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Recommandations
de bonne pratique élaborées par :

la Société de Médecine des voyages (SMV)
et
la Société francaise de Parasitologie (SFP)

avec la participation des Sociétés savantes suivantes :
Société de pathologie exotique (SPE)

Société de pathologie infectieuse de langue francaise (SPILF)
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Société de formation thérapeutique du généraliste (SFTG)
Société francaise de médecine des armées (SFMA)
et
Institut de recherche pour le développement (IRD)

Service de santé des armées (SSA)

Centre de référence des agents tératogenes (CRAT)
Confédération du logement et du cadre de vie (CLCV)

Cette recommandation professionnelle a regu le label HAS.
Ce label signifie que la recommandation a été élaborée
selon les procédures et régles méthodologiques préconisées
par la Haute Autorité de Santé (HAS).

Toute contestation sur le fond doit étre portée
directement auprés du promoteur.
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Préface

La Protection personnelle antivectorielle (PPAV) est |'affaire de tous !

Lintérét pour la Protection personnelle antivectorielle (PPAV) était autrefois limité
aux voyageurs et aux spécialistes des tropiques car elle était nécessaire lors de voya-
ges ou de missions plus ou moins longues dans les régions a climat chaud.

Aujourd’hui, nous sommes tous concernés a double titre. Pour les autorités sanitai-
res francaises (et les Frangais), 'apparition dans le sud-est de la France en 2009 des
premiers cas de transmission autochtone « par le moustique Aedes albopictus », d’in-
fections par les virus du chikungunya et de la dengue est une source d’inquiétude
légitime. Ce vecteur est venu s'ajouter a la liste des autres vecteurs déja connus
(tiques, anopheles, ...) et des nuisances (moustiques, ...) rencontrées lors d’excur-
sions en France ou ailleurs en Europe.

Une expertise collégiale sur la Lutte antivectorielle (LAV), a I'échelon collectif, en
France, a déja été coordonnée par I'IRD (Institut de recherche pour le développe-
ment) en 2008-2009.

Cette expertise avait impliqué de nombreux spécialistes (entomologistes médicaux,
épidémiologistes, opérateurs de terrain). Cette lutte a I'échelle collective met en
ceuvre des moyens techniques importants et reste ainsi du domaine de la collectivité
et de I'Erat.

Mais l'intérét pour une protection antivectorielle est grandissant sur le plan indivi-
duel. Les épidémies récentes de maladies a transmission vectorielle dans nos dépar-
tements d’outre-mer, ou plus simplement la présence de vecteurs et de nuisances en
métropole, ont poussé nos concitoyens a se protéger en recourant a divers moyens
disponibles. Or la plupart de ces moyens, regroupés sous I'appellation PPAV, n’ont
fait l'objet ni d’évaluation de leur efficacité ni de contrdles de leur innocuité. De
plus, les voyageurs, les personnels envoyés en mission ou en affectation, sont tou-
jours a la recherche d’informations précises sur les moyens de protection pour eux-
mémes ou leurs familles.

Les personnels de santé avaient jusqu’a présent a leur disposition des indications tres
variables. Il a donc semblé important a la Direction générale de la santé (DGS) de
proposer aux sociétés savantes spécialisées, en particulier la Société de Médecine des
voyages (SMV) et la Société frangaise de Parasitologie (SFP), d’initier une réflexion
sur ce theme. Cette réflexion a pris la forme de Recommandations pour la pratique
clinique (RPC), en suivant le schéma élaboré par la Haute Autorité de santé (HAS).




Trois personnes sont a 'origine de cet ouvrage : un entomologiste Gérard Duvallet,
un parasitologue Ludovic de Gentile et un épidémiologiste, féru de parasitologie et
d’entomologie, Fabrice Legros, malheureusement décédé prématurément peu apres
avoir posé les fondations de cet ouvrage. Ce livre est une occasion de lui rendre un
dernier hommage. Ces auteurs ont réuni des collegues compétents, ont trouvé des
institutions ayant contribué a financer ce travail (aux cotés de la DGS, de la SMV
et de la SFP), et ont su associer a ce travail de nombreuses Sociétés savantes et
Institutions partenaires.

Lobjectif était de rassembler toutes les informations pertinentes, vérifiées et validées,
et de les mettre en forme pour étre utilisées non seulement par les personnels de
santé (médecins, pharmaciens, infirmiers), mais aussi par les agents de voyage moti-
vés et les particuliers.

Les chercheurs, médecins, entomologistes, épidémiologistes, ayant participé a ce tra-
vail, ont élaboré ce document publié par les éditions de 'IRD. Il a déja été décliné
en plusieurs publications : un résumé exécutif de 36 pages mettant en exergue les
31 recommandations proposées et disponible sur les sites Internet des sociétés savan-
tes ; un article de synthese publié dans la revue de la SFP « Parasite » ; un document
abrégé de 16 pages, disponible chez les médecins, dans les centres de vaccinations ou
de consultations spécialisées, et dans les agences de voyage ; et enfin une feuille d’in-
formation a tres large diffusion, notamment dans les pharmacies.

Ce livre, mis a disposition du plus grand nombre, a une double fonction. C’est un
document d’information sur la problématique des vecteurs, des maladies a trans-
mission vectorielle et des nuisances liées aux arthropodes hématophages. Cest aussi
un guide de recommandation sur la conduite 4 tenir vis-a-vis des arthropodes en
fonction du type de voyage, des régions visitées, et des personnes (enfants, adultes,
femmes enceintes, présence de lésions cutanées, etc.). Il prend en compte les risques
liés aux maladies 4 transmission vectorielle (dont certaines sont mortelles), et le
bénéfice des différentes méthodes de protection personnelle. Le choix des méthodes
de protection est clairement orienté vers celles dont I'efficacité a été prouvée et les
risques éventuels évalués (et considérés comme négligeables). Le document propose
deux arbres décisionnels en fonction du type d’exposition vectorielle (diurne ou noc-
turne) et du type de séjour (court ou itinérant, long et fixe). La PPAV concerne les
voyageurs, mais aussi les expatriés, les résidants et les nomades.

Ce livre a toutes les qualités pour devenir une référence. Il sera nécessaire a ceux
amenés a donner des conseils aux voyageurs et aux expatriés. Il sera aussi utile a ceux
confrontés aux piqlres d’insectes ou de tiques dans leur travail ou leurs loisirs.

Eric Caumes, Président de la SMV
Marie-Laure Dardé, Présidente honoraire de la SFP
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Avant—Propos

Le voyageur francais

Le profil des voyageurs francais a I'étranger est mieux connu depuis la publication
des résultats issus de I'étude « suivi de la demande touristique », publiés par la direc-
tion du tourisme. Cette évaluation repose sur une enquéte mensuelle, réalisée par la
Sofres, aupres d’un panel de 20 000 personnes représentatives de la population fran-
caise, pour le compte de la direction du tourisme. Les derniers résultats disponibles
concernent le profil des voyageurs frangais en 2006 (ARMAND, 2007).

PROFIL DU FRANCAIS
~ VOYAGEUR

Sur 'ensemble des touristes (définis par un séjour d’au moins une nuit en dehors du
domicile), en 2006, 31 % ont choisi une destination a I'étranger, ce qui correspond
a 11,5 millions de personnes. La classe d’4ge qui part le plus souvent en voyages est
la classe 50-64 ans (taux de départ: 26 %). La catégorie socioprofessionnelle la plus
voyageuse est celle des cadres supérieurs et professions libérales (taux de départ : 47 %),
mais le volume le plus important se compose avant tout d’inactifs (33 % de I'en-
semble des touristes francais en dehors de France). Les étudiants représentent 11 %
des touristes francais en dehors de France. Le voyage a I'étranger est le seul dans I'an-
née pour plus de 70 % des voyageurs mais 25 % des touristes en réalisent deux et
moins de 10 % en effectuent au moins trois. Les « grands voyageurs » (plus de trois
voyages dans 'année) sont estimés a environ 1,15 million et se trouvent pres de 6 fois
sur 10 dans les tranches d’age les plus actives (35-49 ans, 50-64 ans).

SEJOURS DES FRANCAIS
_ ALETRANGER

En 2006, on estimait a 22,5 millions le nombre de séjours touristiques effectués par
les Francais a I'étranger. Ce nombre a doublé en 20 ans puisqu’il était de 10 millions
il y a plus de 20 ans. La part des nuits passées a I'étranger a fortement augmenté
depuis 1997, passant de 14 % a pres de 17 % du total. La tendance globale est de
partir de plus en plus souvent a I'étranger pour des voyages qui sont de moins en
moins longs.
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La majorité des séjours a I'étranger se fait en Europe : elle représente 52 % des nui-
tées et 64 % des séjours en dehors de France en 2005. Les principales destinations
européennes sont I'Espagne, I'Italie, '’Allemagne, la Belgique et le Royaume-Uni.

Les séjours en dehors de I'Europe représentent 36 % des séjours a I'étranger. La prin-
cipale destination est 'Afrique du nord (Maroc, Tunisie, Algérie) qui représente a
elle seule 89 % des séjours en dehors d’Europe (12 % des séjours a I'étranger). Dans
le reste de I'Afrique (2 % des séjours), la seule destination importante est le Sénégal
avec 151 000 séjours (soit 34 % des séjours africains en dehors du Maghreb). En Asie
(7 % des séjours), les pays les plus visités sont la Turquie (450 000 séjours), la Russie
(200 000), la Chine (200 000), le Viétnam (110 000), la Thailande (100 000), I'Inde
et le Japon. Dans les Caraibes (4 % des sé¢jours), la Guadeloupe et la Martinique avec
550 000 séjours représentent 55 % des séjours dans cette partiec du monde.
LCAmérique du Nord (4 % des séjours) représente 960 000 séjours dont 71 % aux
USA. En Amérique latine (2 % des séjours), les principaux pays concernés sont le
Mexique (185 000 séjours), le Brésil (90 000) et le Pérou. Les principales destina-
tions au Moyen-Orient (Israél, Emirats arabes unis) et en Océanie (Polynésie fran-
caise, Australie) attiraient moins de 100 000 voyageurs chacune.

Les durées moyennes de séjour varient de 7 jours (Europe, Maghreb) a 14 jours
(Amérique latine, Moyen-Orient, Océanie, océan Indien). La tendance, observée au
cours des cinq derniéres années, était une augmentation importante des séjours en
Europe et une augmentation modérée des séjours en Afrique et en Amérique latine
alors que I'Asie restait une destination stable.

La principale période de voyage est I'été, le pic étant atteint au milieu du mois d’aott
avec plus de 1,5 million de Frangais résidant a I'étranger le 13 aotit 2005.

PRINCIPALES RAISONS
DE VOYAGER POUR
~ LES EUROPEENS

Les différentes catégories de voyageurs sont les touristes (personnes nées en France
et partant voyager en dehors de France pour des raisons touristiques), les migrants
(personnes nées en dehors de France, ayant immigré en France et revenant dans leur
pays d’origine pour les vacances) et les expatriés (personnes nées en France, ayant
grandi en France, et vivant a I'étranger).

Les principales raisons pour voyager sont le tourisme, les affaires, le volontariat (mis-
sion humanitaire), les études, la médecine (tourisme médical), et visiter des amis ou
la famille. Elles ont été évaluées dans une étude européenne dans laquelle aucun
Francais n’a été inclus (VAN HERCK et a/., 2004). Mais faute d’étude francaise, les
résultats européens sont mentionnés. Parmi 5 465 voyageurs internationaux, les rai-
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sons de voyager étaient le tourisme (70,9 % ; 25,9 % de routards), aller visiter des
amis ou de la famille (25,4 %), les affaires (9,0 %), des raisons religieuses (2,3 %)
ou d’éducation et de recherche (2,8 %). La durée de séjour est de 1 a 7 jours chez
22 %, 8 a 14 jours chez 39 %, 15 a 28 jours chez 23 % et plus d’un mois chez 23 %.

PROTECTION
~ DUVOYAGEUR

Laugmentation importante des voyages a I'étranger expose une part croissante de la
population frangaise a des risques, infectieux ou autres, différents de ceux observés
en France. Pourtant, les rares enquétes disponibles montrent I'insuffisance de leur
protection.

Une enquéte a été menée par I'Institut national de prévention et d’éducation pour la
santé (Inpes) en collaboration avec I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) sur un échan-
tillon représentatif de la population frangaise (JEANNEL ez a/., 2007). Elle a concerné
4 112 personnes dont 48 % avaient voyagé au moins une fois au cours des trois der-
nieres années (69 % en Europe, 13 % en zone tropicale). Plus de la moitié¢ (53 %)
pensaient que le risque de contracter une maladie infectieuse pendant un voyage a
Pétranger érait grand et 75 % qu'il était justifié de consulter son médecin avant un
voyage. Parmi les voyageurs, 57 % ont déclaré s'étre renseignés sur les mesures de pré-
vention avant un voyage, la proportion montant a 87 % pour les pays tropicaux. Pour
les voyageurs en pays tropical, 56 % avaient bénéficié de vaccinations, 53 % de chi-
mioprophylaxie antipaludique, 39 % avaient dormi sous une moustiquaire (versus 10 %
pour les voyageurs en dehors des zones tropicales) et 75 % avaient utilisé des répul-
sifs (versus 31 % pour les voyageurs en dehors des zones tropicales).

A partir d’un échantillon sélectionné dans I’étude « Suivi de la demande touristique »
effectuée par le ministere du Tourisme (ARMAND, 2007), une enquéte a été réalisée
chez les personnes qui avaient accompli au moins un voyage en zone d’endémie palus-
tre entre janvier 2004 et aotit 2005 (GENTY ez al., 2007). Au total, 518 voyageurs
éraient concernés et 401 voyageurs ont été interrogés. Les principales destinations
éraient 'Afrique subsaharienne (26 %) et la région Amérique latine/Caraibes (26 %).
Les principales sources d’information (plusieurs réponses possibles) étaient le médecin
généraliste (47 %), I'agence de voyages (50 %), les guides touristiques (44 %), inter-
net (44 %), I'entourage (32 %), et les médias (20 %). La durée moyenne de séjour
était de 12 nuits ; 28 % des voyageurs n’avaient utilisé aucune protection personnelle
antivectorielle ; 26 % avaient utilisé une protection antivectorielle de facon continue
et 46 % de fagon discontinue. En Afrique, 44 % s'étaient protégés en permanence et
17 % étaient restés sans protection. La chimioprophylaxie antipaludique était suivie
par 41 % des personnes interrogées dont 76 % des voyageurs vers I'Afrique.
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A Téchelle européenne, les résultats ne sont guére plus encourageants. Parmi
2 498 voyageurs européens a destination de pays ou de régions ou le paludisme est
endémique, si 78 % des voyageurs avaient I'intention d’utiliser des répulsifs, seuls 49 %
en transportaient avec eux ; si 50 % d’entre eux avaient I'intention de dormir sous
une moustiquaire, seuls 30 % d’entre eux en transportaient dans leurs bagages (VAN
HERCK ez al., 2004). Pour les autres mesures de protection antivectorielle, 50 %
avaient l'intention d’utiliser I'air conditionné, 58 % un insecticide et 71 % une
bonne couverture vestimentaire.

Professeur Eric Caumes,
Président de la Société de médecine des voyages
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Résumé exécutif

POSITION

Lépidémie de chikungunya qui sévit en 2006 a la Réunion a permis de rappeler au
public frangais 'importance de la lutte contre les arthropodes vecteurs d’agents
infectieux. Toutefois, de fagon tres pragmatique, I'usage des répulsifs et des autres
moyens de protection s'était peu a peu imposé dans les conseils aux voyageurs pour
la prévention du paludisme et de la dengue, selon les recommandations du Comité
des maladies lies au voyage et des maladies d’importation (CMVI) relayant
celles de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). Pour faire le paralléle avec la
Lutte antivectorielle! (LAV), cette protection est désignée par les professionnels
comme Protection personnelle antivectorielle (PPAV) quand elle est dirigée contre
un arthropode hématophage (insecte ou tique) capable de transmettre un agent
infectieux.

Les molécules répulsives ou insecticides utilisées font 'objet de la directive euro-
péenne 98/8 sur les produits biocides dont la phase finale d’instruction est en cours.
Pour les répulsifs, apres cette période d’instruction des molécules actives, les produits
finis disponibles dans 'Union européenne feront 'objet d’une procédure spécifique
d’Autorisation de mise sur le marché (AMM).

Actuellement, les recommandations d’usage sont variables selon I'organisme émet-
teur tant au niveau national qu’international. Il en résulte des controverses aboutis-
sant a un message confus pour le public et pour les prescripteurs, médecins ou phar-
maciens, alors que 'ensemble des produits et moyens disponibles est en libre acces
dans le commerce.

Dans ce contexte, la Société de Médecine des voyages (SMV) et la Société frangaise
de Parasitologie (SFP) ont proposé une réflexion globale sur la protection person-
nelle antivectorielle. Cette réflexion a pris la forme de recommandations pour la pra-
tique clinique élaborées a partir de la lecture critique de la bibliographie et de la
confrontation pluridisciplinaire d’experts du sujet, aboutissant & une position
consensuelle argumentée.

! Antivectorielle : qui agit contre le vecteur d’un agent pathogene et non contre I'agent pathogéne lui-méme.
Exemple : qui lutte contre I'anophtle (moustique qui véhicule le Plasmodium) et non contre le Plasmodium lui-
méme (protozoaire responsable de la maladie) pour combattre le paludisme.
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Ce travail, soutenu financierement par la Direction générale de la santé, définit la
place de la protection personnelle antivectorielle et décline sa mise en ceuvre au
niveau individuel. Il a donné lieu 2 la rédaction de documents destinés aux profes-
sionnels de la santé ou au grand public. Les recommandations émises concernent
avant tout les voyageurs, mais aussi les résidants des zones a risque de transmission
de maladies vectorielles, des départements et territoires d’outre mer frangais, des
pays étrangers, et de certaines régions de métropole. A ces mesures de PPAV pro-
prement dites, sont associées des mesures de lutte antivectorielle, comme les pulvé-
risations intradomiciliaires d’insecticides rémanents ou I'installation de moustiquai-
res de fenétres ou de portes. Les recommandations s’adressent aussi a des populations
nomades traversant des zones a risque. Au cours de ce travail, quelques observations
ont également été soulignées qui pourraient se traduire par des modifications régle-
mentaires lors de la mise en place de la procédure ’AMM pour les différents pro-
duits. Ce travail collégial vient enrichir le travail coordonné par nos collegues de
I'Institut de recherche pour le développement (IRD) sur la lutte antivectorielle,
adulticide et larvicide, en France?.

Méthodologie générale

La méthode utilisée pour I'élaboration de ces recommandations est la méthode
« Recommandations pour la pratique clinique » (RPC) proposée par la Haute
Autorité de santé (HAS)3.

Quatre équations d’interrogations bibliographiques générales sur le systeme
Pubmed® ont été élaborées a I'aide du service de documentation de I’Agence fran-
caise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps). Elles prenaient en compte
les différents moyens de protection personnelle identifiés (insecticides, imprégnation
des vétements, moustiquaires, répulsifs), les arthropodes cibles, objets de la protec-
tion envisagée, les agents infectieux transmis par des vecteurs et les maladies dont ils
sont responsables. Les membres du groupe de travail en charge d’'une question pré-
cise ont utilisé ces équations avec les limites propres au champ de leur question. La
recherche bibliographique a également porté sur les documents des instances ou
organismes nationaux ou internationaux accessibles sur leur site internet.

Organismes internationaux

Organisation mondiale de la sant¢ (OMS-WHO) et ses agences, notamment le
groupe de travail sur les pesticides (WHOPES) et le Service voyages internationaux
et santé (International Travel Health).

2 FONTENILLE D. et al., 2009 — La lutte antivectorielle en France. Marseille, IRD Editions, coll. Expertise collé-
giale : 536 p. + CD-ROM.

3 Les recommandations pour la pratique clinique. Base méthodologique pour leur réalisation en France. ANAES

1999, 31 p.
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Institutions nationales

Frangaises : Institut de veille sanitaire (InVS), Institut national de recherche et sécu-
rit¢ (INRS), Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps),
Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail (Afsset),
Ministere de l’Ecologie, de ’Environnement, du Développement durable et de la
Mer (MEEDDM), Ministere des Affaires étrangeres (MAE), Ministere de la Santé
et des Sports (MSS), Direction générale de I'aviation civile (DGAC-France).

Etmngéres : Centers for Diseases Control and Prevention (US-CDC), Environmental
Protection Agency (US-EPA), Agency for Toxic Substances and Disease Registry
(US-ATSDR), Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA-Canada),
Agence de santé publique du Canada, Health Protection Agency (HPA-Royaume-
Uni), National Travel Health Network and Centre (NaTHNaC-Royaume-Uni),
Department of Health and Ageing (Australie), Institut de médecine tropicale
d’Anvers (Belgique).

Dans ce document, pour chaque question traitée, les recommandations proposées
sont formulées selon une grille de cotation pour les niveaux de recommandation et
les niveaux de preuve, adaptée de Kisch®.

Gradation des recommandations

Les recommandations proposées ont été classées en grade A, B ou C selon les moda-
lités suivantes :

— une recommandation de grade A est fondée sur une preuve scientifique établie par
des études de fort niveau de preuve comme des essais comparatifs randomisés de
forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs randomi-
sés, analyse de décision basée sur des études bien menées (niveau de preuve 1) ;

— une recommandation de grade B est fondée sur une présomption scientifique four-
nie par des études de niveau intermédiaire de preuve, comme des essais comparatifs
randomisés de faible puissance, des études comparatives non randomisées bien
menées, des études de cohorte (niveau de preuve 2) ;

— une recommandation de grade C est fondée sur des études de moindre niveau de
preuve, comme des études cas-témoins (niveau de preuve 3), des études rétrospecti-
ves, des séries de cas, des études comparatives comportant des biais importants
(niveau de preuve 4).

En I’absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord profes-
sionnel au sein du groupe de travail, apreés consultation du groupe de lecture.
Dans ce texte, les recommandations non gradées sont celles qui sont fondées
sur un accord professionnel.

4 Guide d’analyse de la littérature et gradations des recommandations. ANAES 2000, 60 p.
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TEXTE DES
~ RECOMMANDATIONS

Mesures générales de prévention

Recommandation 1 : Il est fortement recommandé, en raison de la gravité de cer-
taines maladies a transmission vectorielle, d’analyser le risque et d’envisager des
mesures de protection personnelle antivectorielle suffisamment simples pour étre
applicables. La hiérarchisation de ces mesures dépend du voyage ou du séjour (lieu,

saison, durée, modalités), et de la personne (age, grossesse, pathologie sous-jacente).

Place des répulsifs cutanés dans la PPAV

Recommandation 2 : Il est fortement recommandé d’utiliser comme répulsifs cuta-
nés uniquement ceux dont les substances actives font actuellement 'objet d’une éva-
luation de leur innocuité (toxicité animale et humaine, génotoxicité, écotoxicité) et de
leur efficacité dans le cadre de la réglementation européenne biocide (directive
98/8/CE) et d’en respecter les préconisations d’utilisation. Les substances actives
actuellement en cours d’évaluation et susceptibles d’étre contenues dans des pro-
duits biocides sont : le DEET, la picaridine (icaridine ou KBR3023), 'IR3535 et
le PMD. A terme, les formulations commerciales seront soumises 2 autorisation de
mise sur le marché en Europe.

Recommandation 3 : Pour se protéger des Anopheles lors d’un séjour en zone impa-
ludée, il est recommandé d’utiliser une formulation commerciale dont la concen-
tration en substance active assure une protection efficace pendant au moins 4 heu-
res en condition de terrain, en se rapportant aux données suivantes (Grade A) :

Les concentrations efficaces selon le produit sont :

e DEET : 30-50 %

* IR3535 : 20-35 %

* Picaridine : 20-30 %

* PMD : 20-30 %

A ces concentrations, I'efficacité des molécules est également montrée pour une
durée plus longue vis-a-vis des Aedes et des Culex.

Les modalités d’utilisation doivent étre adaptées a I'dge et aux conditions physio-
logiques (enfant, femme enceinte : voir recommandations 7nfra).

Recommandation 4 : En raison de leur durée d’efficacité en général inférieure a
20 minutes vis-a-vis des principaux vecteurs et des risques allergiques et photosen-
sibilisants reconnus, il est fortement recommandé de ne pas utiliser des huiles
essentielles comme répulsif cutané (Grade B).
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Recommandation 5 : Il est fortement recommandé de ne pas appliquer sur la peau
un produit répulsif en méme temps qu'une protection antisolaire. Le répulsif ne
devrait étre appliqué que 20 minutes apres la protection antisolaire (Grade B).

Place des moustiquaires imprégnées dans la PPAV

Recommandation 6 :

a - Il est fortement recommandé, pour les voyageurs et les résidants, d’utiliser des
moustiquaires de lit imprégnées pour se prémunir du paludisme. Lutilisation des
moustiquaires de lit et/ou de berceau est la mesure de PPAV qui doit étre privilé-
giée avant I'age de la marche (Grade A) ;

b - Au mieux, il convient d’utiliser une moustiquaire imprégnée de facon indus-
trielle, de type longue durée. A défaut, il pourra étre utilisé une moustiquaire impré-
gnée de fagon conventionnelle (hors longue durée) ou imprégnée par l'utilisateur au
moyen de kits de réimprégnation disponibles dans le commerce, en tenant compte
des regles de précaution d’usage a cette manceuvre, validés (Grade A).

c - Lattention est attirée sur la possibilité d’irritation pulmonaire ou oculaire lors
de 'ouverture des emballages des produits préimprégnés ou lors de I'imprégnation
manuelle. Ces manceuvres doivent étre effectuées dans un endroit aéré.

Recommandation 7 :

a - Il est fortement recommandé, pour les voyageurs et les résidants, d’utiliser des
moustiquaires de lit imprégnées pour se prémunir d’autres maladies a transmission
vectorielle, en particulier arboviroses, maladie de Chagas et leishmanioses (Grade B).

b - Lutilisation des moustiquaires de lit et/ou de berceau est la mesure de PPAV
qui doit étre privilégiée avant I'dge de la marche.

Recommandation 8 : Il est fortement recommandé que les voyagistes indiquent
sur leurs catalogues ou brochures la présence ou non de moustiquaires dans les
structures d’hébergement des touristes. Dans ce cadre, le groupe de travail suggere
que la fiche de suivi des moustiquaires (molécule utilisée et validité de 'imprégna-
tion) soit disponible pour le client.

Place des vétements et tissus imprégnés dans la PPAV

Recommandation 9 : Il est fortement recommandé de porter des vétements
amples et couvrants pour se protéger des piqiires de vecteurs.

Recommandation 10 :

a - En particulier chez les militaires, les forestiers (Grade B), les chasseurs, les
pécheurs (Grade C) mais aussi chez les voyageurs, il est recommandé d’utiliser des

Résumé exécutif 19



vétements imprégnés par la perméthrine en privilégiant des vétements pré-impré-
gnés a la fabrication ;

b - Ces vétements doivent étre utilisés en complément de I'utilisation d’un répul-
sif cutané sur les parties découvertes (Grade B), et ne devraient jamais remplacer
pour le sommeil une moustiquaire imprégnée ;

c - Lattention des utilisateurs doit étre attirée sur la durée d’efficacité de I'impré-
gnation et sa résistance au lavage, limitées en cas d’'imprégnation manuelle ;

d - Il est fortement recommandé que les firmes proposant des vétements et tissus
imprégnés indiquent les arthropodes ciblés et la durée d’efficacité de I'imprégnation.

Recommandation 11 : En particulier chez les résidants, il est recommandé de poser
des rideaux imprégnés de pyréthrinoides aux ouvertures, en complément de la mous-
tiquaire de lit imprégnée ou lorsqu'une moustiquaire n'est pas disponible (Grade B).

Cette recommandation 11 s'applique également aux complexes touristiques.

Recommandation 12 : Lorsque d’autres moyens (moustiquaires ou hamacs mous-
tiquaires) ne sont pas utilisables, il est recommandé d’utiliser :

— pour les voyageurs en conditions extrémes ou pour des campements provisoires,
des baches de polyéthylene imprégnées lors de leur fabrication 4 des concentrations
> 2360 mg/m?* de deltaméthrine ou des tentes imprégnées de perméthrine 4 la dose
de 1 000 mg/m?* pour une tente intérieure imprégnée et protégée par un double
toit ou 2 000 mg/m? pour une tente 2 toit simple (Grade B) ;

— pour les populations nomades, des draps, des pieces de tissu ou des couvertures
imprégnés avec de la perméthrine 4 un dosage de 1 000 mg/m? (Grade B).

Il convient de prévoir une ré-imprégnation a I'aide des kits de réimprégnation vali-
dés, disponibles dans le commerce, en tenant compte des regles de précaution
d’usage a cette manceuvre.

Place des mesures d'appoint dans la PPAV

Recommandation 13 : Il est fortement recommandé de ne pas utiliser d’insecti-
cide « a I'aveugle » contre un arthropode inconnu. Une lutte insecticide doit étre
adaptée 2 un ou des arthropodes identifiés.

Recommandation 14 : Il est fortement recommandé d’accompagner ou de faire
précéder toute lutte insecticide chimique par une lutte mécanique (destruction des
gites larvaires, mise en place de moustiquaires de fenétres ou de portes).

Recommandation 15 : En les considérant seulement comme des mesures d’ap-
point dans la PPAV, il est possible d’utiliser les moyens insecticides suivants : aéro-
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sols pour une utilisation ponctuelle, insecticides a diffusion continue sous forme de
plaquettes chauffantes (prises électriques) ou sous forme liquide (diffuseurs élec-
triques) pour l'intérieur (Grade B). Les serpentins fumigenes doivent étre réservés
a un usage extérieur et de courte durée.

Recommandation 16 : Il est reccommandé de ne pas utiliser la climatisation et la
ventilation comme seuls moyens de PPAV. Elles doivent étre associées a une bonne
qualité d’étanchéité des locaux et a I'usage d’insecticides pour réduire le contact
homme-vecteur a 'intérieur (Grade C).

Recommandation 17 : Il est fortement recommandé de ne pas utiliser les brace-
lets anti-insectes pour se protéger des moustiques ou des tiques (Grade A).

Recommandation 18 : Il est fortement recommandé de ne pas utiliser les appa-
reils sonores a ultrasons, la vitamine B1 (Grade A), 'homéopathie, les raquettes
électriques, les rubans, papiers et autocollants gluants sans insecticide.

Prise en compte des terrains particuliers
lors d’'une PPAV

Recommandation 19 :

a - Chez la femme enceinte, il est fortement recommandé d’utiliser une mousti-
quaire imprégnée, de privilégier les moyens physiques de protection et de limiter
les périodes d’exposition aux vecteurs, en particulier en fin de journée et la nuit

(Grade A) ;

b - Les données de toxicologie de la reproduction et les données cliniques et/ou le
recul d’'usage m’ayant pas mis en évidence a ce jour de signal inquiétant, il est
recommandé, chez les femmes enceintes, que les répulsifs cutanés soient utilisés
quel que soit le terme de la grossesse en cas de risque élevé de maladies graves a
transmission vectorielle. Dans ce contexte, on veillera 2 utiliser la concentration
minimale efficace de la substance active. Pour mémoire, une efficacité de 4 heures

vis-a-vis des Anopheles en condition de terrain est obtenue avec les concentrations

suivantes : DEET : 30 %, picaridine : 20 %, IR3535 : 20 %, PMD : 20 % ;

¢ - Ludilisation de répulsifs par une femme qui allaite est recommandée, en respec-
tant les mémes précautions que pour tout autre adulte en veillant a la non-appli-
cation au niveau du sein et au lavage des mains avant la mise au sein.

Recommandation 20 :

Chez l'enfant, il est fortement recommandé des I'age de 6 mois d’utiliser les répul-
sifs cutanés dans les zones a risque de maladie grave 4 transmission vectorielle.
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Age Nb. max.  DEET*' Picaridine PMD IR3535%

d’applications
par jour

6 mois-age 1 10-30 % 20-30 % 20 %
de la marche
ﬁge de la 2 10-30 % 20-30 % 20 %
marche-24 mois
24 mois-12 ans 2 20-30 % 20-30 % 20-30 % 20-35 %
> 12 ans 3 20-50 % 20-30 % 20-30 % 20-35 %

* En cas d’exposition aux anopheles vecteurs des Plasmodinm, agents du paludisme, la concentration minimale

efficace de DEET est de 30 %.

! Le DEET a fait I'objet de la premiere expertise au niveau européen, une restriction d’usage est émise chez
'enfant de moins de 12 ans. Cependant, en cas de risque élevé de transmission d’une maladie vectorielle, il est
utilisable sur une période courte en respectant scrupuleusement le nombre d’applications maximum admis et
les conditions pratiques d’usage chez 'enfant.

2 Seule la France a émis une restriction d’usage de 'TR3535 chez I'enfant de moins de 30 mois. Cette position
sera probablement amenée 4 évoluer dans le cadre de I'expertise européenne.

Recommandation 21 : Pour les enfants, il est fortement recommandé de prendre
les précautions suivantes :

a - limiter les périodes d’expositions aux vecteurs, en particulier en fin de journée
et la nuit ;

b - privilégier les mesures de protection physique (moustiquaires de lit ou de ber-
ceau (Grade A), vétements longs et amples, imprégnés) ;

c - ne pas placer des insecticides d’ambiance pres du lit d’un nouveau-né ou d’un
nourrisson ;

d - en raison des risques de projections oculaires ou d’ingestion, empécher les
enfants de manipuler des formulations sous forme de spray, ne pas laisser I'enfant
appliquer lui-méme le répulsif ou manipuler tout insecticide (Grade B) ;

e - ne pas appliquer de répulsif sur les mains des enfants ;

f - laver les zones enduites de répulsifs avant que I'enfant soit placé sous la mousti-
quaire imprégnée (protection contre les moustiques) ou apres I'arrét de I'exposition au
risque (par ex. retour d’une promenade en forét avec risque de morsure de tiques) ;

g - examiner attentivement le cuir chevelu, site fréquent de morsure des tiques chez
les enfants comme chez les adultes.

Recommandation 22 : En cas de Iésions cutanées étendues, il est recommandé de
privilégier I'utilisation de vétements imprégnés (en fonction du risque vectoriel).
Dans le cas d’application de répulsifs sur des lésions cutanées localisées, il est
recommandé de rincer soigneusement les répulsifs et notamment le DEET dés la
fin de l'exposition.
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Recommandation 23

a - Pour les personnes présentant une pathologie pulmonaire, asthme en particu-
lier, il est fortement recommandé de ne pas utiliser les fumigenes, les pulvérisations
de répulsifs ou d’insecticides, et d’utiliser les plaquettes ou les diffuseurs d’insecti-
cides, en surveillant la tolérance (Grade B) ;

b - Il leur est recommandé d’éviter la manipulation de perméthrine et de privilé-
gier les textiles (vétements et moustiquaires) préimprégnés.

Recommandation 24 : Il est fortement recommandé aux porteurs de lentilles cor-
néennes de ne pas manipuler les lentilles de contact apres application d’un répulsif
en raison du risque irritatif des produits et de I'altération possible des lentilles,
notamment par le DEET (Grade A).

Risque acceptable associé a I'utilisation d’'une PPAV

Recommandation 25 : Il est fortement recommandé de prendre en compte la
large supériorité du risque « maladie » sur le risque « toxicité » des produits répul-
sifs et/ou insecticides, lorsque ceux-ci sont utilisés selon les regles prescrites.

Recommandation 26 : Pendant les périodes épidémiques, il est fortement recom-
mandé que les mesures de PPAV soient renforcées tant pour les résidants que pour
les visiteurs. Ces mesures permettent également de diminuer le risque d’installation
en zone non endémique de la transmission de certaines maladies 4 transmission
vectorielle.

Dans les zones impaludées, ces mesures doivent également étre renforcées, particu-
lierement en I'absence de chimioprophylaxie.

Dans les régions frangaises particulierement exposées, le groupe de travail suggere
que les autorités sanitaires puissent surveiller I'exposition des résidants (volumes de
produits consommés, controles analytiques d’exposition).

Effets délétéres a long terme des mesures de PPAV

Recommandation 27 : Il est fortement recommandé que tous les produits utilisés
dans le cadre d’'une PPAV :

a - aient fait l'objet non seulement d’une étude d’efficacité mais aussi d’une étude
écotoxicologique ;

b - ne soient pas rejetés dans la nature en fin d’usage ou en cas d’excédent (cas des
produits de réimprégnation).
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Risques pour la santé humaine liés aux nuisances
et moyens de protection

Recommandation 28 : La pathologie cutanée la plus fréquente observée au retour
de zone tropicale correspond a la surinfection de Iésions de grattage faisant suite a des
piqlres d’arthropodes, particulierement celles de moustiques. Des répulsifs ont été
testés seuls ou en association et a des concentrations variables, contre certains arthro-
podes nuisants autres que les Culicidae : Reduviidae, Ceratopogonidae, Phlebotominae,
Pediculicidae et tiques. Des protections parfois supérieures a 6 heures ont été obte-
nues, mais ces tests nécessitent d’étre standardisés pour permettre une meilleure com-
paraison des résultats et une meilleure évaluation de I'efficacité réelle.

Il est fortement recommandé, pour se prémunir contre les nuisances connues :

a - de porter des vétements protecteurs pouvant jouer le role de barriere (éventuel-
lement des vétements imprégnés) ;

b - de dormir sous moustiquaire, si possible imprégnée (Grade B) ;

c - et, si ces méthodes sont insuffisantes ou inadaptées selon les circonstances,
d’udliser des insecticides ou des répulsifs cutanés, si leur efficacité a été démontrée contre
l'arthropode nuisant en cause, et en respectant les préconisations d’emploi (Grade A).

Les répulsifs actuellement disponibles ne sont pas efficaces pour une protection
contre les pigtires d’hyménopteres (Grade B).

Stratégies de protection personnelle selon les maladies
en cause, la durée du séjour et I'impact psycho-social
et économique de I'ensemble des moyens de protection

Recommandation 29 : Pour la prévention du paludisme, il est fortement recom-
mandé de considérer la PPAV comme indissociable de la chimioprophylaxie pré-
conisée par les autorités de santé (Grade A).

Recommandation 30 : La protection contre la fievre jaune, 'encéphalite japonaise
et 'encéphalite & tiques repose sur la vaccination. En cas de contre-indication vac-
cinale ou de non-vaccination et si le voyage ne peut étre reporté, il est fortement

recommandé de mettre en ceuvre des mesures de PPAV (Grade C). La PPAV doit

alors faire 'objet d’une prescription écrite.

Recommandation 31 : En raison du faible niveau de connaissances des voyageurs
et des résidants, il est fortement recommandé de les informer sur les maladies 2
transmission vectorielle et les méthodes de protection lors des séances de vaccina-
tion ou des visites médicales préalables 4 un départ.

Ainsi, pour le choix des mesures de PPAV optimales, il est fortement recommandé
de recourir a des arbres décisionnels, en privilégiant la simplicité des messages pour
en optimiser 'acceptation et 'observance (Grade C).
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Introduction aux arthropodes
nuisants, aux vecteurs et aux
maladies a transmission vectorielle

Vincent Robert

_INTRODUCTION

La France métropolitaine et 'Europe d’une part, la France d’outre-mer et les zones
tropicales d’autre part ont été de longue date concernées par les maladies vectoriel-
les. La peste transmise par les puces, et la fievre jaune transmise par des moustiques
du genre Aedes existaient en Europe jusqu'a la fin du xviire siecle. Le paludisme,
transmis par les moustiques Anopheles, était lui aussi endémique sur le continent
européen 2 cette époque et méme bien plus tard puisque le dernier cas autochtone
métropolitain, survenu en Corse, date de 1972. Les cas importés de paludisme sont
aussi d’actualité. En France métropolitaine, en 2006, environ 5 300 cas importés
ont été recensés. Ce chiffre, extrapolé A partir des réseaux sentinelles, est probable-
ment sous-estimé puisque la maladie n’a pas obligatoirement a étre déclarée lors-
quielle a été contractée a 'étranger ; le nombre exact se situerait vers 7 000-8 000 cas
annuels. Seules les infections autochtones (cas secondaires et « paludisme d’aéroport »)
doivent étre signalées ; quoique bien réelles elles restent exceptionnelles (entre 1977
et 1999, on a comptabilisé 75 cas de paludisme d’aéroport en Europe, dont 28 en
France ; MOUCHET, 2000). La plupart des cas de paludisme importés en métropole
sont observés au retour d’Afrique, généralement apres des vacances de personnes
vivant sur le territoire francais et qui ne prennent pas (ou mal) de chimioprophy-
laxie. Les anophtles présents en métropole sont réputés mauvais vecteurs de
Plasmodium falciparum, mais des données anciennes démontrent, au contraire, qu’ils
sont bons vecteurs de P vivax tropicaux, notamment les anopheles du complexe An.
maculipennis (ROUBAUD, 1918). Encore aujourd’hui, avec Mayotte et la Guyane, la
France reste le dernier pays européen ol le paludisme est endémique.

Ont été recensés en France métropolitaine, ces dernieres années, plus de 900 cas de
chikungunya et presque autant de cas de dengue : importés essentiellement de la
Réunion et des Antilles, respectivement. De fagon prévisible, a la fin de Iété 2010,
les premiers cas autochtones de dengue (cas secondaires) ont été déclarés dans la ville
de Nice, et les premiers cas autochtones de chikungunya dans la ville de Fréjus. Pour
mémoire, ['Italie a connu en 2007 une épidémie de chikungunya avec pres de 250
cas et la Grece a connu en 1927-1928 une grosse épidémie de dengue avec plus d’'un
million de cas ayant entrainé plus de 1 600 déces.

Les maladies animales ou les maladies des végétaux (essentiellement des maladies
virales transmises par pucerons) concernent aussi I'actualité des maladies a transmis-
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sion vectorielle : la fievre catarrhale ovine (Bluetongue, en anglais) a fait son appari-
tion ces dernieres années dans les pays du sud de I'Europe et, plus récemment, dans
le nord de I'Europe. Mais parmi elles, seules quelques maladies animales peuvent
aussi atteindre ’homme (on parle de maladies zoonotiques) comme la fi¢vre jaune,
la fievre de la vallée du Rift, la borréliose de Lyme et la borréliose a tiques.

La connaissance des vecteurs est évidemment essentielle pour la compréhension de
ces maladies. La détermination des especes potentiellement vectrices est souvent
délicate. Les principaux groupes zoologiques impliqués (insectes et acariens) requie-
rent des spécialistes compétents, au fait non seulement des connaissances validées
mais aussi des dernieres avancées, trés nombreuses pour tout ce qui touche aux com-
plexes d’especes jumelles largement impliqués dans la plupart des systemes vecto-
riels. La biodiversité exubérante des insectes constitue ici un défi  relever. Par exem-
ple, la famille des moustiques (Cu/icidae) pourrait paraitre relativement bien connue.
Le catalogue du Walter Reed (2001) dénombre 3 622 especes actuelles (et une ving-
taine d’espéces fossiles), réparties en 42 genres regroupés en deux sous-familles :
Culicinae (39 genres) et Anophelinae (3 genres). Mais sur le seul genre de moustiques
Uranotaenia 2 Madagascar, Brunhes et da Cunha Ramos ont publié une révision en
2004, faisant passer le nombre d’especes signalées de 28 (dont 9 par erreur), a 71
especes dont 48 nouvelles (la classification des Culicidae étant révisée périodique-
ment, le nombre des genres dépend de la révision ; voir par exemple REINERT (2000)
et REINERT ez a/. (2004). Il apparait donc que seules les especes qui vivent au contact
de ’'homme sont assez bien connues. En France métropolitaine, le nombre d’especes
de moustiques est de 64, en incluant désormais Aedes albopictus (SCHAFENER et al.,
2001 ; VAZEILLE et al., 2008). Pour les acariens, on répertorie actuellement pres de
50 000 especes, mais la diversité réelle du groupe est probablement supérieure au
million d’especes (WALTER et PROCTOR, 1999).

Lobjectif de cette revue introductive est de présenter les notions de nuisants et de
vecteurs, de discuter la notion de vecteur au regard de quelques maladies vectoriel-
les choisies pour illustrer la diversité des transmissions, et de dégager les idées fortes
associées au systeme vectoriel.

~ NUISANTS ET/OU VECTEURS

La distinction entre arthropodes nuisants et arthropodes vecteurs n’est pas toujours
évidente.

La notion de nuisants correspond 2 la géne occasionnée par la présence d’un arthro-
pode, elle-méme étant souvent fonction de leur densité : une mouche domestique en
vol circulaire au centre d’une pi¢ce est un non-événement ; a l'inverse, des hordes de
mouches attirées par les yeux ou les trous de nez peuvent constituer des nuisances a
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la limite du supportable. Il en va de méme entre une piqare isolée d’un moustique,
et un nuage de moustiques agressifs comme on peut en voir dans les zones nordiques
au début de I'été ou dans certaines iles tropicales en saison des pluies. De méme, le
premier pou arrivant sur une téte ou la premiere blatte arrivant dans une cuisine pas-
sent inapercus. On sait ce qu’il advient apres leurs multiplications !

La notion de nuisance englobe et dépasse la dimension de I'inconfort. Les arthro-
podes hématophages (= qui se nourrissent de sang), par les piqares ou les morsures
qu’ils occasionnent, sont ressentis comme des nuisances. Cest également le cas pour
tous les arthropodes non hématophages qui posent des problemes en pathologie
humaine : arthropodes venimeux, vulnérants, urticants, allergisants.

Beaucoup d’arthropodes nuisants sont hématophages et, en cas de forte agressivité,
la quantité prélevée de sang peut se révéler importante ; renouvelée de jour en jour,
cette spoliation sanguine peut entrainer une anémie. Une autre conséquence de I'hé-
matophagie est I'injection de salive par I'arthropode au moment du repas de sang ;
cette salive est ordinairement inflammatoire et immunogene, elle peut déclencher
des réactions plus ou moins fortes, allant jusqu’aux allergies séveres.

Les arthropodes venimeux sont tous non hématophages. Ils se divisent en cing grou-
pes principaux qui utilisent divers systemes inoculateurs. Le premier groupe, comme
les araignées et les scolopendres, injectent du venin par les chéliceres (paire de cro-
chets située au voisinage de la cavité buccale). Le deuxieéme est constitué des scor-
pions dont le segment abdominal terminal est différencié en un dard. Le troisiéme
groupe est celui des Hyménopteres comme les guépes, abeilles, frelons, bourdons,
dont les femelles piquent avec un dard situé a extrémité de 'abdomen. Le qua-
trieme groupe est constitué de nombreux arthropodes qui utilisent leurs pi¢ces buc-
cales et leur salive pour se défendre lorsquon les saisit, et infligent de douloureuses
piqres ; cest le cas d'Hétéropteres comme les punaises prédatrices ou bien suceuses
de seve. Enfin, le dernier groupe est constitué de chenilles urticantes de papillons
dont les soies sont reliées a des glandes 4 venin, comme la chenille processionnaire
du pin.

Les arthropodes urticants ou vésicants relévent principalement de certains papillons
et coléopteres. La nuisance due a certains papillons nocturnes (surtout du genre
Hylesia en Amérique latine) vient de leurs minuscules écailles pointues qui se déta-
chent continuellement et qui déclenchent des dermatites trés prurigineuses au
contact de la peau, et des troubles respiratoires au contact des voies aériennes. Le
contact avec le papillon n’est pas indispensable au déclenchement de ces manifesta-
tions cliniques puisque les écailles se détachent en vol. C’est une affection saison-
niere fréquente en Guyane frangaise. Les coléopteres vésicants, comme les Meloides,
en particulier les cantharides, ont une hémolymphe extrémement agressive qui
suinte au niveau des articulations ou qui se répand lorsque I'insecte est écrasé, entrai-
nant par contact de séveres irritations cutanées qui évoquent des briilures a I'acide.

Introduction aux arthropodes nuisants, aux vecteurs et aux maladies a transmission vectorielle 27



Tous les arthropodes peuvent se révéler allergisants mais rarement jusqu’a provoquer
un probleme de santé publique. Une exception notable concerne les acariens dans
les poussieres domestiques, impliqués dans de nombreuses allergies respiratoires.

La notion de nuisance ne comporte pas de dimension infectieuse, qui concerne au
contraire pleinement la notion de vecteur.

Le terme vecteur vient du latin vector, « celui qui traine ou qui porte ». Lusage fran-
cais de ce terme est originellement mathématique : segment de droite orienté dans un
référentiel donné. Cet usage, qui désigne a la fois un mouvement et un point a attein-
dre, se retrouve largement dans 'acception biomédicale, relativement récente en fran-
cais courant puisque I'édition de 1964 du Larousse en 10 volumes n’en dit rien.

En biologie, il y a deux définitions des vecteurs (ROBERT ez al., 2008). Lacception
la plus large inclut « tout organisme qui intervient dans la transmission d’un agent
infectieux ». On peut alors préciser, en fonction des modalités de transmission de l'a-
gent, s'il Sagit d’'un vecteur passif (comme la mouche qui transporte des bactéries sur
ses pattes souillées), d’un vecteur actif mécanique (par exemple, des insectes suceurs
de sang tels que puces et moustiques dont les pieces buccales sont souillées par le
virus de la myxomatose, le virus ne se multipliant pas chez I'insecte) ou d’un vecteur
actif biologique (par exemple, la mouche tsé-tsé qui inocule par piqtre le trypano-
some, agent de la maladie du sommeil).

La seconde définition, plus restrictive, se superpose et précise la derniere notion de
vecteur biologique actif en désignant « tout organisme hématophage ou hémato-
lymphophage assurant la transmission active d’un agent infectieux, d’un vertébré
a un autre, apres multiplication et/ou transformation de I'agent dans son orga-
nisme ». Dans tous les cas, le vecteur actif établit de lui-méme le contact entre I'a-
gent infectieux et le vertébré réceptif. Les vecteurs biologiques actifs assurent par
leur comportement la transmission de nombreux agents infectieux dans le cycle
desquels leur intervention est le plus souvent obligatoire (RODHAIN et PEREZ,
1985). Elle regroupe des insectes, les tiques mais aussi les sangsues vectrices de
parasites de poissons, grenouilles et tortues (MOLYNEUX, 1977) et des chauves-sou-
ris vampires, vectrices de rage en Amérique latine (SCHNEIDER ez al., 2009). Cest
cette seconde définition, légerement modifiée avec une visée opérationnelle, qui a
été retenue par lexpertise collégiale sur La [lutte antivectorielle en France
(FONTENILLE ez al., 2009) : « est vecteur tout arthropode hématophage qui assure
la transmission biologique active d’'un agent pathogeéne d’un vertébré a un autre
vertébré ».

Notons, pour mémoire, que ces définitions semblent faire consensus aupres de la
majorité des spécialistes, mais que d’éminentes personnalités telles que Jacques
EUZEBY et al. (2005) dans leur Dictionnaire de parasitologie médicale et vétérinaire
suggerent d’étendre la définition des vecteurs aux mollusques hétes intermédiaires
des trématodes. Dans le cas de la schistosomose & Schistosoma haematobium ou S.
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mansont, la cercaire est 'agent infectieux. Elle pénétre activement dans ’homme par
effraction cutanée de la peau saine. Chomme est hote définitif et un mollusque d’eau
douce, un bulin ou une planorbe, est hote intermédiaire. Il n’y a pas de contact entre
le mollusque et '’homme, il n'y a pas non plus d’arthropodes ni d’hématophagie, et
dong, en fonction de la définition de vecteur que nous avons retenue, il n'y a pas de
vecteur ni de transmission vectorielle.

Pour mieux cerner la notion de vecteurs, prenons le cas des canards sauvages qui sont
les hotes de nombreux virus de I'influenza aviaire. Quoique le role de ces oiseaux
dans la dissémination des virus ne soit pas démontré (YEE ez al., 2009), on a ten-
dance 2 associer leur capacité de déplacement a grande distance avec un éventuel
transport par des oiseaux infectés. De fait, on entend couramment ces oiseaux dési-
gnés comme « vecteurs » d’'influenza aviaire. Mais, en raison de la définition des vec-
teurs, ces oiseaux n’étant pas des arthropodes hématophages méme si, d’évidence, ils
peuvent assurer la multiplication du virus et son transport au gré de leurs déplace-
ments, il en résulte que I'influenza aviaire est bien une maladie vectorisée mais
qu’elle nest pas une maladie a vecteurs !

On a tendance a considérer que le statut de vecteur représente un stade ultérieur au-
dela de celui de nuisant. Cela se vérifie souvent : Aedes albopictus était un moustique
nuisant dans l'ile de la Réunion, et lorsque le virus du chikungunya a été introduit,
ce moustique en a assuré la transmission vectorielle, évidemment sans rien perdre de
son pouvoir de nuisance. Cet exemple illustre qu'un nuisant, en présence d’un agent
infectieux, peut momentanément (le temps d’une épidémie) devenir vecteur. Mais,
selon les cas, la fonction de vecteur peut étre totalement disjointe de la notion de
nuisance ; c'est le cas de la borréliose 4 tiques, transmise nuitamment a une personne
ordinairement endormie, par une tique molle dont la piqtire passe inapercue car de
courte durée et pratiquement indolore. Il y a donc bien la transmission vectorielle
d’un agent infectieux, sans nuisance par la piqtre.

En marge de la transmission vectorielle existent d’autres modes de transmission qui
concernent les arthropodes entre eux (et pas les vertébrés). Un des plus connus est
la transmission verticale qui désigne la transmission d’un agent infectieux depuis un
arthropode femelle infecté a sa descendance (C’est le cas de la transmission trans-ova-
rienne, ou de la transmission trans-chorionique). La transmission verticale est tres
fréquente, par exemple chez les tiques et également chez certains moustiques ; elle
concerne principalement les virus et bactéries, exceptionnellement les protozoaires
(par exemple, les Babesia et Neospora chez les tiques Ixodidae) et jamais les méta-
zoaires. D’autres types de transmission existent entre arthropodes : trans-stadiale
(d’un stade au stade successif du méme arthropode), trans-sexuelle (d’un sexe a I'au-
tre lors de la copulation), etc.

Lhématophagie est une notion centrale. Il en résulte que les vecteurs transmettent
exclusivement des « parasites » dermiques, hémolymphatiques ou sanguins, seuls
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compartiments auxquels ils ont acces (ainsi les parasites intestinaux ne sont pas
transmis par voie vectorielle). Lingestion de sang, nourriture liquide, riche en nutri-
ments (et en eau), impose nombre de contraintes au premier rang desquelles une
gestion de la coagulation et, de fait, toutes les salives d’hématophages sont antico-
agulantes. Ensuite, il s'agit d’empécher le reflux de cette nourriture liquide une fois
ingérée ; divers systtmes de pompes aspirantes et de valves sont fonctionnels. Enfin,
des mécanismes de concentration du bol alimentaire fonctionnent pour augmenter
la quantité ingérée et/ou réduire le poids du bol alimentaire.

La transmission vectorielle peut tres bien étre effective, mais non obligatoire. Cest
le cas par exemple de 'encéphalite européenne a tiques, grave maladie due & un arbo-
virus de la famille des Flaviviridae, qui sévit en Europe de I'Est, avec une extension
jusqu’a l'est de la France. Le vecteur est une tique du genre Ixodes. Le réservoir de
virus est constitué de nombreux animaux, dont les rongeurs et les oiseaux. Le bétail
est aussi susceptible et le virus survit longtemps dans le lait des animaux domes-
tiques. Il existe deux modalités de passage du virus & 'homme : une transmission
vectorielle par piqiire de tiques et une transmission non vectorielle par ingestion de
lait cru non pasteurisé.

Les vecteurs désignent donc des arthropodes hématophages (on en connait 14 500
especes), et donc en pratique, des insectes ou des tiques (tabl. 1).

Les insectes

Parmi les vecteurs de maladies figurent les moustiques anopheles qui sont les vec-
teurs exclusifs de Plasmodium de mammiferes, le parasite responsable du paludisme.
Quelque 30 especes d’anopheles interviennent dans la transmission du parasite, avec
chacune leurs particularités biologiques et écologiques. On peut citer certaines espe-
ces du complexe Anopheles gambiae en Afrique subsaharienne, qui sont des vecteurs
tres efficaces, An. darlingi en Amérique du Sud, qui prolifere dans les clairieres de la
forét humide, An. culicifacies en Asie méridionale qui affectionne les mares d’eau sta-
gnante ensoleillée, en particulier dans les réseaux d’irrigation, et enfin An. dirus, en
Asie du Sud-Est, qui prospére dans les zones de forét humide. Dans certaines régions
du monde, les anopheles jouent également un réle dans la transmission de la fila-
riose de Bancroft ou filariose lymphatique.

La sous-famille des moustiques Culicinae comprend notamment des especes appar-
tenant aux genres Culex et Aedes. Parmi les especes du genre Culex, Cx quinquefas-
ciatus est un moustique essentiellement urbain qui constitue une forte nuisance et
qui peut étre vecteur de la filariose de Bancroft et un certain nombre d’affections
virales, notamment la fievre a virus West Nile. Parmi les autres représentants impor-
tants du genre Culex figurent Cx vishnui et Cx tritaeniorhynchus qui proliferent dans
les rizieres irriguées et transmettent le virus de encéphalite japonaise.
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Les moustiques du genre Aedes sont les vecteurs des virus de la dengue, de la fievre
jaune et du chikungunya. Contrairement aux anopheles et aux Culex, les Aedes piquent
principalement de jour, mais aussi de nuit. Aedes aegypti et Ae. albopictus proliferent
dans les petites collections d’eau situées aux alentours et a I'intérieur des habitations.
Clest dans les zones défavorisées que leur densité est la plus forte mais les habitats avec
jardin dans les zones résidentielles leur conviennent également. Les flambées épidé-
miques de ces maladies virales trouvent un large écho dans les médias. Le tableau 2
reprend les principaux points de comparaison de ces genres de moustiques.

En Afrique subsaharienne, la mouche tsé-tsé ou glossine est un important vecteur
des redoutables trypanosomes qui sont les agents de la maladie du sommeil. La dis-
tribution de la mouche tsé-tsé est beaucoup plus large que celle de la forme humaine
de la maladie du sommeil, qui n’est présente que dans un nombre limité de foyers.
Dans les paysages de savane, ces mouches affectionnent les foréts-galeries en bordure
des cours d’eau.

Les phlébotomes et les cératopogonides sont de petits moucherons dont la larve
est terrestre et se développe dans les débris humides riches en humus. Leur piqire
est caractéristique en ce sens que le point de piqtire est matérialisé par une micro-
goutte de sang qui perle aussitot apres le retrait des pieces buccales de I'insecte, et
que la piqtire apparait rapidement entourée d’'une marque circulaire rougeatre, sans
enflure. Les phlébotomes transmettent un protozoaire du genre Leishmania qui pro-
voque la leishmaniose. Les phlébotomes ont une large gamme de préférence d’habi-
tats allant des constructions insalubres des zones méditerranéennes aux écosystemes
forestiers tropicaux, notamment la forét humide. Sur les quelque 1 300 especes
recensées de cératopogonides, seules une quinzaine (du genre Culicoides) sont
connues ou pressenties pour transmettre le virus de la fievre catarrhale ovine, grave
maladie animale, qui ne touche pas 'homme.

Les simulies sont des moucherons capables de transmettre 'onchocercose, maladie
africaine également connue sous le nom de cécité des rivieres. Les larves de ce vec-
teur se développent exclusivement dans les cours d’eau, au niveau des rapides et des
chutes. Pour presque toutes les maladies vectorielles, une seule injection d’agent
pathogene suffit & déclencher la maladie. Sous cet aspect, 'onchocercose, maladie
d’accumulation, constitue une exception puisque la cécité apparait apres de nom-
breuses années d’exposition et résulte de fortes charges parasitaires.

Les taons appartiennent a la famille des 7zbanidae. Ce sont des mouches trapues aux
grands yeux composés, qui se nourrissent du sang des grands mammiferes. Ces
insectes sont pratiquement tous diurnes. Ils jouent un rdle dans la transmission des
trypanosomes animaux. Les chrysops en Afrique centrale sont vecteurs d’une filaire
humaine du tissu conjonctif, Loa loa, qui déclenche une helminthose.

Les puces constituent 'ordre des siphonapteres. A I'état adulte, les puces sont des
ectoparasites qui infectent les mammiferes (dont ’homme) et quelques oiseaux et

Introduction aux arthropodes nuisants, aux vecteurs et aux maladies a transmission vectorielle 31



qui vivent du sang de leurs porteurs. La peste est la principale maladie humaine
transmise par la puce du rat, Xenopsylla cheopsis. Lagent de cette maladie est le bacille
Yersinia pestis qui affecte aussi bien les animaux que les hommes.

Les réduves et triatomes sont des punaises hématophages qui transmettent I'agent
de la maladie de Chagas, due a Trypanosoma cruzi, dans la Région des Amériques.
Ces punaises vivent dans les fissures des constructions en adobe, quelquefois dans les
toits de palme et de temps en temps, dans I'environnement péridomestique, au creux
des piles de bois, dans les poulaillers ou les enclos a chevres.

A tous les stades de leur développement, les poux sont des ectoparasites de 'homme
ou de I'animal. Ils s'accrochent au pelage ou a la pilosité et, en particulier, aux che-
veux chez '’homme. Le pou de corps Pediculus humanus humanus est I'un des prin-
cipaux vecteurs du typhus. Les poux de téte Pediculus humanus capitis relevent exclu-
sivement de la catégorie des nuisants (et non de la catégorie des vecteurs) car ils n’ont
jamais été impliqués dans aucune transmission ; il en va de méme pour les punaises
de lit Cimex lectularius.

Les acariens

Les tiques appartiennent aux acariens qui appartiennent eux-mémes aux arthropo-
des arachnides (qui regroupent araignées, scorpions et acariens). Les tiques sont des
ectoparasites hématophages qui se nourrissent du sang de mammiferes, d’oiseaux ou
de reptiles. Chaque mue, stade ou stase, nécessite un repas de sang. Durant chaque
repas, la tique a la possibilité d’échanger des germes avec son héte, c'est-a-dire de
sinfecter ou de transmettre un agent infectieux, ou les deux a la fois.

Les tiques se répartissent en deux grands groupes, les Ixodidae (tiques dures) et les
Argasidae (tiques molles). Trois longs repas, chacun d’environ une semaine, sont
nécessaires a 'accomplissement du cycle de vie des Ixodidae femelles (deux seule-
ment chez les méles qui ne se nourrissent ordinairement pas au stade adulte). En
contraste, au cours de leur vie, les Argasidae font une dizaine de repas, de moins de
vingt minutes.

Les tiques sont de redoutables vecteurs de nombreuses affections dans les zones tro-
picales, notamment diverses fievres a rickettsies (la fievre pourprée et la fievre trans-
mise par les tiques), la fievre hémorragique Crimée-Congo, la tularémie, I'ehrli-
chiose et les borrélioses. Elles ont, de plus, acquis une certaine notoriété, notamment
en France, depuis que la borréliose de Lyme est devenue un probleme de santé
publique dans les zones tempérées des Etats-Unis d’Amérique et d’Europe. Les zones
a risque sont constituées d’étendues de forét peuplées d’animaux tels que les cervi-
dés, ou le vecteur contaminé peut inoculer le spirochete responsable de la maladie.
Lencéphalite a tiques en Europe et la maladie de la forét de Kyasanur en Asie du
Sud-Est sont des viroses graves dont le taux de mortalité est élevé.
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MALADIES HUMAINES
_ ET TRANSMISSION VECTORIELLE

Dans le cas de transmission vectorielle, 'agent infectieux transmis est des plus variés :
virus, bactérie, protozoaire, métazoaire. S’il est toujours infectieux, il n'est pas tou-
jours pathogeéne (certains « parasites » sont remarquablement bien tolérés par leur
hote vertébré qui ne manifeste ni signes ni symptémes). Chote est un homme ou un
animal, parfois méme les deux dans le cas des zoonoses. La liste des maladies humai-
nes qui présentent un mode de transmission vectorielle est considérable. Un apercu
géographique de ces maladies est présenté tableau 3 ; en fonction de I'agent patho-
gene, ces maladies sont aussi présentées tableau 4 (maladies strictement humaines)
et tableau 5 (maladies zoonotiques).

Diversité des modalités de la transmission vectorielle

Les modalités de la transmission vectorielle d’agents infectieux sont extrémement
diverses. Pour la transmission de la plupart des infections, une piqre infectieuse suf-
fit (cas d’'un moustique Aedes, vecteur de chikungunya piquant un individu immu-
nologiquement naif), alors que pour d’autres il faut une longue exposition avec
inoculations multiples pour quapparaissent des symptomes (cas des piqlres des
moucherons simulies, vecteurs de 'onchocercose humaine).

Le paludisme, dont I'agent infectieux est un protozoaire du genre Plasmodium, est la
premiere parasitose humaine mondiale pour son importance en santé publique. La
transmission seffectue selon trois modes : (i) un mode vectoriel (piqiire d’'un mous-
tique anophele femelle), (ii) un mode transfusionnel ou par greffe, via des globules
rouges infectés, (iii) et un mode trans-placentaire, iz utero, de la mere au foetus.
La transmission vectorielle, en zone d’endémo-épidémie, est de tres loin la plus
importante.

En regle générale, I'association entre un vecteur et un germe pathogene est tres spé-
cifique. Quel que soit le groupe biologique auquel le vecteur appartient, la distribu-
tion de la maladie qu’il transmet dépend directement de I'écologie de ce vecteur.
Clest dans la niche écologique de I'espece vectrice que la transmission est la plus
intense, devenant plus instable vers les limites de l'aire de distribution du vecteur.
Un deuxiéme point important tient au réle déterminant que I'eau joue dans I'écolo-
gie de la plupart des vecteurs. Les limites de la zone de distribution de la maladie
sont en grande partie déterminées par cette association entre vecteur et hydrogra-
phie. Dans de nombreuses régions du monde, la transmission des maladies véhicu-
lées par des vecteurs est saisonnicére, liée au régime des précipitations. La tempéra-
ture joue également un role déterminant dans la délimitation de laire d’extension
des maladies a transmission vectorielle, soit parce qu'elle limite la distribution du

Introduction aux arthropodes nuisants, aux vecteurs et aux maladies a transmission vectorielle 33



vecteur, soit parce qu'en dessous d’un certain minimum, la température ne permet
plus d’assurer tout le cycle évolutif de I'agent pathogene. La transmission est donc
interrompue au-dela de certaines altitudes ou latitudes en raison de la température
trop basse.

Le cas des maladies émergentes a vecteurs

Lémergence d’'une maladie a transmission vectorielle peut étre due & de nombreuses
causes dont les plus évidentes sont I'introduction du pathogene dans des zones ot le
vecteur est présent, et/ou I'invasion et la pullulation de vecteurs dans des régions pré-
alablement indemnes. Dans le cas des zoonoses, c’est aussi I'intrusion de '’homme
dans un écosysttme ou circule habituellement 'agent pathogene (HOEN e 4l

2009).

Des cas récents autochtones de paludisme en France métropolitaine illustrent I'¢-
mergence du pathogene. Le parasite a été éliminé en France métropolitaine mais son
introduction a été confirmée en septembre 2006, avec un cas de transmission
autochtone a Porto en Corse du Sud. Le parasite en cause était une souche malga-
che de P vivax (ARMENGAUD et al., 2008). Lespece anophélienne vectrice reste
inconnue. Au cours de 1’été 2006, deux autres cas de transmission autochtone de
P, falciparum ont été suspectés dans la région de Marseille (DOUDIER ez /., 2007).

De récents cas autochtones de chikungunya en Italie illustrent la double introduc-
tion du vecteur et du pathogene. Lespece de moustique Aedes albopictus est origi-
naire du Sud-Est asiatique et elle manifeste un comportement typique d’une espece
envahissante (invasive species) ; elle est en passe de coloniser la plupart des zones tro-
picales et tempérées. Ce moustique urbain vit au stade larvaire dans de petites col-
lections d’eau (soucoupes de pots de fleurs, pneus abandonnés, tout récepracle
exposé A la pluie, dans les regards des évacuations des eaux pluviales, etc.). Sa pré-
sence a été observée pour la premicre fois en Italie en 1997 (et en France en 2005).
Le virus a été introduit en Italie, dans la région Emilia-Romagna, par un homme
virémique infecté en Inde, zone d’endémie. A partir de ce cas humain de chikungu-
nya, la transmission vectorielle a entrainé pres de 250 cas probables ou confirmés,
entre le 15 juin et le 28 septembre 2007. Lépidémie a été stoppée grice a une
importante campagne de lutte antivectorielle (ANGELINI ez al., 2008). De fagon
comparable, les premiers cas autochtones en Provence de dengue et de chikungunya
en aolt-septembre 2010 objectivent la double introduction du vecteur et des virus
pathogenes.

En matiere de transmission vectorielle, chacun associe spontanément I'image d’un
insecte en train d’injecter un pathogéne a un hote susceptible ; par exemple, un
moustique anophele en train d’inoculer des Plasmodium, agent du paludisme, en
méme temps qu’il prend un repas de sang sur un enfant endormi. Cette vision est
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partielle car elle concerne uniquement la transmission moustique-homme. La trans-
mission homme-moustique, qui s'effectue aussi lors de la prise d’un repas de sang,
doit étre prise en compte. En effet, un moustique pourra transmettre le Plasmodium
uniquement s'il s'est lui-méme préalablement infecté et si le parasite a accompli tou-
tes les étapes de son développement au sein de son vecteur. Le moustique passe alors
du statut d'infecté A celui d’infectant. Ce délai, pour un moustique donné, entre la
transmission homme-moustique et la transmission moustique-homme est appelé
incubation extrinséque, notion tres générale et fondamentale dans la compréhen-
sion des mécanismes de transmission.

Compétence vectorielle et capacité vectorielle

En matiére de transmission vectorielle, deux autres notions sont fondamentales : la
compétence vectorielle et la capacité vectorielle.

La Compétence vectorielle (CV), telle que définie par DYE (1992) et LORD et al.
(1996) désigne la « faculté du vecteur a s'infecter apres ingestion du repas de sang
infecté, puis a assurer le développement du pathogene et enfin a transmettre le
pathogene au vertébré par une piqiire ». En d’autres termes, la compétence vecto-
rielle mesure le niveau de coadaptation pathogene/vecteur invertébré, et dépend
essentiellement de facteurs génétiques. A titre d’exemples, on notera qu'An. gambiae
a une CV nulle pour le virus chikungunya. Ae. albopictus avait une CV médiocre
pour le virus chikungunya jusqu’au moment o1 a été sélectionné un virus ayant une
mutation d’un géne d’une protéine virale impliquée dans I'attachement du virus a
Iépithélium digestif du moustique ; la CV d’Ae. albopictus est dés lors devenue
bonne pour le virus chikungunya muté (VAZEILLE ez al., 2007). La récente épidémie
de chikungunya sur I'ile de la Réunion en est une conséquence. La compétence vec-
torielle est donc une variable quantitative.

La notion de capacité vectorielle peut aussi étre abordée en poursuivant 'exemple
sur le paludisme : si un anophele prend son 2¢ repas de sang sur un homme porteur
de gamétocytes (stade sanguin du parasite infectant pour le moustique), et si ce
moustique prend habituellement un repas de sang toutes les trois nuits (soit un cycle
gonotrophique de trois jours), puisque le développement sporogonique du
Plasmodium (incubation extrinseque) dure 11 jours (au moins a 27 °C), alors le
moustique ne pourra héberger des sporozoites (stade du parasite infectant pour
’homme) dans ses glandes salivaires, et donc les transmettre, qu'a partir de son 6°
repas sanguin, lui-méme étant alors 4gé de 17 jours. La survie de ce moustique jus-
qu’a son 17¢jour est indispensable pour la transmission 2 'homme ; il en résulte
qu'une grande longévité des vecteurs potentiels est cruciale pour le systeme vectoriel.

Cette notion est prise en compte dans le concept plus général de la capacité vecto-
rielle. Sa définition mathématique a été formalisée par GARRET-JONES (1964) a par-
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tir des parametres de MACDONALD (1957). La capacité vectorielle exprime le poten-
tiel de transmission d’une population d’un vecteur. Elle dépend de facteurs liés au
vecteur, a 'agent infectieux et a 'environnement : densité de population du vecteur,
fréquence du contact vecteur-hote vertébré, survie du vecteur, et durée du dévelop-
pement extrinseque. En d’autres termes, la capacité vectorielle désigne le nombre
moyen de piqlires qu'un spécimen de la population d’'un vecteur ayant piqué un
individu infectant, inflige 4 la population d’hétes pendant le reste de sa vie, une fois
achevée la phase d’incubation extrinseque. La capacité vectorielle représente aussi le
nombre de piqtires potentiellement infectantes qu’'un individu peut générer, par I'in-
termédiaire de la population vectrice, par unité de temps (TRAN ez 4l., 2005). Elle
constitue donc un des indicateurs du potentiel de transmission de la maladie (méme
en absence de tout agent de la maladie).

Cette approche explique pourquoi la transmission du paludisme humain en Afrique
est tres supérieure a celle observée dans le reste du monde. Les vecteurs africains en
sont responsables ; ce sont les plus efficaces. Leur longévité est trés importante, leur
anthropophilie aussi, leur cycle gonotrophique est court, leur densité est élevée. Il en
résulte que leur capacité vectorielle est tres élevée.

La triade vectorielle
dans un environnement changeant

Un systéme vectoriel est constitué de trois éléments : 'agent infectieux, son (ses) vec-
teur(s), son (ses) hote(s) vertébré(s). Ce systeme de triade biologique fonctionne
dans la nature et les facteurs de I'environnement interviennent puissamment sur son
fonctionnement selon des modalités qui, pour un méme agent infectieux, varient
dans le temps comme dans I'espace (RODHAIN, 2008). Aucun écosysteme n'a été
épargné (méme en Antarctique ou la pression démographique reste pourtant
infime). Lenvironnement se modifie sans cesse et I'un des plus intenses moteurs de
ces modifications est 'homme lui-méme et ses activités qui, directement ou indirec-
tement, transforment profondément la surface de la terre (démographie galopante
et/ou densification de la population, évolution des pratiques de I'agriculture et de
I'élevage, assechement des zones humides, aménagements hydro-agricoles, défores-
tation, reboisement, changements climatiques locaux ou globaux...). Tout cela a un
impact sur I'épidémiologie des maladies a transmission vectorielle.

Cette influence de I'environnement amene naturellement a prendre en compte la
dimension locale qui est celle des populations et non des especes. Cest en effet au
niveau des populations naturelles que tout se joue : populations de I'agent infec-
tieux, population de son (ses) vecteur(s), populations de son (ses) hote(s) vertébré(s).
Pour ne considérer que les vecteurs, les différentes populations qui représentent
Pespece nont pas nécessairement la méme compétence vectorielle vis-a-vis d’un
agent infectieux. Cela signifie notamment qu'un résultat établi en un lieu n’est pas
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toujours valide en un autre ou la population de vecteur differe. Il en va de méme
pour I'héte vertébré. On sait par exemple que le motif antigénique Duffy sur les
membranes plasmiques des érythrocytes est indispensable pour la pénétration des
mérozoites de Plasmodium vivax ; les populations humaines d’Afrique de I'Ouest et
du Centre, qui en sont largement dépourvues, sont donc naturellement réfractaires
a cette espece plasmodiale.

Des comportements récents d’une fraction croissante de '’humanité se mettent en
place. Les trois exemples suivants sont issus de contextes fortement contrastés. (1)
Les voyages ultra-rapides sont de plus en plus nombreux, aussi bien sur de petites
distances (ADAMS et KAPAN, 2009) que sur des grandes (il faut moins de 48 heures
pour faire le tour du monde en avion). (2) La mode des « nouveaux animaux de
compagnie » dépasse 'engouement passager et s'installe dans la durée. (3) Le phé-
nomene des « sans domicile fixe » est d’'importance croissante dans les pays dévelop-
pés (BROUQUI et RAOULT, 2006). Ces phénomenes ont en commun de favoriser le
contact entre les agents infectieux et 'homme, qui vivaient auparavant dans des
niches écologiques disjointes, et donc de favoriser 'émergence de maladies nouvel-
les. La proximité des rongeurs va dans le méme sens car ils sont réservoirs de nom-
breux germes pathogeénes, notamment ceux qui provoquent la peste (transmise a
’homme par les puces), la leishmaniose dans certaines républiques d’Asie centrale
(transmise 2 '’homme par les phlébotomes), les rickettsioses (transmises 2 '’homme
par les tiques), la leptospirose et des viroses (hantavirus, etc.).

On peut aussi présager que les changements climatiques globaux auront un impact
significatif, dans les décennies a venir, sur la dynamique des infections a transmis-
sion vectorielle (modifications des aires d’endémie et d’épidémie ; modifications des
saisons de transmission ; modifications des intensités de transmission et donc des
risques d’infection). D’ores et déja, on suspecte ces changements climatiques de
modifier la distribution des vecteurs, leur capacité vectorielle, et leur contact avec les
parasites et les hotes.

~ REMARQUES CONCLUSIVES

Dans le domaine des interrelations entre les étres vivants, les aspects de transmission
vectorisée jouent un rdle important et occupent une place transversale reliant toutes
les grandes catégories des regnes du vivant (virus, bactéries, protozoaires et méta-
zoaires). Dans cette diversité, la nature démontre qu’elle est souvent plus imagina-
tive que les concepts rigides élaborés par 'esprit humain dans un souci de classifier.
De surcroit, cette biodiversité est elle-méme changeante, la distribution des especes
vectrices varie (certaines disparaissent, d’autres sont invasives), la structure génétique
des agents infectieux varie (en particulier, celle des virus), les comportements et pra-
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tiques des hétes varient (comme ’homme au cours des derniéres générations... et
des prochaines!). Dans la biosphere, qui recoupe largement ce qu'on appelle main-
tenant environnement, il est la aussi bien difficile de dégager des constantes.

Au-dela de ces changements objectifs, il faut aussi étre conscient que C’est parfois la
seule connaissance que nous avons des phénomenes, qui progresse. Ainsi, pour des
générations de médecins et de vétérinaires, la maladie de la griffade de chat, due 2
Bartonella henselae, était connue pour étre transmise 2 '’homme directement par les
griffes du chat. Celui-ci est fréquemment bactériémique asymptomatique ; les puces
du chat se contaminent avec un repas de sang et leurs déjections contaminent le
pelage et les griffes du chat. Les puces assurent la transmission (non vectorielle) entre
chats. Mais COTTE ez al. (2008) ont trouvé que 10 especes d’animaux domestiques
et sauvages sont infectés par B. henselae ; ces auteurs ont aussi démontré que sa trans-
mission vectorielle par la tique Ixodes ricinus est une réalité. A la transmission directe
a '’homme par griffade, il convient de considérer désormais la transmission vecto-
rielle par tiques, ce qui rajoute B. henselae A la liste des agents infectieux a transmis-
sion vectorielle.

Face aux constats de la diversité du vivant incluant hétes, vecteurs et parasites, face a
la multitude des maladies 2 transmission vectorielle et des modes d’inoculation, face
a des systémes vectoriels de mieux en mieux compris mais toujours en perpétuelle
évolution, le pragmatisme s'impose. En pratique, les vecteurs sont pris en compte
dans deux grands domaines d’activités ou de comportement humain qui ne font
d’ailleurs pas véritablement la distinction entre nuisances et vecteurs : (1) la lutte
antivectorielle qui désigne comme cible le vecteur, pour I'éliminer completement, au
moins localement, et qui est souvent le fait des communautés (ex : lutte contre Ae.
aegypti lors du percement du canal de Panama pour interrompre la transmission de la
fievre jaune, lutte contre les simulies en Afrique de I'Ouest pour interrompre la trans-
mission de 'onchocercose, lutte contre les moustiques 2 Mayotte pour interrompre la
transmission de paludisme et d’arboviroses, lutte contre les moustiques en Camargue
pour réduire les piqfires, etc.) (tabl. 6) ; (2) la Protection personnelle antivectorielle
(PPAV) qui vise a protéger I'individu ou la famille, mais qui se place d’emblée 4 une
échelle de moyens plus limités que la lutte antivectorielle.

La lutte antivectorielle en France vient de faire I'objet d’une saisine interministérielle
qui a déclenché une expertise collective dont les conclusions ont été récemment
publiées (FONTENILLE ez al., 2009). La PPAV fait objet de ces présentes recom-
mandations de pratique clinique.
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Tableau 1

Principaux vecteurs insectes et acariens

Classe  Ordre Famille ou Stades Biologie de Stades
sous-famille hématophages  I’hématophagie juvéniles
Insectes  Dipteres [ Culicidae Adultes femelles  Principalement Aquatiques
(moustiques) crépusculaire  (eaux stagnantes
pour Aedes ; ou calmes)
principalement
nocturne pour
Anopheles et Culex
Simulidae Adultes femelles  Diurne Aquatiques
(simulies) (eaux vives)
Phlebotominae ~ Adultes femelles ~ Nocturne Terrestres
(phlébotomes) (humus)
Tabanidae Adultes femelles  Diurne Terrestres ou
(taons, Chrysops) semi-aquatiques
Ceratopogonidae ~ Adultes femelles  Surtout Terrestres
(dont Culicoides) crépusculaire (humus)

mais variable
selon les especes

Glossinidae

(mouches tsé-tsé)

Adultes males
et femelles

Diurne

Dans les voies
génitales de la
femelle (sauf la
pupe terricole)

Siphonaptéres Nombreuses Adultes males Plusieurs repas ~ Terrestres
(puces) familles et femelles de sang par (litieres)
nycthémere
Hémipteres  Reduviidae Adultes males Nocturne Terrestres
Hétéropteres  (punaises, réduves, et femelles,
triatomes) et immatures
Anoploures  Pediculicidae Adultes méles Plusieurs repas  Ectoparasites
(poux) et femelles, de sang par
et immatures nycthémere
Arachnides Acariens [ Acariens [xodidae Adultes males Le repas de sang Terrestres

(tiques dures)

et femelles,
et immatures

dure plusieurs

jours

plusieurs jours

Argasidae Adultes males Nocturne Terrestres
(tiques molles) et femelles,
et immatures
Trombiculidae Larves Le repas Ectoparasites
de lymphe dure pour les larves,

libre et terrestre
pour les
nymphes
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Tableau 2

Principaux traits de la biologie comparée des moustiques Anopbeles, Aedes et Culex.

Points communs

Anopbheles Aedes Culex

Alimentation des adultes

La femelle (partiellement) et le male (exclusivement)
se nourrissent de liquide sucré d’origine végétale

Hématophagie

Seule la femelle adulte est hématophage

Nombre de repas de sang

Chaque femelle prend ordinairement plusieurs repas
sanguins qui durent quelques minutes,
au cours de sa vie

Durée de vie de la femelle adulte

De quelques semaines  plusieurs mois,
mais moins d’un an

Ponte des ceufs

Apres la digestion d’un repas de sang,
la femelle pond des ceufs

Eclosion des ceufs et stade larvaire

Les ceufs éclosent dans I'eau et libérent des larves
mobiles ; ces larves ont une respiration aérienne
et se nourrissent en filtrant 'eau

Stade nymphal

Le stade nymphal est aquatique ; il est intermédiaire
entre le stade larvaire IV et le stade adulte (imago) ;
la nymphe est mobile mais ne se nourrit pas

Sexe des moustiques

Le sexe des larves est indiscernable alors qu'un net
dimorphisme sexuel est observé chez les nymphes
et les adultes

Différences Anopbheles Aedes Culex

Position de la larve par rapport Parallele Perpendiculaire

A la surface de 'eau

Position de 'abdomen de I'adulte Oblique Parallele

au repos, par rapport au support

Habitat préférentiel Rural Variable selon les especes,
mais parfois strictement urbain

Modalité de ponte

(Eufs pondus un a un Eufs pondus
en une seule fois,

en un lot compact

Résistance de I'ceuf a la sécheresse Non Oui Variable selon
les especes
Horaire des piqtires Nocturne Diurne Nocturne
Mode de piqfire En une fois Harcele Ordinairement,
son hote en une fois
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Tableau 3

Principales maladies a transmission vectorielle en fonction des grandes zones géographiques
(1 = arboviroses ; 2 = maladies bactériennes ; 3 = protozooses ; 4 = helminthoses).

Zones Maladies a transmission vectorielle
géographiques
Europe 1. Encéphalite européenne 4 tiques ; Fievre hémorragique de Crimée-Congo
du Nord 2. Borréliose de Lyme ; Bartonellose ; Fievre Q
3. Babésiose
Europe 1. Infection a virus du Nil occidental (West Nile Fever) ; Infection a virus Toscana ;
du Sud Chikungunya ; Dengue
2. Borréliose de Lyme ; Fitvre boutonneuse méditerranéenne ; Bartonellose ; Fievre Q
3. Leishmanioses
Afrique 1. Infection a virus du Nil occidental (West Nile Fever) ; Infection a virus Toscana
du Nord 2. Borréliose de Lyme ; Fievre boutonneuse méditerranéenne ; Bartonellose ; Typhus
murin ; Typhus exanthématique ; Fievre Q ; Peste ; Fievre récurrente & tiques
3. Leishmanioses
Afrique 1. Dengue ; Fievre jaune ; Chikungunya ; Fievre de la vallée du Rift ; Fievre
subsaharienne hémorragique de Crimée-Congo ; Infection 2 virus du Nil occidental (West Nile Fever)
2. Fitvre récurrente a tiques ; Fievre africaine  tiques ; Bartonellose ; Typhus murin ;
Typhus exanthématique ; Fievre Q ; Peste
3. Paludisme ; Trypanosomose humaine africaine (maladie du sommeil) ; Leishmanioses
4. Filariose lymphatique ; Loase ; Onchocercose ; Filariose des séreuses
(Mansonellose)
Sud-Ouest | 1. Dengue ; Chikungunya ; Fievre de la vallée du Rift
de Pocéan 2. Peste
Indien 3. Paludisme
4. Filariose lymphatique
Asie 1. Dengue ; Chikungunya ; Fi¢vre hémorragique de Crimée-Congo ;
Encéphalite asiatique 2 tiques ; Encéphalite japonaise
2. Typhus des broussailles (Scrub typhus) ; Typhus murin ; Peste
3. Paludisme ; Leishmanioses
4. Filariose lymphatique
Océanie 1. Dengue ; Chikungunya ; Encéphalite japonaise ; Ross River Fever
3. Paludisme
4. Filariose lymphatique
Amérique 1. Infection & virus du Nil occidental (West Nile Fever) ; Dengue
du Nord 2. Borréliose de Lyme ; Fievre pourprée des montagnes rocheuses ; Ehrlichiose ; Peste
3. Babésiose
Amérique 1. Dengue ; Fievre jaune ; Infection a virus du Nil occidental (West Nile Fever)
latine 2. Fievre d’Oroya (maladie de Carrion) ; Peste ; Typhus exanthématique ; Typhus murin
3. Paludisme ; Trypanosomose humaine américaine (maladie de Chagas) ; Leishmanioses
4. Filariose des séreuses (Mansonellose)
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Tableau 6
Principales méthodes de lutte antivectorielle contre les moustiques (d’aprés CARNEVALE et al., 2009).

Classification des méthodes de lutte antivectorielle selon :

1) la technique de lutte : * physique, biologique, chimique, génétique
2) la cible : e larves, adultes
3) leffet recherché pour réduire :
— le contact hote/vecteur :  © port de vétements longs
* répulsifs cutanés
e vétements imprégnés (répulsifs-insecticides)

* protection par usage domestique des pesticides
(aérosols, serpentins, etc.)

* moustiquaires de lit simples ou imprégnées d’insecticide

— la densité de vecteurs : e réduction des gites larvaires par modifications
de 'environnement

* lutte anti-larvaire avec des larvicides biologiques
(poissons larvivores), biopesticides (Bacillus thuringiensis)
ou larvicides chimiques

* moustiquaires de lit imprégnées en utilisation
a grande échelle (effet de masse)

* pulvérisations spatiales
— la longévité des vecteurs : aspersions intradomicilaires

* moustiquaires de lit imprégnées en utilisation
a grande échelle (effet de masse)

* pulvérisations spatiales
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Les répulsifs cutanés

Nathalie Boulanger et Ludovic de Gentile (coord.)’

En entomologie, la définition communément admise pour un répulsif est celle pro-
posée par Dethier en 1960 (DETHIER, 1960) : « un répulsif est une substance qui
induit chez I'arthropode un mouvement de retrait de ’héte ». Les répulsifs sont clas-
sés parmi les pesticides, a coté des insecticides, des herbicides ou des fongicides.

Dans différents dictionnaires, le terme « Répulsif » (Le Petit Robert) vient du latin
repulsus, participe passé du verbe repellere. En langue francaise, le terme répulsif est
utilisé soit comme adjectif, soit comme substantif. Il signifie qui repousse. On lui
reconnait un usage en physique (forces répulsives) ou en littérature (répugnant,
repoussant). Comme substantif, il définit un produit, un procédé, un appareil, un
dispositif, qui repousse des animaux indésirables. Son contraire est le mot attractif.
Chez les Anglo-Saxons, « Repellent » (Shorter Oxford English Dictionnary) vient du
latin repellentem, repellere. Le terme « repellent » est également utilisé soit comme
adjectif, soit comme substantif. Il est dérivé du verbe zo repel, qui peut se traduire
par : repousser, rejeter.

A partir du 18¢ rapport OMS du comité d’experts du paludisme (OMS, 1986), les
experts préconisent I'utilisation de répulsifs en complément de I'usage de la mousti-
quaire et de serpentins insecticides pour réduire le contact homme-vecteur dans la
stratégie de protection individuelle. Dans le deuxiéme rapport du groupe de travail
informel de TOMS sur I'évaluation des insecticides, la place des répulsifs est bien
définie notamment vis-a-vis des moustiques exophages et des phlébotomes (WHO-
PES, 1996). Dans les années 1990, 'extension des résistances aux antipaludiques et
aux insecticides a conduit a renforcer la place des répulsifs en application cutanée ou
sur des tissus pour la protection individuelle contre les maladies vectorielles (GUPTA
et RUTLEDGE, 1994). Lémergence de la virose du Nil occidental sur le continent
nord-américain a conduit les autorités sanitaires (INSPQ, 2002) 4 redéfinir la stra-
tégie de protection contre les piqlires de moustiques. Lusage de répulsifs est mis en
avant en complément de mesures comportementales et environnementales.

Ainsi, dans le cadre de la protection personnelle antivectorielle, un répulsif est une
substance naturelle ou de synthese qui présente une propriéeé répulsive vis-a-vis des
arthropodes hématophages. Repoussant le vecteur potentiel, elle limite le contact

! Groupe de travail pour ce chapitre : N. Boulanger, L. de Gentile, E Moulin, F. Carsuzaa, P. Saviuc, E Sorge.
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homme-vecteur. Vis-a-vis des arthropodes, on peut classer les substances répulsives
en deux catégories : les extraits de plantes et les produits de synthese.

Les dix caractéristiques idéales d’un répulsif sont (BROWN et HEBERT, 1997 ; KATZ
et al. 2008) :

— une efficacité prolongée sur un large spectre d’arthropodes,

— 'absence d’effets irritants sur la peau,

— 'absence d’odeur ou une odeur agréable,

— 'absence d’altération des fibres textiles lors de 'application vestimentaire,

— l'absence de résidus gras sur la peau et une résistance éprouvée au lavage et a l'a-
brasion,

— l'absence d’effets sur les plastiques usuels,

— une stabilité chimique,

— un coft raisonnable pour un usage large,

— labsence de toxicité,

— une rémanence suffisante.

MESURE DE L'EFFICACITE
~ DESREPULSIES

Lefficacité des répulsifs, substances actives ou produits finis, est évaluée en labora-
toire ou sur le terrain. Il existe quatre référentiels communément utilisés pour tester
les produits vis-a-vis des moustiques :

— WHO : Report of the WHO informal consultation on the evaluation and testing
insecticides. CTD/WHOPES/IC/96 (WHO, 1996),

— American Society for Testing and Materials (ASTM) : “Laboratory testing of non
commercial repellent formulations on the skin” ASTM E951-94 (revised 2000 and
2006),

— ASTM E939-94 (revised 2000): “Field testing topical applications of compounds
as repellents for medically important and pests athropods (including insects, ticks
and mites)”,

— US Environmental Protection Agency (US-EPA), Office on Prevention Pesticids
and Toxic Substances (OPPTS), 810.3700-Product performance test guidelines.
Insect repellents for human skin and outdoor premises (US-EPA, 1999).

Les caractéristiques de ces référentiels sont présentées dans le tableau 1. Tous décri-
vent des protocoles d’étude de I'efficacité des répulsifs vis-a-vis des moustiques vec-
teurs d’agents infectieux et de nuisances en laboratoire ou sur le terrain. Lefficacité
est exprimée par le taux de réduction des piqares et le temps de protection complete
ou totale. D’autres protocoles dérivés de ceux-ci ont été décrits (BARNARD, 2005).
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Tableau 1
Présentation comparée des protocoles d'évaluation de I'efficacité des répulsifs. ED = Effective dose.

WHO/CTD/WHOPES/IC96.1 ASTM OPPTS 810.3700
International
Cibles Substances actives Produits non  Produits commercialisés
et produits commercialisés commerciaux
Tests en Aedes aegypti E951-94 Moustiques :
laboratoire Anopheles gambiae Aedes aegypts,
Anopbeles sp. Culex sp.

Privilégier les moustiques

exophages et les phlébotomes Mouches :

Stomoxys calcitrans
Puces :

Ctenocephalides felis
Tiques :

Ixodes scapularis,

1. pacificus,

Amblyoma americanum,
Dermacentor variabilis,
Ornithodoros turicata

Trombiculidés :
Eutrombicula splendens
ou E. cinnabarus

Evaluation Temps de protection ED95 Temps de protection

de l'activité complete complete

sur les ED50 ED95

moustiques ED95

Tests de terrain  oui E939-94 Moustiques
Taons
Cératopogonidés
Phlébotomes
Tabanidés

Imprégnations Oui

de tissus

Bougies, Oui

vaporisateurs

diffuseurs

Vis-a-vis des tiques, plusieurs types de tests en laboratoire ont été mis au point. Avec
la méthode des disques, les expérimentateurs étudient la répartition des tiques dépo-
sées sur un disque dont la moitié de la surface est imprégnée du répulsif a tester et
autre moitié n'est pas imprégnée. La répartition des tiques est notée a divers temps
de 'expérimentation. Une autre méthode consiste a placer sur le trajet des tiques une
bande imprégnée de répulsifs et de noter la répartition des tiques et les modifications
de leur trajet devant cet obstacle. La technique dite « du bout du doigt » (fingertip)
est une variante 7z vivo de ce test (US-EPA, 1999).
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Au laboratoire, les études in vivo portent sur le nombre de tiques se gorgeant sur un
animal hote sur lequel le répulsif testé a été appliqué. La technique dite MO-bioas-
say développée par DAUTEL et al. (1999) integre le mouvement et la température de
I'hote dans lattractivité des tiques.

STATUT ACTUEL
DES REPULSIFS DANS
~ I'UNION EUROPEENNE

Les répulsifs sont des produits biocides. A ce titre, ils font I'objet de I'évaluation
prescrite dans la directive européenne 98/8/CE dite « directive biocides » (UE,
1998). Ils sont classés dans le groupe 3 (produits antiparasitaires) section 19 « répul-
sifs et appats ». A noter que la section 18 comprend les insecticides, les acaricides et
les produits utilisés contre les autres arthropodes. La liste des substances actives exis-
tantes et acceptées au titre de la directive 98/8/CE a été publiée au journal officiel
de I'Union européenne L307 du 24 novembre 2003 (annexe V, partie B, alinéa
Substances actives de répulsifs et d’atcractifs). Elle comprend 88 substances. Les
industriels disposaient de 6 mois (1 novembre 2005 au 30 avril 2006) pour dépo-
ser un dossier complet aupres de I'autorité compétente de I'Etat membre rapporteur.

La transposition en droit frangais de cette directive est faite a partir de 'ordonnance
du 11 avril 2001. Lensemble de la réglementation des produits biocides en France
est disponible sur le site du ministere de I’Ecologie, de l’Energie, du Développement
durable et de '’Aménagement du territoire (Ministere de I’Ecologie, 2008).

Les dossiers de seulement 4 substances actives ont été déposés au titre de la liste
TP 19 : le N,N-diethyl-m-toluamide (DEET), le mélange de cis- et trans-p-men-
thane-3,8-diol ou PMDRBO (PMD Rich Botanical Oil) connu sous le nom de
marque Citriodiol®, le N-acétyl-N-butyl-béta-alaninate d’éthyle (IR 3535®), le car-
boxylate de sec-butyl-2-(2-hydroxyéthyl)-1-pipéridine (picaridine, icaridine, KBR
3023). Elles seules pourront donc étre utilisées pour I'élaboration de répulsifs. Les
substances actives sont présentées dans le tableau 2 et la figure 1.

Tableau 2
Molécules actives dont les dossiers ont été déposés auprés de la Commission européenne (CE).
CAS : Chemical Abstract Service.

Nom N° CE N° CAS Abréviation
N,N diethyl-m-toluamide 205-149-7 134-62-3 DEET
Mélange de cis- et trans-p-menthane-3,8-diol (PMD) 255-953-7 42822-86-6 PMD
N-acétyl-N-butyl-béta-alaninate d'éthyle 257-835-0 52304-36-6  IR3535®
Carboxylate de sec-butyl-2-(2-hydroxyéthyl)-1- 423-210-8 119515-38-7 KBR 3023

pipéridine (picaridine, icaridine)
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Figure 1

Présentation des formules développées des principaux répulsifs (NENTWIG, 2003).
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A noter que ces mémes molécules ont été retenues aux Etats-Unis lors de I'évalua-
tion du « Centers for Disease Control and Prevention » (US-CDCP) apres qualifi-
cation par 'US-EPA (Environmental Protection Agency), elles sont également rete-
nues par l'agence canadienne ARLA (Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire).

Les extraits de plantes ou huiles essentielles suivants sont inscrits sur la liste des sub-
stances devant étre étudiées au titre de la TP18 ou TP19 et sont commercialisés en
France (Ministere de l’Ecologie, 2008) : extrait dail, extraits de Chrysanthemum
cinerariaefolium, géraniol, extraits de Lavandula hybrida, a coté des pyréthrines et
pyréthrinoides. Au 15 juin 2009, un complément d’information est demandé pour
les huiles essentielles et ces produits ne pourront donc étre utilisés seuls en revendi-
quant une action répulsive, mais ils pourront étre intégrés dans un produit fini
comme adjuvant ou complément.

Produits anciens, non retenus par la Commission
européenne ou non déposés par les industriels

Diméthylphtalate ou diméthylbenzene 1-2-dicarboxylate (DMP)

Le diméthylphtalate a été découvert en 1929 et fut le premier répulsif conseillé par
OMS avec le DEET (OMS, 1986). Il n'est retenu ni par ’ARLA ni par 'US-EPA.
La Chine et I'Inde 'ont beaucoup utilisé avant I'eucalyptus citronné et le /V,/V-die-
thyl-phénylacétamide (DEPA). Il est encore utilisé dans certains pays et quelques
publications en font encore état (KHOOBDEL et JONAIDI, 2007 ; KHOOBDEL ez al.,
2007). Sa concentration optimale est estimée a 40 %. Il a une efficacité qui n'excede
pas 1 h 30 et il est peu résistant 2 la chaleur. A forte concentration, le produit est
irritant pour les muqueuses. Lingestion ou I'inhalation peut provoquer des vertiges
(COMBEMALE, 2001 ; BOULANGER, 2007).

Apres injection de 2 g/kg chez le rat, le métabolite principal retrouvé dans les urines
est le mono méthylphtalate (MMP). Utilisant du DMP radiomarqué, les études 77
vitro (KOZUMBO et RUBIN, 1991) ont montré que le DMP est métabolisé par les
hépatocytes du rat en MMP en environ 2 heures, alors que le DMP n’est pas méta-
bolisé par les cultures de cellules épidermiques du rat.

Ethylhexanediol (EHD) ou RUTGERS 612
Découvert en 1935, il n’est pas retenu par 'ARLA, mais il est retenu par 'US-EPA.

Il a été largement utilisé par 'armée américaine. Une revue récente (BALLANTYNE,
2005) reprend I'ensemble des caractéristiques de cette molécule qui est largement
utilisée dans I'industrie et comme solvant dans de nombreux produits domestiques.
Sa dose efficace minimale sur les moustiques est de 0,046 mg/cm?. Sa concentration
optimale est de 30 a 50 %. C’est la molécule qui était généralement préférée pour
les enfants (BOULANGER, 2007). La durée de protection moyenne est de 2 heures et
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diminue fortement en cas de température supérieure a 40 °C (COMBEMALE, 2001).
Une association EHD 15 % et DEET 20 % était commercialisée, et avait montré
sur le terrain au Sénégal son efficacité sous forme de spray (0,63 piqlire/homme/nuit
versus 94,17 chez les témoins) (IZRI ez /., 2001). Du fait d’une toxicité observée sur
le développement chez des mammiferes, plusieurs agences ont recommandé son
retrait (BALLANTYNE, 2005).

N, N-diethyl-phénylacétamide (DEPA)

Ce répulsif se retrouve dans un certain nombre de pays, notamment en Inde ou le
DEET n’est pas disponible. DEPA et DEET ont été découverts dans le méme pro-
gramme de recherche, ils sont tres proches (1 radical méthyl les sépare) (fig. 1) ; la
production de DEPA est nettement moins coliteuse (STRICKMAN ez /., 2009). Testé
en conditions de laboratoire a raison de 1 mg/cm?, le DEPA montre une efficacité
répulsive de 6 a 8 heures contre Aedes aegypti. Sur le terrain, cette molécule s'est
montrée active contre d’autres moustiques et contre les simulies aux doses de 0,25
et 0,5 mg/cm? et en comparaison avec le DEET il n'y a pas de différence significa-
tive d’efficacité. A 0,2 mg/cm?, comme le DEET, le DEPA est aussi actif contre les
phlébotomes pour une durée d’environ 6 heures Son efficacité est supérieure a celle
du DMP, molécule toujours disponible en Inde. Une formulation lipidique semble
plus appropriée qu'une solution alcoolique et les études toxicologiques réalisées sem-
blent fiables (SADANANDANE et /., 2001 ; KALYANASUNDARAM et MATHEW, 2006 ;
STRICKMAN et al., 2009).

Isocinchoméronate de di-n-propyle (MGK 326)
et N-octyl-bicycloheptene (MGK 264)

MGK 326 (numéro CAS 3737-22-2) et MGK 264 (numéro CAS 113-48-4) sont
deux molécules qui se retrouvent dans des répulsifs commercialisés aux Etats-Unis,
le plus souvent associées au DEET dont elles diminuent I'évaporation (STRICKMAN
et al., 2009). Non retenu par '’Agence canadienne (ARLA, 2001), le MGK 326 a été
développé initialement contre les mouches et les cafards (NENTWIG, 2003), il a été
souvent associé a d’autres molécules dans des produits commercialisés.

Citronelle (numéro CAS 8000-29-1)

Lessence de citronelle est enregistrée aux USA comme répulsif utilisable chez '’homme
(enfant et adulte) soit en application cutanée, soit sous forme de bougies fumigenes.

Produits en développement non soumis
a la Commission européenne

2-méthylpipéridinyl-3-cyclohexéne-1-carboxamide (55220)

Les propriétés répulsives du 2-méthylpipéridinyl-3-cyclohexene-1-carboxamide ont
été reconnues des 1978 [Mc Govern in KLUN ¢z /. (2003)]. La forme racémique
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15,2’S (§5220) présente I'efficacité la plus importante. Il a été enregistré par 'agence
américaine EPA (KLUN ez al., 2003).

Acide dodécanoique (DDA) (numéro CAS 143-07-7)

Lacide dodécanoique est un dérivé de I'acide carboxylique ; composant principal de
Ihuile de coco et de T'huile de palme. Lefficacité du DDA a 10 % a été montrée et
le produit est couvert par une licence (SCHWANTES et al., 2008).

DMP et EHD sont des répulsifs a large spectre. Ils seraient plus efficaces que le
DEET contre les glossines, les simulies et les phlébotomes (STRICKMAN ez al., 2009).
En plus du DEET, de la picaridine et de 'TR3535, 'EPA aux Ftats-Unis a enregis-
tré le MGK 264, le MGK 326, les huiles essentielles (HE) de citronelle et d’euca-
lyptus citronné (PMDRBO) comme répulsifs (KATZ ez al., 2008).

La formule développée des répulsifs est présentée dans la figure 1 (NENTWIG, 2003).

SUBSTANCES ACTIVES
_ ET MODE D'ACTION

L'olfaction chez les insectes anthropophiles

Chez les moustiques, les antennes sont le support de récepteurs détectant les stimu-
lations aériennes, chimiques ou physiques. Ces récepteurs identifiés dans les années
1960-1970 sont classés en mécanorécepteurs, thermorécepteurs et chimiorécepteurs.
Ces derniers commencent a étre explorés. Le systeme olfactif est supporté par des
familles de neurorécepteurs spécifiques aptes a transformer la stimulation odorante
en activité neuronale percue par le systtme nerveux central. Une revue récente
BENTON (2000) fait le point sur ce systtme, montrant, durant I'évolution des espe-
ces, sa conservation tant structurelle que fonctionnelle. Une protéine spécifique et le
gene correspondant ont été identifiés chez Culex quinquefasciatus (ISHIDA et al.,
2002). Cette molécule permettant au moustique de choisir sa cible, nest présente
quau niveau des antennes de la femelle. Chez Anopheles gambiae, le séquencage
complet du génome a permis d’identifier 79 récepteurs olfactifs probables (HALLEM
et al., 2006 ; QIU et al., 20006).

Une des molécules les plus attractives pour les moustiques est le CO,, la deuxieme
molécule identifiée est 'acide lactique (ACREE ez al., 1968) présent au niveau de l'air
expiré et de la peau. Le role attractif de ces deux molécules a été montré pour la
simulie chez 'homme (SCHOFIELD et SUTCLIFFE, 1996), pour les glossines et les sto-
moxes (Stomoxys sp.) chez 'animal (TORR ez al., 2000).

Chez Ae. aegypti un récepteur spécifique de 'acide lactique a été mis en évidence ; il
intervient dans la localisation de 'homme par le moustique (DAVIS et SOKOLOVE,
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1976) et supporte sans doute la préférence trophique de ce moustique (STEIB ¢t al.,
2001). En laboratoire, toujours chez Ae. aegypti, 'acide lactique potentialise le role
attractif d’autres molécules comme les dérivés ammoniaqués (GEIER ez al., 1999) et
certains acides gras (BOSCH ez al., 2000).

Chez An. gambiae ss, 'acide lactique joue également un réle important dans I'at-
traction du moustique (DEKKER ez /., 2002). Mais un travail récent montre que,
pour cette espece, les dérivés ammoniés, isolés ou en mélange avec I'acide lactique,
présentent également un fort potentiel attractif (SMALLEGANGE er al., 2005). La
méme équipe (SMALLEGANGE et al., 2009) a montré par la suite qu'un mélange de
7 acides carboxyliques aliphatiques saturés (C3 a C10) présente également un réle
attractif qui varie en fonction de la concentration des différents acides et intervien-
drait dans la susceptibilité individuelle d’attraction des moustiques anthropophiles,
phénomene remarqué de longue date.

Sur le plan physiologique, deux études se sont intéressées plus particulierement a
Pattractivité des femmes enceintes pour les moustiques. La premiere (LINDSAY ez al.,
2000) a montré l'attractivité plus importante des femmes enceintes pour An. gam-
biae (moyenne 6,3 (IC95 % : 4,5-8,7) piqires par nuit versus 3,1 (2,1-4,5) chez les
femmes non enceintes) et pour Mansonia spp. [7,6 (5,8-10) piqlires par nuit versus
5,7 (4,1-7,8)]. Les auteurs n’observent pas de différence pour Ae. aegypti, Cx quin-
quefasciatus et Cx tritaeniorhynchus. 1ls expliquent les différences chez les femmes
enceintes par une élévation modérée de la température cutanée (+ 0,7 °C), une ven-
tilation plus importante (majorée de 21 %) responsable d’une production de CO,
plus élevée et enfin une diurese plus importante induisant des sorties plus fréquentes
de la protection par la moustiquaire pour uriner. La deuxi¢me étude (ANSELL ef al.,
2002), conduite par la méme équipe, s'est intéressée au couple « mere-enfant »
dormant sous la méme moustiquaire et confirme l'attractivité plus importante des
femmes enceintes.

Chez Rhodnius prolixus, vecteur de Trypanosoma cruzi, le CO, joue également un
role important dans lattractivité. Une équipe (BODIN ez al., 2009) a montré que
laction du CO,, a concentration égale, est en fait dépendante du temps écoulé
depuis le dernier repas sanguin. Ainsi, a distance du repas, le CO, présente un pou-
voir attractif alors qu'apres le repas de sang, le CO, exerce un pouvoir répulsif.

Le mode d’action des substances répulsives n'est pas connu avec précision.
Lhypothese la plus probable est I'interférence du répulsif avec les récepteurs olfactifs
perturbant la reconnaissance de sa cible par I'arthropode.

Dans ce domaine le DEET a été le répulsif le plus étudié. Il empécherait le mous-
tique femelle de repérer sa cible et donc de faire son repas de sang. Au cours d’une
expérimentation, en absence d’acide lactique et ot le CO; est le seul stimulus, le
DEET présente un effet répulsif (DAVIS et SOKOLOVE, 1976). 1l inhiberait au moins
deux classes de récepteurs sensibles a I'acide lactique émis par la transpiration
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(DOGAN ez al., 1999). Une étude expérimentale conduite avec Cx quinquefasciatus
montre que le DEET est détecté par des récepteurs olfactifs spécifiques (ORNs)
situés sur les antennes des males et des femelles. Le moustique est ainsi capable de
sentir et d’éviter le DEET (SYED et LEAL, 2008).

On considere souvent que le DEET n’a pas de rdle insecticide. Cependant, deux étu-
des montrent un effet « knock-down » du DEET. Dans I’étude de Xue (XUE et al.,
2003), les auteurs observent une mortalité de 88 a 100 % sur les larves d’Ae. albopic-
tus. Dans I'étude de Licciardi (LICCIARDI ez a/., 2006), la concentration de 2,5 g/m?
a laquelle ce phénomene est observé est largement supérieure a celle recommandée
pour tester les pyréthrinoides (91 mg/m?) ; de méme, un effet irritant modéré est
montré pour la picaridine alors que 'TR3535% ne présente pas d’effet insecticide.
Pour le DEET, ces données ont été récemment confirmées (CORBEL ¢t /., 2009), per-
mettant, selon les auteurs, d’assimiler le DEET 4 un insecticide, avec une activité chez
le Culex 150 fois moindre que celle du propoxur (insecticide carbamate anticholines-
térasique), sur la base du rapport des DL50. Une action inhibitrice du DEET sur les
cholinestérases a été mise en évidence sur une préparation de neurones d’insectes
(blattte américaine, Periplaneta americana) : le DEET et le propoxur exercent une
action synergique sur le systtme cholinergique de 'insecte. Son action anticholines-
térase cérébrale a également été montrée chez le rat (ABOU-DONIA ez al., 2004).

Présentation des différentes substances répulsives
Le N,N-diethyl-m-toluamide ou DEET

Cest le plus ancien des répulsifs actuellement utilisé. Développé en 1946 par Iar-
mée américaine, il a été mis sur le marché en 1957 aux Etats-Unis. Il a fait objet de
plusieurs enregistrements au fur et 3 mesure de I'évolution des données et des
contraintes administratives. Le dernier enregistrement aux USA date de 1998 (US-
EPA, 1998), avec un usage externe dans les habitations, ou en application sur la peau
ou sur les vétements. Les formulations commercialisées aux USA contiennent de 4
a 100 % de DEET. Au Canada, les répulsifs font également I'objet d’'une réévalua-
tion régulitre, la derniére concernant le DEET date de 2002 (ARLA, 2002a).

Nom  chimique : N,N-diethyl-m-toluamide ou N, N-diethyl-7-méthylbenzamide
(DEET)

Formule brute : C12H17NO

Caractéristiques physico-chimiques : d’apres les données des agences nord-américaines
(US-EPA, 1998 ; ARLA, 2002a), le DEET est un liquide incolore ou jaune clair
ayant une faible odeur. Il est légerement huileux. Certaines formulations de DEET
ont d’ailleurs I'inconvénient d’étre désagréablement grasses et collantes. Le DEET
est insoluble dans 'eau, dans le glycérol mais miscible dans Ialcool, le chloroforme,
Iéther, le propyléne glycol et I'huile. Il présente un faible pouvoir de dispersion dans

Les répulsifs cutanés 59



Penvironnement et un faible risque de bioaccumulation. A priori, il est non explo-
sif. Il est sensible a la lumiere.

Température d’ébullition initiale : 160 °C [19mmHg]
Vitesse d’évaporation (n-butyle acétate = 1) : < 1
Densité comprise entre 0,997 et 1 a 25 °C.

Lisomeére méta représente au moins 95 % de I'ensemble, les autres isomeres ortho et
para sont considérés comme des contaminants de la préparation technique du

DEET.

Linconvénient majeur du DEET est son caractere solvant. Il peut altérer les matie-
res plastiques (montures de lunettes, bracelets, montres), certains tissus en fibres syn-
thétiques, le cuir ainsi que les surfaces vernies ou peintes. Il nendommage pas le
coton, la laine et le nylon (CROFT et al., 2001 ; MILLER, 2004).

Pharmacologie

Absorption
La pénétration cutanée du DEET est connue de longue date (ROBBINS et
CHERNIACK, 1986), et cette molécule a méme un temps été proposée comme vecteur
de médicaments par voie percutanée (Windheuser, 1982 7z ROBBINS et CHERNIACK,
1986). Chez I'animal, I'absorption est variable mais certaine selon les especes testées
(19 2 48 % chez le cobaye, 8 4 12,8 % chez le chien). On estime qu'environ 50 %
du DEET sont absorbés au niveau des couches superficielles de la peau mais que 5 a
17 % présentent un passage systémique (Feldman, 1970 iz MAFONG et KAPLAN,
1997). Dans une étude menée chez des volontaires, Selim (1995) (7 FRADIN, 1998)
montre que 'absorption cutanée du DEET pur est de 5,6 % alors que celle d’une
solution de DEET a 15 % dans de 'éthanol est de 8,4 %. Le DEET présente égale-
ment une évaporation importante notamment en solution dans I'éthanol (PRONIUK
et al., 2002). Ces deux caractéristiques limitent la présence du DEET sur la peau et
donc sa durée d’efficacité. La facilitation de 'absorption du DEET en présence d’¢-
thanol a été mise en relation avec la toxicité du DEET (REIFENRATH et a/., 1989).

Des procédés de galénique ont été étudiés pour améliorer la disponibilité cutanée du
DEET. Chez le lapin, 'adjonction de polymeres (polyvinylpyrrolodine, par exem-
ple) augmente la durée d’action du DEET sur la peau et limite son absorption
(REIFENRATH et al., 1989 ; MILUTINOVIC ez al., 1999). La micro-encapsulation est
un procédé intéressant pour réduire la pression environnementale des pesticides et
leur toxicité chez 'homme. Sur un modele 77 vitro utilisant de la peau humaine pré-
levée sur cadavre, une équipe (KASTING ez al., 2008) a montré la plus faible absorp-
tion percutanée d’une préparation microencapsulée de DEET 4 15 % par rapport au
DEET en solution dans 'éthanol. Ladjonction a des cyclodextrines permet égale-
ment de réduire I'évaporation (PRONIUK ez al., 2002), ce qui, @ priori, augmenterait
la durée d’action sans augmenter la pénétration cutanée.
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Métabolisme

Les données sur le métabolisme du DEET proviennent pour la plupart des études
chez 'animal : deux voies métaboliques principales ont été identifiées chez le rat et
chez ’homme. Les études montrent une grande variabilité du métabolisme hépa-
tique (USMANI et al., 2002) ; I'oxydation, principalement par le cytochrome P450
CYP2B6, conduit a la formation du N, N-diethyl-m-hydroxyméthylbenzamide
(BALC) et la déalkylation, principalement par le cytochrome CYP2C19, conduit a
la formation de N-éthyl-m-toluamide (ET). Une troisitme voie métabolique
conduit a la formation de N,/V-diethyl-m-carboxylbenzamide. Ces systémes enzy-
matiques sont également impliqués dans le métabolisme d’autres pesticides et
notamment de certains insecticides qui peuvent en induire ou en inhiber l'activité
(HODGSON et ROSE, 2008).

A loccasion de lextension de la virose du Nil occidental (West Nile virus) en
Amérique du Nord dans les années 1990, les caractéristiques du DEET ont été
revues. La publication de SUDAKIN et TREVATHAN (2003) fait le point sur I'ensem-
ble des données nouvelles concernant cette molécule. Labsorption dermique est
d’environ 8,41 % apres application de DEET 4 15 % dans I'éthanol. En 12 heures,
la majeure partie du DEET absorbé est éliminée par voie rénale. En 24 heures, on
ne retrouve plus de DEET ou ses métabolites dans les urines. Caccumulation de
DEET au niveau cutané ne parait pas significative (< 0,1 %). Peu de travaux sem-
blent avoir été menés sur I'absorption de doses répétées ou d’applications prolon-
gées. Les auteurs citent chez 'homme trois études :

— La premiére (SMALLWOOD ez al., 1992) a été réalisée chez 6 employés des parcs
nationaux américains. Lexposition journaliere est de 1 g de DEET. Une analyse d’u-
rines sur un échantillon prélevé en milieu de semaine montre une concentration de
DEET comprise entre 0,58 et 5,69 mg/ml.

— La deuxieme (WU et al., 1979) est une étude expérimentale sur I'application de
doses élevées (1 a4 g) de DEET fortement concentré (75 %). Le DEET a été
retrouvé dans les urines jusqu'a 18 heures apres I'application, et ses métabolites
jusqu’a 36 heures apres.

— La troisieme (CDC-NCEH, 2003) correspond en fait 2 un élément indirect. Une
analyse d’urines a été faite sur un échantillon représentatif de la population améri-
caine. Aucune trace de DEET ou de ses métabolites n’a été observée (limite de sen-
sibilité de la technique : 0,06 mg/l) alors que 'usage du DEET dans la population

américaine est important.

Ces données de la surveillance nationale sont reprises et complétées par les données
de 2001-2002 présentées dans le troisitme rapport (CDC-NCEH, 2008) de sur-
veillance de I'exposition aux pesticides dans la population américaine.

Par ailleurs, la consommation chronique ou aigué d’alcool est connue pour influer
sur I'absorption cutanée de xénobiotiques. Une étude (BRAND ez al., 2007) chez le
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rat montre que I'absorption cutanée du DEET est en effet augmentée lors de la
consommation d’alcool. Ce phénomene est lié 2 des modifications de la peroxyda-
tion des lipides et non a une augmentation du flux capillaire, comme cela est clas-
sique pour d’autres produits.

Toxicologie

Chez I'animal
Lapplication cutanée pendant 60 jours du DEET a des doses répulsives chez le rat
montre que le DEET entraine chez 'animal des lésions cérébrales, des anomalies
physiologiques, pharmacologiques et comportementales ainsi qu'un déficit moteur,
des dysfonctions d’apprentissage et une diminution des performances sensitivo-
motrices. Il existe en outre une relation dose-effets et durée-effets (ABDEL-RAHAMAN
et al., 2001). Le DEET est également responsable d’'une diminution de la perméa-
bilit¢ de la barri¢re hémato-encéphalique (ABOU-DONIA ez al., 2001).

Chez I'homme

Une revue récente (ANTWI ez al., 2008) reprend I'ensemble de la littérature concer-
nant les études de toxicologie du DEET et de la picaridine. Les auteurs ont utilisé
pour leur recherche une méthode d’interrogation MEDLINE®, en langue anglaise,
de 1968 22007. Leur interrogation a été complétée par les données publiées sur inter-
net et celles des agences américaines et canadiennes. Cinquante références sont étu-
diées. Pour une courte exposition, un produit 4 une concentration inférieure ou égale
430 % de DEET présente une sécurité d’emploi chez 'enfant de moins de 12 ans a
raison d’une seule application journaliere. Chez I'enfant de 13 a 17 ans, et chez I'a-
dulte, 'application respective de 2 et 3 applications d’un produit 2 une concentra-
tion inférieure ou égale 2 30 % de DEET offre toujours une sécurité d’emploi. Si on
utilise un produit a une concentration de 50 %, il convient alors de réduire le nom-
bre d’applications. Par contre, I'utilisation prolongée nécessite d’utiliser un produit
de concentration moindre ou de réduire le nombre d’applications.

De fagon spécifique, KOREN ez a/. (2003) ont revu 'usage du DEET chez la femme
enceinte ou allaitante. La premitre étude, menée en aveugle contre placebo avec sur-
veillance des nouveau-nés, a été réalisée par MCGREADY ez al. (2001) en Thailande
dans les populations karen : 897 femmes ont été recrutées au 2¢ et 3¢ trimestre, 449
dans le bras DEET 20 % et 448 dans le bras placebo. Les caractéristiques initiales et
Iobservance des deux populations étaient identiques. Les auteurs n‘ont mis en évi-
dence aucune différence significative concernant le devenir de la grossesse et les ano-
malies congénitales observées (6 cas de malformations dans chaque bras de I'étude).
Le suivi des enfants pendant un an n'a également montré aucune différence. La dose
cumulée médiane de DEET recue par les femmes exposées était de 214,2 g (dose
journaliere recommandée 1,7 g). Les deux points significatifs rapportés pour le bras
DEET ont été une plus grande fréquence de sensation de cuisson au niveau de la
peau et une moindre fréquence de la gale. Sur 50 analyses de sang de cordon, du
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DEET a été détecté dans quatre prélevements (3 a 1 mg/ml et 1 4 2,44 mg/ml). Les
enfants n'ont présenté aucune anomalie et leur suivi a été normal. Pour une des fem-
mes, le DEET avait été appliqué alors qu'il existait une lésion fongique au niveau
cutané. Lhypothese d’une absorption favorisée par la Iésion est soulevée par les
auteurs.

Classification réglementaire

Selon les criteres de la Directive européenne 67/548/CE concernant les substances
chimiques, le DEET est classé, pour les phases R (risque), en R22 « toxique par
ingestion », R36/R38 « irritant pour les yeux et la peau », R52/53 « nocif pour les
organismes aquatiques », et pour les phases S (sécurité) en S24 « éviter le contact
avec la peau », $26 « en cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abon-
damment avec de I'eau et consulter un spécialiste » et S46 « en cas d’ingestion,
consulter immédiatement ».

Selon la classification américaine, le DEET est en Catégorie III faiblement toxique

(EPA-738-F-95-010).
Effets secondaires rapportés dans la littérature

Il s'agit essentiellement d’une toxicité cutanée directe et neurologique. Latteinte
cutanée s’exprime par : dermatite d’irritation, érytheme, sécheresse de la peau et, de
fagon exceptionnelle, une dermatite bulleuse nécrotique. Cette forme sévere a été
rapportée chez des militaires utilisant une concentration de DEET 475 % et elle est
favorisée par une occlusion.

Le tableau 3 présente les observations de toxicité neurologique rapportées dans la lit-
térature. Dans la série d’Osimitz (OSIMITZ et MURPHY, 1997), pour le patient 2,
rapportant un déces, on retrouve la notion d’ingestion de DEET par léchage de la
zone enduite de répulsif (ZADIKOFF, 1979). Pour le patient 4, 'enquéte conduite 2
la suite du déces a montré I'existence d’un déficit en ornithine carbamyl transférase
(OCT) intervenant dans le cycle de 'urée (HEICK ez al., 1980). Pour I'observation 6
(ROLLAND ez 4l., 1985), on retrouve la notion d’un érythéme prurigineux alors que
I'enfant bénéficiait d’une application initiale de DEET a 15 %, la dose appliquée a
ensuite été du DEET 4 100 %, enfant a alors convulsé.

La méta analyse de BRIASSOULIS ez al. (2001) complete les observations rapportées
par OSIMITZ et MURPHY (1997) par celle d’'un jeune gargon d’un an et demi ayant
présenté des convulsions 2 la suite d’une application de DEET (tabl. 3). Elle recense
également cinq observations survenant 2 la suite d’une ingestion accidentelle, aucun
déces n'est a signaler lors de ces intoxications par voie orale. Reprenant I'exposition
au DEET, les auteurs montrent que 13 accidents sont survenus 2 la suite d’une
application cutanée ; dans 22 % des cas, la concentration de DEET est inférieure a
16 % et dans un tiers des cas 2 20 %. Le temps d’exposition au DEET est variable,

de quelques heures (17 %) a moins de 3 jours (28 %).
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Chez 'adulte, CLEM ez al. (1993) ont présenté une synthese de ces cas dans une
courte note. On retrouve ainsi I'observation de ces auteurs qui correspond a un cas
de malaise vagal suivi d’'une débacle diarrhéique et de vomissements survenant chez
une femme de 61 ans. En fait, cette derni¢re travaillant dans son jardin s’était pro-
tégée par I'application d’une créme solaire et de DEET. Une observation de bouffée
délirante (SNYDER ez al., 1986) est rapportée chez un homme de 30 ans sans anté-
cédents particuliers. Il s'agissait en fait d’une application de DEET 4 70 % pendant
15 jours pour automédication d’un érythéme avec prurit. On retrouve également la
notion de sauna apres chaque application. Cinq observations (TENENBEIN, 1987)
font état d’effets indésirables séveres survenant apres ingestion de DEET (50 ml,
concentration comprise entre 47,5 et 100 %). Sur ces 5 cas, 2 déces sont a signaler.
Un cas d’allergie documentée est rapporté chez une jeune femme (MILLER, 1982).

Enfin, lors de I'émergence de la virose du Nil occidental, les experts de I'Institut
national de santé publique du Québec ont évalué lefficacité et les risques des
moyens de protection personnelle disponibles au Canada (SANFACON ez al., 2002).
Reprenant I'ensemble des cas d’intoxication au DEET publiés dans la littérature
internationale, les auteurs concluent que le nombre de cas d’intoxication humaine
savere faible en regard de la consommation de DEET dans le monde ; que les cas
d’intoxication sont associés a une exposition topique ou orale et sont a I'origine d’ir-
ritations oculaires, d’effets dermatologiques, allergologiques, cardiovasculaires ou
neurologiques ; que ces intoxications peuvent survenir a la suite d’une exposition
aigué impliquant des doses élevées ou une exposition chronique occasionnant une
accumulation de DEET dans la masse corporelle.

Données de surveillance

des centres antipoison
Aux USA, la consommation de DEET dans la population générale est importante.
Dans le dossier d’enregistrement du DEET aupres de 'EPA en 1980, il est ainsi fait
état d’'un usage du DEET par 38 % de la population américaine et 22 % de la popu-
lation est exposée a un vaporisateur contenant 15 a 20 % de DEET (ROBBINS
et CHERNIACK, 1986). La surveillance (VELTRI ez al., 1994) a partir des données de
71 centres antipoison américains, couvrant une population de 180 millions de per-
sonnes, rapporte 9 086 cas d’exposition au DEET, 98,9 % n’ont présenté aucun
signe ou seulement des signes bénins comme une irritation cutanée, 66 ont eu des
signes classés comme modérés avec une évolution favorable. Seuls 5 ont eu un effet
indésirable classé comme majeur. Dans ces cinq cas, le DEET était utilisé a la
concentration de 10 2 50 %. Un des cinq cas correspond a une ingestion volontaire
dans un acte de suicide. La révision des cas déclarés aupres des centres antipoison
aux USA entre 1993 et 1997 (BELL ez al., 2002) rapporte que sur 20 764 cas signa-
1és d’expositions accidentelles au DEET, seuls 1 151 nourrissons et 101 adolescents
sont concernés.
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En France, une premicere analyse a fait 'objet d’un rapport du Comité de coordina-
tion de toxicovigilance (SAVIUC et MOISAN, 2007) 4 la demande de la Direction
générale de la santé. Une synthese a été publiée dans le Bulletin épidémiologique
hebdomadaire (SAVIUC ez al., 2008). Létude a été conduite en 2006 a partir des don-
nées enregistrées par 5 centres antipoison (Angers, Marseille, Nancy, Paris,
Toulouse). Lentrée des centres dans la base nationale des cas d’intoxication est
variable, de 1999 pour les plus anciens 2 2004 pour les plus récents. Sur les
1 268 657 fiches enregistrées durant cette période, tous toxiques confondus,
396 correspondent a4 une exposition aigué ou accidentelle a des répulsifs
(IR3535®, DEET, picaridine, DMP, EHD, citronnelle) et 347 concernent des
enfants (ge < 15 ans) dont 301 de moins de 5 ans. Aucun déces n'est signalé dans
cette étude. Sur le plan clinique, on retient 'absence de gravité dans 391 cas et une
gravité minime dans 5 cas. Les observations de ces 5 cas sont reportées dans le
tableau 4. Dans 370 cas, I'exposition est accidentelle, principalement par voie orale
(74,3 %) et par voie oculaire (11,7 %). Dans 26 cas, elle est considérée comme non
accidentelle et correspond 2 : une ingestion de citronnelle dans une tentative de sui-
cide (asymptomatique), 3 expositions pendant la grossesse (pas de suivi spécifique),
13 effets indésirables apres application cutanée (11 effets avec une gravité nulle et
2 avec une gravité minime) et 9 mésusages. Ces derniers sont essentiellement liés a
une contre-indication liée 4 I'dge ou 2 une utilisation non conforme a I'indication en
France. Le tableau 5 reprend les observations.

Tableau 4

Cas de gravité minime déclarés aprés exposition aux répulsifs en France (SAvIUC et MOISAN, 2007).

Sexe, Circonstances  Substance Voie Délai Signes Imputabilité Commentaire
age active,
concentration
E 25 ans Accidentelle picaridine 25 %  Oculaire  Immédiat ~ Kératite Probable
E 15 mois Traitement  IR3535 12 % Cutanée 12 heures  Urticaire Possible Prise de
Bactrim®
H, 28 mois Traitement IR3535 NP Inhalation 3 heures Crise Possible  Antécédents
+ terpenes et cutanée d'asthme de bronchite
asthmatiforme
H, 3 ans Accidentelle DEET 7 % Orale 1 heures Somnolence Probable
+ terpenes
E 3 mois Accidentelle DEET 5 % Inhalation 4 heures Somnolence/ Possible  Pulvérisation
+ IR3535 20 % agitation autour du lit
+ terpenes
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Au Canada, les données présentées dans le rapport cité supra (SANFACON et al.,
2002) témoignent d’une fluctuation saisonnitre des appels aux centres antipoison
avec une recrudescence nette entre les mois de mai et septembre. Les auteurs notent
également une fluctuation annuelle dans le temps, le nombre d’appels se maintenant
autour de 110 par an avant 1993 pour passer 4 une moyenne annuelle de 200 entre
1993 et 1998 et décroitre 2 150 a la date du rapport (2000). Les auteurs rapportent
également que sur les trois produits disponibles au Canada en 2001, les appels
concernent majoritairement le DEET (83,5 %) et peu la citronnelle (15,5 %) et la
lavande (1 %), le DEET étant sGrement le plus utilisé. Lexposition est principale-
ment d’origine accidentelle (95,8 %), concernant dans 80 % des cas des enfants de
moins de cing ans. Les intoxications enregistrées font suite & une ingestion (64 %),
un contact oculaire (18 %) et plus rarement un contact cutané (7,5 %).

La mise en évidence de 'action insecticide du DEET (CORBEL ez 4/., 2009) ouvre une
piste dans la compréhension des manifestations de neurotoxicité. Celle-ci reposerait
éventuellement sur I'association du DEET avec d’autres inhibiteurs des cholinestérases,
notamment les insecticides. Cest, par ailleurs, une des nombreuses hypotheses de la
pathogénie du syndrome de la guerre du Golfe (asthénie, troubles neuro-musculaires,
difficultés cognitives) débatues dans la littérature (GLASS et SiM, 2006 ; GOLOMB, 2008).

Le PMD p-menthane-3,8-diol

Il sagit d’un dérivé d’eucalyptus a odeur de citronnelle (Corymbia citriodora) obtenu
apres distillation de la plante. Cette forme, connue sous le nom vernaculaire chinois
de Quwenling, a été longtemps utilisée et fait que le PMD est traité comme une
huile essentielle dans I'esprit du public alors qu'il est actuellement produit par syn-
thése. Clest un des métabolites du menthol.

Enregistré aux USA (US-EPA, 2005) et au Canada (ARLA, 2002b).

Nom chimigue : mélange de cis et trans p-menthane-3,8-diol. Il s'agit du 2-(2-
hydroxy-2-méthyl)-5-méthyl-cyclohexanol (UICPA).

Formule brute : C10H2002

Caractéristiques physico-chimiques : d’apres le dossier d’enregistrement canadien et le
dossier technique du groupe OMS des pesticides (WHOPES, 2001a), le Citriodiol®
(PMD) est un produit solide, blanc, opaque. Il présente une odeur légere de men-
the. Tres soluble dans 'eau, il présente par contre une faible volatilité. Il est, entre
autres, soluble jusqu’a au moins 10 % dans I'éthanol, I'isopropanol, les huiles miné-
rales ou végétales, le myristate et palmitate d’isopropyle. Il est stable a 'exposition a
la lumiere du soleil, 2 une température de 54 °C, en présence de métaux et d’ions
métalliques. Sa stabilité en emballage commercial est de 12 mois a 20-25 °C et
25-75 % d’hygrométrie. Son point d’ébullition est de 90 a 100 °C.

Pharmacologie et toxicologie : son analogie avec le menthol fait que cette molécule est
retenue pour I'étude du métabolisme et de la toxicité du PMD. Dans le rapport de
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I'agence canadienne, on retient la notion d’une toxicité aigué faible par voie orale ou
cutanée. Les tests de la préparation commerciale sur des volontaires n’ont mis en évi-
dence ni sensibilisation ni irritation. Le produit est classé comme irritant pour les
yeux (irritation grave dans le modele animal).

Le produit ayant servi a 'enregistrement canadien contient 10 % de PMD, la cible
est essentiellement les moustiques, vecteurs de la virose du Nil occidental, des encé-
phalites équines de I'Est, de 'Ouest et de Saint-Louis, et les simulies, nuisances au
Canada. Enregistré en Grande-Bretagne, il s'appelle la Citrefine® et contient 64 % de
PMD. Les experts comparant 'usage du menthol et 'usage prévu du PMD comme
répulsifs, recommandent l'interdiction d’usage chez 'enfant de moins de 3 ans et la
limite & deux applications journalieres de PMD a 10 % pour rester dans les limites
de ce qui est connu pour le menthol comme additif dans les médicaments. Dans le
dossier technique de l'agence américaine (US-EPA), les différents niveaux de
NOAEL (No observed adverse effect level) sont précisés. Aucune génotoxicité n'est
mise en évidence iz vitro sur les modeles bactériens ou sur des cellules de mammi-
feres. Le PMD n’altere pas les plastiques et il est applicable sur les vétements.

Classification réglementaire

Selon la classification européenne (directive 67-548-CEE), le PMD est classé en
phase R36 « irritant pour les yeux » et en phase §25, $26 et S2.

Selon la classification américaine, le PMD est classé en Catégorie IV, pratiquement non
toxique par ingestion, ou par contact et en Catégorie I, toxique par contact sur I'ceil.

L'IR3535® ethyl butylacétylaminopropionate

Synthétisé en Allemagne en 1969 par le laboratoire Merck™, ce produit a été com-
mercialisé a partir de 1973. 1l est parfois identifié sous le sigle EBAAP. En raison de
la complexité de son nom chimique, et en 'absence de nom commun normalisé, il
est classique d’utiliser le nom propriétaire IR3535®. 1l est actuellement enregistré
dans une cinquantaine de pays.

Nom chimique : (3-(N-acétyl-N-butyl) acide aminopropionique éthyl ester). Il s’agit
d’un analogue de I'alanine I'éthyl butylacétylaminopropionate.

Formule brute : C;1H,,05

Caractéristiques physico-chimiques : I'IR3535® est un liquide incolore, pratiquement
inodore qui altere les polymeres et les matiéres plastiques. Il est soluble dans les sol-
vants organiques & température ambiante. Il est stable 14 jours a la température de
54 + 2 °C et 3 mois a la température de 4 + 2 °C. Par contre, on observe une dégra-
dation de 10 % pour une conservation de 3 mois a température ambiante (20-25 °C)
et de 80 % a la température de 40 °C. Son point d’ébullition est de 110 °C 4 0,02 kPa.

Meétabolisme et données de pharmacologie : les spécifications techniques de 'TR3535®
ont été régulierement mises 2 jour par les experts du WHOPES (http://www.who.int/
whopes/quality/en). Le rapport le plus récent a été publié en 2006 (WHOPES,
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2006). Chez le rat, 'TR3535® est rapidement absorbé apres application cutanée (40 %
en 24 heures). Sur culture d’hépatocytes de rat ou d’origine humaine, 'TR3535® est
transformé en un métabolite unique. Chez le rat, apres injection, 'excrétion de
'IR3535% est essentiellement urinaire et sa demi-vie est de 30 2 45 minutes. Bien
que l'analyse de la relation structure-activité de 'TR3535® laisse supposer I’absence
de risque de cancérogenese, les experts indiquent leur souhait d’études a long terme
sur le potentiel toxique et la cancérogenese de I'IR3535®. Sur le plan toxicologique,
le dossier (WHOPES, 20006) fait référence aux données confidentielles fournies par
le laboratoire Merck™. Ces données font état de la faible toxicité de 'TR3535%.

Etudes de toxicité aigué

Par voie orale, la DL50 observée est > 14 ml/kg de la solution pure chez le rat
Sprague-Dawley et > 24 ml/kg chez le rat Wistar. Lors d’applications cutanées chez le
rat, la souris et le chien, 'TR3535® a été responsable d’une irritation modérée (I'ap-
plication 6 heures de 6,35, 7,9 et 10 ml/kg du produit pur n’entraine aucune mani-
festation systémique, des réactions locales a type d’érytheme sont notées pour tous les
dosages utilisés). Plusieurs études montrent chez le lapin une toxicité cornéenne avec
conjonctivite puis opacité cornéenne régressant lentement (concentration de 10, 15,
20 et 100 %). Linhalation durant 4 heures i la concentration de 5,1 g/m’® n'a
entrainé aucune mortalité chez le rat.

Etudes de toxicité sub-aigué ou chronique

Lors d’un test de toxicité orale de 4 semaines, aucun effet secondaire n’est constaté a la
dose de 2,7 g/kg chez le rat et a la dose de 1,8 g/kg chez le chien beagle. Chez le lapin
exposé 2 4 4 semaines, la LOEL (Lowest observed effect level) érait de 500 mg/kg.
Chez le rat, la toxicité cutanée a été évaluée sur 90 jours, la NOEL (No observed effect
level) était de 3 g/kg/j, dose maximale utilisée.

Aucune donnée spécifique de toxicovigilance n’est produite sur 'TR3535®. Les don-
nées le concernant sont le plus souvent agrégées a celle du DEET dans la publica-
tion franqaise présentée supra (SAVIUC et al., 2008).

Classification réglementaire

Selon les criteres de la Directive européenne 67/548/CE concernant les substances
chimiques, 'TR3535® est classé, pour la phase R, en « Xi irritant » et R36 « irritant
pour les yeux » et pour la phase S en S26 « en cas de contact avec les yeux, laver
immédiatement et abondamment avec de I'eau et consulter un spécialiste ».

La picaridine ou KBR 3023

La picaridine a été introduite dans les années 1990 par le laboratoire Bayer™. Elle
est enregistrée aux USA (US-EPA, 2001), en Grande-Bretagne, en Australie.

Nom chimique : dérivé de la pipéridine, il s'agit du (RS)-sec-butyl 2-(2-hydroxyéthyl)
pipéridine-1-carboxylate ou hydroxyéthyl-isobutyl pipéridine carboxylate. Le terme
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de pipéridine est celui reconnu par TOMS. On le désigne aussi par I'appellation
synonyme icaridine, sous le nom de Bayrepel® ou le sigle KBR 3023.

Formule brute : C1;H,3NO;

Caractéristiques physico-chimiques : la picaridine est un liquide incolore. Elle a une
odeur peu marquée et elle est neutre vis-a-vis des plastiques et des fibres synthé-
tiques. Soluble dans les graisses, elle est stable 2 ans & température < 30 °C. Elle ne
présente pas d’hydrolyse apres 7 jours a 50 °C ou apres 30 jours a 25 °C a pH 5,9.
Pharmacologie et toxicologie (WHOPES, 2001b) : 'absorption cutanée chez 'homme
est évaluée de 2 2 4 % a partir d’une solution éthanolique a 15 %. Chez le rat apres
injection intra-veineuse, I'élimination de la picaridine se fait essentiellement par voie
urinaire (80-95 %) et trés peu par voie fécale (5-16 %). Létude ’ANTWI ez al. (2008)
citée pour la présentation du DEET concerne également la picaridine.

Les études sur 'animal (ASTROFF ez 4l., 2000) n’ont pas permis a ce jour d’observer
de toxicité chez la femelle gestante et les foetus. Les auteurs ont observé chez la rate
une hépatomégalie a la dose de 400 mg/kg et, chez la lapine, une diarrhée a la dose
de 200 mg/kg. Chez le rat par voie cutanée (WAHLE ez al., 1999), les NOEL ont été
déterminés : 2 000 mg/kg pour la toxicité aigué et 200 mg/kg pour la toxicité sub-
chronique et chronique.

Pour une courte exposition, une préparation de picaridine concentrée a 30 % ou
moins présente une sécurité d’emploi chez I'enfant de moins de 12 ans a raison de
deux applications journalieres. Chez I'enfant de 13 a 17 ans et chez I'adulte, trois
applications journalieres d’une préparation a une concentration de 30 % de picari-
dine offrent aussi une sécurité d’emploi. Par contre, I'utilisation prolongée nécessite
une préparation avec une concentration nettement moindre ou de réduire le nom-
bre d’applications. Ainsi chez 'enfant de moins de 12 ans, il conviendrait de n’uti-
liser qu’une seule application d’une préparation avec une concentration inférieure a
7 %, chez 'enfant entre 13 et 17 ans, un produit & une concentration inférieure a
13,5 % et chez I'adulte, un produit & une concentration entre 18 et 20 %.

Un cas d’allergie cutanée documenté a la picaridine est rapporté (CORAZZA et al.,
2004). Le patient présentait une allergie a la picaridine et au méthyl glucose diolate.
Ce dernier produit est un émollient fréquemment utilisé en cosmétologie pour ses
propriétés physiques.

DONNEES SUR L'EFFICACITE
_ DESREPULSIFS

De tres nombreux articles présentent des études d’efficacité des répulsifs soit sous
forme d’étude de laboratoire 7z vitro (mesure de lefficacité du principe actif —
recherche de la dose efficace) ou d’études de laboratoire 7z vivo sur volontaires (étude
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du principe actif ou de formulations commerciales, comparaison de produits a dif-
férentes concentrations, évaluation d’un temps de protection complet ou d’une
réduction du nombre de piqires) ou d’enquéte de terrain dans différentes zones du
monde. Les cibles des répulsifs sont également tres variables.

Données générales antérieures a 1998

Plusieurs syntheses en langue frangaise ont été publiées. Celle de COMBEMALE e 4.
(1992) reprend I'ensemble des études d’efficacité concernant les molécules alors dispo-
nibles (DMP, EHD, DEET) ; celle exposée dans la revue Prescrire (BARDELAY, 1994)
présente la discussion du statut de ces molécules alors répertoriées parmi les cosmé-
tiques et classe les produits commercialisés a cette date en France. On peut noter la
grande place de 'TEHD et du DMP, ainsi que les nombreuses associations alors dispo-
nibles. Celle de CARNEVALE (1998) et celle de COOSEMANS et GUILLET (1999) s’adres-
sent principalement a I'usage des répulsifs dans le cadre de la protection du voyageur.

Le DEET

La premiere évaluation sur le terrain de l'activité a été réalisée en 1953 pendant I'été
en Alaska (ALTMAN et SMITH, 1955). Le DEET procure une protection contre un
large spectre d’arthropodes hématophages (COMBEMALE ez al., 1992 ; CARNEVALE ,
1998). 11 est actif vis-a-vis des moustiques, des aottats, des tiques, des puces, des
simulies, des mouches piqueuses et, dans 'ensemble, son pouvoir répulsif est supé-
rieur ou égal a celui des autres substances répulsives alors disponibles (DMP, EHD).
Par contre, il savere inefficace contre les insectes avec aiguillon comme les guépes et
les abeilles. Parmi les trois genres de moustiques cibles les plus fréquemment cités, il
procure une trés bonne protection vis-a-vis des Aedes et des Culex. 1l est également
efficace mais de maniere moindre contre les Anopheles. Ce genre présente une tolé-
rance lorsque le DEET est faiblement concentré. Lefficacité est dose-dépendante
mais, au-dela d’une concentration de 50 %, on n’observe pas d’amélioration de I'ef-
ficacité. Sa concentration optimale a été déterminée entre 35 et 50 %.

En pratique, pour une concentration de DEET a 50 % en solution éthanolique, les
publications font état d’une action protectrice d’environ 3 a 5 heures vis-a-vis des
Anopheles spp. ; 6 2 8 heures vis-a-vis des Culex spp. et des Aedes spp. Les travaux qui
ont été développés ensuite, sur le terrain ou en laboratoire, se sont attachés a tester
des formulations commercialisées et des formes galéniques variables.

En Thailande, le travail expérimental de FRANCES ¢z 4/. (1993) montre la plus grande
sensibilité d’Ae. albopictus aux répulsifs testés par rapport & An. dirus. Pour An. dirus,
il convient d’utiliser des concentrations élevées de DEET, la concentration minimale
pour une protection utile (3 heures) est supérieure a 30 %. Les auteurs citent les
travaux de CURTIS ez a/. (1990) montrant la moindre sensibilité d’An. pulcherrimus,
An. albimus et An. gambiae au DEET par rapport & Ae. aegypti.
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Sur le terrain, la méme équipe (FRANCES ez al., 1996) a testé dans différents biotopes
et a différentes périodes de 'année plusieurs formulations de DEET a des concentra-
tions et sous des formes galéniques différentes. La collecte de juillet montre la prédo-
minance des especes de Culex (390 individus) avec Cx vishnui, Cx gelidus, Cx tritae-
niorhynchus et Cx whitmorei, especes vecteurs potentielles du virus de I'encéphalite
japonaise dans la région. En septembre, les especes prédominantes observées sont des
anopheles, aucune n’est connue comme vecteur des Plasmodium dans la région. En
novembre, dans le nord de la Thailande, les especes prédominantes étaient Cx vish-
nui (58,4 %) et An. dirus (34,7 %). Le stick a 33 % de DEET ne procure pas une
protection efficace en raison de I'application non homogene. La solution de DEET a
50 % montre une tres bonne efficacité protectrice pendant au moins 8 heures.
Lassociation de polymeres a la solution de DEET a 33 % confere au produit final une
efficacité comparable a celle de la solution alcoolique a 50 et 75 % de DEET.

Le travail de WALKER ez a/. (1996), sur le terrain au Kenya testant le DEET et 'Al3-
37220 (§58220), met en évidence la différence de sensibilité des deux especes ano-
phéliennes, vecteurs majeurs des Plasmodium dans cette région. Ainsi, An. arabien-
sis parait plus sensible au DEET qu'An. funestus. Cependant, la concentration de
DEET (5 %) utilisée est notoirement insuffisante au regard des données actuelles.

Au Cameroun, LE GOFF ez al. (1994) ont testé I'efficacité d’une solution alcoolique
commercialisée de DEET a 50 % sur le terrain, en situations physiologiques diffé-
rentes. IIs n'ont pas mis en évidence de différence selon Iactivité ou non des volon-
taires pendant les 5 heures suivant I'application du répulsif et avant la capture.
Lefficacité du DEET permet une réduction de plus de 90 % des piqlires d’anophele
pendant 3 heures.

L’IR3535®

Les données internes du groupe Merck™ sont présentées dans le Rapport du WHO-
PES sur 'IR3535® (WHOPES, 2006). Elles font référence a I'étude de terrain
conduite au Libéria en 1996 visant  évaluer I'efficacité de 'TR3535® 4 la concentra-
tion de 25 % (0,6 mg/cm?). An. gambiae et An. funestus représentaient 96 % de la
faune culicidienne. Lefficacité de 'TR3535% est évaluée 2 92 % de réduction des
piqtires. Elles font également référence a un test de laboratoire avec des Ae. aegypti
montrant un Temps de protection compléete (TPC) de 7,6 heures pour 'TR3535® a
la concentration de 30 % (versus 6,3 heures pour le DEET 4 30 %).

Le PMD

Le PMD a été testé sur le terrain en zone rurale en Tanzanie (TRIGG, 1996). Trois
formulations du PMD a 50 % ont été testées (spray, stick, gel) en comparaison avec
un spray de DEET 4 50 %. Durant I'étude, An. funestus représentait I'espece princi-
pale (69,3 %), suivie par An. gambiae (29,7 %) et les autres especes ne représentaient
quun pourcent des captures. Vis-a-vis des deux anopheles, vecteurs majeurs des
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Plasmodium en Afrique, I'efficacité du PMD a 50 % en spray est comparable a celle
du DEET en spray a la méme concentration. La durée de protection totale sur le ter-
rain peut étre estimée a 6 h 30.

Présentation de la bibliographie postérieure a 1998

Plusieurs syntheses ont été publiées en langue frangaise, s'adressant principalement
aux prescripteurs, médecins généralistes ou spécialistes. On retient celle de la revue
Prescrire (Mieux se protéger..., 2008), celle de COMBEMALE (2001), celle plus spéci-
fique sur la place de la protection personnelle antivectorielle dans la prévention du
paludisme (LUNDWALL ez al., 2005) ou au cours du voyage (ROsSI et al., 2007), cel-
les orientées vers I'enfant (SORGE et al., 2007) ou vers la prévention primaire de la
maladie de Lyme (BOULANGER, 2007).

Sur les moustiques
Etudes menées au laboratoire

Elles sont réalisées sur des volontaires selon les standards requis. Elles ont visé soit a
déterminer la sensibilité des moustiques aux répulsifs, soit a tester de nouvelles for-
mulations, soit 4 évaluer de nouvelles molécules en comparaison au DEET.

GOVERE ez al. (2000) ont évalué en laboratoire 'efficacité de trois produits commer-
ciaux : un mélange d’extrait de plantes, un produit a base de PMD (supports impré-
gnés de 0,574 g de PMD) et un produit contenant 15 % de DEET vis-a-vis
d’An. arabiensis, au comportement exo et endophile et vecteur principal de 2 falcipa-
rum en Afrique du Sud. Les résultats généraux sont exprimés en pourcentage de réduc-

tion des piqires et les auteurs présentent une efficacité des lingettes imprégnées de
PMD évaluée a 4 heures et une efficacité de la solution de DEET 4 15 % a 5 heures.

Une autre étude (FRADIN et DAY, 2002) a comparé sept répulsifs de synthese com-
mercialisés sous différentes formes galéniques et concentrations et des huiles essen-
tielles également commercialisées. Il s’agissait de DEET (4,5 4 23,8 %), d’essence de
citronelle seule ou associée a d’autres essences (0,1 2 10 %) et d’'TR3535%. De plus,
plusieurs formes galéniques de DEET on été testées, notamment un bracelet impré-
gné. Les évaluations ont été faites avec seulement 10 Ae. aegypri femelles a jeun par
test, les auteurs justifient ce choix pour se rapprocher de la pression de piqires de
cette espece en condition de terrain. Les résultats sont exprimés en durée de protec-
tion complete (temps de la premiere piqiire confirmée). Dans ce modele (pas plus
de 10 moustiques par cage), les auteurs utilisant des produits commercialisés, ont
montré que lefficacité du DEET sur Ae. aegypti est proportionnelle a la concentra-
tion du produit ; que les bracelets imprégnés sont totalement inefficaces (protection
de 20 min) ; et que les produits ne contenant pas de DEET ont une durée de pro-
tection n'excédant pas 20 min vis-a-vis d’Ae. aegypri. On note I'absence d’efficacité

de 'TR3535® 4 la concentration de 7,5 % sur Ae. aegypti.
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BARNARD et XUE (2004) ont évalué l'efficacité de produits commercialisés contenant
différents répulsifs vis-a-vis d’Ae. albopictus, de Cx nigripalpus et d’ Ochlerotatus trise-
riatus. De fagon générale, en attribuant la valeur 1 au produit contenant 7 % de
DEET, les auteurs hiérarchisent I'efficacité des produits commerciaux testés de la fagon
suivante : Repel® (PMD 20 %) 1,7 > Bite blocker® (huile de soja 2 %) 1,5 = Autan®
(picaridine 10 %) 1,5 = Off (DEET 15 %) 1,5 > Skinsensations® (DEET 7 %) 1 >
IR3535% (IR3535® 7,5 %) 0,8 > Mosquitosafe® (geraniol 23 %) 0,6 > Natrapel®
(citronella 10 %) 0,5 > Neem Aura® 0,3 = Sunswat® 0,3 = Bygone® 0,3 > GonE® 0,2.
De fagon spécifique, vis-a-vis dAe. albopictus, les auteurs montrent une protection
complete pendant plus de 7 heures avec les produits contenant du DEET a 15 % et
du PMD 2 20 %. Avec la picaridine, la protection est variable entre 5 et 6 heures. Les
Huiles essentielles (HE) présentent une action répulsive insuffisante en pratique, de
ordre de 20 min. Leur association avec une substance répulsive active n’est pas étudiée.

BADOLO et al. (2004) ont montré au Burkina Faso une bonne sensibilité des souches
d’Ae. aegypti et An. gambiae vis-a-vis du DEET et de la picaridine. Avec une dose effi-
cace (EDsg) du DEET respectivement de 0,005 mg/cm? [0,01-0,14] et de 0,6 mg/cm?
[0,41-0,86] sur Ae. aegypti et An. gambiae sl et de la picaridine de 0,002 mg/cm?
[0,0007-0,0005] et de 0,99 mg/cm? [0,67-1,43]. La dose efficace 90 (EDyj) reste bien
plus faible pour le DEET 20,8 mg/cm? [5,2-142,6] et 89,4 mg/cm? [54,9-154,5] que
pour la picaridine 63,8 mg/cm? [21,8-282,9] et 180 mg/cm? [100-345,5].

KLUN ez al. (2003, 2000) se sont intéressés au SS220, molécule chirale de la pipéri-
dine, dans deux travaux. Le premier montre 'efficacité de trois produits : la picari-
dine, le SS220 et le DEET 2 la dose de 2,4x102 mmol/cm?2. Toutefois, vis-a-vis
dAe. aegypti, la picaridine présente une moins bonne efficacité alors que celle-ci est
équivalente pour les trois répulsifs vis-a-vis d’An. stephensi. Dans le second travail,
utilisant les mémes especes et Phlebotomus papatasi et en ne traitant qu'une surface
limitée, les auteurs montrent que efficacité répulsive des trois molécules reste limi-
tée a la surface traitée, les insectes se posant et se nourrissant sur les surfaces non trai-
tées. Ils montrent également la conservation de lefficacité répulsive sur une peau
traitée et couverte d’'un vétement.

Etudes menées sur le terrain

Les études présentées sont toutes menées selon des criteres rigoureux tenant compte
de la variabilité individuelle a la piqire (nombre suffisant de volontaires, rotation des
volontaires selon le temps), de la faune culicidienne du site étudié (especes en cause,
saisons et horaires d’activité).

Au Burkina Faso, COSTANTINI ez al. (2004) ont étudié lefficacité relative de trois
répulsifs (DEET, IR3535%, picaridine) a quatre doses différentes (0,1 - 0,3 - 0,6 et
0,8 mg/cm?). Lexposition aux piqires a eu lieu aux heures d’activité des anopheles
dans cette région (18 h-22 h en extérieur puis 00 h-4 h en intérieur). Létude a été
menée sur deux périodes différentes afin d’intégrer la complexité du groupe An. gam-
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biae et les sous-especes Mopti et Savane. Les auteurs ont évalué la dose efficace et éga-
lement la demi-vie des répulsifs sur la peau a partir d’'un modele mathématique.

Les auteurs concluent a une tolérance plus grande d’An. gambiae 3 'R 3535® et 2 une
efficacité prolongée de la picaridine liée a sa demi-vie plus grande (4 heures). Ils notent
une protection supérieure a 99 % apres 10 heures pour une dose de 0,8 mg/cmz, une
supériorité de la picaridine sur le DEET et du DEET sur 'TR3535® vis-a-vis des ano-
phélinés, une supériorité du DEET sur les deux autres répulsifs testés sur les Aedes et
sinterrogent sur les effectifs d’Aedes dans le travail de terrain.

Dans le dossier présenté a TARLA (ARLA, 2002b), pour 'homologation du PMD
10 %, les experts rapportent deux études de terrain menées en Amérique du Nord.
Le TPC observé pour le PMD a 10 % est de 1 h 30 vis-a-vis d’Ae. taeniorhynchus,
Psorophora ferox, Mansonia dyari en Floride et Ae. vexans, Ae. cireneus, Ae. dorsalis
dans le Manitoba. Il est de 4 et 5 heures vis-a-vis de Simulium venustum, Prosimulium
mixtum au Michigan et S. venstum, S. truncatum, S. rostratum, S. decorum en Ontario.

Dans le parc des Everglades (Floride, USA) ou la pression de piqares par
Ochlerotatus taeniorhynchus (vecteur de 'encéphalite équine vénézuélienne) est forte
(19,5 + 13,7 piqires par minute dans ce travail), BARNARD ez a/. (2002) ont évalué
le DEET, I'IR3535®, la picaridine en solution alcoolique a 25 % et le PMD 2 40 %
dans un produit commercial. Les résultats sont exprimés en pourcentage de réduc-
tion des piqtres et en moyenne du TPC. Vis-a-vis de Ochlerotatus taeniarhynchus,
Pefficacité du DEET est comparable 2 celle de la picaridine (+ de 5 heures) et elle est
supérieure a celle du PMD et de 'TR3535®.

En zone amazonienne bolivienne (Nord-Est du pays, a la frontiere avec le Brésil),
MOORE et al. (2002) ont testé trois produits commercialisés : du PMD a 30 % asso-
cié a du géraniol, du citronellal et du D-pineol, de 'essence de Neem en solution
alcoolique a2 2 % et un mélange d’'HE et de PMD 2 0,5 % en créeme (Treo®), le
DEET 4 15 % en solution alcoolique servant de référence. Lobjectif était de proté-
ger les travailleurs forestiers pendant la période 18 4 22 h, pic d’activité de An. dar-
lingii, vecteur principal des Plasmodium et dont l'activité est principalement exo-
endophage. Cette espece représente 81,29 % de la faune culicidienne observée
(8 855 moustiques sur 47 heures en 25 nuits). On retrouve également An. allopha,
vecteur secondaire des Plasmodium dans la région (0,58 %) et An. medopunctatus.
Les autres culicidés ne sont pas vecteurs d’agent infectieux, ils appartiennent aux
genres Aedes, Mansonia Coquilettidia et Culex. Les résultats sont exprimés en
moyenne et médiane du nombre de moustiques capturés sur les volontaires et en effi-
cacité relative (pourcentage de réduction des piqiires a 4 heures de I'application du
répulsif). Les auteurs montrent une bonne efficacité du PMD a 30 % avec une réduc-
tion de 96,89 % des piqfires et du DEET 2 15 % avec une réduction de 84,81 %. Par
contre, 'huile de Neem a 2 % et le mélange PMD 0,5 % et HE sont inefficaces (res-
pectivement 18,76 et 0 % de réduction des piqfires).
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Au Brésil, NAUCKE ez al. (2007) ont testé I'efficacité de sept formulations commer-
cialisées contenant soit de 'TIR3535%, soit de la picaridine a des concentrations et des
formes galéniques variables. Létude a été menée dans la région de Belo Horizonte
(Minas Gerais). Elle tient compte des horaires d’activité d Ae. aegypri. Pour la pica-
ridine, le TPC vis-a-vis d’Ae. aegypti est de plus de 6 heures pour la formulation en
spray 2 20 % (410 min) et de plus de 5 heures pour la lotion 2 10 % (351 min), 'ef-
ficacité reste stable (ED95 de 7 et 6 heures selon la formulation). Pour I'TR3535®,
le TPC observé dans ces conditions de terrain est de 5 4 6 heures selon la concen-
tration, il n'y a pas d'influence de la forme galénique, spray ou lotion.

En Thailande, TUETUN ez al. (2005) ont évalué l'efficacité d’une préparation d’ex-
trait de céleri (hexane d’Apium graveolens a plusieurs dilutions — 10 a 25 %) associé
ou non 2 de la vanille (5 %). Le test de laboratoire a été réalisé avec Ae. aegypti ; du
DEET 10 425 % et 15 produits commerciaux disponibles en Thailande ont été éva-
lués en méme temps. Les résultats sont exprimés en médiane du TPC. On retient de
ce travail : 'absence de protection mise en évidence pour les produits ne contenant
que des HE (médiane 2 0 en TPC) ; 'absence de performance supplémentaire de
Iassociation DEET 24 % et DMP 24 % (TPC 3 heures) par rapport au produit ne
contenant que du DEET a 14,25 % (TPC 3,5 heures) ; la faible performance des
produits contenant de 'TR3535® 4 une concentration < 2 20 % (TPC 1-2 heures).
Dans la province de Chiang Mai, en octobre, ol I'activité des moustiques prédomi-
nants (Ae. barborostris, Ae. subalbatus, Ae. gardnerii, Cx vishnui, Cx tritaeniorhynchus,
Cx idus, Mansonia uniformis) est importante entre 18 et 19 h 30, la méme équipe
(TUETUN et al., 2005) a montré I'efficacité équivalente du DEET en solution alcoo-
lique 4 25 % et de la formulation commerciale 2 13 % de DEET pour la durée d’ex-
position au risque (99,9 % de réduction des piqares sur les 2 heures d’exposition).

Toujours en Thailande, THAVARA ez al. (2001) ont comparé en laboratoire I'efficacité
de 'TR3535® et du DEET, tous deux en solution alcoolique a 20 % vis-a-vis des vec-
teurs rencontrés dans la région : Ae. aegypti, Cx tritaeniorhynchus et An. dirus ainsi
que vis-a-vis de la nuisance Cx guinquefasciatus. lls rapportent une équivalence de
I'TR3535® et du DEET a 20 % vis-a-vis d Ae. aegypti (TPC supérieur 2 9 heures) et
des deux Culex testés (TPC supérieur a 12 heures). Par contre, vis-a-vis d’An. dirus, le
DEET a 20 % présente une efficacité supérieure a celle de 'TR3535® (5,8 heures vs
3,8 heures). Les travaux sur le terrain ont été menés dans plusieurs régions, a diffé-
rents horaires et a différentes périodes de 'année afin de juger de la diversité des situa-
tions dans le pays. Utilisant de 'TR3535® et du DEET 4 20 % en solution alcoolique,
la dose appliquée par les volontaires était de 0,77 4 0,84 mg de principe actif par cm?.
Dans la région de Surat Thani, les volontaires ont été exposés de 9 h a 17 h aux deux
especes prédominantes en avril (Ae. albopictus et Ae. subalbatus). En juillet, ces deux
Aedes éraient également présents, Cx crassipes était isolé en plus. Dans six autres
régions, les volontaires éraient exposés de 19 h a 24 h pour étudier lefficacité vis-a-
vis des moustiques dont I'activité est nocturne. Les especes prédominantes étaient au
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niveau de Nakkon Si Thammarat (site 1) Cx sitiens, Cx tritaeniorhynchus et Mansonia
annulata, au niveau de Nonthaburi (site 2) Cx gelidus, Cx quinquefasciatus, Cx tritae-
niorhynchus ; au niveau de Satun (site 3) Mansonia spp., Cx crassipes et au niveau de
Mae Hong Son (site 4) An. hyrcanus, An. maculatus, An. minimus, An. pseudowill-
mori, An. sawadwongporni. Les auteurs montrent 'efficacité répulsive et protectrice
du DEET et de 'TR3535® en solution alcoolique a 20 % en usage sur le terrain en
Thailande avec une absence de piqtire pendant les 8 heures d’exposition diurne et une
absence de piqtire pendant les 5 heures d’exposition nocturne au niveau des sites 1, 2
et 3 ol prédominent Aedes et Culex et une protection moindre (97,8 %) avec une
réduction des piqires de 3 a 5 heures au niveau du site 4 ot prédominent les

Anopheles.

En Australie, a la fin de la saison humide, en période de forte densité culicidienne,
FRANCES et al. (2004) ont testé trois produits commercialisés (lotion de picaridine
19,2 %, lotion de DEET 20 % en solution alcoolique, DEET a 35 % en gel). Les
doses appliquées sont exprimées en mg/cm?. Pour chaque espece d’intérét médical,
les résultats sont exprimés en pourcentage de protection. Les principales especes obs-
ervées pendant le travail sont: An. bancrofti, An. meraukensis, An. novaguinesis,
Coquilletidia xanthogaster, Cx annulirostris, Mansonia uniformis, Ochlerotatus norma-
nensis. Treize autres especes ont été observées a raison de 1 a 10 individus sur le
temps de I'expérimentation. Le taux de protection des trois formulations n’est pas
significativement différent, il reste faible vis-a-vis des Anopheles (environ 1 heure
pour une protection proche de 100 %), il est par contre bon vis-a-vis de Cx annuli-
rostris avec une protection de 100 % pendant 3 heures et une protection supérieure
2 98 % pendant 7 heures.

Dans une autre étude, la méme équipe (FRANCES ez al., 2002) a évalué I'efficacité de
la protection vis-a-vis des nuisances tant diurnes que nocturnes. Trois formulations
de picaridine (9,3 % et 19,2 % en spray, 19,2 % en stick) et de DEET (20 %,
33 %, 35 %) sont testées. La dose appliquée des différentes formulations est expri-
mée en mg/cm? (respectivement 1,25, 1,67, 1,41 pour la picaridine et 0,91, 0,93,
0,98 pour le DEET). Les auteurs concluent & une équivalence entre DEET 35 % et
picaridine 19,3 % avec une protection totale d’environ 4 heures. Les especes majo-
ritaires observées étaient : Verralina lineata, Ochlerotatus kachi, An. farauti ss, Oe.
noscriptus, Coquillettidia xanthogaster. Neuf autres espéces ont été observées de fagon
rare (1 2 6 individus observés sur le temps de 'expérimentation).

En Malaisie, YAP ez 2/ (2000) ont testé, sur trois sites différents et des horaires varia-
bles, deux formulations de DEET (spray 15 % et créme 7,5 %) et deux formulations
de picaridine (lotion 12 % et creme 5 %). La faune culicidienne est variable selon
les sites, en zone rurale An. sinensis est majoritaire, en zone urbaine (Ujung Battu)
Cx quinquefasciatus prédomine et en zone forestiere (campus universitaire Minden
Penang Island) Ae. albopictus est majoritaire. Les auteurs concluent a une efficacité
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des produits testés mesurés sur la réduction du nombre de piqares et de pose des
insectes (landing). Lefficacité est équivalente vis-a-vis d’Aedes et de Culex avec une
protection pendant 2 heures avec la concentration minimale de picaridine et pen-
dant 4 heures avec picaridine 12 % et DEET 15 %. Elle est plus faible vis-a-vis des
anophélinés méme pour les concentrations les plus fortes (picaridine 12 % et DEET
15 %) avec lesquelles la protection totale est assurée pendant seulement une heure.

Action sur d’autres vecteurs que les moustiques
Réduves et triatomes

Une ancienne référence (BUESCHER et /., 1985) fait état de I'efficacité du DEET vis-
a-vis de Rhodnius prolixus, vecteur principal de la maladie de Chagas en Amérique
centrale et au nord de 'Amérique du Sud.

ALZOGARAY et al. (2000) ont étudié iz vitro le comportement d’une souche argen-
tine de Triatoma infestans, vis-a-vis d'un support imprégné de DEET en solution
d’acérone (7, 70 et 700 mg/cm?). Les auteurs montrent l'interférence du DEET avec
le systeme olfactif des triatomes et un effet répulsif a la dose de 70 mg/cm?.

Cératopogonidés - Culicoides
Laction des répulsifs vis-a-vis des Culicoides a été particulierement étudiée en Ecosse
oli ces insectes, vecteurs du virus de la fievre catarrhale ovine (maladie de la langue
bleue), sont aussi une véritable nuisance pour 'homme. Les résultats sont exprimés
en pourcentage de réduction du nombre de piqiires. Durant la période estivale de
forte activité des Culicoides, TRIGG (1996) a montré une durée de protection supé-
rieure 4 6 heures 30 avec deux produits commercialisés, 'un contenant du PMD a

50 % et 'autre du DEET a 30 %.

Dans la méme région, CARPENTER et al. (2005) ont testé I'efficacité de la picaridine
ala dose de 17 2 22,4 mg/100 cm? et du PMD formulation commerciale & 20 %. Ils
montrent quaucun des deux produits n'offre une protection complete, la protection
par la picaridine a cette dose est jugée correcte pendant 2 a 4 heures (75 2 85 % de
réduction des piqires) et reste ensuite stable jusqu’a 8 heures apres 'application avec
50 2 60 % de réduction des piqfires. La protection par le PMD est stable 4 75-80 %
pendant 8 heures. Il est 2 noter la trés forte pression de piqiires avec une moyenne
des piqfires sur les membres contrélés de 99 [10 a 635] par minute.

Phlébotomes

En laboratoire, PERROTEY e /. (2002) ont testé 'efficacité de différentes formula-
tions de picaridine (lait et creme a 10 %, stick et spray a 20 %) et d’'une lotion de
DEET 4 50 % vis-a-vis d’une souche de Phlebotomus duboscgi. La médiane du TPC
est de 8,4 heures avec le DEET, de 9 heures avec la picaridine 2 10 % en lait ou
creme et de 10 heures avec la picaridine 2 20 % en spray. La formulation en stick
(picaridine a 20 %) présente la plus faible efficacité (7,9 heures).
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Poux

Deux études internes de la firme Merck™ sur I'efficacité de 'TR3535® sont présen-
tées dans le rapport du WHOPES (WHOPES, 2006). En laboratoire, en une demi-
heure, 94 % des adultes ont fui une zone de tissu imprégné par une solution de 20 %
d’IR3535®. Sur le terrain, a Madagascar, une étude a été conduite sur trois groupes
d’enfants d’age scolaire (6-16 ans). Apres application d’'un shampooing insecticide
pour traitement, un groupe a servi de controle, un groupe a été traité par une solu-
tion d'IR3535% a 20 %, un groupe par du DEET a 20 %. Au septiéme jour, le
groupe témoin est infecté a 50 % par rapport a I'infection initiale et les deux grou-
pes traités sont infectés a seulement 2 %.

Tiques

De trés nombreux travaux ont été réalisés pour juger de lefficacité des répulsifs sur
les tiques. Les techniques d’évaluation utilisées ne sont pas toujours comparables et
les résultats souvent exprimés en taux de protection.

Sur des volontaires, PRETORIUS ez a/. (2003) ont testé en laboratoire I'efficacité du
DEET et de la picaridine a la concentration de 20 % vis-a-vis dAmblyomma
hebraeum, principal vecteur de Rickettsia africae. Le DEET a 20 % offre une bonne
protection (> 85 %) pendant 2 heures. La protection reste stable 2 70 % pendant
4 heures, alors que lefficacité de la picaridine chute rapidement apres la premiere
heure (85 250 %). Sur le terrain, en Suisse, STAUB ez /. (2002) ont évalué I'efficacité
d’un spray commercial associant DEET 15 % et IR3535® 15 %. Laction du répulsif
sur Ixodes ricinus est modérée, lefficacité est évaluée a une réduction de 40 %. Les
auteurs montrent une diminution significative du nombre de tiques fixées mais il n'y
a, par contre, aucune différence entre les moyennes des tiques non fixées. De méme,
les auteurs ne mettent pas en évidence de différence entre les sites d’attachement des
tiques dans les deux groupes. Dans la discussion, les auteurs font référence a des tra-
vaux de laboratoire et de terrain plus anciens sur I'efficacité des répulsifs sur les
tiques montrant d’une part, I'efficacité d’'imprégnation des vétements avec de la per-
méthrine 0,5 %, du DEET 20 % ou 30 % (protection respective de 100 %, 86 %
et 92 %) sur tous les stades d’L. scapularis (SCHRECK et al., 1986) et d’autre part, la
diminution rapide de I'efficacité du DEET également sur A. americanum (efficacité
de 85 % a la premitre heure et 55 % a la 5¢ heure) (SOLBERG ez al., 1995).

Apres avoir déterminé, selon la technique « du bout du doigt », les doses efficaces de
DEET et de SS220 sur A. americanum et I. scapularis (CARROLL et al., 2005), CARROLL
et al. (2008) ont testé l'efficacité de trois cremes répulsives commercialisées (DEET
33 %, picaridine 10 % et SS220 a 10 %) sur A. americanum, vecteur d Ehrlichia chaf-
fensis et E. ewingi. Les cinq produits testés ont montré une efficacité remarquable avec
un temps de protection de 12 heures de plus de 97 % pour le DEET a 33 %, la pica-
ridine 2 10 % et le $5220 4 10 %, et de 100 % pour la picaridine 2 20 %. En outre,
les auteurs signalent que les tiques tentaient de se dégager du membre traité.
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SCHWANTES et al. (2008) ont évalué lefficacité de différentes formulations de
DDA 2 10 % et d’une formulation d’huile de coco sur différents stades d 7. ricinus.
Ils ont utilisé la méthode MO-bioassay décrite par leur équipe puis réalisé un test
in vivo sur volontaires. Ils montrent une durée d’efficacité stable (80 %) de 6 heures
avec du DDA 2 10 %. Par contre, pour le produit commercial avec de la picaridine
29,3 % lefficacité a 1 heure est bonne (80 %) puis celle-ci décroit significativement
a 62 %.

En laboratoire sur un lapin, SALAESKY ez a/. (2000) ont évalué I'efficacité de trois for-
mulations répulsives dosées 2 20 % de principe actif (DEET en solution alcoolique,
DEET en préparation liposomale et SS220) vis-a-vis d’Am. americanum et
Dermacentor variabilis. Ils montrent I'absence d’efficacité du DEET en solution
alcoolique, la plus faible efficacité des répulsifs sur D. variabilis, une bonne efficacité
du DEET en préparation liposomale et du $S5220 avec I'absence totale de fixation
d’Am. americanum sur le lapin jusqu'a 72 heures apres 'application du produit.

En laboratoire, BISSINGER ez /. (2009) ont évalué Pefficacité de BioUD® (11-carbone
méthyl cétone, 2-undecanone) a 25 % contre du DEET pur sur Am. americanum,
D. variabilis et I. scapularis. Deux essais différents ont été réalisés d’une part, un essai
de chaque répulsif contre 'absence de répulsif et d’autre part, un essai testant les deux
répulsifs. La technique de test est celle communément utilisée correspondant a I'étude
de la répartition des tiques placées sur un disque dont la moitié de la surface est
imprégnée par le répulsif testé. Les deux produits ont une réelle action répulsive
mesurée 2 3 h 30. Elle est plus importante pour le BioUD® que pour le DEET
notamment sur Am. americanum et sur 1. scapularis. I n’y a pas de différence entre les
deux produits sur D. variabilis. La deuxi¢me étude montre que pour obtenir leffet
répulsif du DEET pur, il suffit d’une concentration de BioUD® de 39,5 % [33,6-46]
sur D. variabilis et de 29,7 % [25,1-34,4] pour I scapularis.

FTUDES COMPORTEMENTALES :
ACCEPTATION DES REPULSIFS
PAR LA POPULATION-IMPACT

_ SURIAMALADIE

Usage des répulsifs
en zone non impaludée

Chez I’'enfant

Chez lenfant, une étude américaine (MENON et BROWN, 2005) menée dans un
camp de vacances pendant I'été 2002 dans le Maryland évalue I'usage des répulsifs
par les parents ou les adultes responsables des enfants. Trois cent une familles ont été
incluses dans cette étude. Un seul enfant est étudié ('enfant unique ou le plus jeune
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de la fratrie). Quel que soit le produit utilisé, 35 % des familles n’ont pas lu le mode
d’emploi et les précautions d’usage du produit. Plus de la moitié des enfants ne se
rincent pas avant de se coucher. Le DEET est utilisé par 83,4 % des familles. Un
tiers de ceux utilisant du DEET l'appliquent sur le visage de 'enfant, 40 % com-
pletent I'application cutanée par une imprégnation des vétements par du DEET. Les
concentrations de DEET utilisées vont de 4,75 % a4 95 %. Plus de 75 % des enfants
bénéficient d’une seule application journaliere. Les familles utilisant des concentra-
tions faibles (10 %) ont tendance a répéter les applications. Les auteurs rapportent
deux cas d’irritation, 'une oculaire par contact direct, 'autre cutanée sous forme de
rash sans précision de la concentration de DEET appliquée.

Sur le risque de morsures de tiques

Une enquéte téléphonique menée sur un an dans 9 Etats, dont le Tennesse, a été
réalisée par JONES et al. (2002). Les auteurs présentent les données de cet Etat ol
sont observés plus de la moitié des cas annuels de fievre des montagnes rocheuses
(Rocky Mountain fever) survenant aux USA. Un panel de 1 820 personnes a été
interrogé. Les personnes utilisant toujours un répulsif avant de se rendre en zone
rurale ou forestiere signalent moins de piqiires de tiques (523, soit 29 %) que ceux
l'utilisant parfois (1 120, soit 62 %) ou habituellement (728, soit 40 %)

Sur les arboviroses « émergentes »

Erudiant la connaissance et la pratique des femmes enceintes par rapport  la virose
du Nil occidental, KIEHN ez a/. (2008) mettent en évidence la faible utilisation des
répulsifs avec seulement un tiers des femmes interrogées (345 sur 1 035) qui décla-
rent utiliser un répulsif quand elles sont plus de 30 min dehors, alors que 97 % d’en-
tre elles savent que la transmission se fait par la piqfire d'un moustique. Les femmes
ne voulant pas utiliser un répulsif le justifient dans 60 % des cas par leur crainte d’'un
effet sur leur bébé, dans 13,2 % par la crainte d’un effet secondaire pour elles-mémes
et dans 10,5 % pour les deux raisons.

Dans la méme période, une enquéte téléphonique portant sur 477 personnes
(307 répondants) (AQUINO ez al., 2004) menée en Colombie britannique (Canada)
pendant la période estivale, a montré que 56 % des personnes utilisent réguliere-
ment du DEET. En 2000, une étude évaluant le risque de transmission de la virose
du Nil occidental et la connaissance du public sur la maladie dans le Connecticut
(USA), a montré que si 99 % des 730 personnes incluses dans 'enquéte savaient que
la virose était transmise par un moustique, et que 58 % ne banalisaient pas cette
infection, 48 % avaient de fortes réticences a utiliser des répulsifs cutanés eu égard
au risque d’exposition a un pesticide (MCCARTHY ez al., 2001). Au final, 44 % des
personnes interrogées utilisaient un répulsif cutané pour se protéger, alors que 55 %
reportaient leur passage dans une zone a risque et 43 % se contentaient d’une pro-
tection vestimentaire.
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En Espagne ou Ae. albopictus sest implanté depuis 2004, CURCO ez al. (2008) ont
évalué en 2006 lattitude des personnes sur la prévention des piqares. Le question-
naire a été administré en face a face 2 309 consultants (sex ratio H/F 1,47) d’un cen-
tre médical de Valldoreix (Sant Cugat del Valles-Catalogne) durant le mois de
février. 61 % des patients rapportent la notion de piqlres de moustiques I'été pré-
cédent, 97 personnes (46 %) ont utilisé un répulsif. Les auteurs indiquent une ten-
dance 2 un usage plus important des répulsifs chez les femmes par rapport aux hom-
mes. Le DEET et le PMD sont les produits les plus utilisés, mais les auteurs ne
rapportent pas de chiffre précis sur leur répartition ou leur concentration.

Usage des répulsifs en zone d’endémie palustre

En Suede, dans le cadre de la surveillance du paludisme d’importation entre 1994 et
2001, ASKLING ez al. (2005) montrent, sur 408 acces palustres notifiés (90 % en
provenance d’Afrique), que seuls 9 % de ces voyageurs ont utilisé moustiquaire et
répulsifs de fagon réguliére.

En France, la fiche de recueil des données du Centre national de référence du palu-
disme sur les acces palustres pris en charge en France comprend, depuis de longue
date, des questions concernant la Protection personnelle antivectorielle (PPAV) mise
en ceuvre par les voyageurs (DANIS ez al., 2002). Les données colligées a partir des
différents rapports du Centre national du paludisme (2005 a 2007) sont présentées
dans le tableau 6. La protection contre la piqiire des insectes reste 2 un niveau faible
parmi les voyageurs ayant présenté un acces palustre. Toutefois, comme 'ont mon-
tré SICARD ez al. (2009) a 'occasion de la survenue de 7 cas de paludisme dans un
groupe de 25 voyageurs, la protection contre le paludisme résulte d’'un ensemble de

Tableau 6
Protection personnelle mise en ceuvre chez les patients ayant présenté, en France métropolitaine, un accés
palustre au retour de voyage (DANIS et al., 2002 ; Rapports du CNR du paludisme 2005, 2006, 2007).

Nombre de cas de paludisme PPAV Protection personnelle Commentaire
renseignée antivectorielle mise en ceuvre
période déclarés estimés Aucune Moustiquaire Répulsifs Combinaison
(simple ou de moyens
imprégnée)
1998- 11338 21123 4535 (40 %) 76 % 15 % 5 % 7%
2000

2004 3298 6107 2064(626%) 642% 112% 8,1 % 16,4 %

2006 2773 5267 1894(688%) 624%  91% 7% 21,5 %

2007 2134 4403 1446 (67,8%) 57,1% 13,6 % 4,9 % 9,3 % 15,1 % ne précisent
pas le moyen mis en
ceuvte ou ont utilisé

un moyen de protection
de maniére épisodique
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moyens. A Marseille, olt la population d’origine comorienne est importante,
MINODIER et al. (2003) ont analysé les pratiques de protection contre les piqires
d’insectes des 88 enfants ayant présenté un acces palustre au retour de voyage entre
aolit et octobre 2001, et ont montré que pres de la moitié des enfants n'ont pas du
tout utilisé de répulsifs. Parmi ceux qui ont utilisé un répulsif, il s'agissait principa-
lement du DEET 4 une dose de 10 %, seuls les deux tiers 'ont fait régulierement.
La moustiquaire imprégnée ou non était également rarement utilisée.

En Hollande, CoBELENS et LEENTVAAR-KUIPERS (1997) ont montré, A partir de
547 voyageurs ayant consulté dans une clinique du voyage, une trés bonne obser-
vance du port de vétements longs apres le coucher du soleil (80 % d’adhésion), de
l'utilisation de répulsifs (73 %) et de 'usage d’'une moustiquaire (56 %). Lusage
quotidien de la moustiquaire était beaucoup moins fréquent parmi ceux ayant éga-
lement présenté une mauvaise observance a la prévention médicamenteuse.

Dans une these de doctorat en médecine, on retrouve quelques données sur le com-
portement des voyageurs vis-a-vis de la PPAV. Le tableau 7 présente les données du
travail de DELOR (1998). Il s’agissait d’une étude téléphonique réalisée a partir d’'un
échantillon de 398 voyageurs tirés au sort parmi les 1 192 consultants pour la vacci-
nation contre la fievre jaune. Les répulsifs sont bien utilisés par ceux dont Cest le
premier séjour en zone tropicale (40,5 % p = 0,003) ; par ceux qui rendent visite a
une connaissance sur place (43,5 % p = 0,018) ou bien par les femmes (42,2 % p =
0,004). Dans ce travail, il n’a pas été observé de différence d’observance des mesures
de PPAV selon I'age ou la catégorie socio-professionnelle.

En Thailande, PIYAPHANEE ez a/. (2009) ont étudié la pratique des touristes. Parmi les
434 touristes fréquentant la principale auberge de jeunesse de Bangkok, 65 (14,9 %)
s'étaient rendus en zone forestiere. Dans ce groupe, 'usage d’un répulsif a été régu-
lier pour 54 %, occasionnel pour 21,5 %, exceptionnel pour 4,6 %. 17 % n’avaient
jamais utilisé¢ de répulsif durant leur passage en forét. Le DEET a été la molécule la
plus souvent utilisée.

Tableau 7
Protection personnelle antivectorielle mise en ceuvre chez des voyageurs francais
en zone impaludée (DELOR, 1998).

Pratique de la PPAV
Protection personnelle antivectorielle  Tous les jours  Parfois Jamais  Non-réponses
Moustiquaire simple 85 (21,4 %) 64 (16,1 %) 249 (62,6 %) 0
Moustiquaire imprégnée 11 (2,8 %) 2(0,5%) 384 (96,5 %) 1
Insecticides 55 (13,8 %) 22 (5,5%) 319 (80,1 %) 2
Répulsifs 140 (32,5 %) 104 (26,1 %) 154 (38,7 %) 0
Vétements longs le soir 85 (21,4 %) 68 (17,1 %) 242 (61,3 %) 3
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Pratique des voyageurs

THROWER et GOODYER (20006) se sont intéressés a la fagon dont les voyageurs appli-
quent les répulsifs sur leur peau. Létude a été menée sur trois sites différents : le sud-
est de 'Angleterre avant le départ en voyage (74 personnes), I'Inde a la fin de la
mousson (30 personnes), le Kenya chez les touristes campant (24 personnes). En
zone d’endémie palustre, seuls 4 touristes portaient des vétements longs lorsqu’ils
sortaient le soir ou la nuit (1 au Kenya, 3 en Inde). Le DEET était le principal répul-
sif utilisé (58 % en Angleterre, 27 % en Inde, 67 % au Kenya) ; la picaridine, le
PMD, I'IR3535® représentaient respectivement en Angleterre, 21, 12 et 9 % ; en
Inde 27, 17 et 17 % et au Kenya 17, 17 et 0 %. Les voyageurs appliquaient le répul-
sif principalement au niveau des membres supérieurs qui recevaient plus de la moi-
tié de la dose. 52 % des voyageurs utilisaient un spray ou un aérosol, 17 % un
roll/on, 4 % une lotion et 15 % un stick. Les auteurs n'ont pas mis en évidence de
différence dans la dose appliquée quelle que soit la formulation. Par contre, les doses
moyennes appliquées en Inde étaient plus faibles (0,18 mg/cm? au niveau du mem-
bre supérieur et 0,22 au niveau du cou) que celles appliquées en Angleterre (0,41 et
0,52) avant le départ ou au Kenya (0,67 et 1,21).

En Suisse, WEBER ez a/. (2003), administrant un questionnaire a partir des agences
de voyages et des consultations des voyageurs, ont étudié les pratiques des voyageurs
d’affaires. 401 questionnaires ont été exploités, 95 % des voyageurs savaient que le
paludisme est transmis par la piqiire d’'un moustique, 71 % avaient notion d’une acti-
vité vespérale et albaire du vecteur. Toutes zones confondues, 54,3 % des voyageurs
ont utilisé un répulsif pour se protéger des piqiires d’insectes. Cette proportion aug-
mente peu lors des voyages dans des zones a risque palustre plus important (67,4 %).

Impact de la transmission du paludisme

En Amazonie bolivienne ot le vecteur principal des Plasmodium est An. darlingi au
comportement exophile et a 'activité vespérale (20 h-22 h), HILL ez 2. (2007) ont étu-
dié I'impact de la protection par un répulsif a base de picaridine a 30 % sur I'incidence
du paludisme. Létude statistique montre un impact de 'usage des répulsifs sur la trans-
mission du paludisme dans cette zone ol le vecteur principal a une activité vespérale,
avant que les personnes n'utilisent leur moustiquaire imprégnée. La présence de 2
vivax dans la zone d’étude a été intégrée par les auteurs qui montrent une réduction
de I'incidence des acces a P vivax estimée 2 80 % dans le groupe ‘répulsif’. Sur la fie-
vre : aprés ajustement portant sur le nombre d’habitants de chaque maison, la réduc-
tion de l'incidence de la fievre est estimée 4 53 % dans le groupe ‘répulsif”.

Deux études préalables, citées par MOORE ez al. (2002), avaient montré que, dans
cette zone foresticre, 99 % des forestiers et des personnes vivant en zone rurale uti-
lisent une moustiquaire pour la nuit (Ruiz, 2000). Le coucher des adultes se situe
entre 22 et 23 h, celui des forestiers est plus précoce, entre 21 et 22 h, soit 324 h
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apres le pic d’activité d’An. darlingii. Seul 1,9 % des habitants de cette zone ont
recours a un répulsif pour la protection contre les moustiques dans la soirée
(LENGLET, 2001). Au Pakistan, dans un camp de réfugiés afghans, ou les vecteurs du
paludisme sont An. stephensi, An. culicifacies, An. nigerrimus et An. pulcherrimus,
ROWLAND ez al. (2004) ont mesuré 'impact de l'utilisation du DEET 20 %, associé
a de la perméthrine 0,5 %, sur I'incidence du paludisme. Ils observent moitié moins
d’acces palustres a P falciparum dans la population protégée par le répulsif, apres
avoir vérifié que 'exposition aux anopheles était identique dans les deux groupes
(répulsifs vs placebo). Les auteurs démontrent 'impact réel de I'usage de répulsif sur
la diminution de I'incidence du paludisme a P falciparum dans cette population de
personnes réfugiées dans une région ou 'activité du vecteur est vespérale.

En résumé, les proprié¢tés des différents répulsifs les plus utilisés et retenus par la
directive sur les biocides sont listées dans le tableau 8.

Ladresse gouvernementale http://simmbad.fr permet actuellement le dép6t d’un
dossier pour une autorisation de mise sur le marché. Pour le grand public, il permet
également d’accéder a 'ensemble des dossiers déposés au titre de la directive 98/8 de
la communauté européenne, l'interrogation de la base se faisant simplement par le

type de produit (TP19 répulsifs) et le nom de la molécule.

EFFICACITE ET PERTINENCE
DES HUILES ESSENTIELLES
~ ET EXTRAITS DE PLANTES

Définition des huiles essentielles
et extraits de plantes

Une Huile essentielle (HE) est, selon la Commission de la pharmacopée euro-
péenne, un « produit odorant, généralement de composition complexe, obtenu a
partir d’'une matiére premiere végétale botaniquement définie soit par entrainement
a la vapeur d’eau, soit par distillation seche, soit par un procédé mécanique appro-
prié sans chauffage. Chuile essentielle est le plus souvent séparée de la phase aqueuse
par un procédé physique n'entrainant pas de changement significatif de sa composi-
tion » (UE, 2008). Ce sont donc des liquides concentrés et hydrophobes de compo-
sés aromatiques volatils d’une plante. Les HE sont liposolubles et donc rapidement
absorbées par voies pulmonaire, cutanée et digestive. Elles sont obtenues par dis-
tillation ou extraction chimique par solvant (eau, alcool,...). Ces extraits sont des
mélanges complexes qui appartiennent principalement au groupe des terpénoides
(mono- et sesquiterpenes de masse peu élevée) et moins fréquemment au groupe des
composés aromatiques dérivés du phénylpropane. Parmi ces molécules, on retrouve
le plus fréquemment pour les terpenes : le géraniol, le citronellol, le nootkatone...
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et pour les composés aromatiques : 'eugénol, la vanilline... Cactivité d’'une HE est
rarement superposable 2 celle de la plante native (BRUNETON, 1999 ; AESSAPS,
2008).

Les extraits quant a eux sont, selon la pharmacopée, des préparations obtenues en
concentrant jusqua un degré déterminé les solutions résultant d’un traitement
extractif exercé sur des drogues végétales seches, par un solvant approprié (LEHIR,

2009).

Les huiles essentielles en usage topique

Les produits naturels peuvent étre @ priori plus strs en utilisation humaine et peu-
vent offrir un avantage écologique comparé aux composés non dégradables repré-
sentés par le DEET, par exemple. D’origine végétale, ils sont représentés surtout par
les HE dont les principales sur le marché sont issues : de la citronelle (Cymbopogon
nardus, C. excavatus et C. martinii), du cedre (Juniper virginiana), de I'eucalyptus
(Eucalyptus maculata), du géranium (Pelargonium reniforme), de la menthe (Mentha
piperita), du margousier ou neem (Azadirachta indica) et du soja (Neonotonia wigh-
tii) (CHOOCHOTE et al., 2007). Tres récemment, un ouvrage a fait une trés bonne
synthese des plantes utilisées a travers le monde par les populations dans leur lutte
perpétuelle contre les arthropodes nuisibles (STRICKMAN et al., 2009).

Selon une étude de 2002 sur les moustiques, l'activité répulsive des molécules d’ori-
gine naturelle comparée au DEET ne dépasserait pas 3 4 20 min, excepté le PMD
(p-menthane-3,8-diol) extrait d’eucalyptus, qui en fonction de sa concentration,
pourrait avoir une durée de protection de 2 heures 2 20 % et de 7 heures a 50 %
(FRADIN et DAy, 2002). Lagence de santé publique du Canada en 2005 est égale-
ment tres réticente a 'emploi des HE, excepté le PMD (CCMTMY, 2005). La plu-
part des études sur ces molécules sont effectuées sur les moustiques et a partir de
plantes issues de familles proches des répulsifs déja utilisés (CHOOCHOTE ez al.,
2007). La vanilline est tres souvent ajoutée dans les préparations afin d’augmenter
Pactivité répulsive des huiles essentielles. Tres utilisée en parfumerie, elle diminue le
processus d’évaporation des parfums sur la peau (TUETUN ez al., 2008). Certains
fixatifs comme le génapol (10 %) et le polyethylene glycol (10 %) sont aussi utilisés
(AMER et MEHLHORN, 2000). Des préparations grasses a base de noix de coco (Cocos
nucifera), d’huile de palme (Elaeis guineensis) et de gobi (Carapa procera) ont été
mélangées a de la vaseline ou du beurre de karité pour tester leur activité répulsive
contre An. gambiae et Ae. aegypti en laboratoire. Le beurre de karité est supérieur a
la vaseline, mais les essais sur le terrain révelent une activité pratiquement identique
pour les deux produits (KONAN ez al., 2003). Certains auteurs (AMER et
MEHLHORN, 20006) suggerent également d’utiliser certaines huiles essentielles en
association afin d’augmenter leurs propriétés répulsives. Enfin, il convient de définir
précisément le ou les arthropodes visés par I'activité répulsive, car ils répondent de
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facon trés variable aux HE. Les Culex sont tres sensibles aux HE en laboratoire car
cest plus un moustique ornithophile tandis que I'anophele est plutd6t mammophile
et est plus résistant aux HE (AMER et MEHLHORN, 2000).

Plusieurs points compliquent le choix d’un répulsif efficace :

— a travers le monde, une tres grande variété de produits peut étre trouvée et une liste
exhaustive est donc difficile a établir,

— selon l'origine géographique et botanique de la plante et la technique d’extraction,
la composition de 'HE peut fortement varier. Les facteurs environnementaux (enso-
leillement et hygrométrie) et culturaux jouent également fortement sur la composi-
tion. La dénomination binomiale latine devrait étre celle utilisée (BRUNETON,
1999),

— la forme galénique (lait, lotion, spray, etc.) peut en modifier beaucoup I'efficacité,
— la législation est souvent inexistante pour la plupart de ces produits ; la sécurité
d’utilisation est donc difficile a apprécier,

— la plupart de ces produits n'ont fait 'objet d’aucun test scientifique sérieux quant
a leur efficacité.

En conséquence, ['utilisation de ces produits doit se faire avec une extréme précau-
tion. Il convient de contrdler I'étiquetage ; certains de ces produits sont des irritants
cutanés et peuvent contenir des substances cancérigénes comme le méthyl eugénol,
par exemple (STRICKMAN ez al., 2009).

Les produits d’origine naturelle  activité répulsive les plus cités sont résumés dans
le tableau 9. Les plus utilisés sont les suivants :

Arbre a thé (tea tree) : plantes appartenant au genre Melaleuca (M. alternifolia, caje-
put oil : M. cajuputi, niaouli: M. quinquenervia). Ce genre de la famille des
Myrtaceae comprend de nombreuses especes pour la plupart originaires d’Australie.
Les huiles extraites a partir des feuilles sont tres odorantes. Utilisées en aromathéra-
pie et en phytothérapie, elles ont des propriétés thérapeutiques variables d’une
espece a autre. Les HE contiennent un pourcentage important de méthyl-eugénol
qui est cancérigene. LHE extraite de I'arbre & thé concentrée 2 1 a4 2 % serait effi-
cace contre les moustiques (AMER et MEHLHORN, 2000). M. alternifolia serait éga-
lement actif sur les nymphes d’/. ricinus (IORI ez al., 2005) ainsi que sur les larves de
Pacarien Leptotrombidium imphalum, vecteur de Ricketsia tsutsugamouchi, agent du
typhus des broussailles (EAMSOBHANA ez /., 2009).

Basilic : plantes du genre Ocimum (O. americanum, O. suave, O. forskolei, O. kili-
mandscharicum). Ce genre appartient a la famille des Lamiacées, originaire d’Asie. Il
présente de nombreux chimiotypes en fonction de lorigine géographique
(BRUNETON, 1999). Associé a de la vanilline & 5 %, le basilic semble actif contre Ae.
aegypti, An. dirus et Cx quinquefasciatus (TAWASTIN et al., 2001). 11 serait plus actif
que le DEET sur An. gambiae dans une étude réalisée au Kenya, mais la concentra-
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tion de ce dernier n'est pas précisée (ODALO et al., 2005). Ocimum sp. est moins actif
que la citronnelle dans une étude réalisée en Tanzanie sur Anopheles et Culex (KWEKA
et al., 2008).

Sur les tiques /. ricinus, le basilic présente également une activité répulsive en labo-
ratoire. Leugénol semble étre le principe actif responsable de I'activité (DEL FABBRO
et Nazz1, 2008).

Céleri ou Ache des marais : deux études récentes analysent l'activité répulsive de
graines de céleri Apium graveolens (TUETUN et al., 2008 ; TUETUN et al., 2009).
Lanalyse chromatographique couplée a la spectrométrie de masse révele deux com-
posés majeurs : 3-n-butyl-tetrahydrophthalide et le b-selinene. Deux préparations
galéniques (solution et gel) sont testées et analysées pour leur activité répulsive par
rapport a du DEET a 25 % et comparées a l'activité répulsive de 25 répulsifs com-
mercialisés en Thailande. Une des préparations du répulsif a base de céleri (G10)
donne une protection de 4,5 heures en laboratoire contre Ae. aegypti (TUETUN ez al.,
2008). Le G10 (gel contenant 5 % d’extrait de céleri dans 'hexane) a été comparé a
25 % de DEET et testé sur un large panel de moustiques dans la nature ou il se
révele étre aussi efficace que le DEET, et une molécule stable 4 la température
(TUETUN et al., 2009).

Citronnelle : plantes du genre Cymbopogon (C. nardus, C. citratus, C. excavatus et
C. martinii). Lessence de citronnelle, découverte en 1901 comme répulsive vis-a-vis
des arthropodes, a été la plus utilisée jusque dans les années 1940. La commerciali-
sation du DEET en 1946 par le département d’agriculture des Etats-Unis pour une
utilisation militaire a détroné la citronnelle qui est encore utilisée actuellement mais
est nettement moins efficace que les répulsifs actuels. Lessence de citronnelle est
constituée entre autres de citronellal (30 %), de géraniol (40 %) et de citral.
Certaines HE de citronnelle pourraient étre carcinogenes en fonction de leur origine
géographique comme par exemple, 'essence de citronnelle de Java (C. winterianus ;
variété mahapengira) car elle contient du méthyl eugénol (CCMTMYV, 2005). Elle
est tres volatile, ce qui explique sa faible activité répulsive. Elle peut provoquer des
irritations cutanées (STRICKMAN et al., 2009). Associée 2 5 % de vanilline, 'HE de
C. winterianus possede une activité répulsive de 8 heures en laboratoire contre Aedes
aegypti, An. dirus et Cx quiquefasciatus (TAWASTIN et al., 2001). Testée sur les mous-
tiques a une concentration de 25 %, elle protegerait 2,5 heures (MOORE et al.,
2007). Selon d’autres auteurs, la plupart des produits qui contiennent de la citron-
nelle ne sont actifs que pour une durée de 20 2 30 min (KATZ ez al., 2008 ; FRADIN
et DAY, 2002). Les produits a base de citronnelle ne protegeraient pas contre les
tiques (The Medical Letter, 2003). Leur durée d’action est d’environ 20 min (FRADIN
et DAy, 2002). Cependant, une étude récente mentionne une activité répulsive de
89 % apres 4 heures sur les nymphes 4’7 ricinus (THORSELL ez al., 2006). La citro-
nelle microencapsulée dans un biopolymere de chitosane, a également été testée
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comme répulsif contre des poux dans une étude en double aveugle randomisée. Une
solution a 3,7 % appliquée pendant deux mois chez des enfants semble 3 a 4 fois
plus efficace qu'un placébo contre les poux de téte (MUMCUOGLU ez al., 2004).

Clavalier ou Poivre du Setchuan : plantes du genre Zanthoxylum (Z. alatum,
Z. piperitum, Z. limonella). Cest une épice asiatique avec des propriétés répulsives
intéressantes. Z. limonella en tant qu'huile essentielle utilisée a 10 % de principe
actif permet d’obtenir une protection de 4 a 5 heures contre les moustiques
Anopheles et Culex. Une concentration a 40% permet une protection de 7 heures,
alors que le DEET a 50 % protege environ 30 heures (TRONGTOKIT et al., 2005).
Lépice Thai, Z. piperitum, produit une HE riche en limoneéme avec des propriétés
répulsives également. La vanilline 2 10 % permet d’augmenter l'activité répulsive
contre Ae. aegypti de 1 a4 2,5 heures. Le mélange a4 d’autres HE telles que celle
d’Anethum graveolens ou de Kaempferla galanga n’augmente pas l'activité répulsive.
Une analyse par chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de
masse permet d’identifier le limonéme comme le composé le plus actif
(CHOOCHOTE et al., 2007). Une étude récente (KAMSUK e al., 2007) compare 'ac-
tivité répulsive de Z. piperitum et du DEET a 25 %, chacun additionné de 5 % de
vanilline, en conditions de laboratoire et de terrain. Au laboratoire sur Ae. aegypti,
Z. piperitum est actif 2,5 heures tandis que le DEET est actif 5,5 heures. Les résultats
sont un peu différents dans la nature contre une large population de moustiques :
99,7 % de protection pour le DEET contre 100 % pour 'HE de poivrier.

Curcuma : plantes du genre Curcuma (C. aromatica, C. longa). LHE de C. longa
additionnée de 5 % de vanilline est décrite avec une activité répulsive de 8 heures en
laboratoire contre Ae. aegypti, An. dirus et Cx quiquefasciatus (TAWASTIN ez al.,
2001). Des études plus récentes ne décrivent pas un tel degré d’efficacité. Le cur-
cuma dans une solution alcoolique & 95 % peut avoir une durée d’action de 3,5 heu-
res contre les moustiques du genre Aedes testé sur 'homme en laboratoire a une
concentration de 25 %. Dans la nature, I'activité répulsive du curcuma a également
été observée sur les moustiques du genre Culex et Armigeres (PITASAWAT ez al., 2003).
Testé sur Ae. aegypti, le curcuma (extrait de rhizomes et huiles volatiles) a également
une activité. Un extrait réalisé dans 'hexane est légerement plus actif qu'une huile
sur les femelles, LC50 = 1,60 mg/mg versus 2,86 mg/mg respectivement. Lactivité
répulsive de I'extrait est par contre significativement supérieure a 'huile essentielle,
1,5 heure versus 30 min. (CHOOCHOTE et al., 2005).

Cypreés de nootka pleureur : Chamacecyparis nootkatensis ou « Alaska yellow cedar ».
En 1997, PANELLA ez al. rapportent pour la premicre fois 'activité acaricide du cedre
jaune d’Alaska. Puis en 2005, une analyse plus poussée identifie 10 composés terpé-
niques de cet arbre susceptibles d’avoir des activités répulsives (PANELLA e al.,
2005). Le carvacrol est un monoterpene actif contre les tiques, les puces (Xenopsylla
cheopsis) et les moustiques (Ae. aegypti). La nootkatone serait la plus efficace contre
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les tiques (PANELLA ez al., 2005). DIETRICH e# al. (2006) décrivent 14 composés
extraits de ce cypres actifs contre des nymphes d’Z scapularis. Apres 4 heures, la
nootkatone et le valencene-13-ol ont une activité répulsive (RC 50) de 0,0458 et
0,0712 % et le DEET utilisé comme contréle positif a une RC50 de 0,0728 %.
Dans cet article, les auteurs évaluent également un bioessai vertical pour tester I'ac-
tivité¢ de molécules potentiellement répulsives au laboratoire.

Une place particuliere est occupée par un dérivé de I'eucalyptus.
p p pce p yp

Eucalyptus : Corymbia citriodora ou « Lemon eucalyptus tree ». Un principe actif, le
p-menthane-3,8-diol ou PMD, a été extrait de cet arbre et est commercialisé sous
différents noms (Citriodiol®, Citrefine®, PMDRBO). Le produit manufacturé
contient 64 % de PMD (mélange d’isomeres cis et trans). Au niveau européen, il
figure sur la liste des biocides sous le sigle PMDRBO (European Biocidal Products
Directive 98/8/EC : EC N° 255-9357, CAS N° 42822-86-6). Le PMD a une trés
bonne activité répulsive et il est presque aussi efficace que le DEET. Son ancien nom
chinois est le Quwenling. Le Quwenling est le produit aqueux obtenu apres distilla-
tion de 'HE d’eucalyptus citronné. Il contient 60 % de PMD. Les produits a base
de 10 % de PMD ont déja une activité répulsive de 1 2 2 heures. Il est décrit comme
le répulsif d’origine naturelle le plus efficace, notamment contre les moustiques et
les stomoxes avec une activité répulsive de 5 heures (STRICKMAN ez 4/, 2009). Il est
enregistré aux Etats-Unis par 'EPA (Environmental Protection Agency) et au
Canada par CPMRA (Canadian Pest Management Regulatory Agency). Il contient
cependant du citral qui peut irriter la peau et il est tres fortement irritant pour les
yeux. Paradoxalement, peu d’études ont été faites concernant son efficacité vis-a-vis
des moustiques. Quelques-unes concernent son efficacité vis-a-vis des tiques
(GARDULF et al, 2004 ; ELMHALLI et al., 2009).

Géranium : Pelargonium citrosum. Le géranium ‘citrosa’ testé sur une population
d’Aedes est comparé 2 du DEET : il ne confere aucune protection (MATSUDA et al.,
1996). Plusieurs études ne montrant aucune efficacité de cette HE, les experts du
Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages de Santé
Canada ne la recommandent donc pas dans une protection individuelle pour préve-
nir les piqares d’arthropodes (CCMTMY, 2005). Le principe actif de 'HE est le

géraniol. A forte concentration, il est irritant pour la peau.

Neem ou margousier : Azadirachta indica. Lextrait de graine de cet arbre, originaire
d’Inde, est connu pour ses propriétés antiseptiques. Lextrait de feuilles constitue un
insecticide bon marché pour les végétaux. Il est connu aussi pour ses effets contre les
poux. Il est en fait constitué d’au moins 35 produits chimiques différents.
Lazadirachtine serait le composant le plus actif contre les insectes ; son activité
répulsive demeure médiocre. Elle est enregistrée comme insecticide pour les cultures
et les plantes ornementales par 'EPA aux Etats-Unis depuis 1985 (STRICKMAN et 4l.,
2009).

Les répulsifs cutanés 91



Patchouli : Pogostemon cablin. Cest un bon répulsif contre les moustiques. Il serait
10 fois plus actif que le DEET (TRONGTOKIT ez 4l., 2005).

Pin : Pinus sylvestris. Lhuile de pin de Tasmanie est un trés bon répulsif mais elle est
composée a 97 % de méthyleugénol qui est carcinogene (Report on..., 2002).

Pyréthre : Chrysanthemum ou Tanacetum cinerariifolium. Les propriétés insecticides
du pyrethre extrait du chrysanthéme sont utilisées depuis des siecles en Extréme-
Orient (RHODAIN et PEREZ, 1985). Le pyrethre est surtout connu pour ses activités
insecticides. Il agit sur le systtme nerveux des arthropodes. Son instabilité a la
lumi¢re notamment fait que cette molécule a été remplacée par des dérivés de syn-
these : les pyréthroides ou pyréthrinoides qui sont plus utilisés dans I'imprégnation
des tissus.

Soja : ce produit peut protéger pour une période de 80 min environ (FRADIN et
DAy, 2002). Chuile 4 2 % semble peu toxique, n'a pas de toxicité pour les enfants.
Elle est équivalente & un répulsif a base de DEET dosé a4 5-10 % (SORGE et al.,
2007). Dans certains articles, les huiles de soja, de palme et de noix de coco sont
décrites comme de simples additifs dans la composition des répulsifs qui augmen-
tent la durée d’efficacité des molécules répulsives en diminuant leur évaporation.

Touloucouna : Carapa procera, C. guianensis. Ces arbres de la famille des Meliaceae
semblent avoir des propriétés répulsives contre les moustiques (KONAN ez al., 2003).

Violette : Viola odorata. Cette plante a de trés bonnes propriétés répulsives mais elle
contient du trans-2-hexenal qui est un sensibilisant cutané puissant qui provoque
des irritations.

Toxicité des huiles essentielles

Dans la mode actuelle des « produits naturels », il convient de ne pas utiliser ces sub-
stances de fagon abusive car elles ne sont pas dénuées de toxicité dermique pour cer-
taines d’entre elles. En raison de leur utilisation en parfumerie, les organisations pro-
fessionnelles (IFRA : International Fragrance Association) ont édité un certain
nombre de recommandations. Les HE sont contre-indiquées chez les enfants de
moins de trois ans et chez la femme enceinte ou allaitante (BRUNETON, 1999).

Les HE sont des mélanges complexes de substances plus ou moins actives et certai-
nes avec une toxicité qui peut étre importante. Les plus fréquemment identifiées
sont : I'eugénol (carcinogene), le bergaptene (photosensibilisant et irritant), le citral
(irritant cutané), le farnesol (irritant cutané) (STRICKMAN ez al., 2009). Le methyl-
eugénol (CAS N° 97-53-0) est principalement retrouvé dans 'essence de clou de
girofle (92 %) mais aussi le basilic (6 %) et le niaouli (97 %). LAfssaps (AFSSAPS,
2008) dans une recommandation sur les huiles essentielles dans les produits cosmé-
tiques, a établi une liste de 26 produits susceptibles d’entrainer des réactions aller-
giques de contact chez des personnes sensibilisées et sur laquelle figurent : le citral,
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eugénol, I'isoeugénol, le géraniol et le citronellol. Certains principes actifs sont par-
ticulierement bien représentés dans les HE avec une efficacité importante : le géra-
niol et le citronellol. Tous deux constituent la majeure partie de I'essence de rose, de
géranium et de citronnelle. La conservation des HE étant difficile due 2 la relative
instabilité des molécules constitutives des HE, la composition peut largement varier.
Les propriétés peuvent alors étre fortement modifiées et 'innocuité du produit mise
en cause (BRUNETON, 1999). LAfssaps, afin de garantir la qualité des HE, définit un
certain nombre de criteres en 2008. « Pour garantir leur qualité, les HE devront
notamment étre obtenues a partir de matitres premicres précisément identifides,
controlées selon des procédés définis, présenter des caracteres physico-chimiques
précis, étre conservées de fagon satisfaisante. » La qualité est donc au niveau frangais
garantie par les normes AFNOR (commission spécifique : T 75 A) et au niveau

mondial par des normes ISO (groupe ISO TC 54).

Les extraits de plante par voie orale ou autres
substances naturelles a potentiel répulsif

Des insectifuges oraux & base d’extrait d’ail sont parfois cités mais leur utilisation est
plutot anecdotique (HOOP ez 4l., 2005).
L'ail

Une substance systémique serait idéale de par son faible cott et de par son impact
faible sur lenvironnement. A cette fin, une étude a été conduite avec de I'ail comme
répulsif potentiel. Létude randomisée a consisté a faire ingérer ou non de I'ail 4 deux
groupes de personnes. Apres 24 heures, les personnes ont été soumises a des piqtires
dAe. aegypti au laboratoire. Cette étude ne révele pas d’effet répulsif de I'ail par
ingestion vis-a-vis des moustiques (RAJAN ez al., 2005). Une autre étude a analysé
Peffet de l'ail vis-a-vis des tiques. Cette étude conduite dans I'armée suédoise mon-
tre un effet de lail vis-a-vis des tiques avec une diminution des personnes piquées
qui ont consommé au préalable de lail versus le groupe placébo (STJERNBERG et

BERGLUND, 2001). Cependant, cette étude a été critiquée a plusieurs reprises dans
sa méthodologie (KATZ ez al., 2008 ; RAJAN et al., 2005).

Guaiacol

Clest une substance naturelle de type aromatique (2-methoxyphenol) présente dans
la fumée de bois, résultant de la pyrolyse de la lignine. Il est également retrouvé dans
Podeur des bovins et des humains au méme titre que l'acide lactique. Son activité
répulsive a été testée sur les mouches tsé-tsé, Glossina morsitans morsitans, ainsi que
7 analogues 4-methyl. Le 2-methoxy-4-methylphenol montre la meilleure activité
répulsive surtout quand il est inclus dans les pieges a glossine a un taux de libération
de 10 mg/hr. Il diminue aussi le nombre des glossines prenant un repas sanguin sur
les bovins (SAINT et HASSANALIL, 2007).
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En conclusion, au niveau mondial, la [égislation des différents pays ne s’accorde pas
toujours sur I'innocuité des produits d’origine naturelle. Certains ont fait I'objet de
tests rigoureux mais ce n'est pas le cas pour la plupart ; I'utilisation des HE se base
sur des pratiques empiriques.

Aux USA, 'US-EPA a produit un avis sur les répulsifs cutanés appliqués directement
sur la peau. Ces produits possedent un numéro d’enregistrement précis et ont fait
Iobjet d’essais afin de mesurer leur toxicité potentielle. Un certain nombre de pro-
duits sont considérés comme des pesticides a faible risque (liste 25(b) : « Minimum
Risk pesticides ») avec notamment I'eugénol, le géraniol et T'huile de citronnelle
(US-EPA FIFRA). Par contre, le Canada et '’Allemagne considerent 'HE de citron-

nelle comme un irritant cutané dangereux.

En Europe, les HE et leurs principes actifs sont classés parmi les biocides. Les déno-
minations des substances actives faisant référence sont celles du reglement 1451/2007
de la Commission du 4 décembre 2007 concernant la seconde phase du programme
de travail de dix ans visé a larticle 16, paragraphe 2, de la directive 98/8/CE du
Parlement européen et du Conseil concernant la mise sur le marché des produits bio-
cides (UE, 2007). Les répulsifs font partie du groupe 3 et du TP 19. Au 15 décembre
2008 sur les déclarations de biocides, le ministére de I'Ecologie, de 'Environnement,
du Développement durable et de '’Aménagement du territoire en France produit une
liste de substances actives biocides parmi lesquelles figurent : 'extrait d’ail, les extraits
de Chrysanthemum cinerariaefolium, le géraniol, les extraits de lavande (Lavandula
hybrida), les pyréthrines et les pyréthrinoides (Ministere de I'Ecologie, 2008).

Il est donc difficile de conseiller une HE particuliere en tant que répulsif cutané a
usage individuel compte tenu de la large diversité des produits disponibles, qui ont des
compositions variées en fonction de la technique d’extraction, des additifs (vanilline,
par exemple) et de origine géographique de la plante qui peut varier beaucoup en
concentration de principe actif. Les HE contiennent différents principes actifs qui
peuvent se diviser en trois groupes selon la durée de leur action répulsive :

— nombreuses heures de protection : linalool, cymene, thymol, carvacrol, terpinene,
eucamalol et PMD,

— protection de quelques heures : géraniol et citral,

— protection de 1 4 2 heures : eugénol, citronellal, pinéne, nootkatone, myrcéne,
limonene, terpénéol.

Parmi tous ces produits, on peut cependant en recommander un, le PMD, com-
mercialisé sous plusieurs noms. De plus, il convient aussi pour tous ces produits de
sassurer d’'un bon étiquetage et de les utiliser selon les recommandations. En effet,
les HE sont relativement instables et cette instabilité peut étre mise en évidence par
chromatographie notamment. Un antioxydant peut améliorer la conservation et
I'emballage ne doit pas étre en matiere plastique sous peine d’altérer la conservation

(AFssaPs, 2008 ; NF 1996a ; NF 1996b).

924 Protection personnelle antivectorielle



LE CAS PARTICULIER
DE L'USAGE DES REPULSIFS
~ CUTANES CHEZ 'ENFANT

De fagon spécifique a 'enfant, les recommandations des agences concernant I'usage
du DEET et des autres répulsifs sont tres diverses et parfois contradictoires alors
quil nexiste aucune étude de tolérance chez I'enfant permettant d’appuyer une
limite d’age pour 'usage des répulsifs cutanés. Le concept d’'immaturité de la bar-
riere hémato-encéphalique utilisé en France par les experts de I’Afssaps pour limiter
I'usage avant 30 mois est actuellement remis en cause (AUVIN, 2009).

Les particularités des substances actives pour 'enfant sont de trois ordres :

— sur le plan pharmacologique, I'absorption cutanée des substances liposolubles est
plus importante avant I'dge de trois mois (DE ZWART ez al., 2004),

—sur le plan toxicologique, le rapport dose absorbée/poids corporel rend le nouveau-
né, le nourrisson et les plus jeunes enfants plus vulnérables qu'un adulte 2 la toxicité
potentielle de ces substances (PLANKETT ez al., 1992). Les enzymes hépatiques per-
mettant la détoxification des substances actives éventuellement absorbées par la peau
sont aussi efficaces que chez 'adulte a partir de I'Age de 6 mois selon BARTELINK ¢z al.
(20006). La filtration glomérulaire de I'enfant atteint les valeurs adultes entre 1,5 et
6 mois en fonction de son terme (DE ZWART et al., 2004), ce qui est important pour
les substances principalement excrétées par le rein. Les études pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques s'accordent sur une évolutivité de ces fonctions durant les pre-
miers mois de vie permettant d’atteindre une fonctionnalité équivalente a celle de
'adulte aprés I'age de 6 mois (GINSBERG ez al., 2002 ; GINSBERG ez al., 2004). Cet
age correspond 4 la limite fixée par les pédiatres et toxicologues de 'Agence cana-
dienne apres une évaluation de l'exposition des enfants au DEET (CCMTMYV,
2005),

— sur le plan galénique, les formulations en spray sont plus a risques d’étre projetées
dans les yeux ou la bouche des enfants. Elles devraient donc étre évitées et surtout
mises hors de leur portée (CCMTMYV, 2005 ; Sorge et al., 2007). Lanalyse des cas
d’expositions rapportée au CCTV (SAVIUC et MOISAN, 2007) signale en effet 38 cas
d’expositions oculaires accidentelles concernant 32 enfants. Trente-six cas ont été
symptomatiques avec une évolution favorable bien qu'une kératite ait été observée
avec de la picaridine. Il est recommandé que I'application du répulsif soit faite par
un adulte (MENON et BROWN, 2005).

Spécificités des différentes molécules chez I'enfant

Le PMD est utilisé depuis 1994 au Royaume-Uni. C’est un métabolite du menthol
qui contient 0,35 % de dérivé terpénique. Pour cette raison, en juin 2006 I'Afssaps
a limité I'usage du PMD aux enfants « sans antécédents de convulsions » (HCSP,
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2009). Son absorption cutanée est faible. Aucun cas de toxicité chez le jeune enfant
n’a été notifié en Europe depuis 15 ans alors que le PMD est préconisé pour le nour-
risson depuis 'age de 3 mois et pour les femmes enceintes au Royaume-Uni, comme
en France jusqu'en juin 2006 (SAVIUC er al., 2008). Lusage du PMD n’est plus
recommandé en France chez la femme enceinte, comme chez la femme allaitante en
raison du manque d’études spécifiques (HCSP, 2009).

L'TR3535% est un analogue synthétique de 'alanine dont les effets indésirables signa-
1és sont des réactions cutanées bénignes (SAVIUC et al., 2008). Le fabricant le recom-
mande chez I'enfant de plus de 12 mois et la femme enceinte, en raison de sa bonne
tolérance depuis plus de 40 ans d’utilisation, bien quaucune étude n'ait été réalisée
chez la femme enceinte. Pour I’Afssaps, I'TR3535® nlest pas contre-indiqué chez la
femme enceinte et son usage chez la femme allaitante nest ni recommandé ni

contre-indiqué (HCSP, 2009).

Pour la picaridine, la fréquence des effets indésirables dans les cas d’expositions signalés
aux centres de toxicovigilance en France est proche de celle du DEET (40 % ws 43 %)
(SAVIUC et al., 2008), alors que la picaridine était préconisée chez 'enfant de plus de
2 ans jusquen juin 2006. LAfssaps ne recommande pas la picaridine chez la femme
enceinte et la femme allaitant en raison du manque d’études spécifiques et son usage
est limité 2 un mois en raison d’une possible toxicité cumulative (HCSP, 2009).

Le DEET est 'insectifuge dont les effets secondaires sont le plus souvent rapportés en
France (SAVIUC ez al., 2008) et a 'étranger (VELTRI et al., 1994 ; BELL ez al., 2002). 11
peut avoir une toxicité cutanée comme le rapportent plusieurs observations pédia-
triques de dermite d’irritation, d’eczéma de contact et d'urticaire généralisée ou de
contact (VON MAYENBURG et RAKAOSKI, 1983 ; WANTKE et al., 1996 ; VOZMEDIANO
etal., 2000). Le DEET est déconseillé par I'Afssaps en cas d’antécédent de convulsions.
Il est préconisé a des concentrations inféricures ou égales a 35 % entre 30 mois et
12 ans. Il est déconseillé par I'Afssaps chez la femme enceinte et chez la femme allaitant
en raison de sa neurotoxicité potentielle pour le foetus et le nourrisson (HCSE 2009).

INTERACTIONS POSSIBLES

DES REPULSIFS CUTANES

AVEC D'AUTRES PRODUIIS,
_ SOLAIRES PAR EXEMPLE ?

Les recommandations sur l'utilisation simultanée d’un répulsif cutané avec un pro-
duit solaire sont fondées davantage sur le principe de précaution que sur des études
dont le niveau de preuve serait élevé. Celles-ci concernent presque exclusivement le
DEET et 'oxybenzone (ROSS ez al., 2004 ; KASICHAYANULA ez al., 2007). Il est 1égi-
time de considérer que 'emploi concomitant (séquentiel ou combiné) d’un répulsif

96 Protection personnelle antivectorielle



et d’un écran solaire a une action synergique sur 'absorption percutanée des deux
produits. Les deux seules études cliniques (toujours citées) (MONTEMARANO et al.,
1997 5 MURPHY ez al., 2000) montrent par ailleurs que 'application simultanée de
DEET et d’un écran solaire diminue I'index Spf (sunburn protection factor) sans
modifier efficacité du répulsif.

Les recommandations américaines (AAP, 2005 ; US-FDA ; US-EPA), britanniques
(NATHNAC, 2010) et canadiennes édictées par les sociétés savantes et les organis-
mes de santé visent a éviter I'utilisation simultanée des produits associant DEET et
écran solaire, mais s'il faut appliquer ces deux produits, il convient d’appliquer
d’abord Iécran solaire et d’attendre 20 minutes, avant d’appliquer le DEET. HEXSEL
et al. (2008) incitent également a la prudence et conseillent la suspension de 'usage
des produits combinés jusqu’a plus ample information. En France, les recommanda-
tions sont identiques aux recommandations nord-américaines : en cas d’application
simultanée, le répulsif est appliqué 15 & 20 minutes apres le produit solaire afin de
conserver efficacité de la protection solaire (BOULANGER, 2007 ; SORGE et al., 2007).

CONDITIONNEMENT ET
~ REGLEMENTATION AERIENNE

La stireté de I'aviation civile en Europe est régie par le Reglement CE 2320/2002 du
Parlement européen, publié dans le JO des communautés européennes le 30 décem-
bre 2002 (UE, 2002). Le texte transposant cette directive en droit frangais est la
décision 06-1609 du 2 novembre 2006 relative aux articles prohibés et aux produits
faisant I'objet de restrictions et limitations d’emport en cabine. Elle est disponible
sur le site de la direction de I'aviation civile (Ministere de I'Intérieur, 2006). La régle-
mentation est en vigueur depuis le 6 novembre 2006. Une affichette (DGAC, 20006)
est disponible sur le site de la direction de I'aviation civile et doit étre remise aux
voyageurs par les agences de voyages. Les liquides, aérosols, gels et substances pateu-
ses sont interdits dans les bagages de cabine. Les lotions destinées a 'hygiene entrent
dans cette catégorie. Les médicaments liquides font partie des exceptions sous
réserve qu'ils soient accompagnés d’une ordonnance nominative.

Sont considérés comme produits liquides :

— eaux et autres boissons, soupes, sirops,

— parfum,

— gels, y compris gels capillaires et gels-douche,
— pates, y compris pate dentifrice,

— mascara,

— crémes, lotions et huiles,

— aérosols,
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— contenus de récipients sous pression, y compris mousses a raser, autres mousses et
déodorants,

— mélanges faiblement liquides,

— tout autre objet de consistance similaire.

Les liquides peuvent étre admis a condition que le volume total n’excede pas 1 litre
par passager et que le volume de chaque flacon n’excede pas 100 ml. Le flacon doit
étre disposé de facon bien visible, sans superposition, dans un sac plastique transpa-
rent fermé mais dont 'ouverture est possible. Un seul sac plastique est autorisé par
passager (env. 20 cm x 20 cm). Les flacons acquis dans la zone internationale mar-
chande sont vendus dans un emballage spécifique qui ne doit pas étre ouvert. En cas
de correspondance, il faut indiquer sur le flacon le nom du passager, la date et 'heure
de l'achat, la compagnie aérienne et le n° de vol ainsi que la destination.

A noter que, hormis 'alimentation pour bébé et 'insuline ou des médicaments sur
prescription, les sacs plastiques ne doivent pas étre ouverts pendant le vol.

_ BIBLIOGRAPHIE

Avec 'aide du service de documentation de "Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé (Afssaps), deux équations d’interrogation ont été utilisées pour
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développés ci-apres, en croisant les sorties des équations avec I'objet des theémes
(toxicité, pharmacologie, arthropode cible, etc.).
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(ARLA, Canada-http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/branch-dirgen/pmra-arla/index-
fra.php), Environmental Protection Agency (EPA, USA - http://www.epa.gov/) et
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(WHOPES).

Dans un troisitme temps, 'analyse des références bibliographiques citées dans les
articles retenus a permis de compléter les données sur des points précis (ex. systeme
olfactif des moustiques).
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Tableau 9

Huiles essentielles les plus utilisées et mentionnées dans la littérature contre les arthropodes. D'une publication
a l'autre, I'effet répulsif est mesuré de facon trés différente soit par application cutanée sur des volontaires,

soit par des essais développés in vitro avec les arthropodes. PA : principe actif si identifié, ND : non documenté.

Plantes Antthropodes ciblés Sécificités si Références
mentionnées
Nom latin Nom vernaculaire Durée de protection,
pourcentage de produit
Apium graveolens  Céleri (graines) Aedes ND CHAIYASIT et al., 2006
PA : G10 Aedes, Anopheles, Armigeres, ND TUETUN et al., 2008 ; 2009
(gel 25 % de céleri) Culex et Mansonia
Chamaecyparis  Cedre jaune d'Alaska Ixodes scapularis ND PANELLA et al., 1997 ; 2005
nootkatensis
PA : nootkatone, Xenapsylla cheopis ND DIETRICH et al., 2006
carvacrol Ae. aegypti
Cymbopogon sp Citronelle An. darlingi, 25 % MOORE et al., 2007
Mansonia spp. 2,5 heures
Ae. aegypti, pure, TRONGTOKIT ez al., 2005
Culex, Anopheles 2 heures
Pediculus 3,7 % micro- MUMCUOGLU et al., 2004
humanus capitis encapsulée
Anopheles associée au MOORE et al., 2007
Citriodiol®
L ricinus 10 %, 4-6 heures THORSELL et al., 2006
Corymbia Citriodiol Anapheles, Aedes, 304 50 %/ MOORE ez al., 2007
citriodora Quwenling Culex, Stomoxys 6 heures
Ixodes ND GARDULF et al., 2004 ;
ELMHALLI et al., 2009
Curcuma sp Aedes ND CHOOCHOTE et al., 2005 ;
CHAIYASIT et al., 2006
Aedes, Culex 8 heures, 5 % TAWATSIN et al., 2001 ;
et Anopheles de vanilline PITASAWAT et al., 2003
Melaleuca sp  Arbre a thé « Cajeput »  Aedes, Anopheles et Aedes ND AMER et MEHLHORn, 2006
Ixodes ND IORI et 4l., 2005
Leptotrombidium 40 % EAMSOBHANA et al., 2009
Ocimum sp Basilic Aedes, Culex 8 heures 5 % TAWATSIN et al., 2001
et Anopheles de vanilline
PA : eugénol L ricinus ND DEL FABBRO et NAzz1, 2008
Syzyginm clou de girofle An. stephensi 10 % TRONGTOKIT et al., 2005
aromaticum 4-5 heures
Zanthoxylum Poivrier du Ae. aegypti 2,5 heures DAS et al., 2003 ;
piperitum Sichuan (fruit) (10 % vanilline) CHOOCHOTE et al., 2007 ;
Kamsuk ez al., 2007
Z. limonella Poivrier de Chine An. stephensi 10 % 4-5 heures TRONGTOKIT et al., 2005
An. dirus, pure/2 heures TRONGTOKIT e al., 2005
Cx quinquefasciatus
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Les moustiquaires Imprégnees

Ludovic de Gentile, Frédéric Darriet

Une interrogation la plus compléte possible des bases de données bibliographiques
a été réalisée avec I'aide du service bibliographique de I’Afssaps.

Cette interrogation a été large, explorant également I'usage des tissus imprégnés aut-
res que la moustiquaire (vétements, tentes, rideaux, etc.). Elle a permis de recenser au
total 329 articles publiés en langue francaise ou anglaise entre 1999 et 2009. Les pre-
mitres moustiquaires imprégnées de pyréthrinoides datent de 1984 (DARRIET ez al.,
1984). De 1984 a 1999, des centaines de rapports et d’articles sur le sujet ont été
écrits par la communauté scientifique internationale.

La cible majeure des moustiquaires imprégnées reste la lutte contre le paludisme.
Dans ce cadre, de trés nombreux essais ont été réalisés, notamment en Afrique olt
les vecteurs principaux, An. gambiae et An. funestus ont une activité nocturne et sont
endophiles et endophages.

Les articles publiés ces dix dernieres années admettent 'efficacité des moustiquaires
imprégnées dans le cadre de la lutte contre le paludisme et font essentiellement état :
— de I'impact de la mise a disposition des moustiquaires imprégnées sur le palu-
disme, notamment chez ’enfant de moins de 5 ans ou la femme enceinte,

— d’enquétes de type CAP (Connaissances, attitudes et pratiques) sur I'usage de la
moustiquaire imprégnée ou des conditions du contexte socio-économique pour I'ac-
ces aux moustiquaires,

— de I'extension de la résistance aux pyréthrinoides et de la nécessité de stratégie nou-
velle d'imprégnation,

— de la gestion de la résistance des anopheles aux insecticides.

Aucun article ne fait état de 'impact de 'usage des moustiquaires imprégnées chez
le voyageur. Quelques articles cités précédemment pour I'analyse des répulsifs évo-
quent chez le touriste I'usage de la moustiquaire imprégnée. Les données sont repri-
ses dans les tableaux 5 4 7. Trois points importants ressortent des résultats :

— les patients ayant fait un acces palustre et étant recensés par le Centre national de
référence du paludisme ont peu utilisé une moustiquaire, imprégnée ou non (DANIS
et al. 2002),

— au cours d’un voyage touristique, les voyageurs ont peu utilisé les moustiquaires.
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A noter que le travail de thése correspondant a été réalisé en 1998 et que offre de
moustiquaire de voyage était plus faible qu'actuellement. La mise a disposition de
moustiquaires sur place par la famille ou les amis ou la structure hételiere n’avait pas
été évaluée (DELOR, 1998),

— les voyageurs professionnels utilisent volontiers une protection physique contre le
moustique mais le travail ne distingue pas un usage strict de la moustiquaire de lit,
de la climatisation et de la moustiquaire de fenétre (WEBER et a/., 2003).

Une recherche sur internet de la disponibilité des moustiquaires pour le public a été
faite avec la requéte « moustiquaire de voyage » sur le moteur de recherche Google®.
Elle assure plus de 12 000 réponses. Les premicres pages explorées concernent les
sites marchands.

Lusage de la moustiquaire est tres ancien et correspond a une protection mécanique
simple limitant de fagon efficace le contact homme-vecteur 4 condition qu’elle soit
bien posée et intacte.

Dans le cadre de la lutte contre le paludisme, 'imprégnation des moustiquaires par
un pyréthrinoide de synthese a montré son efficacité tant a I'échelle individuelle que
collective sur la diminution de I'incidence du paludisme.

Quatre actions sont reconnues aux moustiquaires imprégndées :

— un effet dissuasif, les moustiques entrent moins dans I'habitation,

— un effet excicto-répulsif, les moustiques sortent plus et plus rapidement de I'habi-
tation (= effet irritant),

— un effet inhibiteur de gorgement, qui perturbe le comportement des moustiques,
— un effet létal qui integre un effet dit Knock-down (KD) rapide.

Avec l'utilisation intensive des pyréthrinoides, surtout en agriculture, on note :

— la sélection progressive de moustiques présentant une résistance aux pyréthrinoi-
des et pour lesquels I'effet KD est limité,

— le changement de comportement des moustiques.

z z

~ LES MOLECULES UTILISEES

Les pyréthrinoides sont dérivés des pyréthrines naturelles, extraites des capitules de
fleurs de Chrysanthemum cinerariaefolium. Cette famille chimique est scindée en
deux groupes avec d’'une part, la perméthrine et la bifenthrine (a base d’alcool phé-
noxybenzyl) et d’autre part, la deltaméthrine, la lambda cyhalothrine et I'alphacy-
perméthrine.

Le groupe 1 présente un effet KD puissant et une faible toxicité pour les mammiferes.

Le groupe 2 présente aussi un effet KD puissant mais regroupe des molécules plus
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toxiques pour les mammiferes, d’ou leur utilisation a des doses plus faibles.

Les pyréthrinoides agissent comme les organochlorés, par une action qui perturbe la
cinétique de fermeture du canal sodium.

Les doses communément utilisées pour I'imprégnation des moustiquaires sont pré-
cisées dans le tableau 1.

Tableau 1

Dosage usuel des insecticides utilisés pour 'imprégnation des moustiquaires et dose létale 50
chez Fe rat. D’aprés ZAIM et al. (2000), GUILLET ef al. (2001) et CHAVASSE et YAP (1997) cités
par TAKKEN (2002).

Insecticide Dosage (mg/m?) Toxicité aigué orale LD50
chez le rat (mg/kg de poids)

Groupe 1

Perméthrine 500 500

Bifenthrine 50 55

Groupe 2

Deltaméthrine 15-25 135

Alpha cypermethrine 20-40 79

Lambda cyhalothrine 10-20 56

Cyfluthrine 50 250

Etofenprox 200 > 10 000

LES TECHNIQUES
_ D'IMPREGNATION

Lors d’'une imprégnation par pulvérisation ou par trempage, le produit est simple-
ment déposé au niveau de la fibre. La qualité de I'imprégnation est alors opérateur-
dépendant, la répartition du produit pouvant étre tres variable.

Deux procédés industriels ont été mis au point pour la fabrication des moustiquai-
res imprégnées :

— le pyréthrinoide est incorporé par fusion dans une fibre composée de résine de
polyéthylene. 11 est alors nécessaire que le produit supporte une température élevée.
Seule la perméthrine supporte des températures aussi élevées,

— le pyréthrinoide est mélangé 2 une résine qui enveloppe ensuite la fibre polyester.
Il est ainsi relargué progressivement par la résine.

Les moustiquaires ainsi traitées sont connues sous le nom de Moustiquaire impré-
gnée d’insecticides longue durée (MIILD) ou « long lasting bednets ».

Les produits industriels sont régulierement soumis aux experts internationaux qui
constituent le groupe de travail OMS sur les pesticides WHOPES. Les industriels
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doivent ainsi apporter la preuve de la résistance au lavage (20 lavages), la preuve de
I’homogénéité de la répartition de l'insecticide et la preuve de lefficacité des maté-
riaux imprégnés en laboratoire. Le tableau 2 présente les dossiers étudiés au cours

des différentes réunions du WHOPES et accessibles sur internet.

Tableau 2
Références des différentes évaluations du WHOPES.
Référence Produit Composition Remarques
11th WHOPES ~ Netprotect® Deltaméthrine 63 mg/m?  Essais au Burkina Faso
Intelligence fibre de polyéthylene (An. gambiae), en
Insect control de 110 deniers! Tanzanie (An. funestus)
(France) Recommandation d’une
phase 111
Duranet® Clarke Alpha cyperméthrine Essais au Burkina Faso
Mosquito Control 253 mg/m? incorporé et en Tanzanie
(USA) monofilament de Recommandation
polyéthyléne 150 deniers. d’une phase I1I
Dawaplus® Tana Deltaméthrine dans Essais industriels en
Neting (Thailand) un polymere 40 mg/m? ~ Ouganda (An. gambiae)
fibre de 75 deniers et au Bénin
Essais OMS en Tanzanie
Recommandation
d’améliorer la qualité
de l'imprégnation avant
de poursuivre les essais
Icon® Maxx Lambda-cyhalothrine Essai en.Tanzanie,
Syngenta (Suisse) suspension micro- au Burkina Faso
.encapsulée. pour Risque d’ingestion
imprégnation dose accidentelle du kit
préconisée 50 mg/m? d’imprégnation
Héwérogénéité de la
distribution du produit
lié¢ aux modalités
de I'imprégnation
12th WHOPES BASF (Allemagne) Alpha cyperméthrine
Hiking group Deltaméthrine
Shandontex
Genfon (China)
Netto group Deltaméthrine
(Thailand)
Tianjin Yorkool = Deltaméthrine
(Chine)

! Le denier est I'unité de mesure du titre des fils ou des fibres et correspond a la masse en gramme de 9 000 m
de fil. Il est remplacé par le décitex correspondant 4 la masse de 10 000 m de fil.
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_LATOXICITE

Dans le cadre de I'épidémie de chikungunya a la Réunion (2006), I'Afsset (Agence
francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail) a été saisie par le minis-
tere de la Santé et des Solidarités et le ministere de I'Ecologie et du Développement
durable pour évaluer les risques liés a I'utilisation des produits insecticides dans les
imprégnations de moustiquaires et de vétements. Cette saisine a fait 'objet d’une syn-
these bibliographique rédigée par I'Institut de recherche pour le développement et
d’un Rapport d’experts de 'Afsset publié en juillet 2007 (AFSSET, 2007).

La deltaméthrine a été réévaluée en 2002 par la Commission européenne. C’est une
molécule lipophile, trés peu hydrosoluble. Cette propriété fait que la distribution de
la deltaméthrine dans le tissu adipeux est large.

Par voie orale, la bio-disponibilité de la deltaméthrine chez '’homme est évaluée a
plus de 51 %, la monographie européenne retient 75 % sans que les données de I'¢-
tude permettant de déterminer cette valeur ne soient fournies.

Par voie cutanée, la monographie européenne retient la valeur théorique de 10 %.
Aucune étude ne présente de données sur I'absorption par inhalation, par défaut elle
est alors estimée a 100 % (risque maximal).

Lexcrétion de la deltaméthrine est rapide par voie fécale ou urinaire. Son métabo-
lisme fait intervenir des cytochromes CYP 450 et des estérases. Les carboxylestérases
hépatiques étant plus efficaces que les carboxylestérases plasmatiques. Chez le rat
sont impliqués les CYP IA2 et IA1 et dans une moindre mesure les CYP 2C11. Ces
mémes CYP 450 semblent intervenir chez ’homme et leur immaturité chez le nou-
veau-né et le nourrisson est un argument pour une plus grande sensibilité de la del-
taméthrine dans cette tranche d’age.

La perméthrine est un liquide visqueux trés peu soluble dans I'eau et correspond a
un mélange de 4 stéréoisomeres [IR, #rans], [IR, cis], [IS, trans], (IS, cis]. Plusieurs
mélanges sont disponibles sur le marché. Le passage transmembranaire de la permé-
thrine est passif, son caracteére non hydrosoluble laisse supposer que ce passage est
tres faible cependant, la nature du solvant et I'ajout de tensio-actif font que I'ab-
sorption des différents produits commercialisés est tres variable.

Par voie orale, la perméthrine est rapidement et presque totalement absorbée. Par voie
cutanée, I'absorption chez 'homme est évaluée a 2 % ; aucune donnée n'étant pré-
sentée pour évaluer 'absorption par inhalation, elle est estimée par défaut a 100 %.

Lexcrétion de la trans-perméthrine est essentiellement urinaire, celle de la cis-per-
méthrine est répartie de fagon identique entre urine et feces.

Dans le document, les experts proposent une modélisation de I'exposition lors des
nuitées sous moustiquaire imprégnée soit de deltaméthrine, soit de perméthrine
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en tenant compte des possibilités de contact cutané, d’'inhalation et d’ingestion
par michonnement par le jeune enfant. A partir de ces données, tenant compte d’une
absorption de 100 % par voie orale et par inhalation et de 10 % par voie cutanée, ils
proposent une évaluation des risques liés a 'utilisation des moustiquaires imprégnées.

Les données reportées dans les tableaux 3 et 4 permettent de conclure 2 un risque
toxique tres faible pour '’homme quel que soit 'Age.

Tableau 3

Evaluation de I'exposition globale 4 la deltaméthrine et la perméthrine.

Catégorie Deltaméthrine (mg/j) Perméthrine (mg/j)

Inhalation Cutanée Orale Inhalation Cutanée Orale

Main/ Maichonnement Main/ Machonnement
bouche bouche

Adulte 0,000352 0,472 0 0 0,000352 9,45 0 0

(60 kg)

Enfant 0,000330 0,166 0,00112  0,0075  |0,000330 3,33 0,023 0,15
(10 kg)

Nouveau-né 0,000264 0,062 0,00044 0,0015 0,000264 1,24 0,009 0,030
(B kg

Tableau 4

Evaluation des risques liés a 'utilisation d’une moustiquaire imprégnée de deltaméthrine

ou de perméthrine.

% DJA : pourcentage de la dose journaliére acceptable (référence de toxicité a long terme pour
homme — estimation de la quantité de substance active qui, ingérée quotidiennement par

un individu tout au long de sa vie, semble ne présenter aucun risque appréciable, compte tenu
des données disponibles lorsque la DJA est établie).

Catégorie Deltaméthrine Perméthrine

Dose totale Dose systémique MOS % DJA |Dose totale Dose systémique MOS % DJA
Adulte 0,0476 7,9 10-4 127 79% | 0,193 0,0032 156 64%
(60 kg)
Enfant 0,0257 2,56 10-3 39 257%| 0,243 0,0243 2,1 48,6%
(10 kg)
Nouveau-né  0,0084 2,8 10-3 36 28% 0,066 0,022 23 44%
(3 ke)

_IMPACT SUR LES AUTRES MALADIES

Quelques articles présentent 'impact des moustiquaires imprégnées dans les pro-
grammes de lutte contre les maladies vectorielles ou contre les nuisances.
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Les arboviroses

Lusage des moustiquaires imprégnées a été évalué uniquement dans le cadre du chikun-
gunya et de la dengue, maladies dont les vecteurs sont réputés avoir une activité diurne.

Dans le cadre de I'épidémie de chikungunya de la Réunion, le groupe d’experts de
I’Afsset (AFSSET, 2007) recommanda I'usage des moustiquaires imprégnées pour :
— les personnes atteintes ou suspectes de I'étre afin d’éviter la contamination du vec-
teur et interrompre ainsi la chaine épidémiologique,

— les populations vulnérables (enfants notamment avant I'dge de la marche, personnes
alitées, personnes hospitalisées, les femmes enceintes notamment a proximité du terme).

Dans le cadre du contréle de la dengue en Haiti, une étude a montré que l'intro-
duction de moustiquaires imprégnées réduisait tres rapidement la pression vecto-
rielle, méme dans les habitations voisines sans moustiquaire (LENHART et /., 2008).
Il convient cependant de préciser que le contréle des vecteurs de ces arboviroses
repose sur des mesures multiples nécessitant une approche intégrée tenant compte
des conditions locales entomologiques, sociales et associant des programmes de for-
mation des populations (ERLANGER et /., 2008).

La maladie de Chagas (KROEGER et al., 2003)

Létude a été conduite sur 18 mois entre 1998 et 1999, dans deux zones rurales dis-
tantes de 300 km au Venezuela et en Colombie. Le vecteur principal est Rbodnius
prolixus. Aucune intervention de lutte n’avait été menée au préalable. Il sagissait d’é-
valuer 'impact de 'usage de moustiquaires imprégnées de lambda-cyhalothrine et de
deltaméthrine versus moustiquaires non imprégnées. Limpact a été évalué sur la sur-
veillance sérologique des personnes et 'enquéte entomologique intra et péri-domi-
cilaire. Les habitations et la répartition des moustiquaires ont été tirées au sort.

Cette étude présente plusieurs défauts relevés par les auteurs : deux sites d’étude dif-
férents avec des comportements différents des vecteurs, collecte entomologique
menée par les habitants eux-mémes et ayant pu altérer les insectes, plusieurs tech-
niques de protection testées, ...

Néanmoins, elle montre I'impact sur la protection individuelle vis-a-vis de la
maladie de Chagas, 'impact collectif sur la transmission n’est pas clairement évalué,
il reste pressenti par I'observation d’une mortalité importante des réduves dans les
72 heures suivant I'exposition aux moustiquaires imprégnées.

Les leishmanioses

Sur le sous-continent indien, I'Inde, le Népal et le Bangladesh ont engagé une lutte
intégrée visant a I'éradication de la leishmaniose viscérale & Leishmania donovani dans
cette région (le vecteur unique étant Phlebotomus argentipes dont 'activité est nocturne).
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OSTYN et /. (2008) ont présenté a cette occasion une analyse de la littérature sur les
moyens de lutte contre les phlébotomes et la maitrise de la leishmaniose viscérale.

Pour ce qui concerne la protection contre la piqtire des phlébotomes, les auteurs rap-
portent les données suivantes :

— le phlébotome présente une activité nocturne stricte entre 21 h et 1 h avec un pic
entre 23 h et minuit. Il vit dans I'espace intra et péri-domiciliaire,

— lefficacité des moustiquaires non imprégnées est dépendant de la taille de la
maille, qui doit étre réduite (> 200 trous/pouce?) ; cette caractéristique rend I'usage
de ces moustiquaires difficile sous les climats chauds,

— au Soudan, sur P orientalis, une équipe a montré l'efficacité de la moustiquaire
imprégnée sur la protection personnelle contre la piqtre du phlébotome,

— l'imprégnation de différents supports avec des pyréthrinoides de synthese (permé-
thrine, lambda-cyhalothrine et deltaméthrine) a été testée par de nombreuses équi-
pes dans différentes conditions de laboratoire et de terrain et sur différentes especes
de phlébotomes. Les travaux ont montré une excellente efficacité insecticide des
pyréthrinoides sur les phlébotomes. Une seule publication rapporte une résistance
concernant I argentipes,

— Peffet répulsif parait par contre variable et complexe & mesurer selon les études.

Les auteurs concluent a la pertinence de la moustiquaire imprégnée pour la protec-
tion contre la piqlre des phlébotomes.

Limpact de 'usage des moustiquaires imprégnées sur la leishmaniose viscérale a éga-
lement été évalué. Les auteurs rapportent les travaux réalisés :

— en Iran vis-a-vis des leishmanioses cutanées anthropophile ou zoophile transmises
par P sergenti,

— en Turquie et en Syrie,

— au Soudan vis-a-vis de la leishmaniose viscérale due a L. donovani transmise par
P orientalis,

— et aucune étude n'a été réalisée en Asie.

Limpact sur la maladie parait certain avec une réduction des cas. Une étude syrienne
menée apres interruption du programme de mise a disposition des moustiquaires
imprégnées a montré un retour en 1 a 2 ans a la prévalence initiale de la leishma-
niose cutanée apres une nette réduction pendant la durée du programme. Une der-
niere étude parue en décembre 2010 (PICCADO et al.) montre le faible impact du
vaste programme de mise a la disposition de la population de moustiquaires impré-
gnées sur I'incidence de la séroconversion vis-a-vis des leishmanies.

Les punaises de lit (Cimex lectularius)

Les punaises de lit représentent une véritable nuisance, et plusieurs articles font état
de 'impact de la moustiquaire imprégnée sur ces insectes.

124 Protection personnelle antivectorielle



Le premier travail (CHARLWOOD et DAGORO, 1989) a été mené en Papouasie-
Nouvelle-Guinée. Lenquéte entomologique a été réalisée pendant trois semaines
avant la remise de moustiquaires imprégnées de perméthrine (0,4 g/m?). Les auteurs
montrent une efficacité sur le controle des punaises de lit pendant au moins 10 semai-
nes. Laménagement de nouveaux habitats n'a pas permis d’évaluer plus avant la durée
de la protection contre les punaises. Les auteurs signalent la bonne adhésion des
populations a 'usage de la moustiquaire imprégnée en raison de son efficacité sur la
réduction des nuisances liées aux punaises de lit.

La méme constatation a été faite en Tanzanie (TEMU et al., 1999) avec la disparition
de linfestation des habitations par les punaises dans les semaines suivant I'installa-
tion des moustiquaires imprégnées. Cependant, toujours en Tanzanie, une équipe a
montré que si la couverture des habitations par une moustiquaire imprégnée n’était
pas totale, 'émergence de punaises de lit résistantes aux pyréthrinoides était possible
(MYAMBA et al., 2002).

NOTE CONCERNANT
LA SECURITE

_ DES MOUSTIQUAIRES

A propos de I'usage des moustiquaires, deux points doivent étre mis en exergue :

— Les moustiquaires de fenétre occultent les fenétres et empéchent les arthropodes
d’entrer dans les locaux. Elles ne présentent pas la résistance nécessaire pour
constituer une protection contre le basculement d’un enfant. Les mesures de vigi-
lance et de surveillance des enfants doivent étre mises en place comme pour
toute autre ouverture présentant un risque de défenestration pour un enfant (CSC,
2005).

— Les moustiquaires de lit et les voilages sont inflammables et peuvent étre a
lorigine d’un incendie ou de brilures. Ce point est rappelé dans I'ouvrage édité
par 'OMS en 2003 a I'intention des responsables nationaux de lutte antipaludique
(OMS, 2003). Il convient de rappeler aux utilisateurs de faire attention a ce risque
(cigarettes sous la moustiquaire, lampe tempéte, brasero, lampe & proximité immé-
diate, etc.). En France pour un usage en milieu hospitalier ou en collectivité,
les moustiquaires doivent étre classées matériaux de type M2 selon la classification
frangaise, C'est-a-dire difficilement inflammable avec test d’ignifugation (JORE,
2004) La norme européenne NF EN 13501-1 détermine le classement au niveau
européen. Larrété du 21 novembre 2002 établit une correspondance entre
les exigences du classement frangais M2 et le classement normalisé au niveau
européen.
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Tableau 5

Protection personnelle mise en ceuvre chez les patients ayant présenté, en France métropolitaine, un accés palustre
au retour de voyage (DANIS ez al. (2002) et Rapports du CNR du paludisme (2005, 2006, 2007).

Nombre de cas PPAV  Protection personnelle antivectorielle mise en ceuvre ~ Commentaire
de paludisme  renseignée

Moustiquaire

g B e TFe e : . 1.n Combinaison

Période  Déclarés Estimés Aucune l(s":mp’ e ou Répulsifs e

prégnée)

1998-2000 11338 21123 4535 (40 %) 76 % 15 % 5 % 7 %

2004 3298 6107 2064 (62,6 %) 64,2% 11,2 % 8,1 % 16,4 %

2006 2773 5267 1894 (68,8%) 62,4% 9,1 % 7 % 21,5 %

2007* 2134 4403 1446 (67,8%) 57,1 % 13,6 % 4,9 % 9,3 % 15,1 % ne précisent
pas le moyen mis en
ceuvre ou ont utilisé
un moyen de protection
de maniére épisodique

Tableau 6

Protection personnelle antivectorielle mise en ceuvre chez des voyageurs francais en zone
impaludée (DELOR, 1998).

Pratique de la PPAV
Protection personnelle antivectorielle Tous les jours  Parfois Jamais  Non-réponses
Moustiquaire simple 85 (21,4 %) 64 (16,1 %) 249 (62,6 %) 0
Moustiquaire imprégnée 11 (2,8 %) 2 (0,5 %) 384 (96,5 %) 1
Insecticides 55 (13,8 %) 22 (5,5%) 319 (80,1 %) 2
Répulsifs 140 (32,5 %) 104 (26,1 %) 154 (38,7 %) 0
Vétements longs le soir 85 (21,4 %) 68 (17,1 %) 242 (61,3 %) 3

Tableau 7

Mesures de protection personnelle antivectorielle mise en ceuvre par les voyageurs d’affaires
(WEBER et al., 2003).

Zone a risque Répulsifs Insecticides  Port de vétements Moustiquaires
de paludisme ou fumigenes longs ou climatisation
Elevé (132) 89 (67,4 %) 26 (19,7 %) 76 (57,6 %) 86 (65,2 %)
Faible (107) 58 (54,2 %) 13 (12,1 %) 52 (48,6 %) 59 (55,1 %)
Nul (162) 71 (43,8 %) 17 (10,5 %) 63 (38,9 %) 62 (38,3 %)
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Vétements et tissus Imprégnés

Frédéric Pages (coord.)’

Limprégnation de tissu avec des produits insecticides ou répulsifs est une pratique
apparue au cours de la Seconde Guerre mondiale avec la mise au point des premiers
répulsifs synthétiques. Depuis, de nombreuses utilisations ont été faites ou propo-
sées en fonction des évolutions technologiques tant dans le domaine des molécules
répulsives ou insecticides que dans celui des tissus et de leur traitement, mais aussi
de I'évolution de la susceptibilité des arthropodes aux biocides.

Lefficacité d’un tissu imprégné (efficacité et durée) va dépendre de nombreux éléments
qui vont influer sur la bio-disponibilité et la durée de persistance de I'insecticide :

— le type de tissu : plusieurs publications montrent des différences d’effet avec une
méme molécule & une méme dose au m? selon la nature du tissu (coton, jute, laine,
polyester, association coton-rayonne, etc.) pour un méme vecteur ou une efficacité
variant avec la méme association tissu-mati¢re active pour différents vecteurs
(ANSARI et al., 1998 ; CURTIS et al., 1996 ; HOUGARD et al., 2003 ; KAPOOR et
ANSARI, 2002 ; VATANDOOST et al., 2006 ; WOOD et al., 1999) ;

— les traitements subis par le tissu : il existe de nombreux traitements réalisés pour
optimiser les fonctions des tissus (tissu perlant, tissu ignifugg...). Certains de ces tis-
sus ne sont pas imprégnables sans supprimer leur fonction ou certains traitements
rendent inefficaces les imprégnations. Par ailleurs, un simple « effet couleur » peut
modifier les performances. De la méme maniere, un traitement anti-UV peut opti-
miser la durée d’efficacité. Des traitements postérieurs a 'imprégnation peuvent
emprisonner completement la matiere active dans le tissu ;

— la formulation de la matiere active : poudre mouillable, concentré émulsionnable,
solutions ou suspensions aqueuses, etc. ;

— le type d’'imprégnation : imprégnation non permanente par trempage ou asper-
sion, imprégnation industrielle avec ajout d’un ligand, imprégnation manuelle avec
ajout d’un ligand, incorporation de I'insecticide lors de la fabrication du batch ;

— le type de lavage : a froid, a chaud en machine normes AFNOR, a sec ;

— la matiére active : volatilité, effet insecticide, effet répulsif.

! Groupe de travail pour ce chapitre : Frédéric Pages, Nathalie Boulanger, Anne Demantké, Florence Moulin,
Aurélie Prangé.
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Mais lefficacité dépend aussi du niveau de susceptibilité de I'arthropode cible au
produit utilisé.

Au cours de notre analyse bibliographique, nous avons identifié 6 tissus ou supports
imprégnés qui sont présentés en fonction de leur contact avec la peau.

— Bandes en papier ou en plastique,

— Baches imprégnées,

— Tentes imprégnées,

— Rideaux imprégnés,

— Couvertures ou draps imprégnés,

— Vétements imprégnés.

BANDES EN PAPIER
QU EN PLASTIQUE

La société Sumitomo Chemical Co. Ltd (Osaka, Japon) a développé un pyréthri-
noide de nouvelle génération, la métofluthrine (SumiOne®). Cette molécule agit
comme un insectifuge (répulsif) sans effet létal sur les moustiques. Elle présente la
caractéristique de s'évaporer A température ambiante, alors que les pyréthrinoides
conventionnels nécessitent d’étre chauffés pour diffuser dans I'air ambiant (ARGUETA
et al., 2004 ; UJIHARA et al., 2004 ; US-EPA). Cela permet la fabrication de diffu-
seurs passifs simples, facilement utilisables (notamment pas de risque de briilure) et
économiques. Il s'agit de bandes papier, de filets plastiques ou de plaquettes plas-
tiques imprégnés de métofluthrine (SumiOne®).

Ces produits ne sont pas encore commercialisés, I'effet revendiqué est celui de répul-
sif vis-a-vis des culicidés. Lutilisation proposée intéresse tant un usage en intérieur
(maisons, tentes) qu'en extérieur (tonnelles ou air libre).

Différentes études d’efficacité ont été réalisées en Asie, en Afrique et aux USA uni-
quement sur les culicidés (Ae. albopictus, Ae. aegypti, Cx quinquefasciatus, An. gam-
biae, Ae. canadasiensis, Ae. vexans, Oe. taeniorhynchus, Ochlerotatus sp., etc.) avec des
études de laboratoire et de terrain (AFPMB, 2007 ; KAWADA et al., 2004 ; KAWADA et
al., 2005a; KAWADA et al., 2005b ; KAWADA et al., 2006 ; LUCAS ez al., 2007 ;
KAWADA et al., 2008 ; RAPLEY et al., 2009). Les études de terrain ont été réalisées en
comparant deux zones bénéficiant ou non de I'intervention avec différentes méthodes
d’évaluation (faune résiduelle, faune résiduelle matinale, utilisation de pieges CDC,
de pieges Mosquito-magnet®, capture avec appits humains sous moustiquaire et
capture sur homme). Il n’a pas été observé d’effet « knock down » ni de mortalité, le
produit n’a donc pas de propriété insecticide. Par contre, les études ont mis en évi-
dence un effet déterrent avec une diminution du nombre de moustiques entrant
dans les zones traitées. Cet effet déterrent a été retrouvé sur Ae. aegypti et Oe. tae-

130 Protection personnelle antivectorielle



niorhynchus, sur Cx quinquefasciatus en Indonésie pour une durée de 14 semaines,
sur des nuisants autochtones en Amérique du Nord, mais il n’a pas été retrouvé sur
An. gambiae en Tanzanie.

Il n'existe pas d’étude en cases pi¢ges permettant de tester directement U'effet répul-
sif (entrée puis sortie sans se gorger des moustiques). Le seul élément en faveur de
Pexistence de cet effet est la diminution constatée de la faune résiduelle dans les mai-
sons ou pieces traitées pour des vecteurs d’arboviroses (Ae. aegypti, Ae. albopictus) et
un vecteur majeur du paludisme An. gambiae mais il nest pas suffisant a lui seul
pour démontrer un réel effet répulsif. Cette diminution dure de 6 4 8 semaines selon
les vecteurs, les études et le type de support mais en 'absence d’effet déterrent clair,
cette diminution de la faune restant dans les maisons ne signifie pas que moins de
moustiques rentrent pour prendre leur repas sanguin avant d’en ressortir.

Utilisée en tortillons insecticides, la métofluthrine diminue de 95 % les piqfires
d’An. gambiae durant 6 heures (LUKWA et CHIWADE, 2008). Utilisée sur support
papier ou plastique avec diffusion passive, on retrouve également une diminution du
taux de pose et une diminution du taux de piqtire lors d’études menées aux USA avec
des culicidés d’élevage et des culicidés sauvages au laboratoire, sur le terrain en inté-
rieur (Ae. aegypti) et en extérieur (moustiques nuisants), mais son effet d’inhibition
du gorgement sur les vecteurs africains du paludisme n’a pas été testé et reste inconnu.

Au total, ces produits utilisant la métofluthrine sont encore en phase d’étude et ne
sont pas commercialisés. La métofluthrine utilisée en tortillons insecticides protege
des piqlires de moustiques durant au moins 6 heures (diminution de 95 %).
Lintérét de son utilisation en imprégnation de supports papiers ou plastiques sera de
disposer de diffuseurs passifs simples, facilement utilisables, avec un effet prolongé
sur plusieurs semaines. En outre, ces diffuseurs pourront étre utilisés aussi bien en
milieu ouvert que fermé et ne nécessiteront aucune énergie pour la diffusion de la
méthofluthrine.

Toutefois, les évaluations actuelles sont insuffisantes pour faire la preuve de leur effi-
cacité contre la plupart des culicidés vecteurs de maladie, notamment les vecteurs
africains de paludisme. Ils ne peuvent donc faire I'objet de recommandations pour
les voyageurs en I'état actuel des connaissances.

n z z

~ BACHES IMPREGNEES

Dans les situations d’urgence impliquant des déplacements de population, cata-
strophes naturelles ou conflits armés, ['utilisation de moustiquaires ou les aspersions
intradomiciliaires d’insecticides dans les abris des réfugiés ne sont pas possibles.
Devant le constat que les baches plastiques du HCR (Haut Comité pour les réfu-
giés) sont les premiers abris distribués aux réfugiés, la possibilité de les imprégner de
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maniére permanente a été étudiée. Des industriels ont développé des baches de poly-
éthylene imprégnées lors de leur fabrication avec de la deltaméthrine a la dose de
45 mg/m?. GRAHAM et al. (2002a) ont, dans un premier temps, mené une étude en
laboratoire en réalisant des bio-essais avec une souche d’élevage d’An. stephensi, vec-
teur de paludisme au Pakistan puis une étude de terrain. Les bio-essais ont montré
que les baches imprégnées entrainaient une mortalité de 100 % apres une exposition
d’une minute. Cette proportion se maintenait durant 12 semaines sur des baches
laissées en extérieur subissant les intempéries d’un climat tempéré. Dans un
deuxiéme temps, ils ont mis en place une étude de terrain dans un camp de réfugiés
au nord du Pakistan ot1 les baches ont été testées en conditions opérationnelles. Les
baches induisaient une mortalité proche de 100 % pour les anopheles mais ne dimi-
nuaient pas significativement la prise de repas sanguin. Les auteurs concluaient 4 une
efficacité liée 2 un effet de masse avec réduction de la densité de vecteurs et non a
une protection individuelle contre les piqtres.

Lefficacité de ces baches a ensuite été évaluée en case piege au Burkina Faso dans une
zone de résistance d’An. gambiae aux pyréthrinoides (DIABATE ez al., 2006). Des bio-
essais (tests en cone OMS) étaient réalisés mensuellement. Les auteurs concluent 2
une efficacité équivalente aux pulvérisations murales d’insecticide avec une diminu-
tion de la densité vectorielle et du nombre de repas sanguins ; cette diminution étant
proportionnelle a la surface couverte de baches imprégnées.

Ces baches, dont I'appellation commerciale est ZeroFly®, sont actuellement impré-
gnées 2 360 mg/m? et sont prévues pour assurer une protection contre les culicidés
durant 12 2 24 mois selon les conditions d’usage (Vestergaard®). Les fabricants
considerent quelles diminuent le nombre de piqtires et abaissent les densités des vec-
teurs, toutefois aucune nouvelle étude n’est fournie pour ce nouveau dosage, bien
supérieur 2 celui de I'étude de 2002 (45 mg/m?).

Leur impact sur d’autres vecteurs que les culicidés n’est pas connu et les baches
imprégnées diminuent peu le nombre de piqures selon I'étude initiale. Elles peuvent
cependant offrir un intérét pour les voyageurs en conditions extrémes ou pour des
campements provisoires ou initiaux ot d’autres outils ne sont pas utilisables (mous-
tiquaires ou hamacs moustiquaires).

TENTES IMPREGNEES
_ D'INSECTICIDES

Limprégnation des toiles de tentes par des insecticides, essentiellement des pyréthri-
noides, est proposée pour la protection contre les piqtires de moustiques. Sur le ter-
rain, ces dispositifs ont été essentiellement étudiés dans trois types de population :
nomades, réfugiés et militaires. Les premieres études menées en Iran avec des insec-
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ticides (DDT, dieldrine, etc.) ont été décevantes essentiellement du fait de la for-
mulation des produits de I'époque (poudre mouillable) (MOTABAR, 1974). Une pre-
miere étude avec le DEET a montré une diminution des piqares dans les tentes trai-
tées par rapport aux non traitées mais aussi dans I'entourage immédiat des tentes par
rapport a des témoins situés 2 15 m des tentes. D’autres études ont été menées avec
le DMP (di-méthylphtalate), le DEET et la perméthrine dans les années 1980-
1990. Depuis, différentes études de terrain et de laboratoire ont été conduites et
d’autres molécules insecticides ont été proposées : la deltaméthrine et la bifenthrine.
Pour lutter contre les résistances des culicidés aux pyréthrinoides, l'utilisation de
combinaison d’insecticides (organophosphoré plus pyréthrinoide) est envisagée,
mais aucune étude sur les tentes n'a encore été réalisée.

Les différentes molécules utilisées
Le DEET

Au Kenya, le DEET utilisé 2 la dose de 34 mg/m? en imprégnation de I'intérieur des
tentes par aspersion avec pompe manuelle offrait une protection de 99 % (diminu-
tion des piqres) jusqu'a 4 semaines apres traitement (SHOLDT ez al., 1977).

Le DMP

Utilisé 4 la dose de 2 580 mg/m? en imprégnation industrielle de I'intérieur et I'ex-
térieur des tentes contre les piqlres d’Ae. aegypti, le DMP n'a eu aucun effet knock-
down (KD) au cours de 'année d’étude (tentes exposées en extérieur aux variations
climatiques) et offrait une protection contre les piqtres de seulement 50 % et ce,
uniquement au cours des 3 premiers mois (SCHRECK, 1991).

La perméthrine

Utilisée a la dose de 2 580 mg/m? en imprégnation industrielle de I'intérieur des ten-
tes contre les piqiires d’Ae. aegypti, la perméthrine avait montré un effet KD de 95 %
jusqu’a 5 mois et offrait une protection contre les piqares supérieure 2 90 % durant
9 mois (SCHRECK, 1991). En 1996, une étude de terrain réalisée avec une dose de
963 mg/m? en imprégnation par aspersion avec pompe manuelle de I'intérieur et
Pextérieur des tentes, a partir d'un concentré émulsionnable (EC), montrait une
diminution des piqtires (Aedes sp. sauvages : Ae. canadensis, Ae. stimulans, Ae. euedes,
etc.) allant de 94 % au début de I'étude a 89 % au bout des 42 jours dans les tentes
traitées et de 82 % a 43 % du début a la fin de I'étude a I'extérieur des tentes trai-
tées (HEAL ez al., 1995). Des bio-essais réalisés régulierement sur des moustiques
capturés sur site et forcés au contact des toiles montraient une mortalité de 100 %
en 20 minutes maximum tout au long de I'étude. En 1990, 'imprégnation de la sur-
face intérieure des tentes intérieures  partir d’'un EC 2 la dose de 500 mg/m? par
aspersion avec pompe manuelle a été réalisée pour protéger des réfugiés afghans au
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Pakistan contre les vecteurs locaux endophiles de paludisme (An. culicifacies et
An. stephensi) dont la sensibilité 2 la perméthrine avait été vérifiée auparavant
(BOUMA ez al., 1996a). En fin de saison de transmission, 'augmentation de la pré-
valence des infections & Plasmodium falciparum chez les nomades afghans était en
moyenne significativement plus faible (passage de 6,4 % a 15,3 %) que chez les rési-
dents pakistanais (passage de 3,2 % a 45,6 %). Les enquétes réalisées a la fin de la
saison de transmission chez les écoliers du primaire 'année précédente et 'année de
Iessai ont montré que la prévalence des infections a P falciparum chez les enfants
nomades avait diminué de fagon significative (de 46,9 % a 16,3 %), tandis qu'une
augmentation avait été observée chez les enfants pakistanais de la région. Les dosa-
ges réalisés constataient une diminution de 50 % du taux de perméthrine a4 6 mois
et les bio-essais utilisant les vecteurs locaux ont montré une mortalité de 100 % a
2 mois et de 80 % a 4 mois et d’environ 60 % a 6 mois en fin de saison de trans-
mission. Une étude réalisée simultanément sur une tente a simple toit, imprégnée de
I'intérieur 2 la dose de 2 000 mg/m? avec une pompe manuelle montrait par contre
une baisse tres rapide de la concentration en perméthrine : environ 100 mg/m? 4
2 mois et 24 mg/m?* 2 6 mois et la mortalité chutait 2 20 % au bout de deux mois
(BOUMA ez al., 1996b). Les pyréthrinoides ne sont pas photo-stables et sont rapide-
ment détruits par les rayonnements solaires. Il est reconnu que la baisse de concen-
tration de la perméthrine affecte tres rapidement son effet insecticide alors que son
effet répulsif persiste jusqua de plus faibles concentrations. Dans cette étude, la
diminution des piqfires n'a pas été mesurée.

En 1995, une étude complémentaire a été menée en pulvérisant de la perméthrine
(EC) a la dose de 500 mg/m* sur la surface intérieure de tentes dans lesquelles
étaient installés des appats animaux (HEWITT ez 4/, 1995). Une diminution du taux
d’entrée (effet déterrent) de 40 % a été constatée pour An. stephensi mais pas pour
les autres especes de moustiques présentes (Anopheles et autres genres). La permé-
thrine entrainait une inhibition du gorgement de 60 % pour An. stephensi et de
20 % seulement pour les autres moustiques. Des bio-essais réalisés sur des femelles
d’An. stephensi ont montré une persistance a 90 % de la mortalité & 24 heures durant
un an apres une exposition de 30 minutes pour les tentes a double toit tandis que
pour des tentes 2 un toit, la mortalité diminuait fortement apres 20 semaines. Ni I'¢-
volution de 'effet déterrent, ni celle de I'inhibition du gorgement nont été suivies
au cours du temps. En 2003, une étude randomisée en double aveugle a été réalisée
dans des camps de toile d’été aux USA pour tester la protection conférée par des toi-
les de tentes imprégnées contre les piqtires d’Aedes sp. et d’Ochlerotatus sp. a I'inté-
rieur des tentes et a Iextérieur (BOULWARE et BEISANG, 2005). Les tentes étaient
imprégnées par aspersion avec un pulvérisateur manuel 2 la dose de 200 mg/m?.
Limprégnation des tentes entrainait une diminution de 44 % du nombre de piqfi-
res dans les camps traités par rapport aux camps contrdles en prenant en compte les
différences d’agressivité culicidienne et 'usage de répulsifs. Cet effet s’est maintenu
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durant les 9 semaines d’étude. En 2005, une étude de terrain en Australie a testé I'ef-
fet de I'imprégnation par perméthrine sur le taux d’entrée de moustiques sauvages
(essentiellement Ae. vigilax et Cx annulirostris) dans des tentes (FRANCES, 2007).
Limprégnation a été faite manuellement a 'aide d’un pulvérisateur thermique a I'in-
térieur et A I'extérieur des tentes. La quantité de matiere active par m* n'a pas été
dosée. Leffet déterrent était de 80 % apres imprégnation puis chutait rapidement a
50 % puis 30 % respectivement a 4 et 6 semaines. Des bio-essais réalisés sur une
souche d’Ae. aegypti d’élevage montraient apres exposition de 3 minutes un effet KD
a 1 heure qui diminuait rapidement au cours du temps de 100 % a 24 % au bout
de 2 semaines et un effet insecticide a 24 heures qui diminuait de la méme maniere
de 78 % 2 27 % en 2 semaines. Une étude expérimentale a été réalisée pour évaluer
en laboratoire 'effet de 'exposition d’Ae. aegypti a des toiles de tente imprégnées par
aspersion a I'aide de vaporisateurs 2 pompe a différentes concentrations de permé-
thrine : 110 mg/m?, 257 mg/m? et 273 mg/m? (FRANCES ez 4l., 2008). Linhibition
du gorgement était respectivement pour les 3 concentrations de 14 %, 60 % et
93 %. Apres une exposition de 3 minutes, 'effet KD a 1 heure était respectivement
pour les trois concentrations de 6 %, 37 % et 59 %. La mortalité a 24 heures était
respectivement pour les trois concentrations de 24 %, 35 % et 54 %.

La deltaméthrine (INRS, 2007)

En 1995, une étude a été menée en pulvérisant de la deltaméthrine (EC) a la dose
de 30 mg/m? sur la surface intérieure des tentes dans lesquelles étaient installés des
appats animaux (HEWITT ez al., 1995). Une diminution du taux d’entrée (effet
déterrent) de 40 % a été constatée pour An. stephensi mais pas pour les autres espe-
ces de moustiques présentes (Anopheles et autres genres). La deltaméthrine entrai-
nait une inhibition du gorgement de 40 % pour An. stephensi, de moins de 20 %
pour An. subpictus et de 50 % pour les autres moustiques. Des bio-essais réalisés sur
des femelles d’An. stephensi ont montré une persistance 2 90 % de la mortalité a
24 heures durant un an apres une exposition de 30 minutes pour les tentes a double
toit. Aucun test n'a été réalisé pour des tentes a simple toit et ni 'évolution de I'ef-
fet déterrent, ni celle de I'inhibition du gorgement n’ont été suivies au cours du
temps. En 2003, une étude a été conduite au Pakistan pour tester la protection
conférée par une toile de tente dans laquelle avaient été incorporés des fils de poly-
éthylene imprégnés de deltaméthrine, contre les moustiques sauvages (dont vecteurs
locaux du paludisme) et une souche d’élevage d’un vecteur local du paludisme
(An. stephensi) (GRAHAM et al., 2004). Pour les anopheles sauvages, la mortalité
induite était de seulement 25 % mais I'inhibition du gorgement était de 80 %. Pour
la souche d’An. stephensi d’élevage, la mortalité induite était de 75 % mais I'inhibi-
tion du gorgement était faible a seulement 56 %. Dans cette étude, des moustiques
capturés ou élevés éraient introduits artificiellement dans des tentes. Leffet déterrent
n’était pas évalué. Ces mesures étaient ponctuelles et I'évolution dans le temps de la
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mortalité et de I'inhibition du gorgement n'a pas été mesurée. Néanmoins, des bio-
essais (exposition forcée de 3 minutes d’An. stephensi sensible a la deltaméthrine) réali-
sés sur les tentes exposées aux aléas climatiques durant 3 mois montraient une stabilité
de Peffet insecticide des toiles. De la mise en place au 3¢ mois d’usage, 'effet KD a
1 heure passait de 100 % a 82 % et la mortalité & 24 heures passait de 93 % a 83 %.

La bifenthrine (INRS, 2009)

En 2005, une étude de terrain en Australie a testé I'effet de 'imprégnation par bifen-
thrine sur le taux d’entrée de moustiques sauvages (essentiellement Ae. vigilax et
Cx annulirostris) dans des tentes (FRANCES, 2007). Limprégnation a été faite
manuellement a l'aide d’un pulvérisateur thermique a intérieur et a U'extérieur des
tentes. La quantité de matiére active par m* n'a pas été dosée. Leffet déterrent était
de 78 % apres imprégnation puis chutait rapidement jusqu'a 34 % a 6 semaines.
Des bio-essais réalisés sur une souche d’Ae. aegypti d’élevage montraient apres expo-
sition de 3 minutes un effet KD a 1 heure de 100 % qui disparaissait totalement a
2 semaines et un effet insecticide a 24 heures qui diminuait de la méme maniére de
100 % 2 20 % en 2 semaines. Une étude expérimentale a été réalisée pour évaluer
en laboratoire I'effet de 'exposition d’Ae. aegypti a des toiles de tente imprégnées par
aspersion 2 'aide de vaporisateurs 2 pompe a différentes concentrations de bifen-
thrine : 6,7 mg/m?, 17,7 mg/m? et 28,7 mg/m?* (FRANCES ¢t 4/., 2008). Linhibition
du gorgement était respectivement pour les 3 concentrations de 5 %, 28 % et 63 %.
Apres une exposition de 3 minutes, 'effet KD a 1 heure était nul pour les trois
concentrations et une faible mortalité & 24 heures (21 %) était retrouvée pour la
concentration la plus élevée. Au cours d’'une étude réalisée en 2003 (publiée en
2008) en Australie en fin de saison humide (période d’agressivité culicidienne maxi-
male), des tentes ont été imprégnées a I'aide de pulvérisateurs thermiques sur I'inté-
rieur et Pextérieur (MCGINN et al., 2008). La dose de traitement a été estimée 2
96 mg/m? en fonction de la quantité de matiere active utilisée et de la surface trai-
tée, mais aucun dosage n'a été réalisé. Durant 10 nuits, des pieges 2 moustiques ont
été placés a I'intérieur de tentes traitées et de tentes non traitées. Lessentiel des cap-
tures était constituées de Cx annulirostris et d’Ae. normanensis. Le nombre moyen
par nuit de moustiques capturés dans les tentes traitées était de 86 contre 467 dans
les tentes non traitées, soit une réduction de 81 % du taux d’entrée. En captures sur
hommes, le nombre moyen de moustiques capturés par nuit était de 5,6 dans les
tentes traitées contre 67 dans les tentes non traitées, soit une réduction de 94 % du
taux de piqlire. Aucune donnée sur I'évolution 2 moyen terme de la protection
conférée par la bifenthrine n'est disponible.

Au total, les études présentées ci-dessus ont des protocoles trés disparates et des cri-
teres d’évaluation tres différents : effet répulsif (diminution du taux d’entrée, dimi-
nution du nombre de piqtires), et/ou effet insecticide (effet knock down et morta-
lité) et, pour une seule étude, la prévalence des infections plasmodiales. Certaines
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études évaluent les effets immédiats apres traitement, d’autres évaluent lefficacité a
court, moyen ou long terme. Dans la présentation des études précédentes, deux indi-
cateurs (taux d’inhibition du gorgement et mortalité corrigée) ont été recalculés
quand ils n’étaient pas fournis et que les données permettaient ce calcul.

Pour des voyageurs, en dehors de toute considération altruiste, I'effet insecticide
immédiat ou retardé n'est pas forcément nécessaire, le primordial étant d’éviter la
pigtire. En ce sens, deux critéres d’évaluation sont a retenir : diminution du taux
d’entrée et diminution du taux de piqtres ou inhibition du gorgement a I'intérieur
ou a l'extérieur. Les imprégnations par le DEET ne sont plus réalisées a I'heure
actuelle. Plusieurs études montrent clairement la protection immédiate conférée par
Iimprégnation des tentes avec un pyréthrinoide, mais la preuve de I'efficacité au
cours du temps varie selon la molécule et les dosages utilisés. Pour la bifenthrine,
aucune étude sur des vecteurs africains ou asiatiques n'a été menée et, bien qu’a la
dose de 96 mg/m?, la protection a 10 jours soit bonne, aucune donnée sur 'évolu-
tion 2 moyen terme de la protection conférée n'existe. Pour la deltaméthrine, de la
méme maniere, aucune donnée longitudinale n'existe sur la durée de protection
conférée. La persistance des effets insecticides ne permet pas d’inférer sur la persis-
tance des propriétés répulsives. La perméthrine est, parmi les pyréthrinoides, celui
ayant le plus d’effet répulsif. De nombreuses études montrent son efficacité longitu-
dinale (maintien de la réduction d’entrée, diminution du taux de piqtire, inhibition
du gorgement) tant a l'intérieur des tentes qu'a I'extérieur. Mais les doses a utiliser
varient selon les études et 'impact des ultra-violets sur la perméthrine diminue forte-
ment la durée de la protection. Pour les tentes a double toit, I'imprégnation doit étre
réalisée sur les toiles intérieures (intérieur et extérieur) et la dose de 1 000 mg/m?
semble suffisante pour assurer une protection d’au moins deux mois. Pour les tentes
a simple toit, une imprégnation 2 la dose de 2 000 mg/m? permettrait sans doute
d’offrir la méme protection.

Pour des voyageurs nomades ou itinérants en milieu isolé, les tentes imprégnées d’in-
secticide offrent une protection contre les moustiques nuisants et certains vecteurs.
Limprégnation a base de perméthrine 2 la dose de 1 000 mg/m? (tente 2 double toit)
ou 2 000 mg/m? (tente & simple toit) peut offrir une protection pour deux mois et
devra étre renouvelée. Une limite de ce systeme est I'absence de tentes pré-impré-
gnées dans le commerce. Les imprégnations devront donc étre réalisées par les utili-
sateurs, ce qui induit des risques de sous-dosage des produits mais aussi les risques
inhérents aux manipulations d’insecticide par des personnes non entrainées (exposi-
tion, contrdle des effluents).

Limprégnation des tentes peut étre recommandée aux voyageurs extrémes et aux
professionnels du tourisme proposant des hébergements en camps de toile mobiles
ou permanents a partir des solutions d’insecticides disponibles dans le commerce
pour 'imprégnation des rideaux ou vétements.
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RIDEAUX IMPREGNES
_ D'INSECTICIDE

Les rideaux imprégnés de pyréthrinoides sont couramment utilisés dans la lutte
contre la dengue ou le paludisme. Ils ont été aussi proposés en prévention de la
transmission des agents des leishmanioses de I'ancien et du nouveau monde ainsi

que de la maladie de Chagas.

Dans le cadre de la prévention du paludisme

Les rideaux imprégnés d’insecticides ont été développés a la fin des années 1980 en
Afrique de 'Ouest puis en Afrique de I'Est, ils ont été ensuite utilisés en Inde. Leur
efficacité dans la prévention du paludisme a fait 'objet de revues de la Cochrane
Library en 1998, 2000 et 2004 (LENGELER, 2004). Elles ont conclu a I'efficacité des
rideaux imprégnés dans la prévention du paludisme. Différentes molécules ont été
utilisées avec succes a différents dosages.

La perméthrine

En 1985, une étude a été menée au Burkina Faso. Les rideaux imprégnés de permé-
thrine 2 1 000 mg/m? ont eu une efficacité durant un an sur An. funestus et An. gam-
biae. Lefficacité a été mesurée sur la diminution du taux d’entrée, la mortalité, I'ef-
fet excito-répulsif, la diminution de la faune résiduelle (MAJORI ez al., 1987). A la
méme période, au Mali, 4 la méme dose de 1 000 mg/m?, des bio-essais ont montré
une rémanence et une mortalit¢ & 92 % contre An. gambiae s.l. Les taux d’entrée
ainsi que lagressivité intradomiciliaire ont été réduits de 97 % (DOUMBO ez al.,
1991). Au Kenya, une étude identique a été conduite avec des rideaux imprégnés de
perméthrine 2 100 et 500 mg/m? versus des rideaux non imprégnés et 'absence de
rideaux. Les rideaux non imprégnés, dosés 2 100 mg/m? et ceux dosés & 500 mg/m?
entrainaient une diminution du nombre de piqfires par nuit et respectivement une
réduction des entrées de 60 %, 97,7 % et 97 % (OLOO et al., 1993). Une autre
étude en 1991, toujours au Kenya a montré une diminution de plus de 95 % du
nombre d’An. gambiae et d' An. funestus se posant a I'intérieur des maisons et une
diminution du taux d’inoculation entomologique (nombre de piqtres infectées
regues par un individu au cours d’une période) de 75 % (OLOO ez al., 1996). Au
Mozambique, des rideaux imprégnés de perméthrine 2 500 mg/m? diminuaient
significativement les piqtires d’An. gambiae et d’ An. funestus a 'intérieur des maisons
(CROOK et BAPTISTA, 1995). A Madagascar, des rideaux imprégnés de perméthrine
ont réduit lagressivité d’An. funestus de 64 % en 1993 puis 39 % en 1994 par rap-
port aux maisons sans rideaux imprégnés (RABARISON ez al., 1997). Plus tard au
Burkina Faso durant deux années (1994-1995), des essais comparatifs randomisés, a
grande échelle, ont été menés sur une population d’'un peu moins de 100 000 per-
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sonnes dans 158 villages, répartis sur 1 000 km? pour évaluer I'impact des rideaux
imprégnés de perméthrine 2 1 000 mg/m? sur la transmission du paludisme. Létude
a confirmé I'impact entomologique (diminution de 95 % des densités anophélien-
nes dans les maisons traitées, diminution du taux d’inoculation entomologique) et
Iimpact parasitologique (CUZIN-OUATTARA et al., 1999 ; DIALLO et al., 1999 ;
HABLUETZEL et al., 1999).

La deltaméthrine

En Inde, des rideaux imprégnés de deltaméthrine 4 la dose de 50 mg/m? placés aux
portes d’entrée de cases & piéce unique, ont significativement diminué le nombre de
piqtires, et le nombre d’An. stephensi et de Cx quinquefasciatus se reposant a I'inté-
rieur (POOPATHI et RAO, 1995).

Le carbosulfan

Devant la montée des résistances aux pyréthrinoides, une étude a été conduite en 2003
au Burkina Faso dans une zone de résistance aux pyréthrinoides ot An. gambiae for-
mes moléculaires M. et S ainsi quAn. arabiensis éaient en sympatrie. Létude compa-
rait rideaux imprégnés d’un carbamate, le carbosulfan, a la dose de 200 mg/m?,
rideaux imprégnés de perméthrine 2 la dose de 1 000 mg/m?, rideaux non impré-
gnés et absence de rideaux. Les interventions avec rideaux étaient significativement
supérieures en termes de baisse de la densité anophélienne par rapport aux cases sans
rideaux. Dans cette zone de résistance, les rideaux imprégnés de perméthrine n’é-
taient pas plus efficaces que les rideaux non imprégnés. Les bio-essais ont confirmé
un haut niveau de résistance aux pyréthrinoides dont les mécanismes étaient com-
plexes et concernaient tous les membres du complexe gambiae présents. Le carbo-
sulfan est un bon candidat a 'imprégnation dans les zones de résistance sous réserve
de sassurer de son innocuité (FANELLO et al., 2003).

Dans le cadre de la prévention des leishmanioses

La perméthrine

Dans les années 1990, des études ont été menées pour évaluer lefficacité de rideaux
imprégnés de perméthrine a la dose de 1 000 mg/m? contre les phlébotomes. Une
étude a montré I'efficacité en laboratoire (mortalité supérieure 2 90 %, diminution
du nombre de piqires) contre un phlébotome européen Phlebotomus perniciosus. Des
études de terrain en Italie et au Burkina Faso ont montré que ces rideaux dimi-
nuaient 'entrée des phlébotomes endophiles et permettaient de contrdler ces popu-
lations (MAROLI et MAJORI, 1991).

La deltaméthrine

Une étude a été menée en Colombie pour évaluer I'efficacité de rideaux imprégnés
de deltaméthrine 4 26 mg/m? contre la nuisance causée par 3 especes de phléboto-
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mes : Lutzomyia columbiana, Lu. lichyi et Lu. young. 1l n’y avait pas de différence
significative entre le nombre de phlébotomes capturés avec ou sans rideau imprégné
(ALEXANDER et al., 1995). En 2003, une premiére étude a eu lieu dans un foyer de
leishmaniose zoonotique en Iran pour évaluer l'efficacité de rideaux imprégnés de
deltaméthrine 2 la dose de 25 mg/m? contre P papatasi. Les bio-essais ont confirmé
la sensibilité du vecteur. Les rideaux imprégnés diminuaient significativement les den-
sités de phlébotomes jusqu’a pouvoir arréter la transmission (YAGHOOBI-ERSHADI
et al., 2006). Une autre étude menée en Iran, a montré I'efficacité de ces rideaux pour
protéger les habitations contre I'intrusion de P sergenti, vecteur de la leishmaniose
anthroponotique. La rémanence évaluée par bio-essais était de 3 mois (MOOSA-
KAZEMI et al., 2007).

La lambdacyalothrine

Une étude contrdlée randomisée en cluster a été menée au Venezuela durant 12 mois.
Une moitié des foyers a regu des rideaux imprégnés de lambdacyalothrine  la dose
de 12,5 mg/m? et 'autre moitié a regu des rideaux non imprégnés. Les rideaux ont
été réimprégnés au bout de 6 mois. Apres I'intervention, I'incidence de la leishma-
niose avait significativement chuté dans les zones traitées de méme que la densité des
phlébotomes (KROEGER ez al., 2002).

Dans le cadre de la prévention
de la maladie de Chagas

Une étude a été menée au Venezuela dans une zone ol une étude préliminaire avait
montré que I'on retrouvait des triatomes dans 80 % des foyers (HERBER et KROEGER,
2003). Dans cette zone, la maladie de Chagas est transmise essentiellement par des
vecteurs selvatiques non domestiqués (Rhodnius robustus et R. prolixus) qui rentrent
la nuit dans les maisons pour prendre un repas de sang et en repartent au petit
matin. Sur 37 foyers choisis au hasard, vingt ont reu des rideaux imprégnés de
lambdacyalothrine 2 la dose de 12,5 mg/m? tandis que les dix-sept autres étaient
dotés de rideaux non imprégnés. Lattribution des traitements a été faite par tirage
au sort. Durant 30 jours apres la mise en place des rideaux, une enquéte entomolo-
gique était réalisée tous les matins  la recherche de triatomes dans les maisons et leur
statut mort/vivant ainsi que leur localisation dans la maison (pi¢ces avec ou sans
rideaux imprégnés) étaient enregistrés. Les triatomes vivants étaient conservés
durant 72 heures et la mortalité a I'issue était enregistrée. Aucune différence dans le
taux d’entrée des vecteurs n'a été mise en évidence, mais la mortalité des insectes
était significativement plus élevée dans les maisons avec rideaux imprégnés (70 % vs
20 %, P < 0,001). Létude a été conduite sur un petit nombre de foyers et manque
de puissance pour mettre en évidence une différence d’entrée des triatomes dans les
habitations. Les résultats de cette étude sont encourageants mais demandent a étre
confirmés sur la durée et 4 une plus grande échelle.
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De 2006 2 2008, une étude a été menée au Mexique pour tester a long terme diffé-
rentes méthodes de protection contre I'intrusion de triatomes non domiciliés dans
les maisons. Parmi les méthodes testées, on retrouvait I'utilisation de rideaux impré-
gnés de deltaméthrine & 30 mg/m? a 'aide de K-O tab 123 tabletsTM (FERRAL
et al., 2010). Dans cette région du Yucatan, la transmission de la maladie de Chagas
est assurée par des populations non domiciliées de Triatoma dimidiata. Une varia-
tion saisonniére des infestations a été mise en évidence avec la majorité des entrées
ayant lieu de mars a juillet. Des rideaux de laine imprégnés artisanalement par trem-
page ont été placés aux fenétres de différentes maisons dans 4 villages. La mise en
place de rideaux imprégnés de deltaméthrine a réduit les infestations de triatomes
lors de deux saisons successives, respectivement de 96,7 % [81,8-100] et de 90,8 %
[76,4-97,7]. Cette étude confirme l'intérét de l'utilisation de rideaux imprégnés de
deltaméthrine dans la protection 4 « long terme » (deux ans) contre les vecteurs non
domiciliés de Trypanosoma cruzi.

Dans le cadre
de la prévention de la dengue

Deux études randomisées en clusters ont été réalisées dans deux sites au Mexique et
au Venezuela (KROEGER ez al., 2006). Les objectifs étaient de mesurer I'impact de
I'association rideaux imprégnés d’insecticide et lutte antilarvaire sur la population de
vecteurs de dengue (Ae. aegypti) et sur la transmission de la maladie.

Dans chaque pays, les études ont été menées sur 18 secteurs urbains qui représen-
taient 1 095 logements, soit 4 743 habitants a Veracruz (Mexique) et 1 122 loge-
ments, soit 5 306 habitants a Trujillo (Venezuela). Les secteurs ont été appariés selon
les indices entomologiques, et un secteur de chaque paire a recu de fagon aléatoire
des rideaux traités et de quoi traiter 'eau des containers. A Veracruz, l'intervention
englobait des rideaux imprégnés de lambdacyalothrine 2 15 mg/m? et un traitement
de I'eau avec des copeaux de pyriproxyfene. A Trujillo, I'intervention comprenait des
rideaux traités avec de la deltaméthrine 50 mg/m? (Vestergaard®, Danemark :
PermaNet™), et des couvercles de la méme matiere pour les conteneurs d’eau cou-
verts. Un suivi mensuel des indices entomologiques (indice de Breteau, indice d’ha-
bitation, indice de container) a été réalisé durant 12 mois a2 Veracruz et 9 mois 2
Trujillo. Dans les deux sites, une réimprégnation des rideaux avec de la lambdacya-
lotrhine & 15 mg/m? a été réalisée entre le 5¢ et le 6° mois. Dans chaque site, des
mesures étaient menées en parallele dans des zones non incluses dans I'étude. En fin
d’étude, les indices de Breteau avaient chuté de maniére significative dans les deux
bras de I'étude sur chaque site sans qu’il n’existe de différence entre les deux groupes
tandis que dans les zones situées a distance de la zone d’étude, les indices entomo-
logiques avaient augmenté. Les auteurs concluent a un effet des traitements qui pro-
tégent les zones contigués des zones de traitement.
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Les rideaux imprégnés par lambdacyalothrine ou deltaméthrine ont montré leur effi-
cacité pour diminuer les densités des populations d’Ae. aegypti dans les habitations
traitées mais aussi les zones adjacentes.

Au total, les rideaux imprégnés de pyréthrinoides ont montré leur efficacité pour
protéger de l'intrusion de différents vecteurs dans les domiciles. Pour le paludisme,
les études anciennes avant la diffusion des résistances aux pyréthrinoides sont tres
favorables mais I'étude de FANELLO ez /. (2003) montre la baisse d’efficacité dans les
zones de résistance sans qu’il existe 4 I'heure actuelle d’alternative validée. Les
rideaux imprégnés représentent une alternative aux moustiquaires imprégnées et
sont parfois plus acceptables pour les populations. La moustiquaire imprégnée sem-
ble plus indiquée pour les voyageurs. Par contre, la mise en place de rideaux impré-
gnés peut faire partie de la stratégie de contrdle du risque vectoriel pour des com-
plexes touristiques.

DRAPS OU COUVERTURES
_ IMPREGNES

Lutilisation de couvertures, draps ou pieces de tissu imprégnés a été étudiée pour la
protection contre les acariens mais aussi contre les moustiques, les phlébotomes et
les triatomes. Lutilisation de couvertures, draps, picces de tissus imprégnés a été pro-
posée en alternative pour des populations essentiellement nomades dont les condi-
tions ou habitudes de vie rendent difficile I'utilisation ou I'acceptation des mousti-
quaires imprégnées.

La béta-cyperméthrine

En Argentine, I'efficacité de pitces de tissu imprégnées a été testée au laboratoire
puis sur le terrain (WOOD ez al., 1999). Les études préliminaires menées sur des
nymphes de triatomes ont montré que la béta-cyperméthrine avait des propriétés
répulsives plus importantes que la cyperméthrine et la deltaméthrine et que
200 mg/m? était une dose insecticide efficace (imprégnation par trempage).
Lefficacité et la durée de protection variaient en fonction du type de tissu du fait de
la plus ou moins grande bio-disponibilité de I'insecticide selon le tissu. Seuls trois
types de tissu imprégné présentaient une mortalité résiduelle des triatomes supé-
rieure 2 80 % a 3 mois : laine, rayonne-coton et coton-polyester. Dans des habita-
tions infestées par Triatoma infestans, des tissus imprégnés ont été mis en place sous
les matelas et d’autres simultanément utilisés comme sous-plafond. Une premitre
étude a été menée 2 la dose de 200 mg/m?. L'étude entomologique était réalisée tous
les 2 mois et au bout d’'une année d’étude, aucune maison traitée n’était infestée par
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les triatomes. Une deuxieme étude de terrain avec imprégnation sur place a la dose
de 1 000 mg/m? a montré les mémes résultats.

La perméthrine

En 1989, une premiére étude a été menée au Mali pour évaluer I'efficacité de rideaux
et de « couvertures » imprégnés de perméthrine aux doses respectives de 1 000 mg/m?
et 200 mg/m?* (DOUMBO ez al., 1991). Rideaux et « couvertures » étaient fabriqués
localement a partir de tulle. Lefficacité des « couvertures » n'a pu étre évaluée, les
habitants du village n'ayant pas adhéré 4 ce mode de protection.

En 1996, une étude randomisée a été réalisée dans un camp de réfugiés afghans au
Pakistan pour évaluer la protection conférée contre le paludisme par des tchadors
imprégnés par trempage de perméthrine a la dose de 1 000 mg/m?* (ROWLAND ez al.,
1999). Ces tchadors sont portés par les femmes en journée et sont utilisés le soir par
la famille comme drap de dessus. 10 % des sujets du camp étaient inclus dans un bras
d’étude avec imprégnation de leurs tchadors a la perméthrine et 10 % dans un bras
avec imprégnation par un placebo. Le critere d’évaluation était I'enregistrement pas-
sif des cas de paludisme survenus dans chaque groupe. Parallélement, une étude ento-
mologique était réalisée pour évaluer I'effet sur des moustiques sauvages de tchadors
imprégnés de perméthrine aux doses de 500 mg/m?, 1 000 mg/m? et 2 000 mg/m?* &
'aide de moustiquaires pieges et de bio-essais sur An. stephensi. Ces mesures ont
conféré une protection de 62 % contre le paludisme a P falciparum aux enfants 4gés
de moins de 10 ans, la protection pour les groupes plus 4gés n’était pas significative.
Lefficacité observée contre les acces a P vivax n’était que de 38 %. Avec les mousti-
quaires pieges, les mortalités induites par le traitement étaient faibles pour les culi-
cinés et pour les anopheles quel que soit le dosage de perméthrine (maximum 40 %
de mortalité induite 2 2 000 mg/m?). Linhibition du gorgement était statistique-
ment significative pour les culicinés (70 %) et An. nigerrimus (60 %) a tous les dosa-
ges mais n'érait pas retrouvée pour les vecteurs du paludisme (An. stephensi et
An. superpictus). Les bio-essais montraient une baisse du KD médian du plus faible
dosage au plus élevé. Les auteurs concluent 2 une méme efficacité entomologique de
Pimprégnation 2 500 mg/m?. Létude clinique montre une efficacité de cette impré-
gnation 2 1 000 mg/m? alors que la mortalité induite et I'inhibition du gorgement
sont faibles. Le concept de I'étude entomologique ne permettait de mesurer ni ef-
fet déterrent (diminution du taux d’entrée des vecteurs), ni effet excito-répulsif
(fuite des vecteurs entrés sans prendre de repas sanguin), qui sont peut-étre a l'ori-
gine de la diminution du contact homme-vecteur induit par des tchadors imprégnés
de perméthrine et de la protection conférée.

En 1997, une étude randomisée a eu lieu dans un quartier de Kaboul pour évaluer
Pefficacité de trois actions de lutte vectorielle (moustiquaires imprégnées de permé-
thrine 500 mg/m?, aspersions intra-domiciliaires de lambda-cyalothrine et impré-
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gnation des tchadors par la perméthrine 1 000 mg/m?) contre la leishmaniose cuta-
née anthroponotique (REYBURN ez a/., 2000). Deux mois apres le début de linter-
vention, une visite de contrdle dans les groupes « tchador » et moustiquaire a eu lieu ;
les moustiquaires et tchadors ayant été lavés ont été réimprégnés. A 15 mois, un
recueil par questionnaire des nouveaux cas de leishmaniose survenus (définis comme
trois mois minimum apres le début de 'étude) a été réalisé. Il y avait significativement
moins de cas de leishmaniose dans les groupes moustiquaires imprégnées (OR 0,31,
IC 95 % 0,2-0,5), tchadors imprégnés (OR 0,33, IC 95 % 0,2-0,6) et pulvérisations
intradomiciliaires (OR 0,60, IC 95 % 0,3-0,95). Lefficacité observée était équivalente
a celle des moustiquaires imprégnées avec une réduction de la prévalence de 65 %
quels que soient I'age et le sexe. Aucun effet indésirable sérieux n’est rapporté dans
les trois groupes. Cependant, les moustiquaires sont mieux acceptées de la popula-
tion et elles n'ont pas besoin d’étre aussi souvent ré-imprégnées que les tchadors qui
sont régulierement lavés. Aucune étude entomologique n'a été réalisée pour évaluer
Ieffet sur les phlébotomes (taux d’entrée dans les maisons, abondance) et aucun
dosage n'a été réalisé pour évaluer les dosages réels de perméthrine et leur évolution
au cours du temps.

Une étude entomologique a eu lieu au Pakistan dans un camp de réfugiés pour éva-
luer la protection conférée contre le paludisme par des tchadors utilisés la nuit
comme draps de dessus imprégnés par trempage avec 3 différents pyréthrinoides :
perméthrine 4 la dose de 500 mg/m?, deltaméthrine 4 la dose 25 mg/m? et alpha-
cyperméthrine 25 mg/m? (GRAHAM ez 4l., 2002b). Dans cette étude, des moustiques
capturés autour de moustiquaires pieges étaient introduits artificiellement dans ces
moustiquaires pie¢ges ot dormaient des volontaires utilisant les draps de dessus
imprégnés d’'un pyréthrinoide ou d’eau salée (contrédle). Leffet déterrent n’était pas
évalué. Parallélement, des bio-essais étaient réalisés. Pour les moustiques du genre
Culex, la mortalité induite était faible pour les trois traitements (non significative-
ment plus élevée avec la perméthrine) et 'inhibition du gorgement identique pour
les trois traitements (environ 40 %). Pour les anopheles, la mortalité induite était fai-
ble pour les trois traitements (environ 40 %) et I'inhibition du gorgement significa-
tive seulement pour la deltaméthrine. Ces mesures étaient ponctuelles et 'évolution
dans le temps de la mortalité et de I'inhibition du gorgement n’a pas été mesurée.
Les bio-essais réalisés avec des manches imprégnées lavées et non lavées (exposition
de 15 minutes de spécimens d’An. stephensi) ont montré une efficacité équivalente
des trois traitements en termes de mortalité et d'inhibition du gorgement avant
lavage, mais apres un lavage aucune inhibition du gorgement ou mortalité induite
n'a éeé retrouvée pour les trois traitements. Une étude d’acceprabilité réalisée par
questionnaire a montré I'absence d’effets secondaires dans les familles ayant utilisé
les draps imprégnés de perméthrine ou d’alpha-cyperméthrine tandis que certains
sujets des « familles deltaméthrine » rapportaient des effets secondaires mineurs (irri-
tation cutanée, irritation des yeux, du nez). Les auteurs concluaient sur Iefficacité
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identique a dose plus faible d’autres molécules que la perméthrine et écartaient la
deltaméthrine pour I'imprégnation de tissu en contact avec la peau du fait de son
effet irritant. Devant I'absence de résistance aux lavages, ils soulignaient I'intérét de
développer des imprégnations de longue durée.

En 2002, une étude a été menée au Kenya pour évaluer si 'imprégnation par trem-
page des « shukas » — pieces de tissu faites de différentes matieres utilisées comme
pelerine le jour et draps de lit la nuit — offrait une protection contre les vecteurs du
paludisme (MCINTYRE ez al., 2003). Une étude randomisée au niveau de petites
communautés d’habitations « manyattas » a été réalisée. Le critere de jugement était
la survenue d’acces palustres. Chez les plus de 5 ans (enfants et adultes), I'impré-
gnation conférait une protection contre le paludisme (RR = 0,187 [0,046-0,770]).
Aucun effet n’érait retrouvé chez les enfants de moins de 5 ans. Les auteurs rappor-
taient cette absence d’effet 2 un manque de puissance et au fait que trois des enfants
de moins de 5 ans malades dans le groupe traité ne disposaient pas de « shuka »
personnelle et que la famille du quatritme avait refusé I'imprégnation. Malheu-
reusement, dans cette étude clinique, aucune donnée entomologique n’est dispo-
nible mais surtout ni la quantité attendue ou observée de perméthrine au m? n’est
fournie.

Au total, il faut considérer deux scénarios : (i) les tissus en contact direct et prolongé
avec la peau et (ii) les tissus en contact occasionnel (faux plafonds, sous-matelas,
rideaux, etc.). En imprégnation de tissu, différents pyréthrinoides peuvent étre uti-
lisés mais pour un contact direct avec la peau, seule la perméthrine est utilisée. Bien
que l'alpha-cyperméthrine semble bien tolérée, le recul avec la perméthrine est beau-
coup plus important. Les études citées supra montrent une efficacité de la permé-
thrine en imprégnation pour protéger contre différents arthropodes vecteurs et nui-
sants. Les voies potentielles d’exposition sont I'inhalation, la transmission de résidus
d’insecticide 2 la peau, par contact direct, et la voie orale (mains contaminées mises
a la bouche, et pour les enfants et les bébés le masticage). Dans certaines études, la
perméthrine semble étre efficace 4 la dose de 500 mg/m? mais, compte tenu de la
faible persistance au lavage dans des tissus imprégnés par trempage ou aspersion et
aussi des différences de bio-disponibilité selon le type de tissu, ce dosage ne devrait
pas étre retenu. Une imprégnation a la perméthrine 2 1 000 mg/m? semble étre un
dosage efficace d’apres les études précédentes et sans risque toxicologique selon les
scénarios d’exposition chez ’homme et I'enfant (GUPTA ez 4/., 1989). Une limite de
ce systeme est 'absence de produits pré-imprégnés et de produits a imprégnation
permanente d’efficacité validée par des études indépendantes dans le commerce, ce
qui implique la réalisation des imprégnations initiales et des imprégnations itérati-
ves par les utilisateurs avec les risques de sous-dosage mais aussi les risques inhérents
aux manipulations d’insecticides par des personnes non entrainées (exposition,
risque environnemental).
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Pour des voyageurs nomades ou itinérants en milieu isolé, des couvertures ou voiles
imprégnés de perméthrine 2 1 000 mg/m? offrent une protection contre les mous-
tiques nuisants et différents vecteurs. Il n'existe aucune étude sur ces tissus pour
connaitre la cinétique apres lavage de la quantité de perméthrine ou de lefficacité
répulsive. Létude de GRAHAM ez al. (2002b) suggere une perte d’efficacité apres un
premier lavage mais avec une dose initiale de 500 mg/m?. Dans le domaine similaire
des vétements imprégnés, il est admis que la perte apres imprégnation par trempage
ou aspersion de perméthrine est de 50 % de matiere active a chaque lavage (lavage a
chaud en machine) mais que, si I'effet insecticide initial diminue trés rapidement,
une action répulsive suffisante persiste apres plusieurs lavages pour protéger le por-
teur (EAMSILA ez al., 1994 ; FAULDE ez al., 2003 ; FAULDE et al., 2006 ; FRANCES
et al., 2003 ; GUPTA et al., 1989). Avec un dosage de 1 000 mg/m?, une réimpré-
gnation tous les cinq lavages semble suffisante pour offrir une protection. Ce nom-
bre de lavages est celui retenu par les différentes forces armées occidentales pour les
imprégnations par trempage ou aspersion initiale de vétements non imprégnés ou les
réimprégnations de vétements (imprégnation initiale industrielle ou manuelle) et
aussi par les fournisseurs de produits d'imprégnation.

Pour des séjours courts, d’une durée inférieure a 30 jours, les voyageurs devraient si
possible éviter de laver ces pieces de tissu imprégnés. Pour des séjours plus longs, les
ringages 2 froid sont possibles jusqu’a 50 fois sans perte d’efficacité. Si un lavage est
nécessaire, il faut éviter les lavages a sec qui détruisent la perméthrine contenue dans
les tissus. La réimprégnation doit avoir lieu au-dela de cinq lavages par trempage ou
aspersion avec une solution de perméthrine a 4 %. Différents kits sont disponibles
dans le commerce.

A z z

~ VETEMENTS IMPREGNES

Les premieres imprégnations de vétements ont eu lieu au cours de la Seconde Guerre
mondiale avec les répulsifs développés par les forces armées américaines (MCCAIN et
LEACH, 2007). Le Diméthyl phthalate (DMP) utilisé en imprégnation était efficace
contre les trombiculidés (vecteurs du typhus des brousailles ou « scrub-typhus »)
durant une semaine mais cette protection disparaissait avec un seul ringage a I'eau
froide. Il fut remplacé ensuite par le benzoate de benzyle qui avait 'avantage de résis-
ter 2 deux lavages a I'eau et au savon, puis en 1951 par le M-1960, cocktail de dif-
férentes molécules répulsives qui conférait une protection de 100 % contre les trom-
biculidés, 90 % contre les moustiques, puces et tiques durant plus d’une semaine
mais nécessitait aussi une réimprégnation aprés un lavage. A partir des années 1960,
le DEET est utilisé en imprégnation et des blousons imprégnés de DEET ou d’au-
tres répulsifs sont testés avec succes contre différents vecteurs et nuisants. Mais la
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volatilit¢ du DEET, sa faible résistance au lavage et sa faible durée d’action le font
délaisser a partir des années 1980 au profit de la perméthrine apres des essais avec d’au-
tres pyréthrinoides (alléthrine, tétraméthrine, resméthrine). Lanalyse de la littérature
récente retrouve cinq molécules utilisées par des voyageurs ou des populations autoch-
tones ou ayant été testées : le limonene, le DEET, 'étofenprox, la bifenthrine et la per-
méthrine. Devant la montée des résistances des vecteurs du paludisme, des travaux ont
été réalisés sur la possibilité de combiner répulsif et insecticide en imprégnation sur des
vétements de la méme maniere que sur les moustiquaires imprégnées (PENNETIER ez
al., 2005 ; PENNETIER et al., 2008). Une étude menée au Bénin a testé I'efficacité d'une
imprégnation industrielle a la perméthrine, d’une imprégnation au KBR 3023 (pica-
ridine ou icaridine) et d’'une imprégnation conjuguée KBR 3023 et Pirimiphos-méthyl
(PM) contre les piqtires d’Ae. aegypti. Lefficacité des tenues imprégnées de KBR 3023
était équivalente a celle des treillis imprégnés de perméthrine. Limprégnation mixte
KBR 3023-PM offrait une protection supérieure (PENNETIER ez al., 2010). Ces com-
binaisons ne sont pas encore validées et ['utilisation d’un organophosphoré en contact
direct avec la peau devra passer la barriere des études toxicologiques, de méme la qua-
lité de la protection a long terme apres lavage n’a pas été étudiée.

Les molécules testées
pour I'imprégnation des vétements

Le DEET a été utilisé jusque dans les années 1980 pour 'imprégnation des tissus a la
dose de 250 mg/m?, il n'est plus recommandé actuellement dans cette indication. Des
études ont montré son efficacité contre différents vecteurs ou nuisants : moustiques,
glossines, tiques, culicoides, simulies et mouches (CATTS, 1968 ; EVANS ¢t al., 1990 ;
FROMMER ez al., 1975; HARLAN ez al, 1983 ; LiINDSAY et MCANDLESS, 1978 ;
MOUNT et SNODDY, 1983 ; SCHRECK et al, 1986; SHOLDT et al, 1975).
Actuellement, le développement de nouvelles formes galéniques de DEET (micro-
encapsulation) devrait permettre de diminuer la volatilité de la molécule, d’augmen-
ter la résistance au lavage, tout en maintenant une bio-disponibilité suffisante (FEI et
XIN, 2007). Une nouvelle formulation du DEET (DEET-MC) a été testée en impré-
gnation de moustiquaires. Les moustiquaires imprégnées avec ce produit
protégeaient efficacement contre les vecteurs du paludisme avec un maintien durant
6 mois d’un effet KD, d’une inhibition du gorgement et d’'une létalité (IN’GUESSAN ez al.,
2008). A l'avenir, ce type de formulations pourrait étre utilisé pour imprégner les
vétements, notamment dans les zones ol les vecteurs ont développé des résistances
aux pyréthrinoides, sous réserve de la réalisation d’études de la résistance au lavage.
Létofenprox a été proposée en alternative a la perméthrine mais aucune étude sur des
vétements n'a été publiée & ce jour. Létofenprox fait partie, a la dose de 200 mg/m?,
des produits recommandés par le WHOPES (WHO Pesticide Evaluation Scheme)
pour I'imprégnation des moustiquaires (WHOPES).
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Le limonéne est un hydrocarbure terpénique présent dans de nombreuses huiles
essentielles et, en grande quantité, dans les agrumes. Le D-limonene possede des
propriétés insecticides. Une étude a été réalisée en 2008 en imprégnant des tissus
avec différents dosages de limonene et différents modes de fixation de l'insecticide
dans du tissu coton (HEBEISH ez a/., 2008). Les bio-essais montraient une efficacité
supérieure a 'imprégnation par trempage d’une solution alcoolique de limonéne a
1 000 mg/m? pour des dosages équivalents et méme trés inférieurs. De la méme
maniére, la résistance au lavage et au vieillissement était tres supérieure. Néanmoins,
comme toutes les huiles essentielles, le limonene est potentiellement allergisant. 11
est connu comme responsable de dermatites dans des expositions chroniques ou
aigués. Ce produit est en cours de développement et nest pas encore disponible.

La bifenthrine a été étudiée en laboratoire sur des souches d’élevage d’An. farauti et
d’Ae. aegypti, il s'agissait de tester deux formulations de bifenthrine par rapport a
trois formulations de perméthrine utilisées pour imprégner un tissu d’uniforme
(FRANCES et al., 2003). Leffet de lavage a froid (PENNETIER ez /., 2008) a également
été testé. Respectivement apres 1 et 3 lavages, 60 % et 80 % de matiére active ont
été éliminés. La bifenthrine induit une mortalité supérieure a la perméthrine sur
An. farauti et Ae. aegypti mais a un effet KD moindre sur An. farauti. A partir de
deux lavages, I'inhibition du gorgement sur volontaire humain semble plus faible
avec la bifenthrine (pas de test statistique). Il n’existe aucune donnée sur une résis-
tance au lavage a chaud ou au-dela de 3 lavages. Larmée australienne qui a com-
mandé cette étude utilise pour I'instant des uniformes imprégnés de perméthrine
(FRANCES et COOPER, 2002).

La perméthrine, molécule insecticide synthétique de la famille des pyréthrinoides, a
une faible toxicité pour les mammiferes comme la plupart des pyréthrinoides utili-
sés en santé publique (US-EPA). Elle présente 'avantage par rapport aux autres pyré-
thrinoides d’avoir une plus grande photo-stabilité et de posséder un effet répulsif
plus marqué. La perméthrine est utilisée par de nombreuses armées pour I'impré-
gnation des treillis mais elle est également utilisée pour protéger les touristes, les pro-
meneurs et les populations contre les maladies 4 transmission vectorielle.

Utilisée en imprégnation des vétements, la perméthrine proteége des piqfires de
moustiques par un double effet : répulsif et insecticide avec un effet KD (LANE et
ANDERSON, 1984 ; LILLIE ez al., 1988). C’est un produit insecticide et insectifuge
selon la concentration.

Une concentration de 1 gramme a 1,25 gramme par m? de tissu est considérée
comme suffisante pour assurer la protection des porteurs de vétements imprégnés.
Aux plus fortes concentrations, la perméthrine a un effet KD qui non seulement
protege le porteur mais peut réduire de 90 % le taux de piqures aux environs des per-
sonnes portant des vétements traités (SCHRECK ez al., 1984). Il y a alors une protec-
tion collective. Aux faibles concentrations, I'effet KD ne se fait plus sentir mais I'ef-

148 Protection personnelle antivectorielle



fet répulsif demeure, le moustique peut se poser sur le vétement traité, il absorbe
alors une quantité de produit suffisante pour 'empécher de piquer. Il persiste pour
le porteur une protection personnelle. Cet effet répulsif a I'intérét de persister a des
concentrations plus faibles de perméthrine et permettre par conséquent un maintien
de Pefficacité malgré les lavages. Si les ringages a I'eau froide (jusqua 50) ne dimi-
nuent pas lefficacité des tissus imprégnés, les lavages a 'eau chaude diminuent
sérieusement ['efficacité, tandis qu'un seul lavage a sec 6te toute protection.

Dans ce contexte, le mode d’'imprégnation et la résistance au lavage sont deux para-
metres importants & prendre en compte pour I'usage des vétements imprégnés avec
la perméthrine. 1l existe en effet deux grands types d’imprégnation : manuelle ou
industrielle.

— Limprégnation manuelle se fait soit par trempage dans une solution de permé-
thrine, soit par aspersion avec une solution de perméthrine. Des kits d’'imprégnation
individuelle (solution de perméthrine a 4 % en spray ou liquide) sont disponibles
dans le commerce. Les imprégnations collectives peuvent étre réalisées par aspersion
avec des pulvérisateurs & main a pression préalable. Le séchage doit étre fait 2 'om-
bre et a plat. Il faut attendre que le vétement soit complétement sec avant de le por-
ter. Le premier lavage d’un tissu imprégné par aspersion ou par trempage entraine
une perte d’au moins 50 % du produit initial : 60 % (FRANCES ez a/., 2003 ; MILLER
et al., 2004), 50 % (FAULDE ez al., 2003). EAMSILA ez al. (1994) retrouvent une perte
de 40 2 70 % au bout de trois lavages. Selon MILLER ez al. (2004) la quantité rési-
duelle reste stable jusqu’a 20 lavages, mais ce résultat n’est pas retrouvé par FAULDE
et al. (2003). GUPTA ez al. (1989) considerent que la perte de perméthrine entraine
une perte rapide de 'effet KD mais qu'il persiste un effet répulsif suffisant pour la
protection du combattant. La plupart des auteurs et des fournisseurs industriels
considerent que la protection conférée par I'imprégnation manuelle ne dépasse pas
cinq lavages. C’est pourquoi, des tissus a4 imprégnation permanente ont été déve-
loppés sur le modele des moustiquaires 4 imprégnation permanente pour optimiser
la résistance de la perméthrine au lavage, tout en maintenant sa bio-disponibilité.
— Limprégnation industrielle de vétements a imprégnation permanente a d’abord
été développée par et pour les forces armées (France, Etats-Unis, Allemagne, Italie)
et sest ensuite étendue au milieu civil (DEPARIS er al, 2004 ; FAULDE et
UEDELHOVEN, 2006 ; MHS, 2007 ; ROMI et al., 2005). Jusqu'a la mise en place de
tenues avec un traitement anti-feu, les forces armées des Frtats-Unis utilisaient un
treillis imprégné industriellement pour lesquels une efficacité jusqu'a 50 lavages était
alléguée. Les forces armées allemandes considerent que la protection conférée par
leur treillis 4 imprégnation permanente est équivalente a la durée de vie du vétement
(FAULDE et al., 2006). Le treillis développé pour 'armée francaise procure une pro-
tection identique jusqu’a 20 lavages, ce qui correspond aux spécifications demandées
par le WHOPES (WHO Pesticide Evaluation Scheme) pour les moustiquaires a
imprégnation permanente (PAGES, 2003). Des produits civils 2 imprégnation per-
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manente (tee-shirt 4 longues manches, pantalons, chaussettes) sont vendus en ligne
pour les pécheurs, chasseurs ou voyageurs sur des sites anglo-saxons ou frangais.

(Exemples de sites marchands :
http://www.insectshield.com/Work/Default.aspx
http://www.buzzoffoutdoorwear.com/products.htm#-
http://www.insectrepellentwear.com/index.php
http://www.smivs.com/category.php?id_category=30 )

Certains alleguent une protection pour la durée de vie du produit ou de 20 lavages,
mais aucune référence n’est fournie et aucune étude indépendante (efficacité ou tolé-
rance) n'est effectuée contrairement aux autres produits par imprégnation perma-
nente disponibles dans le commerce et recommandés par le WHOPES (moustiqua-
ires, baches).

Depuis les années 1980, de nombreuses études sur Iefficacité de I'imprégnation
manuelle des vétements ont été réalisées en laboratoire (populations d’insectes d’é-
levages) ou sur le terrain (insectes sauvages) pour évaluer lefficacité de I'imprégna-
tion par la perméthrine. Différentes méthodes ont été utilisées et les criteres d’éva-
luation ont varié suivant les études, ce qui rend la comparaison des résultats difficile
tant pour les études de laboratoire que pour les études de terrain. Pour les études de
laboratoire, les criteres d’évaluation les plus souvent utilisés ont été Ieffet KD, la
létalité immédiate, la [étalité & 24 heures et, plus rarement, I'inhibition du gorge-
ment. Les méthodes de mesure varient selon les études : test en cones OMS stan-
dards avec durée d’exposition limitée, test en cylindres OMS avec durée d’exposition
limitée, contact forcé avec la pitce de tissu imprégné durant un temps limité mais
aussi contact prolongé jusqua 100 % d’effet KD avec mesure du temps nécessaire,
etc. Des études sur 'action répulsive ont rarement été réalisées. Pour les études de
terrain, les criteres d’étude ont été soit des mesures entomologiques (nombre de
piqtires évitées, piqres a travers les treillis, nombre de moustiques chassés, nombre
de moustiques se posant), soit des mesures cliniques de morbidité (nombre de cas,
nombre de séroconversions avec ou sans treillis imprégnés). La plupart des études
indiquent une protection supérieure conférée par 'imprégnation (BREEDEN ez /.,
1982 ; EVANS er al., 1990 ; FRANCES ez al, 2003 ; FROST et al., non publié;
HARBACH ez al., 1990 ; KIMANI ¢t al., 2006 ; GUPTA ez al., 1987 ; SHOLDT et al.,
1975 ; SHOLDT et al., 1988 ; SOLO et al., 1995 ; YOUNG et EVANS, 1998), mais cette
protection n'est pas toujours retrouvée (FAULDE ez al., 2003 ; YOUNG et EVANS,
1998). Les vétements imprégnés de perméthrine ont prouvé leur efficacité pour pro-
téger contre les piqlires de moustiques vecteurs d’arbovirus ou de Plasmodium,
moustiques nuisants, tiques molles, tiques dures, phlébotomes, poux, glossines,
trombiculidés (BREEDEN et al., 1982 ; FRYAUFF et al., 1996 ; FRYAUFF et al., 1998 ;
HARBACH ez al., 1990 ; KIMANI ez al., 2006 ; SCHRECK et MCGOVERN, 1989 ;
SHOLDT et al., 1988 ; SHOLDT et al., 1989a ; SHOLDT ez al., 1989b ; SOLO et al.,
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1995). Selon plusieurs études, I'utilisation sur les parties découvertes d’un répulsif
cutané optimise la protection conférée par les treillis imprégnés (YOUNG et EVANS,
1998 ; SHOLDT et al., 1989b). Dans les dix dernitres années, plusieurs études de
laboratoire ou de terrain ont été menées pour évaluer lefficacité de I'imprégnation
industrielle de vétements a imprégnation permanente sur les tiques (FAULDE ez al.,
2008 ; HO-PUN-CHEUNG ez al., 1999) et les moustiques (DEPARIS er al., 2004 ;
FAULDE et UEDELHOVEN, 2006 ; FAULDE et al., 2006).

Sur le plan toxicologique, le passage de la perméthrine 4 travers la peau est connu et
a été érudié pour les vétements & imprégnation manuelle (notamment apres la pre-
miere guerre du Golfe) et pour les vétements & imprégnation permanente de méme
que leffet de la combinaison avec le DEET (APPEL ez al., 2008 ; RICHARDS, 1996 ;
Roy, 2006 ; SNODGRASS, 1992). De la méme maniere, les contaminations de linges
non imprégnés et lavés concomitamment ont été étudiées (FAULDE ez al., 2006). En
2007, I’Agence frangaise de sécurité sanitaire de 'environnement et du travail a réuni
un groupe de travail sur I'évaluation des risques liés a I'utilisation des produits insec-
ticides d’imprégnation des moustiquaires et des vétements (AFSSET, 2007). Une éva-
luation des risques liés a I'usage de perméthrine a été menée en considérant un scé-
nario maximal en fonction de '4ge et des activités : les expositions orales, cutanées
et par inhalation pour les porteurs, I'exposition des sujets réalisant les imprégnations
et I'usage concomitant d’'une moustiquaire imprégnée de perméthrine : « Au bilan,
Iévaluation du risque est favorable pour les nouveau-nés et les adultes. Dans le cas
de l'enfant, I'évaluation du risque n'est pas favorable. Lexposition cutanée est la
principale exposition de 'enfant de 10 kg. Or il faut rappeler que les hypotheses
concernant ['exposition cutanée surestiment la part de cette exposition et donc
influencent fortement le résultat. Etant donné les valeurs obtenues et I'utilisation
d’hypotheses d’expositions maximalisantes, on peut raisonnablement considérer que
le risque est acceptable pour I'enfant de 10 kg ». Une étude a été menée en 2010
pour estimer I'absorption de perméthrine par des porteurs de treillis 2 imprégnation
permanente développés par 'armée allemande (ROSSBACH ez /., 2010). Lexposition
interne de chaque participant a été évaluée par dosage de métabolites urinaires de la
perméthrine chez des sujets porteurs de treillis imprégnés en comparaison avec des
sujets porteurs de treillis non imprégnés pour prendre en compte 'exposition envi-
ronnementale. Bien que les niveaux d’exposition chez les porteurs de treillis impré-
gnés de perméthrine soient du méme ordre que ceux de personnels réalisant des
applications de perméthrine, ils restent en dessous de la dose maximale journaliere
acceptable méme en cas d’exposition prolongée. Les effets sur la santé humaine a ces
doses sont peu probables et a mettre en regard du risque de maladie & transmission
vectorielle en zone d’endémie ou lors d’épidémie.

Au total, pour 'imprégnation des vétements, la molécule de référence est la permé-
p preg p
thrine. Les imprégnations permanentes sont efficaces plus longtemps, du fait de leur
plus grande résistance aux lavages. Elles ont 'avantage de limiter les manipulations
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d’insecticide et donc de limiter les expositions et le risque environnemental. Les pro-
duits développés par les forces armées de différents pays ont fait la preuve de leur
efficacité sur le terrain et en laboratoire et sont utilisés pour certains avec pres de
10 ans de recul, sans probléeme de tolérance. Il existe maintenant des produits équi-
valents proposés 4 la vente en milieu civil pour les forestiers, pécheurs, chasseurs ou
touristes mais aucune donnée n’est disponible sur leur efficacité ni sur leur tolérance.

Les imprégnations par aspersion ou trempage sont efficaces et ont fait la preuve de
leur innocuité. Elles ont I'inconvénient de devoir étre renouvelées au bout de cinq
lavages.

Quel que soit le type d'imprégnation utilisée, les vétements imprégnés de permé-
thrine doivent étre utilisés en combinaison avec un répulsif cutané sur les parties
découvertes. Ils sont un outil complémentaire en journée et en début de nuit, mais
ne saurait remplacer 'usage d’une moustiquaire imprégnée la nuit.
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HLes. mesures d'appoint dans la PPAV

Pascal Delaunay, Jérdme Depaquit (coord.)’

Les méthodes reconnues pour la prévention contre les piqtires d’insectes sont, depuis
des années, régulierement actualisées, principalement pour la prévention du palu-
disme. En 2007, ces recommandations ont été profondément restructurées suite a
I'épidémie de chikungunya en 2006 dans 'océan Indien et sont largement diffusées
via le ministere de la Santé [http://www.sante-jeunesse-sports.gouv.fr/], le ministere
des Affaires étrangeres [hetp://www.diplomatie.gouv.fr/fr/], I'Institut national de
Veille sanitaire [http://www.invs.sante.fr/beh/2009/23_24/beh_23_24 2009.pdf],
le Comité d’information médicale [http://www.cimed.org/bienvenue.asp] et 'Ordre
des pharmaciens [http://www.ordre.pharmacien.fr/upload/Syntheses/108.pdf]. Ces
recommandations sont dans leur globalité en accord avec les recommandations de
I'Organisation mondiale de la santé [http://www.who.int/ith/en/] et des Etats-Unis
via le US-CDCP [http://wwwnc.cde.gov/travel/]. Cependant, celles-ci n’évaluent
pas 'ensemble des autres outils, que nous appelons ici mesures d’appoint, mis a la
disposition du grand public pour se prémunir contre les moustiques ou tout autre
insecte.

Notre objectif, dans ce chapitre, est d’inventorier les différentes présentations des
insecticides d’ambiance et des autres moyens de protection disponibles sur le mar-
ché, de les décrire et de les confronter a des travaux scientifiques pour guider le voya-
geur et son médecin traitant face a 'arsenal de ces produits.

MATERIELS ET METHODES
_ POUR LE RECUEIL DES DONNEES

Plusieurs sources d’informations ont été utilisées :
— des inventaires des rayons « insecticides » de boutiques grand public,
— une recherche, sur internet, par moteurs de recherche généraliste,

— I’écoute de publicités radiophoniques ou télévisuelles,

! Membres du groupe de travail : Pascal Delaunay, Jérome Depaquit, Fabrice Chandre, Nathalie Colin de
Verdiere, Frédéric Darriet, Michel Franc, Philippe Saviuc.
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— le site internet du « ministére de 'Ecologie et du Développement durable » listant
les biocides sur le marché pour le grand public,

— une recherche bibliographique dans la littérature scientifique,

— et le site internet de « 'évaluation des pesticides » de I'Organisation mondiale de
la santé.

Les quatre premiers modes de recherche ont permis d’élaborer une liste non exhaus-
tive des produits d’appoint proposés au grand public (tabl. 1 et 2). Les deux autres
modes de recherche ont été utilisés principalement pour I'évaluation de I'efficacité
ou la pertinence de ces produits.

z

_ RESULTATS

Recueils de données par visite
des rayons « insecticides »,
écoute radiophonique ou télévisuelle

Visites de supermarchés

et publicités télévisuelles
Cingq visites ont été réalisées, entre les mois de mai et d’aotit 2009, afin d’évaluer
concretement ce qui est proposé en vente directe. Tous les produits proposés n’'ont
pas tous pu étre listés, tant leur nombre et leur diversité sont importants.

Produits ou matériels proposés

avec insecticides (tabl. 1)
Insecticides sous forme liquide : Bombe aérosol, Vaporisateur manuel, Recharge
liquide pour diffuseur électrique 220 V,

Insecticides imprégnés sur support rigide : Recharge plaquette pour diffuseur élec-
trique 220 V, Plaquette non électrique a diffusion passive, Spirale incandescente,
Autocollant, Bougies, Patch cutané, Bracelet,

Insecticides en poudre, en pate, en pain, en savon douche...,

Liste non exhaustive des molécules de synthese inscrites sur le flaconnage : les pro-
duits commercialisés sont des pyréthrinoides de synthese ou des carbamates. Ils pré-
sentent un effet immédiat sur I'arthropode. Leur rémanence est variable. Alléthrine,
D-alléthrine, Bifenthrine, Cyfluthrine, Cyperméthrine, Perméthrine, Tetraméthrine,
D-trans-Tetraméthrine, D-Tetraméthrine, Deltaméthrine, D-Phénothrine,
Esbiothrine, Transfluthrine, Prallethrine, Imidaclopride, Imiprothrine, S-Méthoprene,
Flufenoxuron et Pyriptoxyfene, Abamectine...,

Liste non exhaustive des molécules « naturelles » inscrites sur le flaconnage :
Citriodiol™, Géraniol, Girofle, Lavandin, Lavande, Menthe, Menthe poivrée,
Térébenthine, Citronnelle, Géranium bourbon, Pyrethre...
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Tableau 1

Liste non exhaustive des produits ou matériels proposés en boutique « grand public »

AVEC insecticides.
Présentation Marque Insecticide Concentration  Insectes cibles
Produit ou matériel avec insecticide
Insecticides sous forme liquide
Bombe aérosol ~ Carrefour Tétraméthrine 0,20 % Insectes volants
+ D-Phénothrine 0,10 %
Bombe aérosol ~ Carrefour Tétraméthrine 0,25 % Insectes rampants
+ Cyperméthrine 0,40 %
Bombe aérosol Fulgator Bifenthrine 0,89 g/l Insectes rampants
+ D-trans 0,17 g/l
Tétraméthrine
Bombe aérosol Fulgator Perméthrine 2,36 g/l Guépe
+ D- Tétraméthrine 2,42 g/l Frelon
Bombe aérosol Baygon Transfluthrine 0,04 % Insectes volants
jaune + Cyfluthrine 0,025 %
Bombe aérosol Baygon Cyperméthrine 0,1 % Insectes rampants
vert + Imipothrine 0,1 %
Bombe aérosol Raid Tétraméthrine 0,2 % Guépe
+ Perméthrine 0,2 % Frelon
Bombe aérosol Raid Cyperméthrine 0,10 % Insectes rampants
+ Imipothrine 0,1 %
Bombe aérosol Fulgator Deltaméthrine 0,22 g/l Araignées
+ D- Tétraméthrine 0,20 g/l
Bombe aérosol Pyrel Pyréthrine naturelle 0,025 % Insectes rampants
+ Tétraméthrine 0,126 %
+ Pypéronyle Butoxide 0,462 %
Bombe aérosol Baygon Deltaméthrine 0,05 % Puce
+ Imipothrine 0,1 %
Bombe aérosol Fulgator Perméthrine Acariens
+ S-Méthoprene
+ Pyréthrine naturelle
Bombe aérosol Fulgator Perméthrine 2,48 g/l Fourmis
+ Deltaméthrine 0,025 g/l Cafards
+ D- Tétraméthrine 0,23 g/l
Bombe aérosol Baygon Cyfluthrine 0,04 % Insectes rampants
+ Pyréthrinoides
de synthese
Bombe aérosol Kapo Cyperméthrine Tout insecte
Phénotrine rampant et volant
Tétraméthrine
Pyréthrine
Pyréthroides
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Tableau 1 (suite)

Liste non exhaustive des produits ou matériels proposés en boutique « grand public »

AVEC insecticides.

Présentation Marque Insecticide Concentration Insectes cibles
Produit ou matériel avec insecticide
Insecticides sous forme liquide
Vaporisateur manuel Fulgator Géraniol Acariens
Eco’Acariens  + Citridiol
Vaporisateur manuel  Fulgator Eco Géraniol 4 g/l Tout insecte
+ Citridiol 6gll
Vaporisateur manuel ~ EffiNature ~ Perméthrine Tout insecte
Vaporisateur manuel Fulgator Bifenthrine Tout insecte
Eco’Systeme
Vaporisateur manuel Verlina  huiles essentielles 0,4 % Tout insecte
+ extraits végétaux
+ pyrethre végétal
+ margosa
Recharge liquide Night and Day Transfluthrine 13,4 % Moustiques
pour diffuseur (Johnson)
électrique 220 V
Recharge liquide Catch Prallethrine 2% Moustiques
pour diffuseur
lectrique 220 V
Recharge liquide Pyrel  Pyréthrine naturelle 0,02 % Moustiques
pour diffuseur Chrysanthemum 42 %
électrique 220 V cinerariaefolium
+ Transfluthrine
Recharge liquide Carrefour Esbiothrine 1,75 % Moustiques
pour diffuseur
lectrique 220 V
Recharge liquide Baygon Prallethrine 1,2 % Moustiques
pour diffuseur
électrique 220 V
Recharge liquide Pyrel  Pyréthrine végétale Moustiques
pour diffuseur
électrique 6 V
Recharge liquide Cing sur Cinq  Esbiothrine 3% Moustiques
pour diffuseur
électrique 6 V
Recharge plaquette Raid D-alléthrine 27 mg Moustiques
pour diffuseur
électrique 220 V
Recharge plaquette Baygon Pyréthrine 2% Moustiques
pour diffuseur + Pypéronyle
électrique 220 V
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Tableau 1 (suite)

Liste non exhaustive des produits ou matériels proposés en boutique « grand public »

AVEC insecticides.

Présentation Marque Insecticide Concentration Insectes cibles
Diffuseurs passifs

Plaquette Pyrel Transfluthrine Moustiques

+ Pyréthrine naturelle

Plaquette Catch Transfluthrine Moustiques
Spirales incandescentes

Baygon Transfluthrine 0,03 %

Raid Transfluthrine 0,03 %

Kapo Alléthrine 0,2 %

CAF Alléthrine 0,25 %

Mortis Esbiothrine 0,08 %

Divers

Poudre Baygon Deltaméthrine Fourmis

en bouteille

Pate en seringue  Catch Imidaclopride Fourmis

25 ml

Autocollant Baygon Imidaclopride Mouches
Autocollant Pyrel Imidaclopride Mouches

+ Trichozene
Autocollant Raid Imidaclopride Mouches
Plaque gluante Baygon Abamectine Fourmis
Bougie Citronelle Moustiques
Patch cutané Citronelle Insectes volants
Bracelet Mousticare Géraniol Insectes volants
Bracelet Difuseo DEET + Composition Insectes volants
aromatique
Bracelet Para’kito Huile essentielle Insectes volants

Produits ou matériels proposées

sans insecticide (tabl. 2)

Emetteur d’ultrasons sur courant 220 V, sur allume-cigare de voiture, a piles, pour
ordinateur personnel via logiciel informatique a télécharger, pour téléphone porta-

ble a télécharger,

Ventilateur anti-moustique, Climatisation anti-moustique,

Support gluant sur ruban, sur plaquette, sur autocollant,

Piege électrique a lumiere blanche, a lumitre jaune, a lumiere UV, en raquette de

tennis...
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Tableau 2
Liste non exhaustive des produits ou matériels proposés en boutique « grand public »
SANS insecticide.

Présentation Marque Insectes cibles
Emetteur ultrason 220 V ou 6 V ou allume-cigare Moustiques femelles
ou logiciel informatique ou téléphonique...

Ruban 4 glue Baygon Insectes volants
Plaque gluante Pyrel Cafards
Autocollant Baygon Mouches
Autocollant Pyrel Mouches
Autocollant Raid Mouches
Bougie Moustiques

Simple ventilateur

Simple climatisation

Comprimés Vitamine B1-B6

Piege lumineux électrique

Piege UV électrique

Raquette électrique Foetsiel

Aspirateur + CO,

Aspirateur + CO, + phéromones

Aspirateur + CO, + appat

Aspirateur + CO, + appit + LED

Aspirateur + Appat + LED

Visites de botanistes et écoute

d’émissions radiophoniques
Trois visites ont été réalisées, entre les mois de mai et d’aotit 2009. Ces enquétes de
terrain, associées a différentes émissions radiophoniques, ont permis d’établir une
liste de plantes en pot ou graines proposées sur le marché : Pyrethre du Caucase,
Pyrethre matricaire, Pyréthre dalmatie, Vétivert, Andropogon, Neptune, Tomates,
Pélargonium, Géranium, Citronelle, Géranium-Citronelle, Citronelle de
Madagascar, Herbe-citronelle, Mélisse-citronelle, Thym-citronelle, Verveine-citro-
nelle, Basilique-citronelle, Basilic a petites feuilles, Galanga camphré, Tamarisk. ..

Visites de pharmacies d’officine

En complément des recommandations du Bulletin épidémiologique hebdomadaire
[http://www.invs.sante.fr/beh/2009/23_24/beh_23_24_2009.pdf], une fiche éditée
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par 'ordre des pharmaciens est actualisée chaque année [http://www.ordre.pharma-
cien.fr/upload/Syntheses/108.pdf]. Ce document permet aux pharmaciens d’offi-
cine de connaitre les produits reconnus comme efficaces contre les piqiires de mous-
tiques. Sont parfois également proposées des essences ou huiles « naturelles ». La
vitamine B1 est demandée par certains clients.

Recueils de données
par moteur de recherche sur Internet

Le moteur de recherche Google propose un panel de plusieurs millions de sites. Voici
le nombre de sites proposés suivant différents mots-clés : « Insecticides » : 4 000 000,
« Insecticide naturel » : 131 000, « Insecticide bio » : 554 000, « Insecticide maison » :
152 000, «Insecticide cafard »: 14 000, « Insecticide moustique » : 71 000,
« Insecticide aérosol » : 237 000, « Insecticide bracelet » : 14 500. Tous les produits
ou matériels proposés en boutique ont pu étre trouvés sur Internet. D’autres pro-
duits ont pu étre mis en évidence par cette recherche Internet (logiciel sonore anti-
moustiques, picges a CO,, pieges lumineux...). Internet apporte surtout une diver-
sité de marques commerciales nettement plus importante.

Recueils de données via le site
du « ministere de I'Ecologie, de I'Energie,
du Développement durable et de la Mer »

Ce site « biocides » du ministere de I’Ecologie, de I’Energie, du Développement
durable et de la Mer [http://public-biocides.developpement-durable.gouv.fr/] pro-
pose une rubrique « pour les professionnels » et une rubrique « pour les usagers », qui
comporte 23 chapitres (tabl. 3). Seul le chapitre 18 (Insecticides, acaricides et pro-
duits utilisés) a été utilisé pour ajuster et complémenter la liste des produits trouvés
dans le commerce ou sur internet.

Les produits insecticides a usage non phytopharmaceutique sont régis par la direc-
tive européenne n°® 98/8/CE du 16/02/98 (mise sur le marché des produits bioci-
des). Cette directive vise un certain nombre de substances qui sont précisées dans
son annexe 5. Ce chapitre TP18 (V1.2 du 02/04/2008 4/17) décrit le systtme d’in-
formation « Inventaire biocides » pour le « Grand Public ». Contrairement  la direc-
tive européenne citée ci-dessus, elle ne constitue pas une demande d’Autorisation de
mise sur le marché (AMM). Les données fournies lors de la déclaration et affichées
sur ce site le sont sous la responsabilité des déclarants. La validation de la déclara-
tion donne lieu 2 octroi d'un numéro d’inventaire. Les informations relatives au pro-
duit sont : définitions générales du produit biocide, les organismes nuisibles ciblés,
le nom commercial du produit, le type de produit (substance active biocide, concen-
tration, catégorie de danger, symboles de danger, phrases de risque)...
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Tableau 3

Liste des chapitres du site « biocides », rubrique « pour les usagers » .
(http://public-biocides.developpement-durable.gouv.fr/) du ministére de ’Ecologie
et du Développement durable.

TP1 - Produits biocides destinés 4 'hygitne humaine
TP2 - Désinfectants utilisés dans le domaine privé
TP3 - Produits biocides destinés a 'hygitne vétérinaire
TP4 - Désinfectants pour les surfaces en contact

TP5 - Désinfectants pour eau de boisson

TP6 - Produits de protection utilisés & 'intérieur

TP7 - Produits de protection pour les pellicules

TP8 - Produits de protection du bois

TP9 - Produits de protection des fibres, du cuir, du caoutchouc et des matériaux
polymérisés

TP10 - Protection des ouvrages de maconnerie

TP11 - Produits de protection des liquides utilisés dans les systemes de refroidissement et
de fabrication

TP12 - Produits antimoisissures

TP13 - Produits de protection des fluides utilisés

TP14 - Rodenticides

TP15 - Avicides

TP16 - Molluscicides

TP17 - Piscicides

TP18 — Insecticides, acaricides et produits utilisés

TP19 - Répulsifs et appits

TP20 - Produits de protection pour les denrées alimentaires
TP21 - Produits antisalissure

TP22 - Fluides utilisés pour 1’embaumement et la taxidermie

TP23 - Lutte contre d’autres vertébrés

Ce chapitre TP18 : Insecticides, acaricides et produits présente 2 772 produits a
disposition pour le grand public. Voici le nombre de propositions suivant différents
mots clés :

— Recherche par marque : RAID™ . 47, BAYGON™ : 29 CATCH ™ 29, FUL-
GATOR ™. 3,

— Recherche par conditionnement « Spirale » : 13, « Diffuseur électrique » : 23,
« Diffuseur » : 61, « Aérosol » : 94, « Bracelet » : 0.

— Recherche par arthropode : « Moustique » : 114, « Volants » : 121, « Rampants » :
103, « Tiques » : 135.

Les mesures d’appoint dans le PPAV 167



Pour chaque modele commercialisé sont indiqués : « Numéro d’inventaire », « Nom
du produit », « Marque commerciale », « Substance active », « Symbole de danger »,
« Phrase de recommandation », « Phrase de sécurité » et « Fiche de données sécurité ».

Recueils de données par recherche bibliographique

Ce site PubMed a permis de confronter les insecticides pour le « grand public » aux
études scientifiques [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez].

Recueils de données par le site de I'OMS

Le site WHOPES pour « Evaluation des pesticides » de 'Organisation mondiale de
la santé [http://www.who.int/whopes/en/] donne acces a trois listes de recomman-
dations d’insecticides (sont précisés : insecticide, formulation et dosage) pour :

— '« Application intérieure d’insecticides rémanents contre le paludisme » IRS
[http://www.who.int/whopes/Insecticides_IRS_Malaria_ok.pdf],

— le « Traitement des moustiquaires contre le paludisme » : ITNs
[http://www.who.int/whopes/Insecticides_ITN_Malaria_ok3.pdf],

— le « Traitement des moustiquaires longue durée contre le paludisme »

[http://www.who.int/whopes/Long_lasting_insecticidal_nets_Aug09.pdf].

_ DISCUSSION

Face a cet important panel de produits proposés, il nous a paru important de struc-
turer la discussion en cinq chapitres : (a) Principes de base pour une bonne désin-
sectisation, (b) Impression générale sur les recommandations ou produits proposés,
(¢) Produits reconnus inefficaces (études scientifiques ou avis d’experts du groupe),
(d) Produits a base d’insecticides « naturels » ou de synthese et (e) Pieges lumineux
ou utilisant des produits attractants.

Principes de base pour
une bonne désinsectisation

Ces principes de base sont décrits sur les sites ou les documents suivants de TOMS :
http://apps.who.int/malaria/vectorcontrol.html,
http://apps.who.int/malaria/malariaandtravellers.html,
http://www.who.int/neglected_diseases/vector_ecology/ivm_concept/en/index.html.

Ils peuvent étre résumés succinctement par ces quelques regles de base que le « grand
public » devrait connaitre :
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— une utilisation d’insecticide « a 'aveugle » contre un insecte inconnu est presque tou-
jours inefficace. Une lutte insecticide doit étre ciblée sur un ou des insectes identifiés,
— toute lutte insecticide chimique doit étre accompagnée ou précédée par une lutte
mécanique,

— tuer les insectes adultes (lutte adulticide) sans lutte larvicide est généralement inef-
ficace A court ou moyen terme.

Impression générale sur les recommandations
ou produits proposés

Lexpérience personnelle des rédacteurs ou I'observation des notices mises a la dispo-
sition du grand public montrent que des recommandations a 'aveugle (sans insectes
cibles) sont trop souvent pratiquées ou conseillées, malgré les logos de dangerosité
dessinés sur le flaconnage. Cette utilisation non ciblée peut entrainer des effets
secondaires & court ou moyen terme aussi bien pour le patient, son entourage ou
Ienvironnement.

Aucune notice (méme celles pour les insecticides dits naturels ou bio) ne précise que
« supprimer le foyer larvaire » est une méthode peu coliteuse, souvent gratuite, effi-
cace et écologique (suppression des eaux stagnantes, passage de I'aspirateur pour les
puces ou les punaises...).

Un voyageur, et particulierement un expatrié, qui désire utiliser des insecticides
d’ambiance (notamment des aérosols) est souvent contraint d’en acheter sur place.
Cette démarche peut s'avérer dangereuse. Ces produits locaux sont sans garantie de
leur efficacité et encore moins de leur innocuité. Les normes de controle de ces pro-
duits peuvent étre tres différentes d’'un pays a un autre.

Sur le flaconnage, les insectes cibles ont des dénominations tres variées. Lacheteur
est donc libre d’interpréter, selon ses propres connaissances, les terminologies sui-
vantes : « tout insecte », « insectes nuisants-volants-rampants », « moustiques », «
spécial moustique tigre », « cafards », « puces », « punaises », « acariens », « spécial
acariens allergisants », etc.).

Produits reconnus inefficaces
(études scientifiques ou avis d’experts du groupe)

Appareils sonores type ultrason

Quelles que soient les fréquences proposées, ces appareils n'ont aucune efficacité
(SYLLA et al., 2000 ; FOSTER et LUTES, 1985). Il est pourtant impressionnant de
constater en boutique le nombre de modeles proposés avec des notices d’utilisation
affirmant une grande efficacité. Une métanalyse systématique réalisée en 2007 mon-
tre 'absence totale d’efficacité de ce matériel en usage de terrain dans la prévention
du paludisme (ENAYATI ez al., 2007).
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Vitamine B1

Elle entrainerait une odeur cutanée répulsive suite a une prise orale du médicament.
Les études scientifiques prouvent la non-efficacité répulsive de la vitamine B1 pour
les arthropodes (IVES e al., 2005 ; HARVEY, 2002 ; SILVA et al., 1995 ; MAASCH,
1973 ; KHAN ez al., 1969).

Homéopathie

Traditionnellement utilisée dans cette indication depuis des décennies, Ledum palus-
tre (dont le nom ne devrait d’ailleurs plus étre utilisé car cest un synonyme junior
de Rhododendron tomentosum) sous forme d’extrait a un effet répulsif décrit par
quelques études (JAENSON ez a/., 2006a ; JAENSON et al., 2005). Par contre, nous n’a-
vons pas mis en évidence d’étude scientifique démontrant I'action répulsive de cette
plante sous forme homéopathique.

Raquettes électriques

Aucune étude scientifique n'argumente efficacité de cet outil. Malgré le plaisir
immédiat de tuer I'insecte virevoltant autour de soi, cette méthode de lutte perd
toute son efficacité lors du sommeil du patient et ne peut en aucune fagon étre pré-
conisée dans le cadre d’une protection antivectorielle.

Rubans, papiers et autocollants gluants,

sans insecticide
La densité de certains insectes (mouches, taons, moucherons) est peut-étre diminuée. Pour
d’autres insectes vecteurs (moustiques, phlébotomes. ..), il parait peu probable qu'une effi-
cacité puisse étre prouvée connaissant le comportement de ces insectes. Lefficacité de ces
produits n'a, & I'heure actuelle, pas été¢ argumentée par des études scientifiques.

Produits a base d’'insecticides « naturels »
ou de synthese

Ce paragraphe englobe la majorité des produits trouvés en boutique ou sur Internet.
Il est & noter que :

— le ou les principes actifs sont toujours proches de I'illisible sur le flaconnage (taille
de caracteres trop petite),

— lors d’un achat sur Internet, le ou les principes actifs ne sont presque jamais pré-
cisés puisque seule la photo du flacon est présentée,

— pour un méme insecte cible, différents insecticides ou association d’insecticides
sont proposés a des concentrations ou associations variables. Des études sur ces
insecticides associés ont-elles été menées ?

— méme si l'insecticide utilisé est reconnu scientifiquement pour son efficacité, le
volume délivré par seconde, heure ou jour n’est jamais précisé. Cette imprécision ne
permet pas de confronter efficacité du produit proposé aux études scientifiques.
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Produits dits « naturels »

Sous prétexte d’un produit dit « naturel » une perte d’information évidente a été
notée par rapport aux produits de synthese. Ceci se traduit par les points suivants :
— méme si l'insecticide utilisé est reconnu scientifiquement pour son efficacité, on
dispose parfois d’aucune information précise sur I'insecticide (« a base de géranium »,
« bio », « naturel », « extrait de plante », etc.),

— la concentration nest presque jamais précisée,

— pour les plantes « sur pied » ou «en terre », leur efficacité nest argumentée par
aucune étude scientifique et le nom latin n'est pas toujours précisé,

— la terminologie commerciale semble utiliser de fagon imprécise un vocabulaire
pourtant bien défini par la pharmacopée francaise [http://www.afssaps.fr /Activites/
Pharmacopee/Textes-reglementaires-de-la-Pharmacopee/(offset)/] : Huile essen-
tielle, Essence, Extrait...

— sous le terme « naturel », le produit contient parfois un extrait naturel et un insec-
ticide de synthese : PYREL™ : Chrysanthemum + Prallethrine,

— pour les essences ou huiles ou huiles essentielles, le flaconnage précise rarement le
nom latin de la plante, les excipients présents, la concentration en principe actif et
la posologie a appliquer,

— au niveau du flaconnage, la fronti¢re entre « répulsif » et « insecticide » est floue et
ceci d’autant plus que la frontiere entre application « cutanée » ou sur un « support »
froid (terre cuite) ou chaud (ampoule électrique : test de toxicité a haute tempéra-
ture ?) est, elle aussi, trés mal définie.

Toutefois, beaucoup de publications décrivent une relative ou treés bonne efficacité
répulsive ou insecticide de molécules extraites contre les moustiques, les phlébotomes
(TRONGTOKIT ez al., 2005 ; JAENSON et al., 2006b) et des tiques (JAENSON ez al.,
2005 ; JENSEN et al., 2000). Malheureusement, pour les raisons citées ci-dessus, il
sest avéré impossible de confronter les produits dits naturels du commerce aux
publications scientifiques.

Produits a base d’insecticides de synthése
Produits en Aérosol ou Spray
La notice préconise rarement un temps de pulvérisation.

Lorsque le temps de pulvérisation est spécifié, il est indiqué pour une surface don-
née (pas pour un cubage donné), ce qui semble étonnant pour une utilisation intra-
domicilaire.

La quantité dispensée par seconde n’est jamais précisée. Il n’est donc pas possible de
connaitre la quantité d’insecticide répartie dans 'atmosphere ou déposée au sol afin
de corréler les produits a des documents scientifiques.

Les insecticides, dont les noms ont été lus sur le flaconnage lors de 'enquéte de ter-
rain, peuvent étre classés de la sorte (avec leur numéro CAS) :
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Pyréthrinoides
Alléthrine (584-79-2), D-alléthrine (42534-61-2), Bifenthrine (82657-04-3),
Cyfluthrine (68359-37-5), Cyperméthrine (52315-07-8), Perméthrine (52645-53-1),
Tetraméthrine (7696-12-0), D-trans-Tétraméthrine, D-Tétraméthrine (7696-12-0),
Deltaméthrine (52918-63-5), D-Phénothrine, Esbiothrine, Imiprothrine, Transfluthrine,
Prallethrine...

Il est & noter que certains pyréthrinoides sont des synonymes désignant la méme
substance (tétraméthrine, d-tétraméthtine et d-trans-tétraméthtine) alors que d’aut-
res sont des isomeres différents (ou mélange) (alléthrine et d-alléthrine).

Nicotinoides : Imidaclopride (13826-41-3)

Hormones et régulateurs de croissance : S-Méthoprene, Flufenoxuron, Pyriproxyfene...
Avermectines : Abamectine (71751-41-2)

Synergistine : Pyperonyl Butoxide
Aucun organo-phosphoré n’a été observé lors de 'enquéte

Tous les noms des molécules inscrits sur le flaconnage sont reconnus pour leur
action insecticide (HANNIG ez al., 2009 ; GUPTA et al., 2009). Cependant, il n’est
jamais précisé la raison de I'association, ni la concentration choisie ni la dose déli-
vrée. Le groupe de travail n'a jamais pu corréler a des données scientifiques I'effica-
cité ou la toxicité pour les utilisateurs et I'environnement.

Diffuseurs électriques a recharge liquide

Cet outil semble, par son concept, dispenser une dose réguliere d’insecticide non uti-
lisateur dépendant. La quantité¢ d’insecticide délivré par heure pour un volume de
piece donné ainsi que l'efficacité et la toxicité devraient pouvoir facilement se calcu-
ler et s’évaluer, pour un volume donné. Nous n’avons pas pu trouver d’études s’in-
téressant a ce matériel « plug-in » ou « vaporizers ».

Produits en serpentins fumigénes

(mosquito coils)
Ces produits, recommandés dans le BEH ou par TOMS, possedent une efficacité recon-
nue en milieu extérieur mais ne sont pas dénués d’effets secondaires (implication
comme carcinogene dans le cancer du poumon) (LIU ez al., 2003 ; UJIHARA ez al., 2004).
Lapplication du principe de précaution viserait 4 continuer d’étudier la toxicité et a
diminuer d’une fagon générale son utilisation qui doit impérativement étre en milieu
extérieur. Le rapport d’expertise réalisé par 'Afsset (AFSSET, 2010) releve ainsi la toxicité
des fumées induites par ces serpentins fumigenes. Les experts anglophones (GOODVER
et al., 2010) par ailleurs réfutent leur utilisation comme moyen de protection.

Produits en bougie a répartition passive

Ces simples bougies contiennent soit des insecticides de synthése, soit des insectici-
des « naturels ». Toutes ces molécules sont en général reconnues pour leur action
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insecticide ou insectifuge (MULLER ez al., 2008a et b). Ce systeme de diffusion d’in-
secticide, sécurisé car non dépendant de l'utilisateur, précise rarement la concentra-
tion de l'insecticide et jamais la quantité d’insecticide diffusée par heure. Il n'est
donc pas possible de corréler les produits du commerce a des études scientifiques.
Comme pour tout produit incandescent la toxicité des fumées serait également a
évaluer.

Produits en fumigation simple ou feu de bois

Les fumigations de plantes possedent une efficacité relative dont I'usage est difficile
chez le voyageur occidental mais peut se concevoir chez I'expatrié (PARU ez al. 1995 ;
JENSEN ez al., 2000). Cependant, comme pour tout produit incandescent la toxicité
des fumées est a prendre en compte et ce mode de protection doit étre limité dans
le temps.

Produits en bracelet ou patch cutané

Les bracelets 4 base de DEET ont montré une efficacité toute relative (JENSEN et al.,
2000 ; FRADIN et DAy, 2002). Ces bracelets ou patchs cutanés contiennent soit des
répulsifs de synthese (DEET) soit des insecticides « naturels », rarement clairement
précisés : Huile naturelle, essence naturelle, produit naturel, géraniol, menthe, etc.
et a une concentration inconnue. Il n’est donc pas possible de corréler ces produits
a des études scientifiques. Le guide de recommandations sur la protection person-
nelle antivectorielle de 'armée américaine souligne de surcroit le risque de réactions
cutanées lors de I'utilisation des bracelets ou des colliers destinés a2 des animaux :
« Some troops have used animal flea and tick collars around their wrists, ankles, arms,
or belt lines. These collars are NOT INTENDED FOR HUMAN USE so their
safety has never been tested on humans. Such products contain many different kinds
of pesticides which may have adverse dermal and/or systemic effects on people. Severe
skin reactions have been reported from using these products» in Section VIII
« Ineffective and Hazardous Practices. Flea and Tick Collars ».

Pieges lumineux ou utilisant des produits attractants

Peu d’études s'intéressent a l'efficacité des pieges lumineux ou au CO, comme
réducteur de nuisances utilisables comme outils de protection personnelle antivec-
torielle. Ces pieges sont largement utilisés pour la capture d’insectes dans les études
entomologiques. L'adjonction de produits attractants et de leurres (CO,, octénol,
acide lactique...) augmente lattractivité des pieges. Aucune étude ne permet de
conclure a leur impact en termes de réduction de nuisance.

Lefficacité protectrice de pi¢ges au CO, enrichis d’octénol comme produit attrac-
tant ou d’insecticides disposés en série sur I'lle de Key Island (Floride) montre une
réduction, mais non significative, de la population de moustiques (KLINE et LEMIRE,
1998). En 2002, un travail évalue 'efficacité d’un piege commercialisé au CO,
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(Mosquito Magnet™ Pro) en milieu extérieur sur trois ilots au large de la Floride,
utilisant comme leurre 'octénol, conduisant 2 une réduction notable de la nuisance
associée aux moustiques Oe. taeniorhynchus. Ce résultat n’est pas confirmé quand les
pieges sont utilisés en milieu résidentiel (Gainesville, Floride) (KLINE, 2006, 2007).

Des tests ont comparé I'efficacité purement attractive de différents pieges commer-
cialisés. Parmi les pieges testés, les plus efficaces sont Mosquito Mega-CatchTM and
the Mosquito MagnetTM Liberty. Ces résultats ne permettent pas d’extrapoler un
éventuel impact en termes de protection vectorielle. Lefficacité de la lampe Mosquito
Sentinel 360TM qui fonctionne comme attractant lumineux (variation d’intensité de
lumiere et de couleurs associée a des infrarouges) a été également évaluée (KAUEMAN,
2008). Les auteurs concluent a la nécessité d’y associer des appats (CO2, lurex, octé-
nol) et des répulsifs pour une éventuelle utilisation dans la protection contre les nui-
sances liées aux moustiques en milieu résidentiel. Létude récente de CHEN ez 4.
(2007) conclut a un effet répulsif sur Cx quinguefasciatus de la lampe E DaTM
(ampoule recouverte d’'un pigment lumineux jaune éliminant les rayons UV qui atti-
rent les insectes) en milieu intérieur (dans une piece fermée de 2,44 x 2,44 x 6 m).
Aucune efficacité n’est notée sur Ae. albopictus. Le département des sciences de I'agri-
culture et de I'alimentation de I'université de Floride (IFAS-UF) admet que les pieges
a CO, peuvent réduire le nombre de piqiires de moustiques dans une zone géogra-
phique restreinte pour une durée limitée avec des conditions d’utilisation particulie-
res [heep://edis.ifas.ufl.edu/pdffiles/IN/IN17100.pdf] : peu de vent afin de ne pas
disperser le nuage de CO,, nombre de « base de production de CO, » limité et jet de
CO; suffisamment puissant pour masquer les autres attractants (comme les groupes
d’humains ou d’animaux). A défaut de preuve d’efficacité solide, le cotit des pieges est
remarquable. A titre d’exemple, les prix varient de 300 dollars pour les machines sans
leurre a 800 dollars chez Mosquito MagnetTM et de 100 a 600 dollars selon la
gamme chez Mosquito Mega-CatchTM.

Enfin, il n’est pas notifié de probleme de tolérance.

~ CONCLUSION

Le nombre de produits sans ou avec insecticides de synthese ou naturels a disposi-
tion du grand public est treés important. Il est évident que le grand public ne pos-
sede pas les connaissances nécessaires pour utiliser avec lucidité ce panel de produits.
Dans le cadre de mesures de « protection personnelle antivectorielle » et parmi les
« insecticides d’ambiance » et « autres moyens de protection » proposés par le mar-
ché, ont été classés comme inefficaces : les « appareils sonores a ultrason », la « vita-
mine B1 », « Thoméopathie », les « raquettes électriques », les « rubans, papiers ou
autocollants gluants », sans insecticide. Pour les « produits avec insecticides », dans
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la grande majorité des cas, il est impossible de confronter études scientifiques et pro-
duits commerciaux. Ces derniers ont un manque total d’information sur les doses
délivrées lors de leur utilisation. Face a cette quantité de produits proposés et I'im-
précision des données techniques, le groupe de travail n’a pas pu confronter ces
outils grand public aux données scientifiques. Lefficacité, la tolérance, la durée d’ac-
tion et le caractere pragmatique de chaque produit n'ont donc pas pu étre évalués
avec rigueur. Pour les « serpentins fumigenes », pourtant recommandés par TOMS
ou le BEH, les risques de toxicité des fumées incandescentes sont de plus en plus
démontrés. Les autres produits incandescents (bougies, feux de bois ou de feuilles)
devraient également étre évalués pour leur toxicité. Pour les « diffuseurs électriques »,
il parait judicieux de mettre en place des études scientifiques. Pour les « pieges lumi-
neux », avec ou sans produits attractants, trop peu d’études sont en cours alors que
ce matériel est largement utilisé dans les études entomologiques.
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Les terrains particuliers

Nathalie Colin de Verdiére (coord.)"

Certains terrains particuliers, du fait d’un équilibre potentiellement différent entre
le bénéfice attendu des mesures de PPAV et leur potentielle toxicité ou complexité
d’utilisation, sont apparus comme devant faire 'objet de recommandations spéci-
fiques. La prévention de maladies infectieuses, dont la gravité peut étre majorée dans
ce contexte, nest évidemment pas remise en question mais il devient souhaitable de
privilégier tant que faire se peut les mesures les plus appropriées.

Ainsi, les situations cliniques suivantes ont été retenues et la conduite 2 tenir spéci-
fique et les éventuelles limites d’utilisation et/ou contre-indications ont été dévelop-
pées pour chacune : femme enceinte (en fonction du terme), allaitement, nouveau-
né, nourrisson, enfant, personnes 4gées, maladies chroniques, terrains particuliers,
sujets allergiques, dermatoses, photosensibilités, etc., interactions médicamenteuses
possibles.

Pour les divers terrains particuliers, la recherche bibliographique indique que seuls
la femme enceinte, les enfants et, 2 un moindre degré, la femme allaitante ont fait
objet d’études. Aucune étude n’est disponible pour les personnes 4gées ou les obe-
ses. Les mesures spécifiques au cours des pathologies pulmonaires ou dermatolo-
giques ne relevent que des recommandations d’experts.

LA FEMME ENCEINTE
_ ET ALLAITANTE

Synthése des données disponibles
sur les répulsifs et insecticides

Lensemble des données disponibles de la littérature pour les produits répulsifs utili-
sables dans la PPAV en termes de toxicité de la reproduction chez I'animal (térato-
genese, toxicité péri et post-natale, génotoxicité), d’expérience clinique en cours de
grossesse ou d’allaitement, et de données diverses (cinétique, efficacité et tolérance
en cours de grossesse et d’allaitement) est résumé dans le tableau 1.

! Groupe de travail pour ce chapitre : Francis Carsuzaa, Nathalie Colin de Verdiere, Paul-Henri Consigny,
Elisabeth Elefant, Catherine Pecquet, Isabelle Quatresous, Frédéric Sorge, Catherine Vauzelle.
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Avis de diverses autorités sur l'utilisation
des répulsifs et autres moyens d’appoint de la PPAV

Haut Conseil de la santé publique (HCSP)

Dans les recommandations sanitaires pour les voyageurs 2009 (BEH, 2009), le
seul répulsif utilisable chez la femme enceinte est I'IR 3535. Lallaitement n'est pas
mentionné.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

La fiche d’'information sur les répulsifs actualisée en 2008 (CDC, 2008), apres avoir
listé les répulsifs et les précautions a prendre lors de leur utilisation, signale qu’il n'y a
pas de précaution supplémentaire a envisager pour les femmes enceintes ou allaitantes.

On retrouve le méme type d’information dans la fiche « Prévention du paludisme
chez la femme enceinte (CDC, 2009) ». Il n'y a pas de différence entre les femmes
enceintes et les autres adultes pour le choix de la molécule (DEET, picaridine, PMD,
ou IR 3535). Il est seulement indiqué que les femmes allaitantes devront soigneuse-
ment éliminer le répulsif de leurs mains avant de mettre 'enfant au sein.

World Health Organization (WHO)

En 2009, dans le document d’information pour les voyageurs publié par TOMS,
International Travel and Health (ITH, 2009), les répulsifs proposés sont le DEET,
la picaridine et 'IR 3535. Ils doivent étre utilisés dans le respect strict des instruc-
tions du fabriquant, sans dépasser les quantités recommandées, en particulier chez
les enfants et les femmes enceintes. La méme recommandation est émise dans 'édi-
tion 2011 du document accessible sur internet a 'adresse : http://www.who.int/ith

Organisation of Teratology Information

Specialists (OTIS)
OTIS a publié en 2005 une fiche d’information sur le DEET (OTIS, 2005), la gros-
sesse et I'allaitement. Lapplication de DEET a 20-30 % sur la peau ou sur les véte-
ments (ce qui permet de limiter I'exposition cutanée) est possible lorsque les situa-
tions d’exposition a des moustiques ou a des tiques ne peuvent pas étre évitées. Dans
le cas de I'allaitement, il faut veiller & ce que 'enfant n'ingere pas de DEET lorsqu'il
est allaité.

Expertise européenne dans le cadre

de la directive 98/8/CE concernant

la mise sur le marché des produits biocides
Lexpertise européenne du DEET menée par la Suede a conduit 4 son inscription en
tant que substance active sur la liste positive des substances actives qui peuvent étre
utilisées dans des produits biocides. La femme enceinte ou qui allaite ne figure pas

parmi les restrictions d’usage du DEET (JOUE, 2010).
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Agence francaise de sécurité sanitaire

de I'environnement et du travail (Afsset)
Le rapport d’expertise collective sur les risques sanitaires liés a 'exposition aux émis-
sions de fumées par les spirales anti-moustiques (AFSSET, 2010) conclut que la seule
considération des risques de survenue d’effets indésirables pour la santé humaine
n'est pas suffisante pour émettre des recommandations d’utilisation concernant des
produits présentant également un bénéfice sanitaire et qu'une analyse
bénéfices/risques est donc indispensable. Néanmoins, le rapport d’expertise collec-
tive suggere quune attention particuliere pourrait étre portée aux populations a
risques comme les femmes enceintes.
Toutefois, dans I'avis de AFSSET (2010), la femme enceinte ne figure pas parmi les
populations sensibles pour lesquelles I'usage des spirales fumigenes est déconseillé.
Cependant, I'avis propose de restreindre I'utilisation des fumigenes dans le temps et
de les réserver a un usage externe seulement.

Commentaires et conclusions

Grossesse

Les recommandations en cours de grossesse découlent de I'évaluation du rapport
efficacité/sécurité chez la femme enceinte.

Efficacité
Les données d’efficacité des répulsifs en cours de grossesse sont extrémement pauvres.

Le DEET 20 % a fait I'objet d’une étude s'intéressant a son efficacité chez la femme
enceinte au-dela du 1¢ trimestre (MCGREADY ez al., 2001b). La conception de cette
étude ne permet pas une évaluation pertinente de I'efficacité du répulsif.

Une revue des études sur I'intérét des moustiquaires imprégnées de perméthrine en
Afrique (GAMBLE ez al., 2007), montre une amélioration de l'issue des premicres
grossesses des femmes vis-a-vis du paludisme.

En l'absence de données d’efficacité spécifiques a la femme enceinte, il est logique
de considérer, jusqu'a preuve du contraire, que efficacité des différents répulsifs
disponibles est la méme que chez I'adulte en dehors de la grossesse.

Sécurité

Produits pour lesquels on ne dispose que de données pré-cliniques

et pas de données cliniques
Il s'agit de 'IR3535, du PMD et de la picaridine, pour lesquels on ne dispose que
de données animales en cours de gestation.
Ces produits ont été testés sur plusieurs especes (sauf pour le PMD) et les voies d’ad-

ministration varient (applications cutanées, voie orale).
Les posologies journalieres sont largement supérieures a celles utilisées chez ’homme.
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Tous les résultats sont négatifs : absence d’effet tératogene chez 'animal.

Par ailleurs, les tests de génotoxicité effectués sont globalement négatifs avec ces répulsifs.
Produits pour lesquels on dispose de données pré-cliniques
et cliniques en cours de grossesse

Il sagit du DEET et de la perméthrine.

DEET

e Animal :

— Absence d’effet tératogene chez I'animal a forte dose (rat, lapin) par voie orale,
sous-cutanée ou cutanée.

— Absence d’effet foetotoxique.

— Cinétique en cours de gestation (lapin) : non détectable chez le foetus apres appli-
cation cutanée maternelle, et passage transplacentaire tres limité apres administra-
tion IV maternelle.

— Absence de génotoxicité.

* Homme :

— Mis sur le marché aux USA en 1956 et usage tres répandu.

— Pas de notification de malformations depuis 1956 en dehors de trois cas isolés dans
littérature internationale (HALL ez al., 1975 ; SCHAEFER et PETERS, 1992), qui n'au-
torisent aucune conclusion.

— Absence d’effet foetal et/ou néonatal (MCGREADY et 4l., 2001a).

— Effets indésirables en cours de grossesse non différents de ceux de I'adulte en général.
— Cinétique : absence de détection du DEET dans les urines des meres et passage
nul ou négligeable en transplacentaire.

Perméthrine

* Animal :

— Absence d’effet tératogene chez I'animal a forte dose par voie orale.

— Absence de génotoxicité.

* Homme :

— Absence de répercussion en début de grossesse pour applications cutanées de créeme
a1 % (poux) et absence d’effet foetotoxique de cremes 2 4 % (KENNEDY ez al., 2005 ;
MYTTON et al., 2007).

— Intérét des moustiquaires imprégnées dans la prévention des conséquences du
paludisme en cours de grossesse en Afrique (GAMBLE ez al., 2007).

Conclusions

a la lumiere des données disponibles, et conformément aux avis d’un certain nom-
bre d'autorités, méme si, pour certains répulsifs, seules des données pré-cliniques
sont disponibles, les conclusions sont toutes rassurantes et I'utilisation en cours de
grossesse pour toutes les substances présentées supra est tout a fait envisageable, quel
que soit le terme de la grossesse.
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Il ny a pas lieu de considérer que le DEET présente un risque potentiel supérieur
aux autres produits, en particulier ceux pour lesquels on ne dispose d’aucune don-
née clinique.

Afin de permettre une efficacité répulsive optimale chez la femme enceinte et de
limiter les effets indésirables usuels, les précautions d’utilisation de tous ces répulsifs
seront les mémes que chez 'adulte en général : choix de la concentration maximale,
nombre d’utilisations quotidiennes, durée maximale d’utilisation, interaction avec
les crémes solaires. ..

Allaitement
Il n’y a pas de donnée sur 'utilisation des répulsifs en cours d’allaitement.

La seule information disponible est la mise en évidence du passage dans le lait de la
perméthrine, chez des femmes exposées dans leur environnement (en Afrique du
Sud) (BOUWMAN ez al., 2006). Lexposition semble due aux produits agricoles plu-
tot qu'aux produits de lutte contre le paludisme. La quantité recue par I'enfant reste
inférieure aux quantités journalieres acceptables.

Il n’est pas rapporté d’événement particulier chez des enfants allaités dont les meres
ont utilisé des répulsifs, malgré un usage probablement large puisque cette utilisa-
tion n'est pas contre-indiquée par les autorités ayant émis un avis sur cet aspect.

En conclusion, 'utilisation de répulsifs par une femme qui allaite est envisageable,
en respectant les mémes précautions que pour tout autre adulte et en veillant au net-
toyage des mains avant la mise au sein. Une seule précaution spécifique mérite d’é-
tre soulignée : se laver les mains avant de mettre enfant au sein.

LE NOUVEAU-NE,
~ LE NOURRISSON ET L'ENFANT

A priori les vecteurs, les pathogenes transmis et les maladies concernées par une pro-
tection personnelle antivectorielle de I'enfant sont les mémes que pour I'adulte. Le
degré de gravité d’une pathologie infectieuse a transmission vectorielle peut parfois
étre une spécificité pédiatrique (dengue hémorragique, paludisme grave, encéphalite
japonaise ...).

Particularités pharmacologiques,
toxicologiques et galéniques chez I'enfant

Caractéristiques pharmacologiques

Chez l'enfant, une absorption cutanée plus importante est montrée avant I'dge de
3 mois pour les substances liposolubles (DE ZWART et al., 2004).
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Caractéristiques toxicologiques

Les enfants et les nourrissons forment une sous-population particuliere vis-a-vis de
ces molécules en raison des particularités toxicocinétiques propres aux organismes en
développement. Par contre, les parametres toxicodynamiques, c’est-a-dire la pré-
sence de la cible de la molécule, ne different probablement pas de I'adulte. Deux
paramétres pharmacocinétiques différencient 'enfant :

* Labsorption

* La quantité de produit est plus importante au niveau de la cible en raison :

d’une distribution différente,

d’une élimination réduite.

L’absorption est différente

a exception des prématurés, la perméabilité de la peau du nouveau-né ne se distin-
gue pas de celle de I'adulte,

Par contre, 'exposition cutanée est considérée comme relativement plus grande du
fait d’un rapport dose absorbée/poids corporel plus élevé, ce qui rend le nouveau-né,
le nourrisson et les plus jeunes enfants plus vulnérables qu'un adulte a la toxicité
potentielle de ces substances (PLANKETT et al., 1992).

La concentration, a une exposition équivalente,

est plus élevée

Distribution différente
Toutes ces molécules sont liposolubles. Or, la proportion et composition en tissu
adipeux different chez le nouveau-né et le nourrisson avec quantitativement moins
de lipides, d’ot le risque de redistribution des molécules liposolubles vers le systeme
nerveux central qui présente des propriétés pharmaco-chimiques proches.

Elimination plus faible
Les enzymes hépatiques permettant la détoxification des substances actives éven-
tuellement absorbées par la peau sont aussi efficaces que chez 'adulte a partir de I'age
de 6 mois selon BARTELINK et a/., (20006).

La filtration glomérulaire de I'enfant atteint les valeurs adultes entre 1,5 et 6 mois en
fonction de son terme (DE ZWART ez al., 2004), ce qui est important pour les sub-
stances principalement excrétées par le rein (SORGE ez al., 2009). Les études phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques s'accordent sur une évolutivité de ces fonc-
tions durant les premiers mois de vie qui leur permet d’atteindre une fonctionnalité
équivalente a celle de l'adulte apres I'age de 6 mois (GINSBERG er al., 2002 ;
GINSBERG ez al., 2004). Cet 4ge correspond 2 la limite fixée par les pédiatres et
toxicologues de I'’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) au
Canada d’apres une évaluation des risques d’exposition de 'enfant au DEET

(ARLA, 2002).
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Par contre, le concept d’'immaturité de la barriere hémato-méningée longtemps évo-
quée et suggérant un risque de neurotoxicité accrue a été récemment remis en ques-
tion (AUBIN, 2009 ; SAUNDERS, 2008).

Caractéristiques galéniques

Les formulations appliquées en spray sont plus a risque d’étre projetées dans les yeux
ou dans la bouche par les enfants. Elles devraient donc étre évitées et surtout mises

hors de leur portée (CCMTYV, 2005 ; SORGE ez al., 2007).

Risques associés a l'usage pédiatrique des répulsifs

Concernant l'utilisation des répulsifs chez 'enfant, il est important de souligner
quaucune des molécules commercialisées n'a fait lobjet d’études de neurotoxicité
spécifiques chez 'animal juvénile.

Les réglementations des différents pays et notamment les limites d’ages proposées
reposent donc essentiellement sur des rapports de toxicovigilance, des avis d’experts
(généralement les sociétés de Pédiatrie) et une évaluation du risque a partir des
données chez I'animal adulte (toxicité aigué, toxicité sur le développement et la
reproduction).

Le PMD

Le PMD, substance semi-synthétique dérivée de I'eucalyptus Corymbia citriodora,
est un métabolite du menthol qui contient 0,35 % de dérivé terpénique. Pour cette
raison, ’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a limité
en juin 2006 l'usage du PMD aux enfants « sans antécédents de convulsions »
(BEH, 2009). Son absorption cutanée est tres faible (données du fabricant
Mosiguard®). En référence aux caractéristiques du menthol, son élimination par
voie urinaire est rapide, 24 a 48 heures.

Il est utilisé depuis 1994 au Royaume-Uni a partir de 'age de 3 mois.

Il a été homologué en 2000 par 'US-EPA. La demande d’enregistrement aux USA
faite alors par le fabricant (Johnson and Son, Inc) ne concernait que les adultes et les
enfants de plus de 3 ans. Ceci explique que 'US-CDCP et '’American Academy of
Pediatrics 'ont contre-indiqué chez les enfants de moins de 3 ans.

En 2002, un projet de décision réglementaire a été publié¢ par TARLA au Canada.
Au regard des données toxicologiques disponibles dans les dossiers d’enregistrement,
il ressort :

— labsence de données suggérant une toxicité aux doses utilisées, notamment une
neurotoxicité,

— l'absence d’identification de points limites toxicologiques sujets a préoccupation,
ne rendant pas nécessaire une évaluation quantitative des risques,

Les terrains particuliers 189



— une insuffisance des données (une seule étude de développement, pas d’étude de
reproduction) permettant 'évaluation compléte du risque chez I'enfant et le nour-
risson. Les experts de 'US-EPA suggerent d’appliquer un facteur de sécurité de 10
dans Iévaluation du risque pour prendre en compte cette incertitude.

Afin de sassurer que I'exposition au p-menthane-3,8-diol par voie cutanée sera com-
parable ou inférieure a I'exposition au menthol provenant d’autres sources, comme
les médicaments, TARLA propose de limiter son utilisation a deux applications par
jour chez les enfants comme chez les adultes.

Aucun cas de toxicité chez le jeune enfant n’a été notifié en Europe depuis 15 ans
alors que le PMD était préconisé pour le nourrisson des I'age de 3 mois et les fem-
mes enceintes, en Grande-Bretagne comme en France, jusquen juin 2006 (SAviuC
et al., 2008 ; SORGE ez al., 2011). Il peut étre responsable d’une irritation oculaire
sévere, d’otilt les précautions d’emploi habituelles chez les jeunes enfants.

L’IR3535

L'TR3535% est un analogue synthétique de 'alanine dont les effets indésirables signa-
1és éraient des réactions cutanées bénignes et des réactions allergiques (SAVIUC et al.,
2008 ; SORGE et al., 2011). Commercialisée depuis 1973, cette molécule est enre-
gistrée comme répulsif aux états-Unis depuis 1999. Elle a requ '’homologation du
WHOPES (WHO Pesticide Evaluation Scheme) en 2001. Pour 'EPA comme pour
le WHOPES, 2 la vue des données toxicologiques, il n'existe pas de risques majeurs
pour ’homme et I'environnement dans les conditions d’usage, et, concernant I'en-
fant, seules les précautions d’usage habituelles sont recommandées. Pour 'US-EPA
notamment, il existe des données suffisantes permettant de conclure a I'absence de
toxicité, y compris chez le nourrisson et l'enfant (EPA, 1999a). Il ne lui parait donc
pas nécessaire d’utiliser un facteur de sécurité de 10 comme préconisé par la FFDCA
(Federal Food, Drug, and Cosmetic Act) dans I'évaluation du risque pour cette classe
d’age. Le dossier a été réexaminé par le WHOPES en 2006, qui confirme I'absence
de risque pour 'homme.

Cependant, dans le dossier Cinq sur Cinq® (Rapport Merck), une marge de sécurité
a été calculée pour I'adulte et 'enfant.

Considérant :

* une NOAEL de 3 000 mg/kg/j (lors de I'étude de 90 jours de la toxicité cutanée
chez le rat),

* une application de 1 mg/cm? d’un produit a 20 % d’IR3535% soit 0,2 mg/cm?,

* une pénétration de 100 %,

¢ il en résulte une exposition de 25 mg/kg pour un enfant de 12 kg, soit une marge
de sécurité de 120.

Le calcul de cette marge de sécurité a probablement conduit le fabriquant a ne pas
préconiser I'usage de 'TR3535® chez 'enfant de moins de 12 mois.
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Le fabricant le recommande donc chez 'enfant de plus de 12 mois et la femme
enceinte, en raison de sa bonne tolérance depuis plus de 40 ans d’utilisation, bien
qu'aucune étude n'ait été réalisée chez la femme enceinte. Pour I'Afssaps, 'TR3535®
n'est pas contre-indiqué chez la femme enceinte et 'usage chez la femme allaitant
n'est ni recommandé, ni contre-indiqué (BEH, 2009).

La picaridine

a la vue des études toxicologiques fournies par le fabricant, tant le WHOPES que
'US-EPA ne retiennent pas de risque pour ’homme et concluent notamment a I'ab-
sence de neurotoxicité, lors d’une exposition aigué ou subchronique. Les études de
toxicité chronique par voie orale ou cutanée mettent en évidence une induction du
cytochrome P450 concomitante d’une augmentation du volume hépatique et ce
pour des faibles doses (WHOPES, 2001). La seule limite d’4ge retrouvée est celle du
fabricant qui ne le recommande pas chez les enfants 4gés de moins de deux ans.

Des cas d’allergie ont été décrits (CORAZZA er al., 2005). La fréquence des effets
indésirables dans les cas d’exposition signalés aux centres de toxicovigilance en
France était proche de celle du DEET (40 % wvs 43 %), alors que la picaridine était
préconisée chez 'enfant de plus de 2 ans jusqu’en juin 2006 (SAVIUC ez al., 2008).

Le DEET

Le DEET est I'insectifuge le plus utilisé dans le monde et pour lequel on dispose du
plus grand recul, ce qui en fait la substance la mieux évaluée a ce jour. C’est 'insec-
tifuge dont les effets secondaires sont le plus souvent rapportés en France (SAviuC
et al., 2008) et a 'étranger (VELTRI ez al., 1994 ; BELL et al., 2002).

Données rapportées de toxicité

du DEET chez I'enfant

Toxicité cutanée
Huit publications rapportent 100 cas de toxicité cutanée, dont deux chez des enfants
de 4 ans sous la forme de dermite d’irritation, d’eczéma de contact et d’urticaire
généralisée ou de contact (VON MAYENBURG et RAKAOSKI, 1983 ; WANTKE ez al.,
1996 ; VOZMEDIANO et al., 2000). Le passage transcutané du DEET est rapide et
parfois conséquent (STINECIPHER et SHAH, 1997).

Toxicité neurologique
Divers troubles neurologiques ont été rapportés en lien avec ['utilisation du DEET.
En 2002, le département de toxicologie de 'Imperial College a effectué une revue
toxicologique de la littérature a la demande du ministere de la Santé (COT, 2002).

Entre 1961 et 2001, 31 publications ont été répertoriées. Onze publications rap-
portent 18 cas dont 3 cas d’encéphalopathies mortelles chez des enfants de 5 ans, 6
ans et 16 mois. Pour deux de ces cas, les experts concluent & un lien possible.
Concernant le troisieme cas, 'enfant présentait un syndrome de Reye, avec un défi-
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cit hétérozygote en ornithine carbamyl transférase (OCT) retrouvé chez la mere
(HEICK et al., 1988). Dans une étude chez le rat, il a été mis en évidence une inhi-
bition réversible du cycle de I'urée par le DEET (BRINI et TREMBLAY, 1991). En
2007, P'US-EPA sur les données disponibles (Teach database) conclut que les indi-
vidus présentant une anomalie du cycle de 'urée (1/20-25 000 naissances) sont a
risque de complications apres exposition au DEET (EPA, 2007).

Concernant les 15 autres cas d’encéphalopathies réversibles, 12 concernaient des
enfants entre 1 et 8 ans et 3 des adultes. Une prédominance féminine était notée.
Dans la plupart des cas, il sagissait d’applications répétées sur une grande surface
cutanée, mais des troubles neurologiques ont également été rapportés apres une
exposition breve.

La concentration des produits utilisés variait de 10 2 100 %.

Ces données suggerent qu’il existe une susceptibilité particuliere du jeune enfant aux
effets neurotoxiques du DEET.

Elles ne permettent pas d’établir de lien entre la concentration des produits et la gra-
vité des effets observés.

Toxicité autre

Trois cas de psychoses chez I'adulte, 2 troubles de la reproduction ont été rapportés.
Analyse critique des données
de toxicité pédiatrique du DEET

Dans plusieurs cas, notamment les plus anciens, aucune recherche étiologique exhaus-
tive n'a permis d’éliminer une autre cause a I'origine des troubles neurologiques.

A Tinverse, on peut estimer que seuls les cas les plus graves sont rapportés dans la lit-
térature et que des troubles minimes et transitoires ne seraient pas signalés, entrai-
nant une sous-estimation de la neurotoxicité.

Considérant I'incidence des convulsions non fébriles chez les enfants de moins de
20 ans aux USA (15 2 20 000/an), celle de I'exposition au DEET (17 millions d’en-
fants utilisant du DEET en moyenne 10 fois par an) et le faible nombre de convul-
sions rapportées apres exposition au DEET, 'US-EPA a estimé, dans le dossier d’ho-
mologation de 1998, qu’un lien de causalité entre manifestations neurologiques et
DEET ne pouvait étre formellement établi. Cet organisme a ainsi évalué que le
risque de convulsion apres application cutanée est tres faible, de 'ordre de 1 convul-
sion pour 1 million d’applications (EPA, 1998). LUS-EPA estime donc que le
DEET n’agit pas comme un neurotoxique sélectif et que les précautions d’usage sont
suffisantes pour protéger les enfants.

Létude épidémiologique rétrospective réalisée par ’American Association of Poison
Control Centers entre 1993 et 1997 (BELL ez al., 2002) n’a pas retrouvé une sus-
ceptibilité accrue de I'enfant par rapport a 'adulte. Les effets graves ou modérés
étaient observés plus fréquemment chez I'adulte que chez 'enfant.
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a l'inverse, dans I'étude franqaise rétrospective des centres de toxicovigilance (SAviUC
et al., 2008), les symptémes associés au DEET impliquaient plus fréquemment des
enfants de moins de 5 ans.

Une limite spécifique d’age a été introduite au Canada lors de la révision d’homolo-
gation du DEET par ’ARLA en 2002 (ARLA, 2002). Au cours de ce travail, il a été
mené une évaluation des risques avec définition des concentrations éventuellement
toxiques. Cette évaluation est basée sur :

— le postulat de 'US-EPA qui estime que I'enfant ne constitue pas une sous-popu-
lation avec une vulnérabilité particuliere. Les auteurs n'ont donc pas jugé nécessaire
d’appliquer de facteur de sécurité additionnel,

— l'application d’une marge d’exposition de 100, tenant compte des variations inter-
especes (x 10) et interhumaines (x 10),

— le risque par exposition cutanée aigué. En I'absence de données animales, les
auteurs ont converti en un équivalent cutané, la NOAEL de 200 mg/kg de I'étude
sur la neurotoxicité du rat suite & 'administration d’'une dose unique par voie orale,
— le risque par exposition cutanée 3 moyen terme (étude toxicité 90 jours chez le rat)
avec une NOAEL de 300 mg/kg,

— la dose d’exposition estimée a partir des données d’enquéte portant sur 540 sujets
adultes et enfants (de 2 4 12 ans). La quantité de produit appliqué étant déduite de
la comparaison du poids du flacon avant et apres,

— l'exposition chez les nourrissons de 6 a 24 mois. Les auteurs ont combiné I'expo-
sition cutanée 4 'exposition orale résultant du contact main-bouche. Il nexiste pas
de données spécifiques sur la dose d’exposition cutanée dans cette tranche d’age. Les
auteurs ont pris pour hypothése que la quantité totale de DEET utilisée est iden-
tique 2 celle de I'enfant plus grand, rapporté a un poids moyen de 10,2 kg.

Ainsi, a partir de cette nouvelle expertise, des points limites toxicologiques en cas
d’exposition aigué ont été déterminés :

* des marges d’exposition acceptables ont été obtenues chez I'enfant (2-12 ans) pour
les produits contenant moins de 35 % de DEET 4 raison d’une application par jour.
En cas d’applications quotidiennes répétées, seuls les produits contenant 10 % de
DEET sont acceptables,

* concernant les nourrissons de 6 4 24 mois, une marge d’exposition acceptable est
obtenue pour une application cutanée unique quotidienne, avec 6 a 8 contacts
main-bouche, uniquement pour une concentration maximale de 10 % de DEET,

* au cours de cette révaluation, le risque chez les nourrissons de moins de 6 mois n’a
pas été étudié.

En conclusion, au vu des données toxicologiques disponibles, le panel d’experts
pédiatriques associé a ce travail désapprouve l'utilisation du DEET chez les moins
de 6 mois. Il estime que des mesures autres que chimiques peuvent étre adoptées
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pour protéger les petits nourrissons. Ces mémes experts ont accordé leur appui
réservé a l'utilisation du DEET chez I'enfant de 6 mois 4 2 ans dans les situations
présentant « clairement » des risques en rapport avec 'exposition aux moustiques.

Dans le rapport de 'TARLA, plusieurs points sont sujets a discussion :

* Lestimation de I'exposition cutanée est nettement inférieure dans le rapport de
’ARLA (quantité¢ moyenne par application de 3,7 mg/kg/j, quel que soit le produit) a
celle de 'US-EPA qui établit la quantité (moyenne) appliquée entre 9,7 et 12,1
mg/kg/j chez 'adulte (femme-homme), 21,1 mg/kg/j chez 'adolescent (13-17 ans) et
37,7 mg/kg/j chez 'enfant de moins de 12 ans (EPA, 1998).

* En l'absence de données spécifiques sur 'absorption cutanée en fonction de I'age,
les doses d’exposition estimées chez I'enfant sont plus quincertaines, quand bien
méme elles sont rapportées a la surface corporelle (ROBERTS et REIGART, 2004).

* Le groupe de travail de 'TARLA n’a pas estimé nécessaire d’appliquer un facteur de
sécurité supplémentaire dans le calcul de la marge d’exposition chez Ienfant.
Cependant, en I'absence d’études chez I'animal juvénile, la NOAEL de 200 mg/kg
retrouvée dans 'étude de neurotoxicité aigué apres une dose orale n’est peut-étre pas
valable chez le jeune animal.

* Plus récemment, des études expérimentales, cette fois-ci, d’application cutanée de
DEET (97,7 % dans de Iéthanol 4 70 %) a des doses préventives (40 mg/kg/j) sur
le rat pendant 60 jours montrent que le DEET entraine des lésions cérébrales, des
anomalies physiologiques, pharmacologiques et comportementales, des déficits
moteurs, des dysfonctions d’apprentissage et une diminution des performances sen-
sitivo-motrices. Il apparait une relation dose-effets et durée-effets (ABDEL-RAHMAN
et al., 2001). Le DEET entraine aussi une diminution de la perméabilité de la bar-
riere hémato-encéphalique (ABOU-DOUNIA ez al., 2004 ; ABOU-DOUNIA e al., 2001 ;
ABDEL-RAHMAN et al., 2004b ; ABDEL-RAHMAN ez al., 2004a). La NOAEL observée
dans ces études est bien plus faible que celle de 200 mg/kg/j de 'étude de neuro-
toxicité aigué apres absorption d’une dose orale. La méthodologie de ces études a été
revue en 2002 et 2006 par un groupe d’experts neuropathologistes et neurotoxico-
logues indépendants, a la demande du Committee on Toxicity (COT) of Chemicals
in Food, Consumer Products and the Environment (COT, 2002 ; COT, 20006).
Ces experts soulévent un certain nombre de problémes méthodologiques tant
dans la conception de ces études que dans I'interprétation des résultats (utilisation
de I'éthanol a 70 % comme solvant, absence de ce type de Iésions anatomiques
constatées dans les autres études de neurotoxicité, similarité des résultats physiol-
ogiques et histologiques observés avec des molécules agissant par des mécanismes
différents comme le malathion et la perméthrine). Le COT conclut a la nécessité
de conduire de nouvelles études de neurotoxicité par exposition cutanée chez I'ani-
mal afin de confirmer ces résultats et pouvoir les intégrer dans I'évaluation du
risque.
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Récemment, 'avis de I'Afssaps a été sollicité dans les suites de 'étude de CORBEL e al.
publiée en 2009 qui attribuait au DEET, sur des données 77 vitro, une action inhi-
bitrice sur I'activité cholinestérasique du syst¢eme nerveux central (inhibition mon-
trée sur I'enzyme acétylcholinestérase (ACE) in vitro de drosophile et humaine
(CORBEL et al., 2009). Le rapport confirme les recommandations de I’Afssaps publiées
dans le BEH du 2 juin 2009 (BEH, 2009), concernant la limite d’4ge d’utilisation du
DEET chez le jeune enfant aux concentrations efficaces recommandées a partir de
30 mois et jusqua 12 ans pour une concentration en DEET de 20 a 35 %, et la
contre-indication d’usage en cas d’antécédents de convulsions. UAfssaps estime que
« les mécanismes d’action avancés nécessitent une confirmation 7z vivo chez des
mammiferes et que les données disponibles dans la littérature chez des animaux de
laboratoire ne permettent pas actuellement de conclure a une action directe du
DEET dans l'inhibition de I'activité cholinestérasique mais tendent plutot 2 mont-
rer une potentialisation/synergie des effets neurotoxiques aigus et des convulsions ».

Enfin, le DEET a fait 'objet en 2010 de la premiere expertise au niveau européen
sur les produits répulsifs, menée par la Suede, conduisant a son inscription a I'an-
nexe I de la directive 98/8/CE du Parlement européen sur la liste des substances acti-
ves approuvées au niveau communautaire pour inclusion dans les produits biocides
(JOUE, 2010). Les autorisations de mise sur le marché sont notamment soumises
aux conditions suivantes :

— Lévaluation des risques a suscité des inquiétudes pour la santé humaine, notam-
ment celle des enfants. Les produits contenant du DEET ne doivent donc pas étre
utilisés sur les enfants de moins de 2 ans et leur usage doit faire I'objet de restrictions
pour les enfants 4gés de 2 a 12 ans, excepté lorsque le risque pour la santé humaine
que comporte, par exemple, apparition d’'une maladie transmise par les insectes
Pexige.

— Les produits doivent contenir des « répulsifs » (entendu au sens de dissuasif sur les
enfants) pour prévenir leur ingestion.

Place de la formulation des répulsifs

(principe actif, réle des excipients)
Au-dela des données de toxicité brutes des produits et de concentration en produit
actif, la qualité des excipients peut intervenir dans la tolérance. Des cas d’effets
secondaires graves publiés suite a 'application de DEET retrouvent fréquemment
I'usage de DEET tres concentré (> 75 %) ou l'utilisation abusive de DEET peu
concentré (10 %) (BRIASSOULIS ez al., 2001). Par contre, dans I'analyse des données
des centres de toxicovigilance américains, la concentration en substance active n’est
pas statistiquement liée 2 la toxicité (BELL ez al., 2002). Le rdle des excipients a été
souligné a plusieurs reprises dans les cas d’effets indésirables. Ainsi dans 'enquéte des
centres de toxicovigilance frangais (SAVIUC et al., 2008), on note une fréquence tres
élevée de I'association aux terpenes (74 % des cas).
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Risques associés a l'usage cumulé
et/ou prolongé de répulsifs

Il n'existe dans la littérature aucune donnée épidémiologique sur I'utilisation au long
terme des répulsifs chez 'enfant. La plupart des études d’efficacité conduites dans les
populations a risque pour des durées prolongées, comme celle menée pendant 6 mois
au Pakistan (ROWLAND ez al., 2004), excluent les enfants de moins de 5 ans.

De méme les dossiers d’homologation des différentes molécules ne comportent pas
d’études d’exposition subchronique ou chronique chez I'animal juvénile.

Les seules données disponibles sont de deux ordres, les cas signalés en toxicovigilance
d’effets indésirables associés 4 une exposition répétée et les études d’évaluation des
risques.

Les répulsifs sont utilisés pendant plusieurs mois I'été, chaque année par plusieurs
millions d’enfants en Amérique du Nord (GOODYER et BEHRENS, 1998) et ce depuis
plusieurs années. Dans les cas de toxicité rapportés dans la littérature, il est rarement
spécifié la durée de 'exposition. Ainsi dans les 18 cas d’encéphalopathies rapportées
au cours de l'utilisation du DEET, la durée de I'exposition était spécifiée dans 12 cas.
Seuls deux de ces enfants avaient une exposition prolongée de plus de trois mois

(COT, 2002).

Létude rétrospective menée a la Réunion a mis en évidence que pres de 25 % des
enfants de moins de 30 mois lors de I'épidémie de chikungunya avaient recu des appli-
cations de répulsif (IR3535 ou PMD) apres la période épidémique durant 1 a 3 ans,
sans que des effets secondaires significatifs n’aient été signalés (SORGE et al., 2011).

Deux études ont déterminé la marge de sécurité au cours d’une exposition prolongée :
* Dans le dossier de révaluation du DEET par ’ARLA (2002), 'appréciation du
risque concernant I'exposition a long terme (voir méthodologie exposée ci-dessus)
conclut :

— pour les enfants de 2 4 12 ans, seules les concentrations < 10 % permettent d’ob-
tenir une marge de sécurité acceptable,

— pour les 6-24 mois, aucune concentration ne donne lieu 2 une marge d’exposition
acceptable.

* Une étude théorique d’évaluation du risque toxicologique de I'application cutanée
de DEET ou de picaridine (marge d’exposition) a été faite avec une application quo-
tidienne unique pour 3 durées d’utilisation (aigué = 1 jour, subchronique < 180 j et
chronique > 180 j) (ANTWI e al., 2008). La méthodologie employée reprend celle
décrite lors du dossier de révaluation du DEET par TARLA (2002). De plus, la déter-
mination de la concentration acceptable en cas d’exposition prolongée utilise, pour le
DEET, la NOAEL résultant de 'administration orale pendant 2 ans a des rats avec
une correction d’'un facteur 5 pour extrapoler de la voie orale 4 la voie cutanée. Pour
la picaridine, la toxicité chronique est évaluée a partir de 'exposition cutanée chez le
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rat pendant 2 ans. Les auteurs n'utilisent pas de facteur de sécurité supplémentaire
chez I'enfant pour le calcul de la marge de sécurité. La dose d’exposition estimée rep-
rend les données canadiennes. La concentration acceptable de ces deux substances
pour une utilisation aigué est efficace contre pratiquement tous les arthropodes. Par
contre, la concentration acceptable de ces deux substances pour une utilisation
> 3 mois n'est pas efficace de fagon durable (> 3 heures) contre certains arthropodes
vecteurs importants, comme les anopheles. Curieusement, la concentration accepta-
ble de DEET en utilisation pendant un an est supérieure (16,9 %) a celle utilisable
pendant 3 mois (10,1 %). La concentration acceptable de picaridine en utilisation
pendant un an est identique a celle en utilisation subchronique (6,8 %). Et donc elle
reste insuffisante pour protéger durablement contre la majorité des arthropodes.

Une telle étude mériterait d’étre réalisée pour les deux autres substances (IR 3535,
PMD) d’une part, et pour les quatre substances sur des modeles théoriques d’enfants
de moins de 10 kg d’autre part (dans I'étude précédente, 'enfant a un poids de 25 kg
correspondant 4 un 4ge de 8 ans).

Au total, aucune donnée tant épidémiologique que toxicologique ne permet de
recommander une utilisation sans risque des répulsifs pendant une durée prolongée,
notamment chez 'enfant de moins de 2 ans. Dans ces conditions, les autres mesu-
res de protection individuelles sont a privilégier. De maniere plus générale, le
Groupe de pédiatrie tropicale (SORGE ez al., 2009) recommande, notamment pour
les enfants expatriés et résidents, de privilégier la PPAV communautaire et person-

nelle et précise la place de la prophylaxie antipaludique.

Acceptabilité des produits répulsifs, observance

Il n'existe pas de spécificité pédiatrique. Lobservance est parent-dépendant. Il existe
peu d’enquétes épidémiologiques étudiant 'acceprabilité et 'observance des répul-
sifs (contrairement aux trés nombreux forums de discussion sur le web reflétant tant
Pobservance que I'acceptabilité des répulsifs par les voyageurs!). La majorité des
informations scientifiques proviennent des données militaires.

Lobservance résulte de la perception du risque infectieux, de la fréquence des piqQit-
res, et de I'acceptabilité du produit utilisé.

Une étude épidémiologique sur l'utilisation des répulsifs chez I'enfant a été menée
dans un camp de vacances du Maryland (MENON et BROWN, 2005). Lenquéte inclut
301 personnes (le nombre de personnes ayant refusé de répondre n’est pas indiqué
dans l'article). Les enfants étaient 4gés de 3 mois a 18 ans avec une médiane 4 6,7 ans.
Parmi les répulsifs employés, 83 % contenait du DEET, 5 et 2 % de I'huile de citron-
nelle et de 'IR3535. 1l sagissait d’un spray dans 43 % des cas. Une proportion
importante des parents suivent les recommandations d’utilisation des répulsifs chez
Penfant. Dans la majorité des cas, Cest la mére qui appliquait le répulsif. A noter que

Les terrains particuliers 197



lorsqu’il s'agissait du pere ou d’une autre personne, le répulsif était statistiquement
appliqué plus fréquemment sur les paumes et le visage de I'enfant, traduisant une
méconnaissance des recommandations. Les parents choisissent en majorité une
concentration faible de DEET. Seul un tiers des enfants subissent des applications
répétées et/ou le produit n'est pas rincé. Dans deux cas, des effets indésirables sont
signalés avec un répulsif contenant du DEET, liés 2 un mésusage (irritation oculaire
par contact direct, irritation cutanée). Dans leur conclusion, les auteurs insistent sur
'éducation des utilisateurs qui est manifestement insuffisante lorsqu’elle repose seu-
lement sur I'étiquetage des produits. Une étude transversale rétrospective a été faite
sur un échantillon représentatif de parents d’enfants de moins de 30 mois séjournant
sur I'lle de la Réunion durant I'épidémie de chikungunya. Elle a révélé que 74 % de
ces enfants ont été protégés par des répulsifs contenant de 'IR3535 (77 %) ou du
PMD (17 %). Ces produits ont été appliqués plus d’une fois par jour chez 79 % des
enfants. La durée médiane d’usage de ces produits par enfant était entre 3 et 6 mois.
Ces mésusages rendent nécessaire une évaluation objective de leurs conséquences et
une formation adéquate des professionnels de santé et des parents 2 la protection anti-
vectorielle des jeunes enfants (SORGE ez al., 2011).

Synthése des recommandations existantes
pour l'usage de répulsifs chez I'enfant

En marge des recommandations des fabricants, différentes institutions ont proposé
des limitations d’4ge et de concentrations en cas d’exposition aigué.

Ces recommandations sont souvent adaptées au risque encouru par I'enfant. Par
exemple, les effets indésirables attribuables au DEET (pro-convulsivant, réactions
cutanées) sont considérés comme admissibles en fonction du risque de paludisme et
ou de dengue pour les enfants voyageurs par les autorités des pays anglo-saxons, en
général avec quelques nuances.

Ainsi, au Canada,

1. le CCMTMYV (2005) préconise vis-a-vis du risque de transmission du paludisme
ou de la dengue a I'enfant voyageur (a I'extérieur du Canada) l'utilisation du DEET
30 %, quel que soit I'age.

2.'ARLA (2002), vis-a-vis du risque de transmission autochtone du virus West Nile
a l'enfant au Canada, recommande le DEET 10 % chez I'enfant a partir de 6 mois
avec une application quotidienne, en insistant sur 'excellent rapport bénéfice/risque
de la moustiquaire imprégnée a cet age.

Aux états-Unis, le risque de fievre a virus West Nile, de dengue ou de paludisme jus-
tifie l'utilisation de DEET 4 30 % chez les enfants a partir de 2 mois (CDC, 2008).

En Angleterre, le risque de paludisme justifie I'utilisation de DEET a 50 % chez les
enfants a partir de 2 mois (HPA, 2007).
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En France, 'Afssaps ne recommande aucun insectifuge avant I'age de 30 mois quel
que soit le risque et privilégie la moustiquaire imprégnée avant cet 4ge. Dans le
méme document, le HCSP de France recommande ['utilisation d’insectifuge a par-
tir de 2 mois, a l'instar de ce que préconise le CDC américain (BEH, 2009).

Les recommandations des autres pays européens (Suisse, Belgique, Allemagne) et de
I’Australie reprennent les recommandations du US-CDCP.

Elles sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2
Synthése des recommandations existantes pour 'usage de répulsifs chez 'enfant.
DEET PMD IR3535 Picaridine
EPA Teach > 2 mois > 3 ans***
(2007)! (10 2 30 %)
CDC (2008)/ > 2 mois * > 3 ans™** Pas de limite d’4ge précisée
AAP (2003)/  La plus faible spécifiquement pour ces molécules
AAP (2005)! concentration Les répulsifs ne doivent pas étre
possible* (<30 %) utilisés avant I'age de 2 mois
ARLA > 6 mois * > 3 ans™* - -
(2002)? (10 %)****
HPA (2007)> 2 mois (50 %)* Pas de limite d’4ge précisée spécifiquement pour ces
molécules
AFSSAPS (2007)% 30 mois* 30 mois* 30 mois* 30 mois*

CCMTMV Considérant le bénéfice risque (exposition au paludisme), et s’il n'est pas
(2005)* possible de protéger le nourrisson d’une autre fagon, 'usage du DEET a
35 % peut étre autorisé sans limitation d’4ge*
Fabricants > 3 ans Johnson 12 mois 2 ans
and Son) (Merck)**** (Bayer)
= 3 mois
(Mosiguard®)
Conférence =2 mois ** > 6 mois* > 12 mois™** > 2 ans™*
consensus 10 %-30 % 20-30 %
Paludisme
(2008)*

Groupe Pédiatrie
Tropicale *
(SORGE et al.,
2009)

*: Avis d’expert

> 6 mois™* > 6 mois* > 12 mois™** > 2 ans™**
10 % 20-30 % 20 % 20-30 %

! Etats-Unis

** . Avis du HCSP 2 Canada
*** Données du fabricant * Royaume-Uni
*% : Détermination de la marge de sécurité 4 France
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Autres mesures et produits d’appoint dans la PPAV
de I'’enfant, dont le nouveau-né et le nourrisson ?

Place des moustiquaires imprégnées dans la PPAV

de I'enfant, dont le nouveau-né et le nourrisson
Comme chez I'adulte, la moustiquaire imprégnée représente une des mesures les plus
efficaces de protection antivectorielle pendant le sommeil (qu'il s'agisse de la nuit ou
du jour). Elle doit étre idéalement pré-imprégnée.
Les moustiquaires de berceau et « cloches » imprégnées ont démontrés leur efficacité
sur la transmission du paludisme chez le jeune enfant et sur la réduction de la morbi-
mortalité infantile générale.

Ainsi, l'utilisation de moustiquaires imprégnées de berceau, de poussettes, parcs,
siege auto, etc. est fortement recommandée chez les jeunes nourrissons avant I'age
de la marche, puisque les répulsifs ne peuvent étre utilisés dans cette classe d’age ou
doivent 'étre 2 une fréquence et une concentration faibles, n’assurant une protection
que pour une durée tres limitée (< 3 heures).

Les normes pour les tulles des moustiquaires ont été fixées par 'OMS, la mousti-
quaire de lit devant avoir des mailles étroites pour ne pas laisser passer les arthropo-
des et suffisamment larges pour permettre la ventilation de I'air (WHOPES, 2000).

Les substances utilisées actuellement dans I'imprégnation des moustiquaires ou tis-
sus, la bifenthrine, la deltaméthrine, la cyfluthrine, I'alpha-cyperméthrine, la
lambda-cyhalothrine et la perméthrine, ont été classées comme substances modéré-
ment dangereuses (classe II) par TOMS.

LCOMS a procédé a une évaluation des risques liés aux pyréthrinoides dans le cadre

des moustiquaires pré-imprégnées (WHOPES, 2004b ; WHOPES, 2005) :

* Dans ce rapport, il est fait référence a une étude chez les jeunes rats exposés a des
oses faibles de pyréthrinoides. a ces doses faibles, les jeunes rats ne montrent pas

doses faibles de pyréthrinoid doses faibles, les j t trent

une susceptibilité particuliére par rapport aux adultes. Partant de cette constatation,

les auteurs estiment qu’il n'est pas justifié d’appliquer un facteur de sécurité supplé-

mentaire chez I'enfant.

* Pour les moustiquaires pré-imprégnées ou imprégnées de pyréthrinoides, la dose

journaliere acceptable a été estimée dans le cadre d’une exposition chronique.

* Pour cela ont été combinées les doses estimées de :

— Pexposition cutanée par contact,

— lexposition par voie orale : exposition orale indirecte (contact main bouche) et

exposition orale directe (lide a la possibilité de macher et sucer la moustiquaire : I’hy-

pothese retenue, peu réaliste pour un nouveau-né, est que l'enfant prend 50 cm?

dans la bouche pendant toute la nuit),

— 'exposition par inhalation, considérée comme négligeable.

* Labsorption est considérée étre de 100 % par voie orale et inhalation, et de 2 %

par voie cutanée.
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Dans les conditions de cette évaluation, 'exposition totale chez I'enfant (10 kg) et le
nouveau-né (3 kg) est inférieure a la dose journaliere acceptable, tant avec les mous-
tiquaires imprégnées de deltaméthrine que de perméthrine. La conclusion de TOMS
est qU'il semble que I'imprégnation des moustiquaires par ces insecticides ne repré-
sente pas de risque inacceptable pour I'enfant.

alissue d’une synthese des données existantes, le groupe de travail chargé par I’Afsset
en 2007 d’évaluer les risques liés a I'utilisation des produits insecticides d’imprégna-
tion des moustiquaires et vétements (dans le cadre de I'épidémie de chikungunya a
la Réunion) recommande que la moustiquaire imprégnée soit fixée a distance suffi-
sante pour que I'enfant ne puisse la sucer (AFSSET, 2007).

Place des vétements et tissus imprégnés dans la PPAV

de I’enfant, dont le nouveau-né et le nourrisson
Comme pour I'adulte, I'enfant qui n'est pas protégé par une moustiquaire et qui est
exposé aux moustiques en particulier & extérieur doit étre protégé par des vétements
couvrants.

Pour compléter la barriére physique des vétements, il est nécessaire de les imprégner
d’insecticide. Des études contrdlées, dont une randomisée, ont démontré une réduc-
tion significative de I'incidence du paludisme chez les enfants porteurs de vétements
imprégnés de perméthrine (ROWLAND ez al., 1999 ; KIMANI e al., 2006). La per-
méthrine permet également de prévenir les maladies transmises par les tiques
(SCHRECK ez al., 1986). Des expériences ont montré que le dép6t sur la peau et I'ab-
sorption transcutanée de la perméthrine aprés port du vétement étaient infimes et
non toxiques pour '’homme (SNODGRASS, 1992).

Lévaluation des risques liés a I'utilisation des produits insecticides d’imprégnation
des moustiquaires et des vétements, dans le contexte de I'épidémie de chikungunya
a I'tle de la Réunion en 2007, a été confiée a IAffset. Lexpertise conclut a une éva-
luation favorable du risque lié au port de vétements imprégnés de perméthrine pour
'adulte. En revanche, elle n’est pas tres favorable chez 'enfant de moins de 10 ans
(exposition cutanée et orale, par main souillée/bouche ou possibilité de mécher et
sucer le vétement imprégné). Néanmoins, le groupe de travail souligne que les hypo-
theses d’expositions cutanée et orale sont surestimées, un enfant de 10 ans gardant
difficilement un tissu imprégné dans la bouche pendant toute une journée. En
conclusion, I’Afsset recommande de réserver 'usage des vétements imprégnés a I'en-

fant de 10 kg et plus (AFSSET, 2007).

Evaluation des risques liés aux opérations

de ré-imprégnation par trempage
Dans tous les cas, la ré-imprégnation sera confiée a un adulte, évitant d’exposer I'en-
fant & un risque particulier lors de cette opération (évaluation du risque favorable
d’un point de vue protection du manipulateur). Compte tenu de la taille importante
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des gouttelettes (spray sans gaz propulseur), le risque d’exposition par inhalation est
considéré comme négligeable (AFSSET, 2007). Il parait néanmoins raisonnable d’é-
loigner I'enfant en cas d’utilisation d’un spray de perméthrine.

En revanche, le risque devient élevé chez I'enfant en cas d’ingestion accidentelle,
d’otls 'importance de I'étiquetage. Les produits d’'imprégnation devront étre stoc-
kés hors de portée des enfants (WHOPES, 2000).

Risques liés a I'exposition aux fumées émises

par les spirales anti-moustiques
Seules les émissions dans I'air dues a la combustion des spirales et 'exposition directe
par inhalation a ces émissions sont considérées. Cela suppose intrinsequement que
la voie d’exposition prépondérante est la voie respiratoire et que les phénomenes de
remise en suspension sont négligeables.

Concernant les autres voies d’exposition, il conviendrait de s'assurer qu’elles soient
négligeables, en particulier 'exposition par voie orale des enfants lors du contact
mains-bouche.

Plusieurs équipes se sont intéressées aux effets sur la santé des enfants de 'exposition
a divers polluants de l'air intérieur, dont les fumées de spirales anti-moustiques. Des
études cas-témoin chez des patients recrutés a 'hopital rapportent des Odds ratio
(OR) significativement augmentés pour une relation entre asthme et fumées de spi-
rales apres prise en compte d'autres facteurs environnementaux, dont la fumée de
cigarettes, les animaux de compagnie, 'humidité, la présence de moisissures, etc.
Ainsi, une étude menée chez 140 enfants asthmatiques versus 140 témoins recrutés
dans un hoépital du Nigeria donne un OR de 3,7 (p < 0,001) pour Iassociation entre
asthme et fumées de spirale (FAGBULE et EKANEM, 1994). Une autre étude cas-témoin
faite chez 158 enfants (versus 201 témoins) recrutés dans un hopital de Malaisie rap-
porte des résultats convergents avec un OR de 1,73 (IC 295 % : 1,02 5 2,93) ; 'ana-
lyse multivariée a confirmé que ce facteur était indépendant des autres facteurs de
risque tels que le tabagisme passif. La fréquence d’utilisation rapportée des spirales
était supérieure a 3 nuits par semaine, 'usage d’autres répulsifs pour les moustiques
n’étant alors pas associé a 'asthme (Az1z1 ez al., 1995). Une équipe a étudié I'influence
de différents facteurs de lair intérieur sur la santé respiratoire d’enfants recrutés dans
des écoles de Taiwan (étude de cohorte transversale chez 4 164 enfants) (YANG et al.,
1997). Lusage de spirales anti-moustiques était associé & une augmentation signifi-
cative de la toux (OR: 1,26 [1,05-1,50]) mais pas significativement liée aux autres
symptomes ou pathologies étudiés (respiration sifflante, bronchite, asthme, rhinite
allergique). Une étude cas-témoin nichée dans cette cohorte a ensuite été menée
pour affiner les résultats chez les enfants asthmatiques (165 cas versus 165 témoins) ;
cette étude a mis en évidence un lien entre asthme et humidité mais n’a pas mis en
évidence de lien avec d’autres facteurs dont I'usage de spirales ; cependant 'absence
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de lien avec des facteurs environnementaux bien identifiés tels que le tabagisme pas-
sif incite & considérer ces résultats avec prudence. Une autre étude de cohorte chez
1 007 enfants malais n’avait pas mis en évidence de lien entre les pathologies respi-
ratoires et les différents facteurs associés, dont les spirales anti-moustiques et le taba-
gisme passif, avec cependant une puissance statistique somme toute assez limitée au
vu de la taille de la cohorte (NOORHASSIM et al., 1995). In fine, les résultats de ces
études cas-témoins, méme s’ils ne sont pas entierement confirmés par des études de
cohorte, sont plutdt en faveur d’un lien, chez les enfants, entre maladies respiratoi-
res de type asthme et une exposition viz l'air intérieur aux fumées de spirales anti-
moustiques (LIU ez al., 2003).

Dans le cadre de ses travaux, I’Afsset a saisi le Comité de coordination de toxicovi-
gilance (CCTV) afin d’enrichir I'évaluation des risques liés a 'utilisation de spirales
anti-moustiques, par 'analyse des cas d’intoxication recensés dans les Centres anti-
poison et de toxicovigilance (CAPTV). Cent dix-sept (117) dossiers mentionnaient
des spirales fumigenes anti-moustiques, parmi lesquels une majorité d’exposition par
voie buccale. Neuf (9) étaient des expositions aigués par voie respiratoire. La plupart
concernait des adultes (entre 21 et 59 ans) et était des expositions avec symptdmes
(respiratoires dans 6 cas). Au terme de son expertise, I'’Afsset déconseille ainsi 'utili-
sation de spirales pour un usage de confort en intérieur et plus spécifiquement en
présence de populations sensibles telles que les enfants (AFSSET, 2010).

Efficacité et pertinence des huiles essentielles

et extraits de plantes
Ces produits n’ont aucune place chez I'enfant, si ce n'est qu’ils peuvent étre présen-
tés sur des supports publicitaires comme étant moins toxiques que les substances
synthétiques ou semi-synthétiques et pour cette raison étre destinés aux jeunes
enfants. Cette moindre toxicité n'a jamais été démontrée par des études comparati-
ves. Ces huiles essentielles et extraits de plantes comportent aussi un risque de réac-
tion allergique. Leur efficacité est également moindre en termes de durée que celle
des substances répulsives actives (FRADIN et DAy, 2002).

Insecticides d’ambiance

La place des insecticides d'ambiance n’est  priori pas différente pour 'enfant de celle
pour l'adulte en termes de protection d’appoint (présentations, avantages et
inconvénients, spectre d’efficacité et durée d’action).

La particularité des insecticides d’ambiance pour 'enfant concerne la tolérance du
nouveau-né et du nourrisson. Quelques études toxicologiques expérimentales souli-
gnent que certains insecticides pyréthrinoides diffusés dans I'air pourraient étre
neurotoxiques pour les rats faetus et nouveau-nés, avec entre autres conséquences des
troubles comportementaux et/ou de mémorisation (SINHA ez a/., 2006 ; SINHA ez al.,
2004 ; GUPTA et al., 1999b ; GUPTA et al., 1999a). Cela incite 2 recommander de ne
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pas placer un nourrisson, « fortiori un nouveau-né, pres d’un diffuseur d’insecticide
la distance de sécurité n'est pas connue).
p

Autres moyens de protection

Lefficacité et la pertinence des autres moyens de protection proposés par le marché
pour 'enfant ne sont pas différentes de celles définies pour I'adulte

Enfin, il est préférable de limiter, tant que faire se peut, la durée d’exposition des
enfants aux insectes et de les rentrer dans 'habitation pendant les périodes de forte
exposition : dés la tombée de la nuit pour le paludisme, ou durant la journée pen-
dant les épidémies de dengue.

Conclusions

Les pathogenes transmis, les vecteurs et les maladies relevant de la PPAV sont les
mémes pour les nouveau-nés, les nourrissons et les enfants que pour 'adulte. Tout
doit étre mis en ceuvre pour protéger efficacement les enfants.

Concernant les répulsifs, les données pharmacologiques plaident pour une utilisa-
tion possible a partir de 'dge de 6 mois, en cas de risque élevé de maladies graves a
transmission vectorielle : absorption cutanée plus importante avant I'dge de 3 mois,
rapport dose absorbée/surface corporelle plus élevé, distribution des substances lipo-
solubles dans le systeme nerveux central (SNC) supérieure chez 'enfant en raison de
la moindre quantité de graisse, fonctionnalité de la barriére hémato-méningée dés la
naissance, maturation des enzymes hépatiques a partir de 6 mois et celle de la filtra-
tion glomérulaire a partir de 1 2 6 mois.

Les données de toxicologie et les données cliniques et/ou le recul d’usage n’ont pas
mis en évidence 2 ce jour de signal inquiétant sauf en cas de mésusage.

Au total, en I'absence de données chez I'animal juvénile, malgré la quasi-absence d’étu-
des épidémiologiques, et compte tenu de 'évolution récente des connaissances sur la
maturation des systémes enzymatiques et de la physiologie de la barriere hémato-ménin-
gée du nourrisson, il parait pertinent d’appliquer le principe de précaution en dessous
de 'age de 6 mois (et non 30 mois comme cela a pu étre recommandé jusqu'alors).

Dans ces conditions, il est fortement recommandé d’utiliser les répulsifs cutanés
chez les enfants dans les zones a risque de maladie grave a transmission vectorielle
des I'age de 6 mois. Dans tous les cas, il importe d’utiliser la concentration minimale
efficace de la substance active vis-a-vis du vecteur ciblé et de respecter le nombre
maximal d’applications journali¢res en fonction de I'age.

Enfin, 'utilisation d’un répulsif chez 'enfant doit rester raisonnée et les précautions
d’usage respectées (SORGE ez al., 2007) :

— I'application du répulsif doit étre réservée a I'adulte pour limiter les risques de pro-
jections oculaires ou d’ingestion ;
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— utiliser I'insectifuge lorsque les moustiques (insectes piqueurs) sont présents et que
Penfant n'est pas protégé par une moustiquaire imprégnée d’insecticide ;

— appliquer l'insectifuge uniquement sur la peau exposée de fagon modérée et réguliere,
— ne pas appliquer d’insectifuge sur les blessures, les coupures, les irritations, les
yeux, la bouche et sur les mains des enfants ;

— ne pas le vaporiser directement sur le visage, mais sur la main adulte qui I'appliquera,
— linsectifuge peut étre appliqué sur un vétement, en évitant le DEET sur les tissus
synthétiques et les plastiques qu’il dissout (plastiques des biberons, tétine...) ;

— laver I'insectifuge avec de 'eau et du savon lorsqu’il n'est plus nécessaire ou quand
enfant est dans une enceinte « protégée » (moustiquaire, ...) ;

— garder le répulsif avec soi et le réappliquer quand son effet semble se réduire si 'age
de I'enfant le permet. La durée d’efficacité de I'insectifuge n’est pas toujours aussi
longue que celle annoncée sur I'étiquette du produit ;

— appliquer I'écran solaire 20 minutes avant le répulsif, si nécessaire ;

— tester I'insectifuge sur un petit espace de peau de I'enfant pour dépister une éven-
tuelle réaction secondaire (allergie...). Si une réaction secondaire sérieuse au répul-
sif est suspectée, laver la peau immédiatement et consulter si possible un médecin ou
le centre de toxicovigilance ;

— conserver le contenant de I'insectifuge hors de porter des enfants.

Les autres mesures de protection individuelle et collective sont a privilégier, en par-
ticulier pour les bébés de moins de 6 mois.

Ainsi, de maniere générale, il est fortement recommandé :

— de limiter les périodes d’exposition aux vecteurs, en particulier en fin de journée
et la nuit ;

— de privilégier les mesures de protection physiques (moustiquaires de lit ou de ber-
ceau suffisamment éloignées de I'enfant pour éviter la succion, vétements longs et
amples, imprégnés). La protection individuelle par imprégnation des vétements
devrait étre réservée a 'enfant de 10 kg et plus ;

— de ne pas laisser les enfants manipuler les insecticides sous toutes leurs formes (pro-
duits d’'imprégnation, bombes insecticides, ...) ;

— de ne pas placer des insecticides d’ambiance pres du lit d’'un nouveau-né ou d’un
nourrisson ;

— de ne pas utiliser de serpentins fumigenes a proximité des enfants.

n z

~ SUJETSAGES

Aucune attitude particuliere n'est proposée dans la littérature, qu'il s'agisse de publica-
tion scientifique ou d’avis d’experts concernant la protection personnelle antivecto-
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rielle chez le sujet 4gé. Laccent sur les mesures de PPAV doit étre mis notamment dans
le cas de contre-indication a la vaccination ou revaccination contre la fievre jaune.

La modification des caractéristiques physiques de la peau sénile et notamment de
absorption percutanée (LAFFORGUE et MARTY, 2007) ne conduisent a aucune
recommandation particuliere.

En conclusion, aucune recommandation particuliere ne peut étre formulée pour le
voyageur agé.

z

_ PATHOLOGIES ASSOCIEES
Affections dermatologiques

Labsence de données bibliographiques sur les diverses dermatoses et I'utilisation de
produit de protection antivectorielle ne permet pas de caractériser un risque derma-
tologique secondaire a I'utilisation de tel produit sur une peau ayant une dermatose
préalable par rapport a une peau saine.

Les recommandations issues d’organismes de santé publique et de sociétés savantes
(CDC, 2008 ; SORGE et al., 2007 ; NATHNAC, 2007 ; BEH, 2007 ; EPA, 1999b)
convergent pour limiter le contact des répulsifs avec les muqueuses ou sur la peau en
cas d’altération de la barriere cutanée (plaies, blessures, zones irritées, mais aussi
lésions cutanées étendues, dermatoses inflammatoires chroniques, érytheme acti-
nique). De méme, il convient d’éviter une application prolongée sur les grands plis.

Une seule observation rapporte un risque de diminution d’efficacité du DEET en
cas d’abrasion cutanée (RUEDA et al., 2008).

D’exceptionnelles réactions d’hypersensibilité immédiate et retardée ont été décrites
sans pouvoir préjuger d’'un terrain particulier (nombre d’observations trop réduit).
Ces observations concernent le DEET et plus rarement la picaridine. Des dermatites
d’irritation avec possibilité d’évolution bulleuse et cicatricielle ont été rapportées
apres utilisation de DEET dans les plis des coudes avec des formules 4 33 % et 50 %.
Une seule est récente (CORAZZA et al., 2005) et concerne la picaridine. Aucune ne
survient sur un terrain dermatologique préexistant particulier. Elles sont résumées
dans le tableau 3.

En pratique, il est reccommandé de privilégier (en fonction du risque vectoriel), en
cas de lésions cutanées étendues, I'utilisation de vétements imprégnés.

Le répulsif sera soigneusement rincé des la fin de I'exposition, surtout en présence
de lésions cutanées localisées (ou d’érytheme solaire), et notamment si le DEET est
utilisé. Les lésions cutanées chroniques seches ne présentent pas de contre-indica-
tions a l'utilisation de répulsifs. Il ne faut pas appliquer le produit en cas d’antécé-
dents d’allergie cutanée. Lapplication d’écran solaire reste indiquée, précédant d’une
vingtaine de minutes celle du répulsif.
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Tableau 3

Observations d’hypersensibilité immédiate et retardée.

Auteurs, références Résumé clinique Explorations Conclusions
allergologiques

VON MAYENBURG et Urticaire de contact Exploration Hypersensibilité

RAKAOSKI (1983) généralisée chez une allergologique : tests immédiate au DEET

enfant de 4 ans, 10 min.
apres I'application de
DEET. Ré-application
limitée avec méme effet
secondaire

A lecture immédiate
positifs pour le DEET.
Population témoin
négative mais non
précisée

WANTKE et al. (1996)

Urticaire généralisée
30 minutes apres
I'application d’un
répulsif 4 25 % de
DEET chez un enfant
de 4 ans, avec toux

et géne respiratoire

Exploration Urticaire non
allergologique non immunologique
en faveur d’une urticaire au DEET
immunologique

car 7/10 des témoins ont

des tests au DEET

420 et 25 % positifs

CORAZZA et al. (2005)

Eczéma allergique de
contact 24 heures apres

application d’un répulsif la picaridine (2,5 %

4 base de picaridine

Tests épicutanés positifs Hypersensibilité retardée
448 et 96 h pour a la picaridine

et & un ingrédient

dans la vaseline) et un

ingrédient (méthylglucose

dioléate a 10 %)

ROSSI et STEFENS
(2004)

Eczéma allergique de
contact chez une femme
de 27 ans, 8 heures
apres l'application

d’un répulsif

Tests épicutanés positifs Hypersensibilité retardée
pour un ingrédient 3 un ingrédient
(méthylglucose dioléate)

AMICHAI et al (1994)

Dermatite d’irritation
chez un soldat

de 20 ans, 8 heures
apres I'application d’'un
produit a base de 33 %
de DEET avec atteinte
bulleuse et nécrotique
du pli du coude et
fossette antécubitale

Ré-application sur les  Dermatite d’irritation
autres zones cutanées  sévere des plis avec
sans réaction témoignantun produit & 33 %
de I'absence de DEET

de mécanisme

immunologique

REUVENI et YAGUPSKY
(1982)

Dermatite d’irritation
des plis du coude chez
10 soldats apres
application de DEET
(50 %) sur les zones
cutanées découvertes.
évolution bulleuse
hémorragique

Dermatite d’irritation
des plis des coudes avec

DEET a 50 %

Pas d’exploration
allergologique

MAIBACH et JOHNSON
(1975)

Urticaire de contact au

DEET

Détail non connu Hypersensibilité

immédiate au DEET

MILLER (1982)

Anaphylaxie associée a
un répulsif

Détail non connu
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Pathologie pulmonaire, asthme

Les pyréthrinoides sont associés a des effets respiratoires indésirables. Chez I'animal,
des manifestations asthmatiques aprés exposition aigué sont décrites. Des lésions du
tractus respiratoire sont observées chez le rat en cas d’exposition subchronique a la
pyréthrine. La toxicité respiratoire n'est pas décrite en cas d’exposition chronique.

Chez '’homme, des manifestations respiratoires sont décrites apres inhalation : toux,
wheezing, respiration superficielle, irritation nasale, douleur thoracique, ou géne
respiratoire (NPIC, 2009). Le document de RED (Reregistration Eligibility
Decision) précise que les pyréthrines peuvent étre a 'origine de manifestations respi-
ratoires chez les sujets ayant un antécédent de pathologie respiratoire, d’allergie
respiratoire ou d’asthme (EPA, 2006). La perméthrine pourrait aggraver un asthme
ou entrainer des manifestations asthmatiformes. A ce titre, la US-FDA a recom-
mandé que soit précisée sur les notices des pédiculicides a base de pyréthrine la men-
tion suivante : « demander conseil 3 votre médecin avant utilisation si vous étes aller-
gique a armoise. Le produit peut déclencher une crise asthmatique ou une géne
respiratoire ».

Un essai randomisé en double aveugle conduit chez 25 patients asthmatiques avec
une notion de réactivité aux insecticides retrouve une baisse significativement plus
importante du VEMS (Volume expiratoire maximum seconde) apres inhalation
d’un aérosol « classique » (hautement dosé en pyréthrinoides) versus inhalation d’'un
aérosol « contréle » (SALOME ez al., 2000). Dans une étude plus ancienne en ouvert
menée chez 7 patients asthmatiques, des modifications des EFR (épreuves fonction-
nelles respiratoires) aprés inhalation d’aérosols d’insecticide ne sont retrouvées que
chez 3 patients, avec un degré significatif chez un seul (NEWTON et BRESLIN, 1983).

Les fumigenes a base de pyréthrine ou pyréthrinoides peuvent également étre a I'o-
rigine de manifestations respiratoires (indépendamment du risque carcinogene dis-
cuté dans plusieurs publications). Une étude réalisée en Malaisie comparant des
enfants hospitalisés pour asthme a des témoins appariés sur I'age retrouve comme
facteur de risque indépendant de survenue d’une crise d’asthme une exposition a des
insecticides fumigenes au moins 3 nuits par semaine (AZIZI et al., 1995).

En revanche, il n'a pas été observé d’accroissement du nombre de consultations pour
crise d’asthme dans la population de New York City au décours de I'épandage mas-

sif de pyréthrinoides au début de I'épidémie de West Nile (KARPATI ez al., 2004).

Le rapport d’expertise récent tres complet de 'US-EPA conclut qu'il n'existe pas clai-
rement de relation entre 'exposition a des produits contenant de la pyréthrine ou
des pyréthrinoides et le déclenchement d’une réaction allergique ou d’un asthme
(EPA, 2009).

Par ailleurs, tous les répulsifs, DEET, picaridine, IR3535 et PMD, sont classés par
I'US-EPA comme légerement toxiques par inhalation.
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En conclusion, méme au regard de données parfois contradictoires, il est recom-
mandé d’éviter les formes « aérosols » de pyréthrinoides ou de répulsifs chez les
patients asthmatiques, ou atteints d’une pathologie respiratoire, et de les utiliser avec
prudence en cas d’allergie respiratoire. Il conviendrait sur ce terrain de privilégier les
répulsifs sous forme de lotion, créme ou gel. Les fumigenes insecticides sont égale-
ment déconseillés. En revanche, les textiles pré-imprégnés (moustiquaire, voire cer-
tains vétements) sont privilégiés. A défaut, la manipulation des insecticides en
imprégnation pour vétements, moustiquaires, est idéalement confiée a une personne
de 'entourage. Quand cela n’est pas possible, il est préférable de porter une protec-
tion respiratoire durant la manipulation des solutions de trempage, afin de limiter
au maximum le risque de contact respiratoire. Il est également recommandé de véri-
fier que 'asthmatique n’est pas a la maison lors de la pulvérisation de bombe insec-
ticide (DAUTZENBERG, 2006). Enfin, l'utilisation des plaquettes ou diffuseurs insec-
ticides doit étre prudente, et I'usage des spirales anti-moustiques déconseillé, comme
le suggere 'avis de PAFSSET (2010) relatif aux risques sanitaires liés 2 'exposition aux
fumées émises par les spirales anti-moustiques.

Toxicité oculaire

Les répulsifs sont classés comme irritants oculaires, avec un niveau de toxicité varia-
ble, de léger a tres léger pour le DEET, la picaridine et le PMD, jusqu’a modéré pour
I'IR 3535%.

Les notices US-EPA du DEET, de la picaridine et du PMD (EPA, 1998 ; EPA,
1999a ; EPA, 2000) précisent que, dans I'éventualité d’un contact intraoculaire, il
importe de bien rincer I'ceil avec de I'eau pendant 15 4 20 minutes. Dans le cas de
port de lentilles de contact, il faut rincer abondamment 'ceil 4 'eau pendant 5 minu-
tes puis enlever les lentilles de contact et continuer ensuite a rincer.

En conclusion, il peut étre recommandé aux porteurs de lentilles de contact de les
manipuler avec les mains bien lavées, indemnes de répulsifs, plus encore avec le
DEET qui altere certaines matieres plastiques.

Cardiotoxicité rapportée et pathologie cardiaque

En dépit d’'un effet cardiovasculaire chez le rat apres exposition aigué au DEET
(LEACH ez al., 1988), d’une cardiotoxicité rapportée avec le DEET chez 'homme
(CLEM ez al., 1993), ou d’'un effet arythmogene avec allongement de I'espace QT et
troubles du rythme ventriculaire du type torsade de pointe de la deltamethrine in
vitro sur des myocytes (DE LA CERDA ez al., 2002), aucune recommandation ne peut
étre formulée chez le voyageur porteur d’une pathologie cardiaque ou traité par des
médicaments pouvant majorer le risque de torsades de pointe.
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Autres affections

Aucune donnée scientifique ni observation clinique n'a donné lieu 4 des recomman-
dations ou a des mises en garde particulieres pour I'utilisation de répulsifs ou d’insec-
ticides chez des sujets atteints de pathologie néphrologique ou hépatique (notamment
pas d’accumulation dans le cas d’insuffisance hépatique ou rénale), ou d’affection
neurologique (en dépit de suspicion de neurotoxicité associée a I'usage du DEET).

Les autres maladies chroniques de type diabete, ou auto-immunité ne font pas plus
objet de recommandations particulieres.

A Tinverse, le renforcement des mesures de PPAV est particuliérement indiqué chez
les personnes souffrant d’un déficit immunitaire et chez lesquelles la vaccination
antiamarile peut étre contre-indiquée. Le bon usage des écrans solaires en association
avec les répulsifs doit étre rappelé chez le patient traité par des thérapeutiques immu-
nosuppressives photo-sensibilisantes.

Enfin, il n'y a pas de données chez le sujet obese.

Interactions médicamenteuses

Bien que la majorité des répulsifs (DEET, terpenes, dont le PMD et pipéridine)
soient enregistrés comme facilitateurs de pénétration percutanée (OSBORNE et
HENKE, 1997), aucune recommandation n’est proposée dans le cas d’un traitement
administré simultanément par voie cutanée. Seules les interactions avec les écrans
solaires ont été étudiées et rapportées.

I peut néanmoins étre utile de rappeler que les patchs transdermiques (comme uti-
lisés au cours de la maladie d’Alzheimer) doivent étre manipulés avec des mains
indemnes de répulsif et appliqués sur une peau également sans répulsif.
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7
Quel est le risque acceptable
associé a |'utilisation d'une PPAV ?

Isabelle Quatresous (coord.)’

Lutilisation d’'une méthode de protection personnelle antivectorielle (PPAV) pose
un certain nombre de questions concernant les risques éventuelles auxquels seraient
soumis les utilisateurs :

— existe-t-il un indicateur de potentiel de transmission pour les différents couples
vecteurs-agents pathogenes ?

— si oui, quel est pour chaque couple vecteur-agent pathogene le potentiel de
transmission ?

— quels effets indésirables, attribuables & la protection personnelle, peuvent étre
considérés comme admissibles en fonction du risque attendu et du niveau de gravité
et/ou de séquelles de la maladie visée et du statut du voyageur :

* en situation endémique ?

* en situation épidémique ?

Une recherche bibliographique # priori exhaustive n’a pas permis de trouver de
publications ou d’études évaluant les aspects « bénéfices/risques » de la protection
personnelle antivectorielle versus le risque vectoriel pour le voyageur. C’est d’ailleurs
pour cette raison que lors de 'épidémie de chikungunya a la Réunion en 2005, des
groupes de travail (Afssaps?, CSHPF?, Afsset?) avaient travaillé sur ce sujet, afin d’ai-
der les autorités sanitaires a élaborer des recommandations de santé publique quant
a l'utilisation de la protection personnelle antivectorielle.

Lobjectif du groupe de travail a donc été dans un premier temps d’identifier une
liste de pathogenes et de couples vecteurs/pathogenes qui, de par leur fréquence
et/ou leur potentiel de gravité chez le voyageur, devront étre I'objet de ce travail. Puis
le groupe s'est efforcé de recenser les données pertinentes concernant la toxicité
sévere documentée concernant les principaux produits utilisés dans la protection
personnelle antivectorielle, ainsi que les principales données concernant I'épidémio-
logie des pathologies vectorielles retenues, présentant une véritable nuisance, mor-

! Membres du groupe de travail : Francis Carsuzaa, Amandine Cochet, Barbara Doudier, Anna Bella Failloux,
Arnaud Tarantola.

2 Afssaps : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.

3 CSHPF : Conseil supérieur d’hygi¢ne publique de France.

4 Afsset : Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail (actuellement Anses : Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de 'environnement et du travail).
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bidité ou sévérité chez le voyageur. Ce n'est a priori qu'en approchant ces données
de fréquence et de gravité, que le groupe de travail pourra proposer des éléments de
réponse gradués a la question posée, afin de pouvoir contribuer a I'élaboration de
recommandations pratiques.

EXISTE-T-IL UN INDICATEUR

POTENTIEL DE TRANSMISSION

DES DIFFERENTS COUPLES ,
~ VECTEURS-AGENTS PATHOGENES ?

Généralités

Le niveau de transmission d’un agent pathogene par un insecte vecteur peut étre éva-
lué en examinant différents parametres entomologiques qui sont impliqués dans la
transmission d’un agent pathogene, d’un hoéte infecté 2 un héte secondaire non
infecté. Ainsi, la capacité vectorielle reflete la fraction de vecteurs capables de trans-
mission. La capacité vectorielle est fournie par 'équation établie par GARRETT-JONES
(1964) : C = ma?p”b/-Inp ol m est la densité de vecteur, a la probabilité journaliere
pour un moustique de prendre un repas de sang sur 'hote, d’ott ma qui est le taux
d’agressivité (Nb. piqiires/24 heures), p est le taux de survie journalier du mous-
tique, n est la durée de la période d’incubation extrinseque, et b est la compétence
vectorielle. La capacité vectorielle est contrélée par des facteurs intrinseques (la com-
pétence vectorielle et les préférences trophiques sont des caracteres sous contrdle
génétique) et des facteurs extrinseques (la température et 'humidité influent sur le
taux de survie journalier du vecteur et la durée de la période d’incubation extrin-
seque). Lestimation de la capacité vectorielle est utile dans un site donné et a un
moment donné ou lors de I'évaluation de I'efficacité d’une campagne d’intervention.

La densité de moustiques m est mesurée en estimant le nombre de femelles ou stades
pré-imaginaux. La probabilité journaliere pour un moustique de prendre un repas de
sang sur 'hote a est calculée en identifiant les hotes naturels au travers de la détermi-
nation de l'origine du sang absorbé (hommes ou animaux divers). Le taux de survie
journalier du moustique p est estimé en calculant le taux de parturité (pourcentage de
femelles pares) et la durée du cycle gonotrophique (le temps séparant deux pontes
consécutives). Enfin, la compétence vectorielle est estimée par infection expérimentale.

Ainsi, le risque de transmission est d’autant plus grand que la capacité C est élevée.

Anopheles/parasites du paludisme

Le paludisme est la maladie & transmission vectorielle la plus meurtriere avec pres de
1 4 2 millions de morts chaque année. Quatre especes de plasmodies sont responsa-
bles du paludisme humain : Plasmodium falciparum, P vivax, P ovale et P malariae

Quel est le risque acceptable associé a I'utilisation d’une PPAV ? 219



qui sont tous transmis par des moustiques du genre Anopheles. La durée d’incuba-
tion extrinséque qui correspond au temps nécessaire au développement complet du
parasite chez le vecteur dépend de 'espece de moustiques, de la souche de parasite
et des conditions environnementales (température et humidité). On comprend alors
les fluctuations saisonnieres qui se manifestent dans une zone donnée pour un méme
systéme parasite-vecteur.

Le paludisme est prévalent dans pratiquement toute la zone intertropicale. Ainsi,
P falciparum est le parasite le plus fréquent en Afrique (90 % des cas de paludisme
sont recensés en Afrique et parmi eux, 90 % sont dus a 2 falciparum), P vivax est le
mieux adapté aux basses températures, P ovale est présent par foyer en Afrique et
P malariae était présent autrefois en Europe. 1l existe des zones géographiques ot le
paludisme n’existe pas car les Anopheles n’y sont pas implantés (par exemple, certai-
nes iles du Pacifique sud).

Au vu des principales caractéristiques épidémiologiques, on décrit plus d’une dizaine
de régions malariologiques parmi lesquelles :

* "’Amérique du Nord : les principaux vecteurs sont An. freeborni et An. quadrima-
culatus ; Cest une région d’anophélisme sans paludisme ;

* la Caraibe avec principalement An. albimanus ;

* I'Afrique subsaharienne avec An. arabiensis, An. gambiae, An. funestus ;

* I'Asie du Sud-Est avec An. minimus, An. fluviatilis, An. dirus ; le paludisme y est
essentiellement rural.

Le taux d’inoculation entomologique ou EIR (Entomological inoculation rate) est
le parametre classiquement utilisé pour décrire I'intensité de la transmission du palu-
disme. Une étude sur le continent africain, qui est le plus touché par le paludisme,
a été réalisée en intégrant différents parametres géo-référencés et a permis de décrire
la grande hétérogénéité de la transmission du paludisme (KELLY-HOPE et
MCKENZIE, 2009). Cette analyse se base sur une méta-analyse de HAY ez a/. (2005)
qui inclut 233 valeurs d’EIR issues de 23 pays africains établies de 1980 a 2004. Les
conclusions sont : (i) les valeurs les plus élevées d’EIR proviennent de zones rurales
de moins de 100 habitants au km? et (ii) les EIR sont moins élevés a des altitudes
inférieures 2 100 metres ot An. merus et An. melas de faible compétence vectorielle
prédominent.

Dans bien des régions (une partie de '’Amérique du Nord, de la Caraibe, des iles de
l'océan Indien), le paludisme a été éradiqué suite aux campagnes de lutte antivecto-
rielle. Néanmoins, ces régions hébergent toujours des anopheles vecteurs. Cest le cas
de lile de la Réunion ot les risques de réimpaludation ont été évalués par estima-
tion de la capacité vectorielle du vecteur présent sur cette ile, An. arabiensis (GIROD
et al., 1999). 1l est admis qu’il existe un risque de transmission lorsque 'indice de
capacité vectorielle est supérieur 2 1. Sur 'ensemble des captures entomologiques
effectuées sur I'lle, tres peu de captures ont montré des indices supérieurs a 1.
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Aedes/virus de la dengue

La dengue sévit dans la zone intertropicale et est I'arbovirose la plus fréquente affec-
tant ’homme avec 100 millions de cas chaque année et 30 000 déces. 1 existe 4 séro-
types viraux : dengue 1 a4 4. La dengue est transmise principalement par des mous-
tiques du genre Aedes.

On peut distinguer :

* les zones endémiques ol les 4 sérotypes circulent en permanence : cela concerne
I'Asie du Sud-Est. En Asie du Sud-Est, le moustique Ae. aegypti y a supplanté
Ae. albopictus, le vecteur local. Dés 1960, la dengue hémorragique fait son appari-
tion et est consécutive a l'implantation d’Ae. aegypti dans les grandes agglomérations
urbaines (OOI et GUBLER, 2008) ;

* les zones épidémiques ol un seul sérotype est observé, ou du moins sur un mode
dominant, qui se dissémine via le déplacement de voyageurs : Cest le cas des iles du
Pacifique sud, de 'océan Indien, et de la Caraibe. Ae. aegypti est le vecteur principal
(PAUPY et al., 2000 ; PAUPY et al., 2001 ; FOUQUE et al., 2001 ; YEBAKIMA et al., 2004) ;
* les zones ot le virus est trés peu présent : Cest le cas de I'Afrique subsaharienne ot, au
Sénégal, le virus de la dengue circule au sein d’un cycle enzootique avec les singes comme
réservoir viral. Ae. furcifer et Ae. luteocephalus sont capables de transmettre tres efficace-
ment une souche selvatique et une souche urbaine de dengue 2, alors que Ae. aegypti pré-
sente une faible compétence vis-a-vis des deux souches de dengue étudiées (DIALLO ez 4/.,
2005 ; DIALLO et al., 2008). En Amérique du Nord, le virus n'est présent que dans les
Etats du sud des Etats-Unis. Plusieurs études basées sur la cartographie et la modélisation
ont montré combien la capacité de transmission d'Ae. aegypti était variable dans le temps
et dans l'espace. La transmission est influencée par des facteurs extérieurs au couple vec-
teur/virus (TRAN ez al., 2004 ; EISEN et LOZANO FUENTES, 2009). Parmi ces facteurs, il
a été identifié que la température et les précipitations jouaient un réle prépondérant dans
Ihétérogénéité de la transmission de la dengue a Puerto Rico (JOHANSSON et /., 2009).
Une modélisation espace/temps associée 4 la cartographie pourrait permettre de guider
les programmes de lutte antivectorielle en générant des cartes de risque d’exposition a la
dengue et d’explorer les associations socio-économiques avec le risque de dengue. D’autre
part, il a été montré que le génotype viral pouvait influencer le potentiel de transmission
du vecteur. Ainsi, le génotype asiatique de la dengue est plus efficacement transmis par
Ae. aegypti du sud des Etats-Unis (ANDERSON et Rico HESSE, 2006).

Culicidae/virus West Nile

Le virus West Nile est répandu dans toute 'Afrique subsaharienne, le Moyen-
Orient, le sous-continent indien, le pourtour méditerranéen et plus récemment,
I’Amérique du Nord. Il infecte principalement les mammiferes (les chevaux) et les
oiseaux. Chez 'homme, I'infection est généralement asymptomatique ou de faible
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gravité. Néanmoins, des encéphalites d’issue fatale ont été décrites chez les person-
nes agées. Le virus a été isolé de pres d’une cinquantaine d’especes de moustiques
appartenant principalement au genre Culex.

Le virus est endémique a IAfrique subsaharienne avec un cycle selvatique impliquant
des oiseaux et des moustiques ornithophiles. Au Sénégal, le virus a été isolé de 15 espe-
ces de moustiques (TRAORE-LAMIZANA ¢t al., 1994) dont Ae. vexans, Cx antennatus,
Cx ethiopicus, Cx neavei, Cx tritaeniorhynchus, Mansonia africana, M. uniformis.

Le virus a circulé dans le Bassin méditerranéen durant ces derniéres années : Egypte
(1951-1954), Israél (1951-1952, 1998-2000), France (1962-1965, 2000),
Roumanie (1996), Algérie (1994), Maroc (1996), Tunisie (1997), Italie (1998),
Grece (2010). Un risque de réémergence est réel (MURGUE ez al., 2001). En France,
les especes ornithophiles Cx modestus et Cx pipiens sont capables de transmettre effi-
cacement le virus West Nile (BALENGHIEN ez a/., 2008).

Le virus West Nile a été introduit aux Etats-Unis 2 New-York en 1999 provoquant
des encéphalites mortelles. Le virus gagne du terrain et se rapproche de la cote ouest
des Etats-Unis. Tous les moustiques du genre Culex (Cx pipiens, Cx nigripalpus,
Cx restuans, Cx salinarius, Cx tarsalis...) sont capables de transmettre le virus.
Certains Aedes (Ae. aegypti, Ae. albopictus, Ae. vexans) et Ochlerotatus (Oc. japonicus,
Oc. triseriatus...) sont tres efficaces en laboratoire mais n'ont qu’un réle négligeable
sur le terrain (TURELL ez 4l., 2005).

Une étude qui tient compte des populations de moustiques et d’oiseaux a montré
que seuls les mouvements d’oiseaux induisent un risque de propagation (MAIDANA
et YANG, 2009). De plus, parmi les facteurs tels que 'abondance des vecteurs adul-
tes, le taux d’infection des vecteurs, la séroconversion des poulets sentinelles, les cas
de West Nile chez les chevaux, les cas humains et la proximité du virus des zones
peuplées, il a été mis en évidence que I'information sur les oiseaux morts est essen-
tielle (BARKER ez al., 2003). Ce modele a montré une certaine pertinence dans I'é-
valuation du risque, mais montre la complexité des différents facteurs qui influen-
cent la transmission de I'infection.

Une fois que le virus a été introduit, le risque de transmission du virus West Nile est
associé, en particulier, 4 la densité de vecteurs infectés. Ainsi, il a pu étre développé
dans le Connecticut un modele de régression logistique pour différentes especes de
moustiques impliquées dans la transmission du West Nile, afin d’aider aux mesures
de contrdle (DIUL et al., 2006). En utilisant des relevés de pieges établis de 2001 a
2003, le modele développé pour prédire la haute/faible abondance des especes de
moustiques potentiellement vectrices est sensible et spécifique.

Aedes/virus

Le virus chikungunya (CHIK) est originaire d’Afrique, ol il se maintient au sein
d’un cycle forestier faisant intervenir des moustiques selvatiques (Ae. fircifer, Ae. tay-
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lori, Ae. luteocephalus, Ae. africanus et Ae. neoafricanus) et des primates (DIALLO
et al., 1999). Entre 1960 et 1980, le virus est réapparu a plusieurs reprises dans dif-
férents pays d’Afrique tropicale. Par la suite, le virus CHIK s’est répandu en Asie ot
il circule au sein d’un cycle essentiellement urbain avec 'intervention de moustiques

domestiques du genre Aedes : Ae. aegypti et Ae. albopictus.

En 2005, le virus CHIK est apparu dans 'océan Indien sous forme d’une épidémie
en Grande Comore, vraisemblablement importée par des voyageurs en provenance
d’Afrique de I'Est (SCHUFFENECKER et al., 2006). Lépidémie s’est ensuite propagée
sur toutes les iles de 'océan Indien atteignant I'Inde en 2006 puis pour la premiere
fois, 'Europe en 2007.

Les facteurs qui ont conduit & I'émergence ou la réémergence actuelle du virus
CHIK dans le monde sont principalement liés a l'expansion d’Ae. albopictus au-dela
de son aire d’origine en Asie du Sud-Est, la forte compétence vectorielle de cette
espece vis-a-vis d’un variant viral présentant un changement en acide aminé dans un
site intervenant dans la fusion membranaire (VAZEILLE et al., 2007), et I'intensifica-
tion du trafic des voyageurs.

Ce dernier facteur a été a l'origine de la premicre épidémie de CHIK qui a eu lieu
en Europe (Ravenne, Italie) en 2007. Un méme scénario est possible pour les terri-
toires et départements d’outre-mer olt Ae. aegypti est un vecteur tres efficace du virus

CHIK.

Limplantation récente d’Ae. albopictus en Afrique centrale coincide avec I'émergence
du CHIK et de la dengue (VAZEILLE et al., 2008).

Puces/peste a Yersinia pestis

Les humains acquitrent la peste zoonotique apres une piqlre aberrante d’'une puce
animale. La période d’incubation apres la piqiire de puce et avant le début de la symp-
tomatologie est de 2 4 10 jours. La plupart des puces infectées viennent des rats Rattus
rattus ou Rattus norvegicus. La puce la plus commune et la plus efficace est Xenopsylla
cheopis, mais d’autres puces peuvent transmettre la bactérie. La puce X cheopis est
plus susceptible de transmettre ¥, pestis que d’autres puces. En effet, elle a la particu-
larité d’avoir son tube digestif bloqué par un repas contenant la bactérie, car la crois-
sance de la bactérie produit un biofilm agrégatif sur les spicules du proventricule de
la puce. Les puces ainsi infectées sont incapables de digérer le repas sanguin et piquent
plus régulierement en régurgitant les bactéries sous la peau du nouvel hote.

Le voyageur nest a risque de contracter la peste que dans des conditions tres parti-
culieres, dépendant 2 la fois de la zone d’endémie et de la prise de risque de se faire
piquer par une puce infectée.

A Madagascar, la transmission via les puces survient chez Rattus rattus essentielle-
ment dans les hauts-plateaux. En plus des piqlres de vecteurs, certains cas ont été
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décrits apres contact direct avec des tissus d’animaux infectés. La bactérie est alors
inhalée ou transmise viaz des ulcérations cutanées. Entre 1996 et 1998, 12 270 cas de
peste ont été recensés, dont 97 % de peste bubonique et 3 % de peste pulmonaire
(BUTLER, 2009).

Le role de la souris brune et d’autres especes de Peromyscus en tant que réservoir de
la peste est encore controversé. Le role potentiel de vecteur de la puce de la souris
brune, Aetheca wagnery Baker, dans la transmission entre ces souris de Y. pestis a été
étudié expérimentalement (EISEN ez a/., 2008). Les auteurs ont montré que ces puces
transmettaient la bactérie 3 jours apres leur contamination, mais la transmission a la
souris était peu efficace. En effet, la souris n’est infectée apres piqtire de la puce que
dans 1,03 % des cas si on compare a d’autres vecteurs (Oropsylla montana Baker).
Un modele a permis d’évaluer qu’il faudrait 68 A. wagnery Baker par souris pour que
Y. pestis soit transmis efficacement en maintenant une endémicité. Puisque les sou-
ris brunes portent en général moins de 3 A. wagneri, ces données ne démontrent pas
la notion d’un cycle de transmission de la peste via cette puce.

Puces/rickettsies

La fiévre boutonneuse a puces

La fievre boutonneuse a puces est due & Rickettsia felis. Plusieurs types de puces ont
été associées comme vectrices potentielles de R. felis : Ctenocephalides felis, C. canis,
Pulex irritans et Archeopsylla erinacei. La transmission transovarienne de R. felis a été
décrite suggérant que les puces sont un réservoir des rickettsies. Compte tenu de la
distribution ubiquitaire des puces, il semble que I'infection a R. felis soit mondiale-
ment répartie. Le role des mammiferes, notamment les chats et les chiens dans le
cycle et la circulation de R. felis mérite encore d’étre exploré (PAROLA ez al., 2005a).
Le risque de maladie est lié a 'exposition aux puces, y compris celles des animaux
domestiques.

Le typhus murin

Le typhus murin di & R. #yphi est une zoonose ubiquitaire transmise 4 ’homme par
les ectoparasites des muridés. La puce du rat, X cheopis, vecteur principal, conta-
mine ’homme par ses déjections qui pénétrent 'organisme a la faveur de Iésions de
grattage, par voie muqueuse ou par inhalation, et peut-étre par piqare. Les réservoirs
de la maladie sont les rongeurs Rattus rattus et Rattus norvegicus. D’autres vertébrés,
tels que les souris, les opossums, les musaraignes ou les chats, peuvent étre porteurs
de R. #yphi. La maladie a une répartition mondiale et est vraisemblablement en-
démique dans les pays ou les contacts avec les muridés et donc avec leurs puces
sont fréquents, notamment en zone tropicale. Cependant, moins de la moitié des
patients atteints de typhus murin se souviennent de contact avec des puces et/ou des
rongeurs.
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Puces/Bartonella

C. felis, la puce du chat, a ét¢ démontrée comme étant un vecteur compétent pour
la transmission de Bartonella henselae, I'agent de la maladie des griffes du chat
(BILLETER et al., 2008).

Poux et acariens

Les poux transmettent Bartonella quintana a lorigine de la fievre des tranchées et
d’endocardites & hémocultures négatives, Rickettsia prowazeki a I'origine du typhus
épidémique et Borrelia recurrentis a Uorigine de la fievre récurrente a poux.

Les maladies transmises par les poux dépendent de l'infestation en parasite et donc
de la pauvreté, comme cela a pu étre récemment démontré au Rwanda et au
Burundi. En France et dans les pays du Nord, les populations de personnes sans
domicile fixe (SDF) sont particulierement exposées. Une revue récente relate les
risques d’infection et de transmission en fonction du nombre de poux chez les SDF
(BROUQUI et RAOULT, 2000). Si B. quintana est présente en France chez les SDF et
leurs poux, le risque de typhus en France dépend de I'importation d’un cas prove-
nant d’une zone endémique et qui se retrouverait dans une population parasitée par
les poux, par exemple dans des foyers de SDF (NIANG ez al., 1999). Le cas index peut
générer une épidémie si I'infestation en poux de corps est importante dans la popu-
lation étudiée.

La densité de la population des poux de corps sur un homme est variable. On peut
trouver de 1 4 300 poux par personne. Théoriquement, deux poux peuvent générer
200 poux en 1 mois de vie. La population présente sur un homme peut augmenter
jusqua 11 % en 1 jour. Ceci dépend du taux d’humidité qui régit la capacité de sur-
vie des poux. Le taux d’humidité optimale pour leur survie est de 60 a 70 %.

B. quintana est excrété dans les feces des poux et dans les poux infectés apres un
repas sanguin. B. quintana n'est pas transmis par voie transovarienne (PCR 16S et
23S et cultures négatives a partir des larves et des ceufs de poux).

Lyponyssoides sanguineus est 'acarien du rat, de la souris et d’autres rongeurs domes-
tiques mais il peut aussi piquer '’homme. Il est le vecteur de Rickettsia akari. De
nombreux cas ont été décrits mais il n'y a pas de différence significative entre la
population générale et les SDEF, 4 priori pas de différence selon la pauvreté extréme
ou non.

Tiques et rickettsies

Epidémiologie
Les Ixodidae ou « tiques dures » sont les vecteurs les plus anciennement connus des
rickettsies du groupe boutonneux. Ces acariens hématophages parasitent la quasi-
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totalité des vertébrés a travers le monde et peuvent piquer 'homme. Pour celles
vivant dans des biotopes ouverts, deux stratégies de recherche d’hétes existent :
(i) lattente passive (« ambush strategy »), ol les tiques grimpent sur la végétation,
attendent le passage d’un hote, pattes antérieures relevées, et s’y accrochent; et
(ii) l'attaque (« hunter strategy »), ol les tiques reperent leurs hotes par différents sti-
muli émis et les attaquent (comme les Amblyomma spp., vecteurs de la fievre a tique
africaine). Enfin, certaines tiques sont dites endophiles, vivent dans des terriers, des
nids, des niches de chiens, voire des habitations humaines, et attendent le retour de
'animal, ou de ’homme, pour piquer. Certaines tiques ont une spécificité d’hote
importante. Par exemple, Rhipicephalus sanguineus ne pique quasiment que le chien
et ne piquera '’homme qu'en absence de chien. Cependant certaines modifications
climatiques, notamment I'augmentation de la température, accentuent I'agressivité
de Rh. sanguineus pour 'homme et donc le risque de maladie transmise.

Tiques, rickettsioses et risque de transmission

La répartition des tiques est ubiquitaire dans le monde et il existe une grande diver-
sité des agents pathogenes transmis par les tiques et une grande hétérogénéicé de la
répartition des maladies transmises par les tiques. Il existe ainsi une périodicité (sai-
sonnalité) des maladies, dépendant des caractéristiques physiologiques du vecteur.
Certaines rickettsies peuvent étre liées a plusieurs vecteurs potentiels (ex. R. rickettsi),
d’autres voient leur potentiel de transmission plut6ét dépendant du comportement
agressif de la tique vectrice et des activités humaines qui augmentent le contact
homme-tique (ex. R. africae).

Une synthese fait le point sur les données concernant le risque de transmission des
rickettsioses chez '’homme (PAROLA et 4l., 2005b). La distribution géographique des
rickettsies est déterminée par la présence des hotes des tiques et par I'activité saison-
niere des tiques (RAOULT et ROUX, 1997). La fievre boutonneuse méditerranéenne
(FBM) due a R. conorii est transmise par Rh. sanguineus dont la population adulte
atteint son pic en mai. Cependant, les cas de FBM surviennent 3 mois plus tard en
aolit vraisemblablement du fait d’une agressivité augmentée des tiques pour
’homme, en liaison avec 'augmentation de la température.

Apres la piqare, la tique reste accrochée plusieurs jours a 'hote pour son repas san-
guin. Le risque de transmission des agents pathogenes est lié a la durée d’attache-
ment. De plus, quand les tiques immatures ne sont pas encore gorgées, elles sont
moins visibles qu'une téte d’épingle.

Le risque qu’'une tique transmette une rickettsie dépend de plusieurs parametres. Tout
d’abord, intervient le pourcentage de tiques infectées dans la nature pour une espece
donnée. Par exemple, moins de 1 % des Rh. sanguineus sont infectées par R. conorii
dans le sud de la France. Ensuite, I'affinité de la tique pour piquer '’homme inter-
vient. Par exemple, dans le sud de la France, bien que chacun soit en contact avec
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un chien et donc avec sa tique Rb sanguineus, la prévalence de la FBM est seulement
de 50 pour 100 000 habitants. Ceci est dt a la faible affinité de la tique du chien
pour ’homme. Enfin, 'abondance de la tique elle-méme entre en jeu dans le risque
de contracter une rickettsiose, mais ceci dépend de facteurs climatiques et écolo-
giques différents selon les pays et les régions du monde.

Un syndrome appelé Tibola pour ‘Tick-BOrne LymphAdenopathy’a été décrit
depuis 1997 et deux rickettsies ont été impliquées : R. slovaca et R. raoultii (PAROLA
et al., 2009). Les tiques vectrices sont des Dermacentor qui piquent préférentielle-
ment au niveau du cuir chevelu et notamment les femmes et les enfants, en zone
rurale en France et en Europe.

Tiques, ehrlichioses, anaplasmoses

et risque de transmission
En Europe, Ixodes ricinus, bien connu comme vecteur de la maladie de Lyme, est le
vecteur reconnu de 'anaplasmose granulocytique humaine. Elle est répartie en
Europe de I'Ouest a 'exception de la région méditerranéenne et vit dans les foréts et
les paturages. Tous les stades sont actifs entre avril et juin, y compris I'hiver. Leur
affinité pour piquer 'homme est grande. La dynamique de transmission
d’Anaplasma phagocyrophilum n’est pas encore élucidée chez les mammiferes, et peu
de cas ont été documentés en Europe, un seul en France. Une coinfection de la tique
avec un autre agent pathogene comme Borrelia burgdorferi a été décrite.

Ixodes scapularis est le principal vecteur de 'anaplasmose granulocytique humaine
due a Anaplasma phagocytophilum, pour les régions du sud-est, nord-est et centrale
des USA. Cette tique habite dans les foréts maritimes et les microhabitats humides.
Dans le nord des USA, les adultes sont actifs de mars a fin juin. Les nymphes sont
actives en fin de printemps et en été. Les larves sont actives de juin a octobre. Dans
le sud des USA, tous les stades sont actifs de novembre & mai. Laffinité de cette tique
pour mordre les humains est forte. Lanaplasmose granulocytique humaine peut
donc survenir en fonction des zones géographiques n'importe quel mois de I'année.

Concernant Ebrlichia ewingii, une érude sur des tiques (Amblyomma americanum)
collectées en Caroline du Nord a montré quelles étaient infectées dans moins de
1 % des cas pour les adultes, et dans moins de 0,4 % des cas pour les nymphes.

Sur la cote Pacifique des Etats-Unis, Cest Ixodes pacificus qui est le premier vecteur
de cette maladie. Elle est répartie de la cote Pacifique sud au Canada via la Californie
dans les foréts de coniferes et les déserts.

Concernant 'ehrlichiose monocytique humaine, la relation tique-bactérie est peu
connue. Bien que la transmission transstadiale d’ Ebrlichia chaffensis soit décrite pour
Am. americanum, il n’y pas de données démontrant sa transmission transovarienne.
De plus, méme si on a mis en évidence par PCR la présence d’E. chaffensis dans d’au-
tres especes de tiques aux USA, leur role en tant que vecteur n'est pas démontré.
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Tiques et voyageur

Peu d’études documentent le risque d’infection a rickettsies chez les voyageurs fran-
cais. Il s’agit pourtant de maladies endémiques partout dans le monde, mais en par-
ticulier en Europe de I'Est et en Afrique ou les Frangais se rendent beaucoup.

Une étude cas/témoins a analysé les facteurs de risque de piqlre par une tique en
zone rurale subéquatoriale en Afrique chez le voyageur (JENSENIUS ez al., 2003). 1l
en ressort que le risque de transmission de R. africae varie selon les activités humai-
nes et le type de tiques (différence de comportement et d’attaque favorisant la trans-
mission). En effet, les tiques du genre Amblyomma sont largement présentes sur la
végétation de zones tres peuplées d’Afrique subsaharienne. Plus de 70 % de ces
tiques sont infectées par R. africae. De plus, elles ont un comportement d’attaque et
piquent les humains. Cette étude révele que les facteurs de risque de contracter une
rickettsiose & R. africae sont la chasse ou les safaris mais aussi les voyages d’affaires
lors de visites breves en zone rurale. Les deux zones majoritairement a risque sont
I'Afrique de I'Est et du Sud. Cette répartition dépendrait, d’'une part de la présence
d’Am. hebraeum en Afrique du Sud et d’Am. variegatum en Afrique de I'Est, d’autre
part des activités a risque des voyageurs dans ces zones comme les traversées de hau-
tes herbes.

Enfin, il semble que les périodes propices sont les étés pluvieux, saison pendant
laquelle 'endémicité de ces tiques atteint son maximum dans la plupart des régions.

Une étude concernant l'activité printaniere de deux types de tiques, Am. americanum
et I scapularis dans le New Jersey, zone hyperendémique pour la maladie de Lyme, a
permis d’illustrer la coexistence de risques et d’agents pathogenes différents dans une
méme région (SCHULZE ez al., 2005). Les deux especes de tiques sont retrouvées tres
tot dans la saison, mais Am. americanum est présente plus longtemps et a une période
dactivité plus longue qu'l scapularis. De plus, les nymphes d’Am. americanum
éraient détectées entre 2,6 et 703 fois plus souvent que celles d’Z. scapularis. Borrelia
burgdorferi était mis en évidence par PCR dans 50,3 % des L. scapularis versus 3,1 %
pour Am. americanum. Mais du fait de la prédominance des tiques du genre Am. ame-
ricanum dans cette région, le risque d’étre au contact d’un agent pathogene transmis
par les Amblyomma est supérieur a celui d’'un agent pathogene transmis par les
Ixodes. 11 faut donc étre vigilant non seulement pour le risque de maladie de Lyme
mais aussi pour celui de contracter une ehrlichiose ou une anaplasmose.

Une étude sérologique a été menée en France et en Hongrie entre janvier 1996 et
avril 2000 chez 67 patients présentant une lésion d’inoculation du cuir chevelu, une
morsure de tique et des ganglions de drainage (RAOULT ez al., 2002). Des sérologies
a R. conorii et A R. slovaca étaient systématiquement réalisées. Les tiques, quand elles
éraient disponibles, étaient broyées et mises en culture. Des PCR étaient réalisées sur
les prélevements ganglionnaires, le sérum précoce et les broyats de tiques. Les résul-
tats de cette étude montrent que 17 patients ont été infectés par R. slovaca aprés une
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morsure de tique. Linfection concernait plus les enfants 4gés de moins de 10 ans et
les personnes ayant été mordues par les tiques durant les mois d’hiver froids. La bac-
térie a été isolée a partir de D. marginatus et D. reticulatus prélevées en Slovaquie, en
France, Roumanie, Suisse, Ukraine, Yougoslavie, Hongrie et Portugal.

En conclusion, pour les maladies transmises par les tiques, le risque de transmission
dépend donc de plusieurs parametres, dont la physiologie des tiques vectrices occa-
sionnant souvent une saisonnalité des maladies, les activités humaines, le comporte-
ment des tiques et, dans certains cas, le fait d’étre potentiellement transmis par plu-
sieurs especes de tiques.

Au total, parler d’un indicateur unique de transmission pour un couple agent patho-
gene/vecteur parait impossible en situation réelle en santé humaine. Pour la plupart
des principaux agents pathogenes rencontrés chez le voyageur et détaillés ci-dessus,
la transmission est certes liée au vecteur, mais prend en compte de nombreux autres
facteurs, dont en particulier des facteurs liés a 'hote, a la souche de pathogenes par-
fois, et aux conditions climatiques... Il existe ainsi, pour un méme couple vec-
teur/agent pathogene, une grande hétérogénéité de transmission en fonction des dif-
férentes zones géographiques et de la saison.

QUELS EFFETS INDESIRABLES
DE LA PROTECTION PERSONNELLE
PEUVENT ETRE CONSID7ERES

~ COMME ADMISSIBLES 2

Cette question fait directement appel aux réponses a certaines questions précéden-
tes, puisque la question de la tolérance des répulsifs fait déja I'objet du chapitre 2,
celle des moustiquaires imprégnées du chapitre 3 et celle des tissus imprégnés du
chapitre 4. Les terrains particuliers sont en théorie déja abordés dans le chapitre 6,
avec des données souvent tres parcellaires et peu précises.

Pyréthrinoides

Plusieurs études expérimentales font la preuve de la toxicité neurologique des pyré-
thrinoides, notamment s’exprimant sous forme de paresthésies, localisées préféren-
tiellement au niveau du visage, parfois au niveau des organes génitaux (WILKS,
2000). Il existe des différences de susceptibilité individuelle. Ces réactions apparais-
sent alors environ une heure apres U'exposition et sont réversibles avant 24 heures. 11
existe expérimentalement une relation dose-réponse linéaire entre la concentration
en pyréthrinoides et 'intensité des paresthésies induites. Du fait d’une faible absorp-
tion cutanée et d’'une métabolisation rapide, les doses de pyréthrinoides a I'origine
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de paresthésies sont beaucoup trop faibles pour étre a l'origine d’une toxicité systé-
mique. Les paresthésies sont ainsi considérées plut6t comme une nuisance (effet
indésirable) que comme un effet toxique.

Des études expérimentales chez le rat ont montré que les pyréthrinoides de type I
peuvent étre a lorigine d’une hyperexcitabilité et de tremblements alors que les pyré-
thrinoides de type II entrainaient salivation, hyperexcitabilité, voire des convulsions.
La lente et faible absorption cutanée des pyréthrinoides, ainsi que leur métabolisa-
tion rapide en métabolites non actifs empéchent les effets systémiques. La présence
d’inhibiteurs de carboxylestérase accroit la toxicité des pyréthrinoides ; ainsi, les
mélanges de pyréthrinoides et d’organophosphorés, commercialisés illégalement
dans certains pays en développement, peuvent provoquer des intoxications humai-
nes (RAY et FORSHAW, 2000). Malgré une utilisation large dans le monde entier
depuis les années 1970, on compte peu de cas d’intoxication humaine rapportés
dans la litctérature (BRADBERRY ¢ /., 2005), essentiellement par voie cutanée en ce
qui concerne 'exposition professionnelle et oculaire pour les expositions accidentel-
les. Lexposition par voie cutanée peut conduire, outre les paresthésies précédem-
ment citées, a des signes d’irritation cutanée (prurit, érythéme), les réactions de type
eczéma de contact sont rares. Le cas d’un jeune enfant ayant présenté un myosis uni-
latéral apres contact avec un chien traité a la perméthrine (contact doigts contami-
nés/ceil) est rapporté dans la littérature (BRADBERRY ez al., 2005). Les effets systé-
miques ne sont généralement observés qu'apres ingestion de pyréthrinoides, alors
accidentelle. Il s'agit de symptomes digestifs comme nausées, vomissements, dou-
leurs abdominales ou de céphalées. Des comas et des convulsions ont été rapportés
apres ingestion accidentelle de pyréthrinoides. Lexposition par inhalation peut
conduire a une irritation nasale et respiratoire. Peu d’effets secondaires a long terme
ont été rapportés et il n’y a pas de preuve qu'une exposition répétée entraine des
effets 4 long terme.

De méme, une expertise des évaluations OMS les plus récentes, consultant différen-
tes bases de données internationales, et ayant réalisé une recherche exhaustive de
tous les articles parus dans Pubmed apres 1990, a été publiée en 2005 (WHOPES,
2005). Les études expérimentales ne permettent pas d’indiquer un risque de dére-
glement immunitaire pour les personnes exposées a de faibles doses de pyréthrinoi-
des. Les études concernant les effets endocriniens des pyréthrinoides sont parcellai-
res et ne fournissent pas de résultats consistants. Les connaissances concernant la
neurotoxicité observée au cours de certaines études expérimentales, menées chez I'a-
nimal, ne permettent pas de conclure actuellement. Aucune toxicité remarquable n’a
été observée au cours des études de toxicité chronique. Aucun effet carcinogene,
génotoxique ou toxique pour la reproduction n’a été mis en évidence dans les études
expérimentales chez I'animal. Bien que les données spécifiques 2 'homme soient tres
limitées, il est trés peu probable que les pyréthrinoides aient des effets cancérigenes
ou reprotoxiques chez ’homme.
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Selon cette expertise collégiale, I'utilisation des pyréthrinoides a des fins de santé
publique dans les conditions recommandées par TOMS, ne permet pas de craindre
d’effets a long terme ou d’effets sanitaires graves.

En conclusion, selon TOMS, les pyréthrinoides sont des insecticides caractérisés par
une toxicité aigué modérée et ne présentent pas de preuves d’une toxicité a long
terme chez ’homme. Ils ne présentent donc pas de risque lorsqu’ils sont utilisés dans
les regles de I'art. Cependant, ces produits restent des produits chimiques et toute
exposition et utilisation inutiles des pyréthrinoides doivent étre évitées (limitation
des expositions des personnes et préservation de l'effet sur les cibles).

Répulsifs cutanés : DEET, Picaridine, IR3535, PMD

Afin de ne pas étre redondant avec les recherches des autres groupes, 'objectif du
travail ici a été de rechercher des études faisant état de la toxicité clinique, notam-
ment cutanée, et non expérimentale, chez des populations importantes de sujets
exposés a des répulsifs cutanés. Quelques cas isolés de dermite de contact liés a 'ap-
plication de Picaridine ont été publiés, mais la tolérance systémique semble tres
bonne (SCHEINFELD, 2004). Tres peu d’effets secondaires systémiques documentés
concernant le PMD, 'IR3535 ont été publiés dans la littérature et ceci n’a pas retenu
lattention du groupe de travail dans le cadre d’une évaluation « bénéfices/risques ».
Seul le DEET est traité ci-dessous.

Toxicité du DEET

Les dernieres revues de la littérature font état d’une toxicité faible du DEET, eu
égard a la généralisation depuis plus de 60 ans de 'utilisation de ce produit. Ces cin-
quante derni¢res années, on retrouve dans la littérature 43 cas de toxicité sévere,
dont 25 cas d’atteinte du systeme nerveux central, un cas de complication cardio-
vasculaire, et 17 avec des manifestations cutanées. Parmi les 6 cas mortels rapportés
impliquant le DEET, 3 étaient liés 2 une ingestion volontaire, 1 cas concernait un
enfant porteur d’'un déficit en ornithine carbamoyl transférase et les deux autres
concernaient des enfants qui sont décédés apres atteinte neurologique liée a une uti-
lisation excessive de produit. Tous ces déces sont liés a un mésusage du DEET (Karz

et al., 2008).

La publication du centre de coordination des centres antipoison américains fait état
du recueil de données parmi 20 764 expositions, accidentelles ou non, aux répulsifs
a base de DEET signalées entre 1993 et 1997 (BELL et al., 2002). Il existe 10 %
d’expositions cutanées, dont 86 % sont asymptomatiques. Les conséquences cuta-
nées, retrouvées seulement dans 4,9 % des cas d’exposition cutanée sont essentielle-
ment des dermatites irritatives, des érythemes, rash et oedémes. Les manifestations
oculaires sont évaluées a 22 % et s'expriment sous forme de larmoiement, irritation,
douleurs. Les limites cependant de ce registre sont importantes, puisque qu'aucune
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imputabilité n'a pu étre prouvée, et aucune relation dose/effet n’a pu non plus étre
retrouvée.

FRANCES et COOPER (2002) ont réalisé une étude ouverte chez 150 militaires aus-
traliens en mission au Timor oriental, en comparant I'efficacité et I'acceptabilité de
la Picaridine 4 19,2 % en spray versus du DEET a 35 % en gel. Dans les conditions
de I'étude, l'acceptabilité par les soldats a été meilleure pour la formulation gel
(DEET) en termes de galénique, alors que le spray (Picaridine) a été per¢u comme
moins irritant (sensation de brélures). Cette étude ouverte n’a pas permis de
conclure sur une différence significative d’efficacité entre ces deux produits.

DEET en pédiatrie

La sécurité¢ d’utilisation du DEET en pédiatrie a été une question fréquemment
posée. Les dernieres revues de la littérature, depuis l'utilisation large de ce produit
en Amérique du Nord, dans le cadre de la prévention de I'infection par le West Nile
sont rassurantes. L'étude des centres antipoison américains (BELL ez al., 2002)
conclut que le risque est faible, avec une toxicité évaluée de 0,05 % 2 0,1 % des uti-
lisateurs. Les effets secondaires incluaient des manifestations diverses, telles que
hypotension, convulsions, détresse respiratoire, syncope. La sévérité des manifesta-
tions neurologiques (convulsions) est dose-dépendante (KOREN ez al., 2003). La
plupart des publications rapportant des cas isolés de convulsions chez des enfants
ayant bénéficié d’application de DEET, comportent trés peu d’éléments en faveur
de 'imputabilité du DEET dans la survenue de ces convulsions (MENON et BROWN,
2005).

Une autre étude tout 2 fait rassurante fait état d’un seul cas d’exanthéme précoce apres
application de DEET et autres répulsifs cutanés dans un groupe de 301 enfants
[3 mois-18 ans] (MENON et BROWN, 2005). Cette étude a eu le mérite de montrer
que, parmi ces enfants, seuls 24 % appliquent correctement et suffisamment de
répulsifs. Par contre, aucune mention de concentration n’apparait dans cette étude.

DEET et femmes enceintes

Concernant la femme enceinte, il existe une étude prospective randomisée contre
placebo d’une population de 897 femmes enceintes exposées au DEET (Mc
GREADY, 2001). Ce travail met en évidence une fréquence plus importante de la sen-
sation de chaleur cutanée lors de lapplication de DEET. Il existe un passage
transplacentaire du DEET, documenté ici chez 4 femmes chez qui le dosage de
DEET dans le sang du cordon était positif, sans conséquence sur le feetus dans cette
étude. La survie, la croissance et le développement neurologique a 1 an étaient com-
parables chez les enfants des deux groupes de meres étudiées. Par contre, seules les
femmes enceintes au 2¢ et 3¢ trimestres de grossesse ont été étudiées et la quantité
quotidienne appliquée était faible, puisqu'elle ne comportait en moyenne qu'une
seule application. Cette étude conclut 2 une éventuelle toxicité feetale minime, en
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particulier en cas d’altération de la barriere cutanée, d’insuffisance rénale ou hépa-
tique préexistante chez la mere.

Aucun élément n'est en faveur d’une toxicité particuliere chez la femme allaitante et
son enfant (KOREN ez al., 2003 ; West Nile..., 2003).

Au total, d’apres les données de la littérature, essentiellement expérimentales, la
toxicité aigue des pyréthrinoides est trés limitée et il n’y a pas a ce jour d’éléments
en faveur d’une toxicité a plus long terme. Concernant les répulsifs cutanés, la quasi-
totalité des effets indésirables concernent le DEET. Les effets indésirables systé-
miques séveres sont rares et souvent liés 4 un mésusage. La sévérité des effets indési-
rables cutanés est généralement légere a modérée [1 cas d’angioedeme décrit par
MILLER (1982)]. Les observations sont souvent anciennes et I'étude de 'imputabi-
licé (7/10) fondée en regle générale sur des open-tests. On peut retenir le potentiel
irritant cutanéo-muqueux du DEET et I'extréme rareté des effets indésirables, en
particulier dans une expression sévere, y compris chez 'enfant. La répétition des
applications dans les plis doit étre proscrite de méme que I'application sous un véte-
ment. Lorsque la protection n'est plus nécessaire, une toilette et le nettoyage des
vétements sont indispensables.

DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES
SUR LES PATHOLOGIES
VECTORIELLES

~ POUR LES VOYAGEURS

Le paludisme

Paludisme d’importation

en France métropolitaine
Selon TOMS, le paludisme restait en 2008 endémique dans 109 pays (fig. 1), entrai-
nant 247 millions de cas et prés d’'un million de déces en 2006 parmi 3,3 milliards
de personnes a risque (WHO, 2008).

La France métropolitaine, en raison notamment de ses liens étroits avec 'Afrique,
est la région du monde ol le nombre de cas importés documentés est le plus élevé.
La moitié environ des cas sont documentés par le réseau mis en place par le Centre
national de référence de I'épidémiologie du paludisme d’importation et autochtone
(LEGROS ez al., 2006). Le nombre de cas recensés était de I'ordre de 6 500-7 000 par
an pour la période 2001-2004. Une diminution du nombre annuel de cas importés
a été observée par la suite (environ 5 200 cas importés en France en 2006, environ
4 400 cas en 2007). Cette réduction du risque chez les voyageurs semble se stabili-
ser depuis 2008 (TARANTOLA ez al., 2011).
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Figure 1
Estimation de I'incidence du paludisme dans le monde (source OMS).

La plupart des cas décrits par le Centre national de référence (LEGROS ez l., 2007a)
revenaient d’un pays d’Afrique de 'Ouest, étaient des hommes d’origine ouest-afri-
caine et navaient pas eu recours a une chimioprophylaxie, notamment pour des rai-
sons de cofit de ces médicaments non remboursés.

Cette diminution du nombre annuel de cas importés observée au cours de la der-
ni¢re décennie (fig. 2) est 2 mettre en rapport avec une probable meilleure obser-
vance de la prophylaxie chez les voyageurs, mais aussi avec une situation du palu-
disme qui saméliore dans la plupart des zones d’endémie grice a un meilleur acces
a des traitements, dont les dérivés de I'artémisine, ou & des moyens de prévention
efficaces, notamment en Afrique (OTTEN et al., 2009).

On estime qu'il y a en France une vingtaine de déces chaque année dus a 2 falciparum
chez des personnes de retour de zone d’endémie (source : Dit-InVS). Pour I'essentiel
des cas, il sagit de paludisme a P falciparum chez des personnes originaires de zone
d’endémie qui, pour de multiples raisons, notamment financieres, n’ont pas recours a
une chimioprophylaxie adaptée ou y ont recours de mani¢re incompléte. Lutilisation
de moyens personnels de lutte antivectorielle prend dés lors tout son sens.

La France est également le seul pays de 'Union européenne dont une partie du ter-
ritoire est endémique pour le paludisme (Département de Guyane et Collectivité
territoriale de Mayotte). La prophylaxie n’étant pas indiquée pour les séjours pro-
longés en zone d’endémie, les moyens collectifs (lutte antivectorielle) ou individuels
de lutte contre les piqlires de moustiques (désinsectisation, moustiquaires impré-
gnées, répulsifs) deviennent le principal moyen de prévention.
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Figure 2

Nombre de cas de paludisme importés en France métropolitaine, 1995-2008
(source rapport CNR paludisme 2009).
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Paludisme dans le Département francais de la Guyane

Le paludisme circule en Guyane sur un mode endémo-épidémique tout au long de
Iannée. La tendance globale des cas recensés est globalement a la baisse depuis
quelques années, avec 3 264 cas en 2008 et environ 5 déces annuels pour une popu-
lation d’environ 220 000 habitants, contre 3 281 cas en 2004 et 4 415 cas en 2005
(données de surveillance Cire Antilles Guyane). Avec 3 345 cas en 2009, I'incidence
annuelle estimée semble se stabiliser aux alentours de 15/1 000 habitants, ce d’au-
tant que la population en Guyane continue de croitre (TARANTOLA et al., 2011).

La situation au sein du département est hétérogéne, avec une prépondérance nette
dans les régions fluviales du haut Maroni, de 'Oyapock et de 'arriere-pays (fig. 3).
La majorité des foyers actifs actuellement sont localisés a proximité des lieux de
migration et particulitrement ceux en rapport avec l'orpaillage. Les personnes les
plus affectées sont les hommes jeunes originaires de pays voisins.

Les especes P falciparum et P vivax se répartissent a part égale parmi les cas, P mal-
ariae ne représentant que moins de 3 % des cas. Mais la situation est hétérogene et
a évolué ces dernitres années. Laugmentation du nombre de cas, surtout a P vivax,
dans l'est du département (foyer de I'Oyapock et toute la région située entre Saint
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Pour les séjours sur les fleuves et en forét, il vous est conseillé de dormir sous moustiquaire (si possible

I:I imprégnée) et a la tombée du jour, de porter des vétements couvrants et d'utiliser des produits répulsifs.

Zone 4 faible risque de paludisme : pour les séjours sur les fleuves et en foré, il est impératif que vous dormiez
sous moustiquaire (si possible imprégnée) et 4 la tombée du jour, de porter des vétements couvrants et d'utiliser

des produits répulsifs.
Zone 4 fort risque de paludisme : pour les séjours sur les fleuves et en forét, il est impératif que vous dormiez
sous moustiquaire (si possible imprégnée) et a la tombée du jour, que vous portiez des vétements couvrants et
que vous utilisiez des produits répulsifs. Ces mesures peuvent étre accompagnées de la prescription par un
médecin d'un traitement médicamenteux, mais celui-ci ne sera envisagé qu'au cas par cas, en fonction de votre
destination exacte, de la durée de votre séjour ainsi que de votre tolérance au traitement.

Validation : Comité de suivi des maladies transmises par les insectes en Guyane, séance du 23 septembre 2011.

Sources : Service départemental de désinfection du conseil général de Guyane (SDD) - ARS de Guyane - Forces armées de Guyane

Département des centres et postes de santé de la Guyane - LABM de ville et des centres hospitaliers - Cire AG

Réalisation de la carte : Cire AG

Figure 3
Le risque de paludisme en Guyane (mise a jour septembre 2011) (InVS, 2010).
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Georges et Cayenne) ainsi que dans deux villages de I'intérieur (Saint Elie et Saiil),
contraste avec une diminution importante dans 'Ouest guyanais, particuli¢rement
pour P falciparum dans les foyers du bas et du moyen Maroni.

Le paludisme dans la collectivité outre-mer

de Mayotte
Avec une incidence annuelle au cours des dernieres années de 'ordre de 500 & 1 000 cas
pour environ 180 000 habitants, le paludisme reste une priorité de santé publique
de la collectivité départementale de Mayotte. La transmission du paludisme y est
endémo-épidémique et particulierement active au nord de la Grande Terre, zone qui
concentre pres de la moitié des cas diagnostiqués (plus de 50 % des cas a
Bandraboua). Cependant, I'incidence globale tend a baisser progressivement depuis
'année 2002, suite a une baisse du nombre de cas autochtones sur I'lle, passant de
plus de 600 cas en 2003 a 88 cas déclarés en 2009. En revanche, le nombre de cas
importés de paludisme (majoritairement de Grande Comore) a augmenté, passant
de 117 cas en 2003 (11 % des cas de paludisme) a 268 cas en 2009 (67 %). Dans
ce contexte, un programme d’installation de moustiquaires imprégnées d’insecticide
longue durée (MIILD) a été lancé en octobre 2010 dans le village de Dzoumogné
(commune de Bandraboua), particuli¢rement touché par le paludisme.

La grande majorité (88 %) des 381 cas confirmés en 2009 a Mayotte était due a
P, falciparum. P malariae était retrouvé chez 30 cas (8 %), P vivax chez 13 cas (3 %)
et 3 cas éraient dus a P ovale (1 %) (TARANTOLA et al., 2011). Lincidence annuelle
moyenne est donc inférieure 2 3/1 000 habitants.

La dengue

La dengue est la maladie émergente vectorielle qui progresse le plus rapidement dans
le monde. Au cours de la période 2000-2005, 'ensemble des pays touchés a déclaré
au total une moyenne annuelle de plus de 925 000 cas, soit le double de la moyenne
annuelle pour la période 1990-1999 (environ 480 000 cas par an) (BARBOZA ez al.,
2008).

La dengue est transmise par la piqre de moustiques du genre Aedes. Lessentiel des
cas sont dus a la piqlire d’Ae. aegypti, mais des épidémies — le plus souvent limitées —
ont été décrites dans des zones ol seul Ae. albopictus est présent (GRATZ, 2004 ; XU
etal., 2007). Des épidémies importantes de dengue transmise par Ae. albopictus ont éga-
lement été décrites (au Japon au cours de la Seconde Guerre mondiale : 200 000 cas

entre 1942 et 1945).

On estime qu'environ 50 4 100 millions de cas de dengue surviennent chaque année
dans le monde, dont 250 000 a 500 000 formes de dengue sévere, soit une propor-
tion de l'ordre de 0,5 % (HALSTEAD, 2007). La proportion de formes pauci-asymp-
tomatiques a été estimée a 76-87 % dans au moins deux études prospectives réali-
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sées en Asie du Sud-Est (BURKE ez al., 1988 ; ENDY et al., 2002). La plupart des for-
mes symptomatiques sont spontanément résolutives au bout de quelques jours. Des
formes séveres (dengue hémorragique, dengue avec syndrome de choc, atteintes
neurologiques centrales, myocardites) surviennent dans une minorité des cas, parmi
lesquels environ 20 000 décedent chaque année dans le monde. En cas d’infection,
ces formes séveres sont plus fréquentes chez les enfants en bas ige, notamment en
cas d’hydratation insuffisante, et chez les personnes ayant déja été infectées par un
virus de la dengue appartenant a un autre sérotype. La [étalité globale est donc de
Pordre de 0,5%o et la [étalité des formes graves de 'ordre de 1 4 5 %, atteignant 20
% en I'absence de traitement adéquat (WHO, 2007). Linfection pourrait également
avoir des conséquences graves sur une grossesse en cours (InVS, 2009). Il n'y a ni
traitement spécifique disponible ni vaccin contre la dengue a ce jour. Par ailleurs, le
moustique piquant le jour, le recours a des moustiquaires imprégnées d’insecticide a
une action mineure. Par conséquent, 'utilisation de répulsifs cutanés et de véte-
ments imprégnés d’insecticide prend une importance majeure.

Le risque pour les voyageurs de contracter une dengue varie selon le pays et la saison.
Certains auteurs ont proposé des modeles mathématiques afin de prédire ce risque
pour un voyageur non immun (MASSAD et WILDER-SMITH, 2009 ; SEYLER et al.,
2009). Ce modele prend en compte la saison, les données épidémiologiques, la
durée de séjour. Ce modele a pu montrer que le risque pour un voyageur a
Singapour est plus de 10 fois plus important en période épidémique qu'en période
de basse transmission (0,17 % ws 0,00423 % pour un séjour d’une semaine). De
méme, le risque est 10 fois plus important pour un séjour d’un mois que pour un
séjour d’une semaine dans cet exemple.

La majorité des cas décrits chez les voyageurs resteront bénins, mais des cas séveres,
voire mortels sont décrits (NILSSON ez al., 2005 ; HUHTAMO et al., 20006).

Cas importés en France métropolitaine

La France est un des pays qui a documenté le plus de cas de dengue d’importation,
notamment en raison des liens tres étroits qui existent entre la France métropolitaine
et les Départements francais d’Amérique (DFA) (TARANTOLA et al., 2009). Un sys-
teme de surveillance quasi exhaustif en France métropolitaine dénombrait entre 12
et 28 cas de dengue d’importation confirmés biologiquement par mois, pendant les
années 2001-2006 incluses (8 & 18 cas par mois si 'on exclut les années 2001-2002
durant lesquelles une importante épidémie a été décrite aux Antilles). La poursuite
de la surveillance en métropole a permis d’identifier 420 cas de dengue d’importa-
tion en 2007, 312 cas en 2008 et 385 en 2009 (LA RUCHE ez al., 2010). Cinquante
cas en 2007 et 58 cas en 2008 ont été décrits respectivement par le systeme de
Déclaration obligatoire (DO) portant sur les cas arrivés en métropole en période
virémique (DEJOUR ez al., 2010). Il n’y a pas eu de déces décrit.
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Plus de 50 % des cas diagnostiqués I'ont été de juin a septembre inclus, ce qui cor-
respond a la période d’activité du vecteur en métropole, d’oui le possible risque de
transmission autochtone.

Pour la premiere fois sur le territoire métropolitain, en septembre 2010, deux cas
confirmés de dengue autochtone ont été identifiés. Ces deux cas habitaient dans un
méme quartier de Nice, n’avaient pas voyagé hors de métropole dans les semaines
précédentes. Plusieurs cas importés de dengue avaient été signalés a Nice par la sur-
veillance renforcée au cours des semaines précédentes. La majorité de ces cas reve-
nait des Antilles. Cet épisode illustre de mani¢re malheureusement concrete le risque
d’installation d’une chaine de transmission autochtone du virus de la dengue dans
les départements frangais ou le vecteur Ae. albopictus est présent. C'est pourquoi, un
« plan antidissémination » a été mis en place depuis 2006 dans les zones concernées
par la présence et l'activité de ce vecteur, afin de limiter ce risque de transmission
autochtone. Ce plan repose en particulier sur une détection rapide des cas poten-
tiellement virémiques, sur la surveillance entomologique associée a une lutte anti-
vectorielle, notamment autour des cas suspects et/ou confirmés.

Epidémies de dengue dans les territoires outre-mer
Dans les Départements francais d’Amérique (DFA)

Les DFA sont une zone endémo-épidémique pour la dengue oti co-circulent plusieurs
sérotypes du virus. A titre d’exemple, I'épidémie de dengue du deuxiéme semestre
2007, pendant laquelle a prédominé le sérotype 2, a entrainé environ 19 000 cas
(dont 272 hospitalisations et 3 déces imputés) en Guadeloupe et environ 18 000 cas
(dont 352 cas hospitalisés et 2 déces) en Martinique (InVS, 2008). Ces épidémies
ont été précédées par une épidémie de dengue-2 dans le Département frangais de la
Guyane en janvier-juillet 2006 (13 000 cas, 4 déces).

En 2010, une épidémie, liée en grande partie au sérotype dengue-1, a été a lorigine
de plus de 43 000 cas en Guadeloupe (dont 5 déces) et 41 000 cas en Martinique
(dont 16 déces). En 2010, 9 400 cas ont été identifiés en Guyane, majoritairement
liés au sérotype dengue-4.
A la Réunion

Plusieurs épidémies limitées de dengue ont été décrites a la Réunion, ot seul Ae. albo-
pictus est présent. Ce moustique « tigre », vecteur réputé peu compétent pour la den-
gue, a été responsable d’épidémies limitées de dengue (GRATZ, 2004). La premiere
épidémie (sérotype 2) décrite a la Réunion remonte a 1977-1978 et aurait touché
environ 30 % de la population. Une deuxi¢me épidémie de dengue sérotype 1 a été
documentée en 2004 (228 cas suspects dont 119 cas confirmés biologiquement)
(BALLEYDIER ez al., 2008). Depuis cette date, la Réunion est considérée comme étant
en phase interépidémique : outre des cas importés, des cas autochtones sont décrits
de maniere sporadique.
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Le chikungunya

Le chikungunya est une arbovirose des régions intertropicales. Le virus est transmis
par des moustiques du genre Aedes, notamment Ae. albopictus et Ae. aegypti.

A partir de 2004, une importante épidémie de chikungunya sest développée en
Afrique de I'Est et a gagné les iles de 'océan Indien. Ainsi, au cours de I'épidémie a
la Réunion entre avril 2005 et juillet 2006, le nombre d’infections symptomatiques
a été estimé a 266 000 cas, soit un taux d’attaque de 34 % (Quavons-nous appris. ..,
2008). A Mayotte, le taux d’attaque a été estimé i 38 %, soit environ 60 000 per-
sonnes infectées pendant I'épidémie de 2005-2006. D’autres iles de 'océan Indien
avaient été touchées : les Comores, Madagascar, I'lle Maurice et les Seychelles.

Les investigations menées a la Réunion ont permis de documenter des caractéris-
tiques jusqu’alors peu connues de la maladie. Les formes asymptomatiques repré-
sentaient environ 15 % des infections. Des formes séveres ont été rapportées (envi-
ron un cas pour mille cas symptomatiques) et des formes de transmission
materno-néonatales ont pu étre observées (Quavons-nous appris..., 2008). Létude
des statistiques de déces a montré une surmortalité concomitante au pic épidémique
(JOSSERAN et al., 2006), évaluant a4 260 I'exces de déces (taux brut) pendant cette
période, soit une augmentation de 18,4 %. Limputabilité n'a bien siir pas pu étre
prouvée par cette étude sur les taux bruts de déces. Ces déces concernaient essen-
tiellement les sujets 4gés de plus de 75 ans. Le suivi de malades a montré que plus
de la moitié d’entre eux déclaraient souffrir 12 a4 18 mois apres I'épisode initial de
douleurs persistantes ou de rechutes (Quavons-nous appris..., 2008).

En 2008 et 2009, il n’y a pas eu d’épidémie signalée dans 'océan Indien ou en Afrique.
En revanche, de nombreuses épidémies ont été signalées en Asie : Maldives, Indonésie,
Sri Lanka, Thailande, Singapour et Inde. En 2010 cependant, une circulation a bas
bruit du chikungunya a été identifiée a la Réunion avec un peu plus de 150 cas, dont
plus d’une centaine de cas confirmés (données InVS/Cire Réunion-Mayotte).

Lémergence récente et la transmission épidémique du chikungunya en Italie pose la
question de I'extension du virus a d’autres pays européens (REZZA et al., 2007).
Cette épidémie a fait suite a I'introduction du virus en juin 2007 par un voyageur
virémique en provenance d’Inde. Il a été déclaré 292 cas suspects entre juin et sep-
tembre 2007 dans la région de Ravenne. Cependant, 'implantation d’Ae. albopictus
sur I'ensemble du territoire italien, comme dans 16 autres pays européens dont la
France (Alpes-Maritimes, Alpes-de-Haute-Provence, Bouches du Rhoéne, Var,
Corse), peut faire craindre une extension de I'épidémie dans les pays méditerranéens
a partir de moustiques infectés ou de voyageurs virémiques, en provenance de pays
ou le virus circule activement.

Ceci a malheureusement été illustré pour la premiere fois sur le territoire métropo-
litain frangais en septembre 2010, avec I'identification de deux cas autochtones de
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chikungunya chez deux fillettes de 12 ans dans la région de Fréjus, qui n’avaient pas
voyagé hors de métropole. Elles fréquentaient le méme établissement scolaire.
Plusieurs éléments épidémiologiques étaient en faveur d’une contamination a partir
d’un cas importé virémique quelques jours auparavant. Lévolution clinique de ces
deux cas a été favorable.

Depuis juillet 2006, les cas symptomatiques confirmés de chikungunya sont a décla-
ration obligatoire en France métropolitaine et dans les Départements francais
d’Amérique, et a la Réunion depuis fin décembre 2008. En métropole, 68 cas ont
été déclarés entre juillet 2006 et décembre 2009, tous importés (38 en 20006, 16 en
2007, un seul en 2008 et 13 cas en 2009).

Parallélement a la déclaration obligatoire, il existe en métropole une surveillance bio-
logique par un réseau de laboratoires spécialisés (LA RUCHE ez al., 2010 ; LEDRANS
et DEJOUR-SALAMANCA, 2008). Ce réseau, qui permet une surveillance des cas
importés de dengue et de chikungunya, a pour objectif de détecter précocement les
cas pour orienter les mesures de lutte antivectorielle, de suivre les tendances et d’é-
valuer le risque de dissémination. La répartition des cas métropolitains de dengue et
de chikungunya détectés entre 2006 et 2008 est rapportée dans le tableau 1. En
2006, le nombre important de cas importés de chikungunya était contemporain de
Iépidémie a la Réunion et Mayotte. Ce nombre de cas importés a considérablement
baissé en 2007 puis en 2008 (tabl. 1).

Tableau 1
Cas importés de dengue et de chikungunya en France métropolitaine rapportés par le réseau de
laboratoires, selon la zone géographique, 2006 a 2008 (Source : DIT-InVS).

Dengue Chikungunya
Total  Mai-Nov. Total  Mai-Nov.

2006  France métropolitaine 238 139 780 249
Zone a Ae. albopictus 11 9 17 8

Alpes-Maritimes 9 8

Haute Corse 0 0

2007  France métropolitaine 420 285 71 37
Zone a Ae. albopictus 35 22 3 3
Alpes-Maritimes 17 2

Var 5 1

Corse du Sud 0 0

Haute Corse 0 0

2008  France métropolitaine 315 179 33 18
Zone a Ae. albopictus 18 10 4 1

Alpes-Maritimes 5 0

Var 4 1

Corse du Sud 1 0

Haute Corse 0 0
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La Fievre de la vallée du Rift (FVR)

La FVR dans le monde

Le virus de la Fievre de la vallée du Rift (FVR) a été identifié en 1930 au Kenya dans
la région du lac Naivasha. Il s'agit d’un Phlebovirus, de la famille des Bunyaviridae.
Il est transmis par la piqtire de plusieurs types de moustiques, dont certains du genre
Aedes ou du genre Culex. La FVR a été initialement considérée comme une maladie
d’importance principalement vétérinaire, car les cas humains n’étaient recensés que
de maniere sporadique.

Il n’y a pas de transmission directe de personne a personne décrite et la part de la
transmission vectorielle 4 '’homme, probablement marginale au regard des autres
modes de transmission, n’a jamais été clairement documentée (AFssa, 2009). 11
n'existe ni traitement spécifique ni vaccin humain.

Au cours des dernieres décennies, des épizooties massives ont cependant entrainé des
cas humains dont des déces [200 000 cas suspects et 600 déces en Egypte en 1977
lors de la premiére épidémie documentée hors d’Afrique subsaharienne (LAUGHLIN
et al., 1979 ; MEEGAN et al., 1979)]. Des cas ont depuis été décrits dans plusieurs
pays du monde, y compris hors d’Afrique (Arabie Saoudite en 2000) (fig. 4). Le
virus de la FVR a également émergé dans les iles du sud-ouest de 'océan Indien,
dont Mayotte. Les épidémies semblent de plus en plus fréquentes et rapprochées en
Afrique et au Moyen-Orient, probablement en raison des changements climatiques,
notamment les épisodes observés ces derni¢res années de pluies diluviennes en

Afrique de 'Est et du Sud (CHEVALIER ez 4l., 2010) (tabl. 2).

Tableau 2

Principales épidémies décrites (Source : Département international et tropical, InVS).
Année Pays Cas estimés Déces*
1951 Afrique du Sud 20 000 nd
1977-1978 Egypte 18 000 623
1987 Sénégal, Mauritanie nd 224
1997-1998 Kenya 27 000 170
2000 Arabie Saoudite/Yémen 20 000 95
2007 Tanzanie 264 109
2006-2007 Kenya 684 155
2007 Somalie 114 51
2007-2008 Soudan 738 230

nd : données non disponibles.
: certaines létalités extrémement élevées s'expliquent par des difficultés de surveillance
et de détection des cas en milieu isolé avec une détection quasi exclusive des formes graves.
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[ Enzootique et/ou épisodes

épizootiques et épidémiques.

[ ] Cas sporadiques et/ou isolement viral
et/ou traces sérologiques d'infection.

Figure 4
Répartition de la fievre de la vallée du Rift en Afrique, & Madagascar et dans la péninsule
arabique chez I'animal et chez ’homme (Source : CHEVALIER ez al., 2010).

Environ 50 % des infections sont asymptomatiques. La majorité des cas symptoma-
tiques présente un syndrome grippal. La plupart des patients (96-97 %) guérissent
sans séquelle au bout de 4-7 jours, mais la convalescence peut durer 2 4 3 semaines.
Linfection peut, néanmoins, entrainer un tableau grave (dans 3 a 4 % des cas). La
létalité globale des formes symptomatiques est de 'ordre de 1 %.

Les cas de FVR chez des voyageurs semblent tres rares. Les données de la lictérature
sur ce sujet sont tres pauvres. Cependant, au moins un cas de FVR acquis en zone
d’épidémie a été décrit chez une touriste de 71 ans, qui est décédée (OLTMANN ez 4l.,
2008)

La FVR a Mayotte

A Mayotte, 10 cas autochtones ont été confirmés biologiquement en 2008, dont un
qui présentait un terrain pathologique sous-jacent est décédé (SISSOKO ez al., 2009).
Deux cas supplémentaires en 2009 (données non publiées) ont été confirmés biolo-
giquement et un cas suspect (non confirmé biologiquement) est décédé.

La fievre jaune

La Fievre jaune (FJ) est une arbovirose qui sévit en Afrique subsaharienne (Afrique
australe exclue) et en Amérique du Sud (fig. 5). LAsie n'est pas touchée par cette
maladie, mais est exposée au risque d’introduction car les primates et les moustiques
adaptés coexistent dans cette région du monde.
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Le virus de la F], un Flavivirus, transmis par Ae. aegypti, provoque une infection
virale aigué de gravité variable, allant de la forme non apparente ou fruste a la forme
suraigué rapidement mortelle. La fievre jaune est actuellement une maladie endémo-
épidémique en zone intertropicale d’Afrique (90 % des cas rapportés) et ' Amérique
(10 % des cas). Selon 'Organisation mondiale de la santé (OMY), elle serait respon-
sable d’environ 200 000 cas par an, dont 30 000 déces et dont seule une minorité est
notifiée. 50 % a 85 % des cas restent asymptomatiques. En cas de symptdmes, les
signes associant fievre, myalgies, nausées et céphalées, disparaissent apres 3 ou 4 jours
dans 75-85 % des cas, les autres développant une forme « classique ». Apres une
rémission passagere, la forme grave associe des défaillances multi-viscérales : insuffi-
sance hépatique avec ictere, insuffisance rénale et, dans certains cas, un syndrome
hémorragique sévere. La létalité est de 20 a 50 % des formes graves.

Lépidémiologie de cette arbovirose est liée a la distribution géographique de ses vecteurs,
Haemagogus sp en Amérique latine et Aedes sp en Afrique, ainsi qu'aux comportements
humains. Les disparités épidémiologiques entre les deux continents sont lides a :

* l'implication des Aedes en Afrique, dont I'anthropophilie favorise la transmission
interhumaine alors que la maladie reste principalement zoonotique entre primates et
Haemagogus en Amérique latine ;

* une meilleure couverture vaccinale en Amérique latine. La transmission en Afrique
se maintient du fait d’'une densité importante de vecteurs au sein de zones fortement
anthropisées pour lesquelles la couverture vaccinale de la population est inexistante
ou insuffisante.

La politique vaccinale est différente d’un pays a un autre. Certains pays africains ont
inclus ce vaccin dans le programme élargi de vaccination, cependant la couverture
globale reste encore insatisfaisante. Plusieurs pays d’Afrique (Cameroun, Burkina
Faso, Cote-d’'Ivoire, Guinée, Ghana, Mali, Sénégal, Soudan, Togo) ont signalé des cas
biologiquement confirmés, prédominants entre juin et janvier avec des flambées épi-
démiques de septembre & décembre, dont les taux de létalité allaient de 20 2 100 %.

La transmission en Amérique latine se situe 2 un bien moindre niveau, du fait notam-
ment d’une vaccination renforcée lors des épidémies. Cependant, des foyers récents
ont été observés au Brésil, en Bolivie, en Colombie, au Pérou et au Venezuela. Une
tendance a 'urbanisation des épidémies a été observée (LEGROS et al., 2007b).

Une estimation du risque pour le voyageur non immun a été publiée en 2002. Elle
a été évaluée pour 'Afrique en zone rurale hors période épidémique a 1/2 000 voya-
geurs pour un voyage de 2 semaines, versus 1/267 en période épidémique (MONATH
et MARTIN, 2002). Le groupe de travail réuni en 2010 sous I'égide de TOMS
(WHO, 2011) propose une estimation du risque pour le voyageur pendant une
période épidémique en Afrique de 1/267 (maladie) et de 1/1 333 (déces). Ce risque
est plus faible en période interépidémique et 10 fois moindre pour les voyageurs se
rendant en Amérique du Sud.

Quel est le risque acceptable associé a I'utilisation d’une PPAV ? 245



Plus d’une dizaine de cas ont été rapportés au total ces derniéres années chez des tou-
ristes non vaccinés (dont pres de 100 % sont décédés) en Europe et aux Etats-Unis
(source Promed). En France, la fievre jaune fait 'objet d’'une déclaration obligatoire.
En France, aucun cas importé n’a été déclaré depuis 1978.

Un vaccin vivant atténué efficace est disponible. Il est obligatoire pour voyager dans
certains pays ou territoires. Linjection d’'une dose dans un centre agréé de vaccina-
tion procure une protection efficace dans 85 % a 95 % des cas. Cette protection
n’apparait que 10 jours apres I'injection et persiste par la suite pendant 10 ans (rap-
pel 4 faire tous les 10 ans en cas d’exposition prolongée).

Le vaccin contre la FJ est un vaccin vivant atténué. Il est donc déconseillé chez les
femmes enceintes et sur des terrains immunodéprimés (MONATH et MARTIN, 2002).
La décision de la vaccination est alors prise, apres une évaluation individuelle des
risques liés au terrain et des bénéfices attendus de cette vaccination en fonction du
lieu de séjour et du type de séjour. Ces données ont conduit le groupe de travail de
OMS a proposer une révision de la représentation géographique du risque de fie-
vre jaune en intégrant 4 niveaux de risques : i) zone d’endémie ; ii) zone de transi-
tion, iii) zone a faible potentiel d’exposition, iv) zones sans risques (WHO, 2011).

Situation de la FJ dans le département de la Guyane

Le vaccin contre la FJ est obligatoire depuis 1967 pour toute personne agée de plus
de 9 mois vivant dans le département de la Guyane (dés 6 mois en cas de séjour en
milieu rural ou sylvatique). Le dernier cas de fievre jaune identifié en Guyane
remonte 2 1998 chez une personne vivant a la frontiere avec le Suriname (TALARMIN
et al., 1998). En période épidémique, I'indication est élargie aux femmes enceintes
et aux enfants deés I'age de 6 mois compte-tenu de la gravité potentielle de la maladie
(Haut Conseil de la santé publique, 2010).

L'encéphalite japonaise

LEncéphalite japonaise (EJ) est un probléeme majeur de santé publique en Asie et
dans certaines zones limitées de I'Océanie. Le virus ne circule pas ailleurs. Les for-
mes asymptomatiques sont fréquentes : il se produit en moyenne 1 cas symptoma-
tique pour 250 infections. Chaque année, environ 50 000 cas dont 15 000 déces liés
a 'E] sont rapportés dans le monde. Cependant, compte tenu des limites des syste-
mes de surveillance, le nombre réel serait plus proche de 175 000. Des séquelles
neurologiques ou psychiatriques permanentes sont retrouvées chez 30 % des survi-
vants. Il n'existe aucun traitement spécifique de I'encéphalite japonaise.

Lagent responsable est un Flavivirus. Le principal vecteur est Culex tritaeniorhyn-
chus. Ce moustique a son pic d’activité au crépuscule et a 'aube et reste actif toute
la nuit. Il se trouve a 'extérieur plutdt qu'a I'intérieur des habitations et pique de
préférence les mammiferes non humains. Ses larves se développent dans des eaux sta-
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gnantes, en particulier dans les rizieres. Le réservoir viral est constitué par des oiseaux
sauvages (Ardéidés). Le porc est le principal hote amplificateur. Il n’y a pas de trans-
mission interhumaine du virus de I'encéphalite japonaise.

Au cours des cinquante derniéres années, la zone de circulation du virus de I'E] s'est
étendue (InVS, 2009a) (fig. 6). Lencéphalite japonaise est présente surtout dans les
régions rurales agricoles. Selon les régions, la transmission est pérenne ou limitée a
la saison des pluies qui s'étend d’avril-mai a septembre-octobre.

dans des pays dont certains ont une couverture vaccinale trés élevée (Corée, Japon...),

Jap
elle ne reflete donc pas uniquement I'intensité de la circulation du virus chez I'animal, facteur déterminant du risque pour les touristes non vaccinés

P

de I'enc

Note : cette carte représente le niveau de

Figure 6
Zones de circulation du virus de Pencéphalite japonaise (source DIT/InVS).
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La maladie est rare chez les voyageurs. Le risque pour un voyageur est trés variable et
dépend de la destination, de la durée de séjour, de la saison (saison des pluies, irriga-
tion des rizieres), et du type d’activités pratiquées. On estime le risque moyen pour
des voyageurs originaires de zones non endémiques qui se rendent en Asie & moins
d’un cas pour 1 million de voyageurs (Center for Disease Control ACIP, 2010). Le
nombre de cas symptomatiques rapportés entre 1978 et 2007 chez des voyageurs des
pays industrialisés est de 34. Plus précisément et tres récemment, le Center for Disease
Control (US-CDC) d’Atlanta a revu de fagon exhaustive dans la littérature les cas
d’encéphalite japonaise survenus chez des voyageurs et des expatriés pendant la
période 1973-2008 (MONATH et MARTIN, 2002). Parmi les 55 cas décrits, 33 concer-
naient des touristes, 9 des expatriés et 6 des militaires. Cing cas sont survenus chez des
enfants de moins de 10 ans, et 10 chez des adultes de plus de 60 ans. Pour 37 de ces
cas, des informations concernant le type de séjour étaient disponibles : pour la tres
grande majorité d’entre eux, il existait la notion de séjours en zone rurale, de séjours
a proximité de fermes ou dans la jungle, des nuitées dans des lieux en plein air sans
moustiquaire, et un séjour prolongé de plus d'un mois pour 65 % d’entre eux. Parmi
les 46 cas dont I'évolution était connue, 10 sont décédés, 24 ont eu des séquelles, et
12 sont guéris sans séquelle. Aucun de ces 55 cas navait été vacciné au préalable.

Il existe un vaccin bien toléré dont les indications ont récemment été réévaluées
(HCSP, 2009). Ce vaccin est recommandé chez toutes les personnes 4gées de 18 ans
et plus, expatriées ou devant résider plus de 30 jours dans les zones ou le virus cir-
cule, tous les voyageurs 4gés de 18 ans et plus, avec une activité extérieure impor-
tante dans les zones ot le virus circule, plus particulierement dans les zones de rizie-
res ou de marécages, pendant la période de transmission du virus, notamment
pendant la saison des pluies, quelle que soit la durée du séjour. Les activités suivan-
tes sont considérées comme a risques : nuit a la belle étoile sans moustiquaire, cam-
ping, travail & 'extérieur, cyclisme, randonnée, en particulier dans des zones ou I'ir-
rigation par inondation est pratiquée.

Le Haut Conseil de la santé publique ne recommande pas la vaccination systéma-
tique des voyageurs en dehors de ces situations. Par conséquent, le recours aux
moyens de protection antivectorielle garde ici toute son indication, notamment chez
les personnes agées de moins de 18 ans.

La fievre West Nile

La fievre West Nile (WN) est une zoonose ubiquitaire due a un arbovirus du genre
Flavivirus, genre dans lequel on trouve également les virus de la fievre jaune, de la
dengue et de 'encéphalite japonaise. Identifié en 1937 en Ouganda, le virus West
Nile a depuis été mis en évidence sur tous les continents. La surveillance épidémio-
logique n’est pas exhaustive, il existe peu de données sur la circulation du virus dans
certaines parties du monde, notamment d’Asie et d’Afrique.
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Le virus West Nile se transmet principalement par la piqire de moustiques. De
nombreuses especes, appartenant en particulier au genre Culex, mais également cer-
tains Aedes, sont impliquées dans sa transmission.

Chez 'homme, la période d’incubation est de 3 a 15 jours. Dans la majorité des cas
(79 %), l'infection reste inapparente, comme cela a été conforté par des études séro-
logiques. Environ 20 % des cas présentent une forme bénigne (syndrome grippal) et
moins de 1 % des cas présentent une forme grave essentiellement méningite ou
encéphalite. La létalité varie de 3 a4 15 % chez les formes graves. Il n'existe ni traite-
ment spécifique ni vaccin contre le virus West Nile.

LInVS a récemment estimé a un peu plus de 4 000 par an le nombre de personnes
devant étre exclues temporairement du don de sang apres avoir voyagé dans 29 pays
(hors zone de circulation du paludisme) (InVS, 2009b). Sept pays ont été classés en
« circulation établie », soit pour tout leur territoire (Canada, Etats-Unis, Israél et
Turquie), soit pour certaines régions (Egypte: vallée et delta du Nil; Russie :
Astrakhan, Rostov, Volvograd, Volzskii ; Tunisie : régions cotieres). Pour tous ces pays,
la circulation virale est essentiellement identifiée pendant la période d’été, juin a octo-
bre, sauf en Israél ot des cas humains sont aussi survenus en automne et en hiver.

Parmi ces pays, trois ont une surveillance humaine (formes neuro-invasives) indi-
quant que la circulation virale est actuellement endémique : Canada (2 215 cas en
2007), Etats-Unis (1 356 cas en 2008 avec un maximum de 9 862 cas en 2003),
Israél (95 cas en 2008 avec une épidémie en 2000 de 429 cas). Le US-CDC déclare
ces derni¢res années une centaine de déces par an aux USA (2-284), soit une étalité
plutot inférieure 2 4 % des formes cliniques neuro-invasives.

La trés grande proportion de formes cliniques inapparentes explique la sous-estima-
tion importante du nombre d’infections par le virus West Nile. Le US-CDC estime
ainsi qu’approximativement 175 000 infections seraient survenues aux USA en
2007, dont 35 000 formes cliniques. Cette année-la, 2 350 cas seulement ont été
signalés dans le réseau de surveillance Arbonet (réseau électronique de surveillance
instauré par le US-CDC concernant 'ensemble des Etats-Unis), soit moins de 10 %
des cas estimés, ce qui illustre bien les grandes difficultés a évaluer I'incidence réelle
de cette infection aux Etats-Unis (LINDSEY et a/., 2008).

Entre 2002 et 2007, 18 cas importés en Europe ont été recensés par 'Allemagne,
I'Espagne, la France, les Pays-Bas, la République tcheque, et le Royaume-Uni. Ces
cas avaient séjourné aux USA, au Canada, en Tunisie, en Egypte ou au Nicaragua.

Les leishmanioses

Les leishmanioses sont des parasitoses dues a des protozoaires du genre Leishmania,
dont la transmission se fait par un diptere, le phlébotome. Il y a trois types de leish-
manioses : les leishmanioses viscérales ou Kala-azar, mortelles en 'absence de traite-
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ment, les leishmanioses cutanées, localisées, plus rarement diffuses, et les leishma-
nioses cutanéo-muqueuses. Pres de 20 especes différentes de Leishmania réparties
dans le monde sont responsables de pathologies humaines. Cette situation résulte de
l'augmentation de 'aire de répartition des vecteurs d’une part et, pour la leishma-
niose viscérale, de 'augmentation du réservoir humain lié a I'infection 2 VIH/Sida.
En effet, il existe une forte association entre leishmaniose viscérale et infection par

le VIH.

Les leishmanioses sont présentes dans les zones tropicales et subtropicales de 88 pays,
dont 72 pays en développement. Plus de 350 millions de personnes sont exposées
(DESJEUX, 2004). Les zones d’endémie sont I'Europe du Sud, ainsi que de nombreux
pays d’Afrique, du Moyen-Orient, d’Asie, d’Amérique centrale et d’Amérique du
Sud. La prévalence mondiale est estimée a 12 millions de cas. Lincidence des leish-
manioses est en augmentation dans le monde : 1 000 000 a 1 500 000 nouveaux cas
par an pour la leishmaniose cutanée avec une recrudescence importante en
Afghanistan due a une espece anthropozoonotique (Leishmania tropica), des cas
récents au Sri Lanka indemne jusquen 1992 (L. donovani) ; 500 000 nouveaux cas
pour la leishmaniose viscérale avec 50 000 déces, fréquente dans cing pays qui recen-
sent 90 % des cas (Inde, Bangladesh, Népal, Soudan et Brésil).

Dans le sud de la France métropolitaine, elles sont dues a L. infantum, espece égale-
ment responsable de la leishmaniose canine. La surveillance des leishmanioses
humaines est basée sur les déclarations de cas effectuées au Centre national de réfé-
rence des Leishmania. Elle porte 2 la fois sur les cas autochtones (241 cas déclarés
entre 1999 et 2009) et sur les cas importés (718 cas déclarés durant la méme période)
(DEDET, 2010). Lincidence annuelle des leishmanioses autochtones est faible, avec
une moyenne de 22 cas par an, se rapportant essentiellement a des cas de leishma-
niose viscérale (85 %). Les cas importés sont plus nombreux (incidence annuelle
moyenne de 65,5 cas). Ils concernent essentiellement des cas de leishmaniose cuta-
née (LC) (91 %), et se rapportent de fagon prédominante a la LC & L. major en pro-
venance du Maghreb (38 %) et d’Afrique subsaharienne (14 %) etala LC a L. guya-
nensis en provenance de Guyane (28 %). La leishmaniose viscérale autochtone est
une maladie fréquemment pédiatrique, ou associée a l'infection VIH/Sida. La fré-
quence de la co-infection avec le VIH est passée de 45,5 %, dans I'échantillon 2001-
2003, a 25,9 % dans Iéchantillon 2007-2009, résultat de la généralisation des tri-
thérapies (DEDET, 2010).

En termes d’épidémiologie de la leishmaniose, alors que le chien est le réservoir prin-
cipal, beaucoup d’inconnues subsistent concernant les réservoirs, en particulier le
r6le exact des carnivores sauvages et la place du chat dans le cycle. Chétérogénéité de
distribution spatiale des réservoirs, des différents vecteurs, et les déplacements a la
fois humains et animaux, rendent trés complexe I'élaboration d’'un modele prédictif
de risque en pathologie humaine.
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La trypanosomose africaine

La Trypanosomose humaine africaine (THA) ou maladie du sommeil fait partie des
maladies négligées, selon les définitions de 'OMS. Soixante-dix millions de person-
nes vivent dans des zones de transmission potentielle dans plus de 30 pays d’Afrique
subsaharienne. Il y a 12 000 cas déclarés par an, mais la sous-déclaration dans ces
pays fait estimer & au moins 5 fois plus le nombre de nouveaux cas par an.

Le parasite, le trypanosome, est transmis par une mouche, la glossine ou mouche tsé-
tsé. Il existe deux trypanosomes agents de la THA : Trypanosoma brucei gambiense
(Afrique de I'Ouest), nettement prédominant & 90 % et Trypanosoma brucei rhode-
siense (Afrique de I'Est). En Afrique de 'Ouest, le réservoir est réputé uniquement
humain, alors qu'en Afrique de 'Est, outre 'homme, les animaux sont impliqués
dans le cycle de transmission, comme les antilopes, le bétail. Des études récentes ont
montré que la faune sauvage et le bétail pourraient également jouer un réle réservoir

en Afrique de 'Ouest (WHO, 2006).

Lincubation peut durer plusieurs années en cas de THA & 77 b. gambiense, ce qui rend
bien stir le diagnostic extrémement difficile. La maladie évolue ensuite classiquement
en deux phases : une phase lymphatico-sanguine et une phase de polarisation céré-
brale, marquée par des signes neurologiques et des troubles du sommeil. En 'absence
de traitement, la létalité est de 100 %. Larsenal thérapeutique est extrémement
réduit, avec des molécules toxiques, difficiles & manier, ou bien d’acces difficile.

Selon TOMS (WHO, 2006), les pays endémiques sont 'Angola, la République
démocratique du Congo, le Sud-Soudan, la République de Centrafrique, le Tchad,
le Congo-Brazzaville, la Cote d’Ivoire, la Guinée, 'Ouganda, le Malawi, la Tanzanie.
Les pays ot des cas sporadiques (moins de 50 cas par an) sont rapportés sont le
Burkina-Faso, le Cameroun, la Guinée—Equatoriale, le Gabon, le Nigeria, le Bénin,
le Ghana, le Mali, le Togo. Dans de nombreux pays, aucun cas n’est notifié, mais il
n’existe aucun systeme de surveillance permettant d’évaluer I'incidence de la maladie
dans ces pays : Gambie, Guinée-Bissau, Liberia, Niger, Sénégal, Sierra Leone.

Le risque de THA chez le voyageur est tres rare. Les données les plus importantes,
mais déja anciennes, faisaient état de 109 cas importés en Europe entre 1904 et
1963 (DUGGAN et HUTCHINSON, 1966). Une revue récente fait état des 11 cas
publiés et importés en Europe entre 2005 et 2009 (GAUTRET ez al., 2009). Alors que
1" b. gambiense est responsable de plus de 90 % de tous les cas de THA dans le
monde, 77 b. rhodesiense représente 'agent de 60 % des cas importés. Ce dernier a
été observé essentiellement ces dernieres années chez des voyageurs revenant des
grands parcs nationaux d’Afrique de I'Est (Serengeti, Tarangire, etc), ol la faune sau-
vage constitue un réservoir important dans le cycle du parasite.

Alors que la THA reste une maladie mortelle en 'absence de traitement, le risque de
se faire piquer par une mouche tsétsé lors des voyages dans les grands parcs d’Afrique
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de I'Est reste non négligeable, ce d’autant que cette destination est de plus en plus
fréquente, selon les données internationales du tourisme (UNWTO,
www.unwto.org). En I'absence de vaccin, en raison des difficultés diagnostiques
d’une maladie souvent méconnue et de la grande pauvreté de l'arsenal thérapeu-
tique, la prévention antivectorielle prend ici toute son importance.

Importance des pathologies importées,
a partir des données hospitaliéres

Les données du Programme de médicalisation des syst¢emes d’information (PMSI)
[source : Agence technique de l'information sur I'hospitalisation (ATIH)], issues
d’un réseau de plus de 2 000 hopitaux et cliniques de métropole et des territoires
d’outre-mer, retrouvent pour 2007 un total de 4 206 hospitalisations (15 648 jour-
nées d’hospitalisation) pour les diagnostics d’arboviroses et de paludisme considérés
plus haut (tabl. 3).

Tableau 3
Données PMSI 2007 pour les diagnostics d’arboviroses et de paludisme (source InVS/ATIH).

Hospitalisations Hospitalisations

de plus de 24 heures de moins de 24 heures Total
Nb. hospi- Durée  Nb. hospi- Durée  Nb. hospi- Jours d’hospi-

talisations moyenne  (jours) moyenne talisations talisations
Code CIM10 de séjour de séjour
et diagnostic retenu jours) (jours)
Arboviroses
A90  Dengue [dengue classique] 887 4,6 204 0,71 1091 4225
A91  Fievre hémorragique due 172 5 53 0,66 225 895
au virus de la dengue
A95.9  Fitvre jaune, sans précision 4 4,8 1 0 5 19
A92.3  Fitvre West Nile 1 5 1 5
A92.4  Fitvre de la vallée du Rift 1 2 1 2
A92.0 Fitvre de chikungunya 21 5,9 16 0,38 37 130
A92.8  Autres fievres virales précisées, 2 6 1 1 3 13
transmises par des moustiques
A92.9 Fievre virale transmises 2 2,5 = = 2 5
par des moustiques, sans précision
Paludisme
B50  Paludisme  Plasmodium falciparum 1 441 5 435 0,77 1876 7 540
B51  Paludisme & Plasmodium vivax 178 4,6 54 0,83 232 864
B52  Paludisme a Plasmodium malariae 23 11,9 8 0,88 31 281
B53  Autres paludismes confirmés 72 3,9 25 0,88 97 303
par examen parasitologique
B54  Paludisme, sans précision 284 4 321 0,72 605 1367
Total - - - - 4206 15 649
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Ces données sont trés imparfaites, elles ne prennent en compte que les cas hospita-
lisés, et le codage PMSI est extrémement « opérateur-dépendant ». Cependant, elles
sont le reflet, aussi inexact soit-il, du poids des pathologies tropicales graves, impor-
tées sur le territoire frangais et nécessitant une hospitalisation.

Données sur les voyages a |I'étranger

En 2006, plus de 11 millions de Frangais ont voyagé a 'étranger, dans plus de
120 pays. Ceci correspond a plus de 22 millions de sé¢jours dont 7 millions dans des
pays en voie de développement (données direction du tourisme 2006). Parmi eux,
preés de 3 millions de séjours sont effectués dans des pays méditerranéens : Maroc,
Tunisie, Egypte, Turquie. Cependant, 64 % des séjours i I'étranger se déroulent en
Europe ; ils représentent 52 % du total des nuitées touristiques hors de la France,
soit 89 millions de nuitées (ARMAND, 2007). Selon ces données, 2,7 millions de
séjours, soit 1 sur 10, se déroulent en zone potentiellement a risque de maladies
infectieuses tropicales.

~ CONCLUSION

Les différentes données recueillies dans la littérature et présentées ici sont tres épar-
ses et hétérogenes et ne permettent aucunement de répondre de fagon uniciste a la
question du « risque acceptable » lié a I'utilisation d’une protection personnelle anti-
vectorielle.

Le nombre de voyageurs francais vers des zones de circulation des différents agents
pathogenes transmis par les vecteurs ne cessent d’augmenter, sans oublier d’ailleurs
quun cycle de transmission peut s’établir pour certains agents pathogenes dans nos
territoires d’outre-mer, voire pour certains d’entre eux en France métropolitaine,
ainsi que dans des pays européens limitrophes de la France, non considérés dans
Pesprit des voyageurs et des médecins comme des « pays a risque ».

Pour la plupart des agents pathogenes rencontrés chez le voyageur, le risque de trans-
mission dépend certes du couple vecteur/agent pathogene, mais le potentiel de
transmission de ce couple est lui-méme dépendant de nombreux facteurs tels que la
saisonnalité, I'intensité de la circulation de I'agent pathogene, les conditions clima-
tiques, l'altitude, la souche virale, la densité de population humaine, les industries
locales (élevage de cochons, chevaux, etc.), la couverture vaccinale locale, sans
oublier les facteurs liés a 'hote, tels que ses antécédents médicaux, la durée du séjour,
la pratique d’activités a risque d’exposition, etc. Il existe ainsi, pour un méme cou-
ple vecteur/agent pathogene une grande hétérogénéité de transmission en fonction
des différentes zones géographiques et de la saison.
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La revue de la littérature n’a pas permis de mesurer un risque individuel pour les
répulsifs tels que IR3535, Picaridine et PMD. Seul le DEET a fait 'objet d’une lit-
térature abondante, mais qui, compte tenu de I'ancienneté de son utilisation parfois
massive dans certains pays, n'a pas été a lorigine d’'une toxicité sévere fréquente,
méme chez les enfants et les femmes enceintes. Les quelques cas rapportés d’une toxi-
cité sévere sont surtout la conséquence d’une utilisation excessive ou d’un mésusage.

Il existe plusieurs éléments disponibles caractérisant la toxicité aigué mais modérée
des pyréthrinoides, toxicité la encore souvent liée 4 une utilisation ne répondant pas
aux recommandations d’usage. Il n’y a, a ce jour, pas d’éléments en faveur d’une
toxicité d’un usage 4 long terme, mais ces éléments sont insuffisants pour répondre
a 'absence totale d’innocuité a long terme sur la santé humaine en cas d’utilisation
répétée et prolongée.

La fievre jaune et I'encéphalite japonaise sont deux arboviroses pour lesquelles il
existe un vaccin efficace, méme s’il existe certaines contraintes et contre-indications
a l'utilisation de ces vaccins. Compte tenu de la gravité de la maladie, le risque fie-
vre jaune demeure trés important pour le voyageur non vacciné (1/2 000/semaine)
en zone de transmission hors période épidémique. Cela doit étre pris en compte
d’autant que I'épidémiologie de la fievre jaune semble se modifier ces dernieres
années, avec des épidémies décrites en milieu urbain en Afrique et une extension de
la zone de circulation en Amérique du Sud.

Le paludisme reste un risque majeur pour le voyageur. La prophylaxie est souvent
imparfaitement prise ou inadaptée, ce qui occasionne plus de 4 000 cas importés en
France métropolitaine. De plus, d’autres personnes que les voyageurs sont exposées
a un risque particulier : les expatriés qui, souvent, ne prennent plus de prophylaxie
au-dela de 6 mois de séjour, ainsi que les personnes originaires de zone d’endémie
qui, du fait d’'une immunité partielle, sont plus exposées a déclarer un acces grave de
paludisme lors d’un retour pour vacances dans leur pays d’origine. Pour ces popula-
tions cibles particulitres, les mesures renforcées de PPAYV, seules, ou associées a une
chimioprophylaxie, prennent alors toute leur importance. De méme, la balance
bénéfice/risque semble d’autant plus favorable a la PPAV pour les sé¢jours prolongés
ou pour les résidents dans nos départements d’outre-mer concernés, la Guyane sur-
tout, et a un bien moindre degré, Mayotte.

Alors que le nombre de cas documentés importés de dengue et de chikungunya n’est
pas encore trés important, le risque de transmission de ces arboviroses doit étre pris
tres sérieusement en compte chez le voyageur, et ce pour plusieurs raisons. Les don-
nées internationales sont en faveur 2 la fois d’une extension géographique des zones
de circulation du virus de la dengue et de 'augmentation du nombre de formes gra-
ves. De méme, alors quavant 2005, le chikungunya était considéré comme une
maladie relativement « bénigne », les connaissances acquises a I'occasion de I'épidé-
mie de la Réunion en 2005 ont permis d’avoir une image plus précise de cette
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maladie, caractérisée par des formes parfois graves et surtout des formes chroniques
invalidantes. De plus, en I'absence de vaccin, les moyens de prévention de ces arbo-
viroses par les moustiquaires imprégnées sont peu efficaces contre ces vecteurs qui
piquent le jour. Enfin, 'extension des zones d’activité des vecteurs potentiels, en
Europe du Sud et en France métropolitaine, devrait d’autant plus mener a renforcer
les conseils de prévention par PPAV des voyageurs se rendant en zone d’endémie,
afin de limiter, autant que faire se peut, le risque d’importation en France métropo-
litaine et d’implantation d’un cycle de transmission.

Alors qu'il existe des études bien conduites d’évaluation de risque et d’évaluation
bénéfice/risque des mesures de lutte antivectorielle adulticide sur la santé humaine a
court terme et a long terme, nous manquons actuellement de travaux méthodologi-
quement bien menés en santé humaine, concernant la protection personnelle anti-
vectorielle. Il apparait difficile de concevoir dans I'avenir des études de type expo-
sés/non exposés, mais un recueil scrupuleux des effets secondaires et des relations
doses/effets parait indispensable & mettre en place, afin d’avancer dans cette évalua-
tion du risque résiduel acceptable, notamment dans des populations sans doute plus
fragiles que constituent les enfants en bas age, les femmes enceintes et certaines caté-
gories de personnes immunodéprimées pour lesquelles il nexiste aucune donnée.
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aEA‘]‘ets déléteres
a long terme d’'une PPAV

Gérard Duvallet et Christophe Lagneau

La protection personnelle antivectorielle préconise, en complément aux méthodes
de protection physique (vétements longs, moustiquaires), I'utilisation de substances
chimiques (répulsifs cutanés, produits d’imprégnation de vétements, de mousti-
quaires ou de rideaux, insecticides pour pulvérisation dans la maison, tortillons
fumigenes, etc.). Il était donc judicieux de se préoccuper des effets déléteres éven-
tuels a long terme de ces produits liés a la protection personnelle antivectorielle.

Les questions posées sont :

1) Quels sont les risques environnementaux, notamment de bioaccumulation dans
les chaines alimentaires, d’induction de déséquilibres écologiques ou de facilitation
d’une résistance ;

2) Quels sont les risques pour 'homme en cas d’expositions prolongées, répétées ou
régulieres (en envisageant les excipients et les principes actifs).

On a tenté de répondre en utilisant la bibliographie générale « Insecticides et
Repellent » sélectionnée avec 'aide de I’Afssaps. Des interrogations complémentai-
res (Web of Science ; ScienceDirect) ont été faites avec les mots clés : Repellents,
Insecticides, Environment, Biodegradation.

Une difficulté est vite apparue : la quasi-absence de recherches et donc de références
bibliographiques sur ce théme. Il nous a été nécessaire de regarder les documents
publiés concernant la lutte antivectorielle. En effet, de trés nombreuses publications
portent sur I'impact environnemental de 'utilisation des pesticides dans le monde
agricole (protection des cultures) (AUBERTOT ez al., 2005) ou en santé publique
(lutte antivectorielle) (KUNZ et KEMp, 1994 ; RAMADE, 2007), mais les moyens de
protection personnelle contre les arthropodes nuisants ou vecteurs ne sont quasi-
ment jamais pris en compte.

_ RISQUES ENVIRONNEMENTAUX

On entend par moyens de protection personnelle antivectorielle 'utilisation d’in-
sectifuges personnels (répulsifs cutanés, cf. chapitre 2), 'emploi d’insecticides domes-
tiques (y compris insecticides d’ambiance), les vétements et tissus imprégnés (y com-
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pris moustiquaires, cf. chapitres 3 et 4) et le recours aux solutions « technologiques »
proposées sur le marché pour lutter contre la présence des arthropodes nuisants ou
vecteurs (cf. chapitre 5).

On regroupe sous le terme d’effets non intentionnels des produits biocides ceux qui
sexercent directement ou indirectement sur la santé humaine ou animale (domaine
de la toxicologie) et ceux qui affectent 'environnement (domaine de I'écotoxicolo-
gie). La directive européenne 98/8/CE, dite « directive biocides », rend obligatoire
Iévaluation de ces effets non intentionnels pour toute substance active biocide et
tout produit biocide qui en contient, en préalable a 'octroi d’une autorisation de
mise sur le marché.

Lévaluation des risques comprend trois étapes : identification des dangers, évalua-
tion de I'exposition, caractérisation des risques. Lidentification des dangers consiste
a caractériser la toxicité et I'écotoxicité, en général en suivant des protocoles norma-
lisés publiés par I'Organisation de coopération et de développement économiques
(OCDE). Mais d’autres protocoles, laissés au jugement des évaluateurs, sont possi-
bles au cas par cas. Lévaluation de I'exposition concerne I'applicateur lui-méme, les
personnes présentes au moment du traitement, les populations « bénéficiaires » du
traitement, mais aussi 'environnement. Cette exposition dépend de nombreux fac-
teurs : type de formulation, conditionnement du produit, méthode et dose d’appli-
cation, fréquence et durée d’exposition, etc. La caractérisation du risque pour
’homme nécessite de comparer les doses d’exposition mesurées ou estimées aux
Valeurs toxicologiques de référence (VIR). Le calcul des VIR provient d’études
expérimentales sur 'animal et passe par I'application de facteurs de sécurité pour
extrapoler les résultats 2 ’homme. Pour la caractérisation du risque environnemen-
tal, les concentrations d’exposition sont comparées a4 la « Predicted No-Effect
Concentration » (PNEC), concentration environnementale en dessous de laquelle le
risque est considéré comme acceptable (LAGADIC et LAGNEAU, 2009).

On peut classer les risques environnementaux en :

— Impacts non spécifiques, liés aux matieres ou supports utilisés et a leur cott envi-
ronnemental. Cest le cas en particulier pour ces solutions « technologiques » dont
Pefficacité est reconnue comme quasi nulle, fabriquées généralement a I'autre bout
de la planete (avec en plus un colt environnemental lié au transport), qui sont le
plus souvent en matieres plastiques et qui deviendront des déchets difficiles & gérer
et a recycler.

— Impacts spécifiques, liés aux molécules insecticides et/ou insectifuges utilisées.

Insectifuges ou répulsifs personnels

Ces produits s'ajoutent a 'ensemble des produits cosmétiques utilisés. Nous n’a-
vons trouvé aucune étude qui permettrait d’avoir une idée des quantités utilisées
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dans le cadre de la PPAV. Lensemble des produits cosmétiques représente pour
I’Allemagne, par exemple, un total de 550 000 tonnes par an. Ils sont éliminés de
la peau au moment du lavage ou excrétés pour la partie ingérée et se retrouvent tels
que ou sous forme de métabolites dans les eaux d’égout. Les produits mis sur la
peau peuvent se retrouver aussi dans les eaux de surface suite 2 la baignade. Et les
excédents de produits non utilisés peuvent étre versés dans le systeme d’évacuation
ou dans la nature. Des processus de dégradation biotique ou abiotique peuvent
alors intervenir dans le milieu naturel et aboutir a d’autres métabolites
(MATAMOROS et al., 2009). SEO et al. (2005) ont étudié la dégradation du DEET
par des champignons et évalué la toxicité du DEET et de ses métabolites sur un
modele de daphnies (Daphnia magna). Les trois métabolites identifiés ont montré
une toxicité plus faible que le DEET envers le crustacé. Cette étude est la premicre
évaluant la toxicité du DEET et de ses métabolites pour un organisme commun du
milieu aquatique.

Cependant, concernant les insectifuges, les doses utilisées généralement sont extré-
mement faibles et la diffusion dans I'environnement est limitée. De plus, les produits
d’origine naturelle, huiles essentielles ou extraits actifs, sont généralement biodégra-
dés rapidement dans 'environnement. Aussi, on peut considérer que lorsque les pro-
duits sont utilisés conformément au mode d’emploi, il n'y a pas d’impact inaccepta-
ble sur l'environnement pour n’importe quel insectifuge homologué a usage
personnel (LABBE ez al., 2006). Mais il y a clairement un déficit de recherche et

d’évaluation dans ce domaine.

Les produits insectifuges doivent faire 'objet d’une notification pour le type de pro-
duit n° 19 dans le cadre de la directive 98/8/CE. Ils sont actuellement en cours d’é-
valuation au niveau de la Communauté européenne. A ce niveau, 'ensemble des
informations sur la directive « biocides » peut étre consulté sur le site
http://ec.europa.eu/environment/biocides/index.htm. Au niveau du ministere fran-
cais chargé de I’Ecologie et du Développement durable, les informations disponibles
sont sur le site http://public-biocides.developpement-durable.gouv.fr/

Insecticides domestiques

On peut constater que dans la plupart des documents traitant des procédures de lutte
antivectorielle, au chapitre « mesures de protection individuelle », ne sont cités que les
éléments suivants (DGS, 2009) : Port de vétements longs et amples, Répulsifs cutanés,
Produits dimprégnation des tissus, Utilisation de moustiquaires pré-imprégnées, et prati-
quement jamais les insecticides a usage individuel disponibles sous forme de ‘spray’
dans tous les commerces de proximité. Conformément 2 la directive européenne
98/8/CE, dans l'attente de leur inscription sur la liste d’acceptation (Annexe 1), seuls
les produits contenant une ou plusieurs substances actives notifiées et pour lesquel-
les un dossier a été soumis, peuvent étre commercialisés. Ces produits doivent par
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ailleurs faire 'objet d’une déclaration aupres du MEEDDAT conformément au
Décret n° 2007-1869 du 26 décembre 2007. Durant cette période transitoire, les
fabricants assument enti¢rement la responsabilité des recommandations d’usage
mentionnées sur I'étiquette. Un usage non conforme aux recommandations par des
personnes non conscientes des risques pourrait entrainer des conséquences a la fois
pour I'environnement et pour la santé.

Certains produits sont désormais certifiés ‘écologiques’ sans toutefois qu’aucune
garantie 4 caractere réglementaire ne vienne pour I'instant conforter ces assertions,
mais la plupart des produits commercialisés sont & base de molécules synthétiques.
Pour les molécules déja utilisées en agriculture (directive 91/414/CE), la
Commission européenne et les Etats membres disposent dans les dossiers d’homo-
logation d’'un minimum d’études toxicologiques généralement confidentielles, en
particulier sur les risques d’exposition des personnels en cours de fabrication et I'ex-
position des opérateurs et de la population générale. Mais il n’y a guere de référen-
ces bibliographiques accessibles sur les risques environnementaux ou sanitaires liés a
la fabrication, lentreposage et l'usage des produits destinés aux particuliers.
Toutefois, nombre de ces insecticides sont par ailleurs utilisés en démoustication ou
en lutte antivectorielle, en traitement spatial ou résiduel ou dans les moustiquaires
imprégnées d’insecticide. A ce titre, des informations utiles peuvent étre extrapolées
des études toxicologiques et écotoxicologiques, réalisées notamment a 'appui des
dossiers d’homologation. Ces études, parfois publiées, restent malheureusement sou-
vent confidentielles (cette protection des données est un droit de propriété, qui
accompagne généralement le dossier d’homologation garantissant I'exclusivité com-
mercial pendant au moins 10 a 20 ans).

A titre d’exemple, dans le cadre de la prévention et du contrdle du virus West Nile
au Canada, une évaluation des impacts sur 'environnement associés a 'utilisation
d’insecticides a été réalisée en 2002 et 2003 par I'Institut national de santé publique
du Québec en préalable a 'application éventuelle de mesures de contréle des popu-
lations de moustiques (BELLES-ISLES e# @/, 2006). Létude visait 2 déterminer dans
quelle mesure I'utilisation des larvicides et surtout des adulticides pouvait entrainer
un ou des effets négatifs sur 'écosysteme mais aussi sur les activités économiques,
récréatives et de loisir des populations humaines concernées. Les tableaux 1 et 2 ci-
apres présentent une synthese des impacts potentiels de la mise en ceuvre du Plan
d’intervention gouvernemental de protection de la santé publique contre le virus

West Nile dans la région de Montréal.

De la méme maniere, des indications sur ['utilisation de produits insecticides en
France sont données en page 44 de la Circulaire interministérielle (DGS, 2009).

Enfin, un chapitre est dédié aux « Effets non intentionnels de la lutte antivectorielle »
(LAGADIC et LAGNEAU, 2009) dans le livre récent « La lutte antivectorielle en France »
(FONTENILLE ez al., 2009). Voir en particulier le tableau 9, page 147.
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Lévaluation des impacts sur I'écosysteme indique que les larvicides étudiés dans le
cadre de cette étude canadienne ne présentent pas un potentiel d’'impact important sur
environnement. En contrepartie, l'utilisation d’adulticides a des fins de contréle vec-
toriel pour lutter contre le virus West Nile peut comporter un impact sur les popula-
tions de certaines especes non ciblées. Les résultats obtenus suggerent que les insectes,
les invertébrés aquatiques, les amphibiens et, dans une moindre mesure, les poissons
pourraient, en fonction des produits utilisés, étre affectés par des épandages d’adultici-
des, tandis que les oiseaux et les mammiferes sont peu susceptibles d’étre affectés.

A la lumiére des résultats obtenus, les autorités canadiennes ont proposé que les adul-
ticides qui devraient étre favorisés d’'un point de vue des risques sur I'écosysteme
soient les pyréthrines et la d-trans-alléthrine. Le malathion, pour sa part, pouvait éga-
lement étre un produit qui présente peu de risque pour 'écosysteme ; cela est plus
particulierement vrai si on évite les dépots de malathion dans les milieux aquatiques
et humides. A cet égard, I'application terrestre de malathion devrait étre privilégiée
par rapport a I'application par voie aérienne dans la mesure ot il devrait étre plus
facile d’éviter les zones a risque lorsque I'épandage se fait par voie terrestre plutot que
par voie aérienne. Rappelons que le malathion est désormais interdit en Europe ; il
n’était utilisable, 2 titre temporaire jusqu’au 1¢ novembre 2009, que dans le départe-
ment de la Guyane frangaise, en raison de I'épidémie de dengue (CE, 2009)

Vétements et tissus imprégnés

Aucun document bibliographique étudiant spécifiquement les risques environnemen-
taux de leur utilisation n’a pu étre trouvé. On peut envisager que I'absence d’épandage
dans 'environnement limite fortement ces risques. Cependant, 'imprégnation et la
réimprégnation de ces tissus, éventuellement par des personnes insuffisamment for-
mées, pourraient entrainer des risques locaux de rejet des excédents de produits. La
vigilance des utilisateurs et des autorités doit étre attirée sur ce point.

RISQUES SANITAIRES

EN CAS D’EXPOSITIONS

PROLONGEES, REPETEES,
_ REGULIERES "

De tres nombreuses références bibliographiques concernent les risques sanitaires
pour '’homme de ['utilisation des pesticides en général. Ce sont généralement des
expositions aigués accidentelles lides & une exposition apres application ou 4 de mau-
vaises conditions d’entreposage. A noter aussi que I'empoisonnement par les pestici-
des est la seconde cause d’empoisonnement au Brésil, par exemple.
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Concernant les insecticides utilisés dans la lutte antivectorielle, nous renvoyons aux
documents déja publiés (LAGADIC et LAGNEAU, 2009 ; DGS, 2009 ; VALCKE ez al.,
2005 ; AFSSET, 2007a ; 2007b ; OBENDORE et al., 2006 ; BELLES-ISLES et al., 20006).

Concernant les répulsifs les plus utilisés, la publication de KATZ ez al. (2008) est une
source d’information importante. Les points les plus importants a souligner sont les
suivants :

Pour le DEET

En respectant les consignes d’utilisation, la sécurité du DEET est excellente. Il y a eu
43 cas de toxicité pendant les cinquante dernieres années, incluant 25 cas avec des
symptomes du systeme nerveux central, un cas avec des complications cardiovascu-
laires, et 17 cas avec des réactions cutanées et/ou allergiques. Les symptémes impli-
quant le syst¢tme nerveux central incluaient léthargie, confusion, psychose maniaque
aigué, maux de téte, ataxie, désorientation, encéphalopathie aigué, convulsions, trem-
blements, etc. Les symptdmes cardiovasculaires décrits incluaient bradycardie et
hypotension. Les symptomes cutanés et allergiques rapportés incluaient anaphylaxie,
urticaire, etc. Sur les 6 déces impliquant le DEET, 3 éraient dus & une ingestion inten-
tionnelle, un impliquait un enfant avec une déficience en ornithine-carbamoyl-trans-
férase, et 2 concernaient des enfants qui avaient des symptomes du systtme nerveux
central aprés une utilisation excessive de DEET. La plupart des cas accidentels ou
létaux impliquaient une utilisation excessive ou incorrecte du produit.

Il est intéressant de noter qu'une absorption systémique augmentée a été observée
avec l'utilisation concurrente de créme solaire ou d’autres répulsifs contenant du
DEET. Un mod¢le souris a montré une pénétration transdermique de DEET 6 fois
plus rapide lorsque I'application était combinée a celle d’une créeme solaire, en com-
paraison avec le DEET seul. Une étude a montré aussi que le DEET pouvait avoir
un effet néfaste sur I'efficacité de certains protecteurs solaires. D’autre part, des pro-
duits rétinoides en application topique, comme le Bexarotene et I'Alitretinoin, pou-
vaient augmenter la toxicité du DEET.

Pour la perméthrine

Mise sur le marché en 1973, la perméthrine est un pyréthrinoide de synthese qui agit
comme répulsif et comme insecticide, efficace contre les tiques, les moustiques et
d’autres arthropodes. Ses mécanismes d’action font que la perméthrine nécessite un
contact avec l'arthropode, ce qui en fait un produit peu adapté en application cuta-
née. La perméthrine a été beaucoup utilisée en agriculture, foresterie et en santé
publique, dans la lutte contre les poux. Elle peut étre appliquée sur les vétements, les
moustiquaires et tous les tissus utilisés en camping. Des phénomenes de toxicité ont
été rapportés a des dosages importants et incluent des effets neurotoxiques : trem-
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blements, perte de coordination, hyperactivité, paralysie et augmentation de la tem-
pérature corporelle. D’autres effets incluent lirritation des yeux et de la peau, des
effets sur la reproduction, des effets mutagenes, et des altérations du systéme immu-
nitaire. Les moustiquaires traitées a la perméthrine offrent une protection contre le
paludisme et elles ont été largement testées dans le contréle de cette parasitose.

Pour la picaridine (KBR 3023)

Utilisée comme répulsif en Australie depuis 1998, la picaridine présente bien des
caracteres d’'un répulsif idéal : sans odeur, non graisseux ni collant lors de I'applica-
tion, non irritant sur la peau et elle ”'endommage pas certaines matieres plastiques,
comme le DEET. Aucun effet adverse important n'a été rapporté dans les essais
menés en Australie et en Europe. Aucun effet toxicologique notable n’a été observé
par 'US-EPA. Ce produit a été recommandé par TOMS en 2000 comme répulsif
contre les moustiques, avec une efficacité meilleure que le DEET dans certaines cir-
constances. Le fabriquant cependant ne recommandait pas son usage chez des
enfants ayant moins de 2 ans.

Pour les produits d’origine végétale

Ces produits contiennent une ou plusieurs huiles essentielles comme les huiles d’eu-
calyptus, de soja ou bien des matieres actives extraites comme le géraniol. Ces pro-
duits pourraient étre plus siirs pour un usage chez 'homme et ils offrent un avan-
tage écologique en raison de leur biodégradabilité, en comparaison avec des produits
synthétiques non biodégradables comme le DEET. Plusieurs produits sont cités dans
la publication de KATZ ez al. (2008). Mais c’est le PMD (p-menthane-3,8-diol),
extrait d’Eucalyptus, qui retient leur attention, avec une efficacité meilleure du pro-
duit concentré a 40 % testé contre du DEET a 7-15 %. LEPA a homologué ce pro-
duit en indiquant qu’il était efficace contre les moustiques, les mouches et mouche-
rons piqueurs. CEPA indiquait aussi que ce produit ne devait pas étre utilisé chez
des enfants de moins de 3 ans.

Plusieurs études ont testé I'ingestion d’ail comme répulsif contre Aedes aegypti, mais
les résultats sont contradictoires.

Concernant les risques pour la santé liés 2 d’autres produits biocides, nous avons
relevé dans la bibliographie les références suivantes :

SUDAKIN (2007) décrit un cas de mortalité pour un homme de 66 ans, aprés un trai-
tement avec une lotion dermique au lindane. Cette lotion pour le traitement de la
gale et des poux n’avait pas été utilisée en respectant les indications de la notice.
LChomme a développé hypoxie, acidose respiratoire, hypotension, etc. A I'autopsie,
le diagnostic fut encéphalopathie ischémique hypoxique au lindane. D’autres cas de
symptémes nerveux graves, liés au lindane, ont été rapportés.
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ZHANG et al. (2007) ont montré qu'une exposition environnementale prolongée a la
cis-perméthrine pouvait entrainer des dommages aux membranes des mitochondries
des cellules de Leydig. Une étude faite sur des souris males a montré que cela peut
interrompre la biosynthese de testostérone en diminuant I'arrivée de cholestérol dans
la mitochondrie et la conversion du cholestérol en prégnénolone.

MYTTON et al. (2007) ont étudié la sécurité d’une lotion contenant soit une concen-
tration de 25 % de benzyl-benzoate, soit 4 % de perméthrine pour le traitement de
la gale chez des femmes enceintes dans des populations réfugiées ou migrantes a la
frontiere Thailande—Birmanie. Aucun effet sur la grossesse n’a été observé avec I'une
ou 'autre des lotions.

RAUGH ez al. (2006) ont étudié 'impact d’'une exposition prénatale au chlorpyrifos
sur le développement neurologique des enfants jusqu’a 3 ans. Le chlorpyrifos était
utilisé comme insecticide intradomiciliaire 2 New York pour lutter, entre autres,
contre les blattes, avant d’étre retiré par 'US-EPA le 31 décembre 2001. Cette étude
montre clairement que les enfants ayant subi 'exposition la plus importante au
chlorpyrifos ont présenté une diminution du développement psychomoteur et du
développement mental par rapport aux enfants moins exposés. Ces enfants exposés
ont aussi montré des problemes d’attention et d’hyperactivité a I'dge de 3 ans.

Cox et al. (2005) ont étudié I'impact de 8 années de pulvérisations intradomiciliaires
illégales de méthyl-parathion sur leurs occupants. Peu de différences ont été observées
entre les groupes exposés et témoins. Cependant, dans les maisons avec les niveaux
d’exposition les plus élevés, les auteurs ont montré une augmentation de la probabi-
lité de toxicité subaigué et une augmentation des symptémes neuropsychiatriques.

YARRIS ez al. (2008) décrivent comment des enfants (étude d’une série de 6 cas) se
sont empoisonnés en ingérant des appats toxiques pour fourmis, contenant des oxy-
des d’arsenic. Les symptomes ne furent pas trop graves en raison de la faible concen-
tration en arsenic, mais ont nécessité des soins attentifs. Ces appats, en raison de leur
forme en barres et de leur gott sucré, sont attractifs pour les enfants.

A noter que SUDAKIN (2006) propose d’utiliser des biomarqueurs fournis par la chi-
mie analytique pour mesurer 'exposition environnementale aux pyréthroides de la
population générale.
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Risques pour la santé humaine
liés aux arthropodes nuisants
et moyens de protection

Gérard Duvallet et Francis Carsuzaa

Les Arthropodes regroupent un vaste ensemble d’invertébrés extrémement divers
(Crustacés, Arachnides, Myriapodes, Insectes...). Ils sont la composante principale de
la biodiversité a 'échelle de la planete. Avec pres de 1,2 million d’especes décrites, ils
représentent au moins 67 % de I'ensemble des espéces vivantes connues. Les insectes
a eux seuls représentent pres d’'un million d’especes connues sur ce total et les spécia-
listes estiment que 5 millions d’especes restent encore a découvrir et a décrire.

Lorsqu'on évoque les services rendus par la biodiversité, les insectes jouent un rdle
capital ; sans les pollinisateurs, la vie serait tout simplement impossible. Mais nom-
bre d’insectes et d’arthropodes sont aussi des bioagresseurs, qu'ils soient ravageurs
des cultures ou des produits récoltés, destructeurs des charpentes, nuisants et/ou vec-
teurs potentiels de pathogenes pour la santé humaine ou animale (DUVALLET, 2010).

Les arthropodes vecteurs ont été évoqués dans les chapitres précédents, en particu-
lier le chapitre 1. Nous étudierons ici les arthropodes qui sont pathogenes par eux-
mémes, qu’ils soient venimeux, allergisants, urticants ou vésicants, agents de myia-
ses ou hotes intermédiaires.

LES ARTHROPODES
NUISANTS ET MOYENS
~ DE PROTECTION

Les crustacés

Les crustacés d’'importance médicale ne sont pas des parasites humains par eux-
mémes, mais ils peuvent étre hotes intermédiaires de parasites quils transmettent
lorsqu’ils sont ingérés. Cest le cas de :

— Copépodes (genres Cyclops, Diaptomus, ...), qui sont hotes intermédiaires du ver
de Guinée (Dracunculus medinensis) ou du bothriocéphale (Diphyllobotrium latum) ;
— Décapodes (crabes, écrevisses) d’eau douce qui peuvent étre hotes intermédiaires
de Paragonimus.

La protection dans ce cas est le filtrage des eaux de boissons.
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Les Pentastomes

Les Pentastomes forment un groupe a mi-chemin entre les arthropodes et les anné-
lides. Ils sont parasites a tous les stades de leur développement et modifiés par la vie
parasitaire, ressemblant 4 des vers. Les adultes vivent dans les voies respiratoires de
mammiferes ou de serpents. Les ceufs sont excrétés a 'extérieur et, apres développe-
ment des embryons dans un nouvel hote, c’est la nymphe enkystée qui sera le stade
infestant pour 'hote définitif. Deux especes sont principalement pathogenes pour
homme :

— Armillifer armillatus, qui vit dans le poumon et la trachée des gros serpents
(Python, Bitis). Linfestation provient de I'ingestion de chair de serpent insuffisam-
ment cuite. Les nymphes vont se fixer 4 la surface des visceres (foie) ou dans le péri-
toine. Elles s’y enkystent, meurent et se calcifient. Ces nymphes calcifiées sont faci-
lement visibles sur les radiographies. Ce parasitisme est en général parfaitement
toléré, mais des complications avec mortalité ont été décrites en cas de tres forte
infestation.

— Linguatula serrata, qui vit dans les fosses nasales du chien. Chomme peut se
contaminer en mangeant des légumes souillés par le mucus nasal ou les excréments
de chiens parasités. Ce parasite peut provoquer des lésions oculaires.

La protection consiste ici a éviter de manger de la chair de serpent mal cuite et a
prendre des mesures d’hygi¢ne envers les animaux domestiques.

Les arachnides

Les arachnides constituent une des classes importantes des Arthropodes. On les
divise en général en 7 ordres, dont 3 ont une importance médicale : les araignées
(Araneida), les scorpions (Scorpionida) et les acariens (Acarina).

— Les araignées sont toutes venimeuses par leurs chéliceres situées autour de la bou-
che mais, sur plus de 20 000 especes connues, une centaine seulement peut étre dan-
gereuse pour '’homme. Le venin de certaines araignées est assez toxique, en particu-
lier celui des genres Latrodectus, Atrax, Lycosa, Ctenus, Tarantula, Loxosceles. La
morsure est douloureuse et a un effet neurotoxique avec asthénie, tremblements des
membres, crampes musculaires abdominales, prostration. Ces troubles sont en géné-
ral réversibles. Le venin peut avoir aussi un effet nécrotique local.

— Les scorpions ont une anatomie bien particuliére qui les fait reconnaitre facile-
ment. Lappareil venimeux des scorpions est situé a I'extrémité de I'abdomen (ou
opisthosoma) sous forme d’une ampoule et d’un aiguillon relié & des glandes a venin.
Le scorpionisme est une importante cause d’envenimations. En Afrique du Nord et
dans les pays arabes arides, on rencontre les genres Buthus, Androcnotus et Leiurus ;
en Amérique, les genres Centruroides, Tityus et Leiurus. Nous renvoyons aux ouvra-
ges spécialisés pour la description des symptomes et les traitements appropriés.
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— Les acariens forment un groupe hétérogene, a répartition géographique cosmo-
polite, adaptés & de nombreux milieux et a des types d’hotes tres divers des reptiles,
aux oiseaux et aux mammiferes. Les acariens, et les tiques en particulier, transmet-
tent de trés nombreux pathogenes aux animaux et 2 '’homme (PEREZ-EID, 2007).
Nous n’envisagerons ici que I'action directe des acariens et non leur role vecteur :

Sous-ordre des Astigmata Impact Répartition
Sarcoptes scabiei Gale Cosmopolite
Tyroglyphidae et Glycyphagidae Allergies Cosmopolite
Sous-ordre des Prostigmata
Demodex folliculorum Dermatite de la face Cosmopolite
Trombicula sp. Erythé¢me automnal Europe

Sous-ordre des Mesostigmata
Dermanyssidae Dermatite Cosmopolite

Sous-ordre des Metastigmata
Argasidae
Ixodidae Paralysie a tiques Cosmopolite

Les Astigmata sont des acariens de taille microscopique, a cuticule molle, sans tra-
chées ni stigmates (respiration par osmose). Deux groupes jouent un rdle en patho-
logie humaine : les sarcoptes de la gale et les acariens détriticoles a I'origine d’aller-
gies respiratoires.

Lagent de la gale chez 'homme est Sarcoptes scabiei var. hominis. La femelle fécondée
creuse une galerie superficielle dans I'épiderme ; elle pond ses ceufs pendant qulelle
progresse dans la galerie. Celle-ci contient aussi les déjections noiratres du parasite. Les
larves éclosent apres environ cinq jours et sortent de la galerie en pergant la votte. La
gale est due a la présence des femelles dans les galeries et est 4 l'origine d’'un prurit
intense. La gale se contracte principalement par contact direct interhumain. D’autres
formes de gale peuvent passer de 'animal domestique ou de compagnie 4 'homme.

D’autres acariens Astigmata des familles Zjroglyphidae et Glycyphagidae sont a I'ori-
gine d’allergies (allergie aux poussitres) et de dermatites (manipulation de noix de
coco, de vanille, de farine, de fruits secs mal conservés, etc.).

Pour limiter le développement de ces acariens, il faut, quand cest possible, réduire la
température (au-dessous de 20 °C), réduire 'humidité relative (au-dessous de 50 %)
en augmentant ['aération des maisons, privilégier les literies en matieres synthétiques
et utiliser des acaricides de contact.

Les Prostigmata sont des acariens de taille petite ou tres petite.

Chez les Trombiculidae, seules les larves sont pathogeénes, adultes et nymphes étant
libres et inoffensifs. Ces larves sont appelées rougets ou aottats ; elles s'attachent a la
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peau par leurs chéliceres. La salive qu’elles injectent alors dans la plaie produit une
lyse locale des tissus de I’hdte, qu’elles peuvent ainsi absorber. Les larves se détachent
ensuite et continuent leur développement sur le sol. Ces aofitats produisent une der-
matite violente connue sous le nom d’érythéme automnal, et le prurit intense
entraine des lésions de grattage souvent surinfectées.

La famille des Demodicidae comprend deux especes pathogenes pour 'homme,
Demodex folliculorum et D. brevis. Ce sont des acariens tres petits, vermiformes, qui
vivent dans le follicule pileux et les glandes sébacées, spécialement au niveau de la
face. Leur présence, parfois en trés grand nombre, ou sur des terrains immunodé-
primés, peut entrainer des pathologies variées.

Les Mesostigmata (ou Gamasida) sont aussi de taille petite ou microscopique. La
famille des Dermanyssidae contient des especes qui peuvent produire de la dermatite
chez ’homme. Clest le cas de Dermanyssus gallinae, parasite des volailles mais aussi du
cheval, d’Ornithonyssus sylviarum, parasite des volailles en régions tempérées et
d’O. bursa, parasite des volailles en pays chauds. Lespece O. bacoti parasite les muri-
dés (rats et souris) des habitations et peut aussi produire une dermatite chez ’homme.

Les Metastigmata sont les plus grands et les plus chitinisés des acariens. On les divise
en deux familles : les Argasidae ou tiques molles et les Ixodidae ou tiques dures. Ce sont
des vecteurs importants de nombreux pathogenes, mais les tiques ont aussi une action
directe lide 4 leur présence. Elles entrainent une irritation plus ou moins violente due
a la présence du capitulum dans la peau et aussi a 'injection de salive. Laction toxique
peut parfois étre tres forte et entrainer une paralysie ascendante. La salive des tiques
dures est aussi pourvue d’'un pouvoir immunorégulateur (BOULANGER ez al., 2004).

Pour se protéger contre ces acariens, il faut éviter, lorsque C’est possible, les lieux
infestés, porter des vétements protecteurs (manches longues, tissus imprégnés d’in-
secticides) et utiliser des répulsifs malgré une durée d’action souvent courte. En cas
de morsure par une tique, il faut éviter de tirer sur la tique fixée dans la peau, car on
risque de briser le capitulum qui resterait ainsi dans les tissus. Il faut utiliser un
« arrache-tique », sorte de pince a épiler adaptée a cette fonction. Utiliser également
des répulsifs, mais leur durée d’action est souvent de courte durée.

Les myriapodes

Les myriapodes correspondent a cette classe d’Arthropodes ayant des antennes, a
respiration aérienne, nommé vulgairement les « mille-pattes ». Leur corps est tres
allongé et comprend une téte et un tronc constitué de segments (12 a 180 selon les
especes) semblables les uns aux autres. Ils sont divisés en deux ordres qui contien-
nent des especes d’intérét médical :

— Les Diplopodes, qui ont deux paires d’appendices locomoteurs par segment, sont
pour la plupart végétariens, saprophytes. Mais des especes des genres fulus,

Risques pour la santé humaine liés aux arthropodes nuisants et moyens de protection 279



Rhinocricus, Spirobolus, Spirostreptus, Polyceroconas possedent de chaque c6té du
corps une glande par anneau produisant des sécrétions de défense lorsqu’on les sai-
sit ; ces substances peuvent entrainer des réactions urticantes (oedemes, bulles), en
général sans gravité ;

— Les Chilopodes, qui ne possedent qu'une paire de pattes locomotrices par segment
et sont pourvus de crochets venimeux au niveau de la bouche (les forcipules). Ce
sont des animaux carnivores et lucifuges. On en connait plus de 2 800 especes et cer-
tains peuvent atteindre 26 cm de long. Leur morsure peut étre douloureuse et pro-
voquer un cedéme, un décollement de I'épiderme (phlyctene) et une nécrose.

Pour se protéger des Myriapodes, il faut éviter de fréquenter les lieux oli 'on peut
les rencontrer, ne pas les toucher, porter des chaussures lors des déplacements, en
particulier la nuit, faire attention en soulevant des pierres, des morceaux de bois ou
des dalles posées a terre. Attention a ce qu’ils ne pénetrent pas dans les tentes de cam-
ping ou les chaussures. Les morsures restent cependant tres rares.

Les insectes

Les insectes sont des Arthropodes pourvus d’antennes et de mandibules. Leur corps
est divisé en trois parties (téte, thorax et abdomen) et le thorax porte 3 paires de pat-
tes, d’out leur appellation moderne d'Hexapodes. On en connait actuellement plus
d’un million d’espéces différentes et ils constituent 'immense majorité de la biodi-
versité a la surface de la terre. Ils sont indispensables au fonctionnement des écosys-
temes et a la vie. Mais certains insectes interviennent dans de nombreuses patholo-
gies humaines et animales. Un inventaire rapide débouche sur les groupes suivants
(RODHAIN et PEREZ, 1985) :

— Les insectes venimeux : ils injectent du venin par piqire. Ce sont principalement
des Hyménopteres : abeilles, guépes, bourdons, frelons, fourmis, etc. Linjection se
fait par le moyen d’un aiguillon a I'extrémité de 'abdomen. Mais d’autres insectes
sont aussi capables d'infliger des piqres, lors de réactions de défense ; ce sont par
exemple des Hétéropteres : Réduves, Notonectes, Nepes, Belostomes, etc. La piqure
se fait alors avec les pieces buccales en forme de rostre.

— Les insectes allergisants : ce sont souvent des insectes hématophages, dont I'in-
jection de salive, lors du repas de sang, peut entrainer des phénomenes d’ordre aller-
gique. D’autres insectes non hématophages comme les blattes (ou cafards) sont
connus pour déclencher également des phénomenes allergiques.

— Les insectes urticants et vésicants : les principaux sont des Lépidopteres et des
Coléopteres. Pour les Lépidopteres, ce sont soit les adultes (Iépidoptérisme), soit les
chenilles (érucisme) qui sont a l'origine de ces phénomenes (BATTISTI ez al., 2011).
Pour les érucismes, les troubles proviennent de sécrétions toxiques émises par les
chenilles ou de soies urticantes associées a des glandes a venin. En Europe, les plus
fréquemment en cause sont les processionnaires du pin (7haumetopoea pityocampa)
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et du chéne (7. processionea), et les pathologies engendrées sont bien connues. Pour
le 1épidoptérisme, un cas classique est celui des pullulations du papillon Hylesa meta-
bus en Guyane franqaise, agent de la papillonite (VASSAL ez al., 1986). On connait
aussi de nombreux Coléopteres vésicants : les cantharides (Lytta vesicatoria), dont le
contact provoque de séveres irritations cutanées ; des staphylins (genre Paederus), a
lorigine de dermatites ou de conjonctivites ; etc.

— Les agents de myiases : il sagit de Dipteres qui vont pondre sur le corps de
’homme ou des animaux soit au niveau de plaies, soit au niveau des cavités naturel-
les. Les larves se nourrissent alors des tissus vivants ou morts de ’hote. Parmi les
myiases des plaies, Wohlfahrtia magnifica (Diptera : Sarcophagidae), présente dans le
sud et I'est de 'Europe et en Afrique du Nord, est un véritable fléau. De méme, la
lucilie bouchere (Cochliomyia hominivorax), présente en Amérique (du Mexique a
I’Argentine), se nourrit sur les tissus vivants.

— Les hotes intermédiaires : les mouches domestiques et les stomoxes peuvent étre
hotes intermédiaires d’ Habronema, vers nématodes parasites des chevaux. Des puces, des
fourmis et des blattes peuvent étre également hotes intermédiaires de divers helminthes.
— Les transporteurs passifs : il s'agit d’insectes de divers ordres vivant en contact
étroit avec des animaux et leurs déjections, ou de la mati¢re organique en décompo-
sition (tas d’ordures). Leurs téguments peuvent étre porteurs de pres d’une centaine
de pathogenes différents, qu’ils peuvent disséminer sur nos aliments, nos vétements
ou notre corps.

— Les vecteurs actifs : ce sont les vecteurs biologiques ou mécaniques (selon qu’il y
a ou non un cycle du pathogene dans le corps de I'insecte) qui assurent le passage de
pathogenes d’un héte infecté vers un héte sain a I'occasion d’un repas de sang. De
nombreux ordres ou familles d’insectes sont impliqués (cf. chapitre 1) : Anoploures,
Hémipteres (Reduviidae, Cimicidae), Siphonapteres, Dipteres (Psychodidae,
Ceratopogonidae, Simuliidae, Culicidae, Tabanidae, Muscidae (Stomoxes),

Glossinidae, Hippoboscidae) (RODHAIN, 1999).

Pour les moyens de protections existants contre les insectes, nous renvoyons aux aut-
res chapitres de ce livre.

MANIFESTATIONS
DERMATOLOGIQUES
_LIEES AUX ARTHROPODES

Etude analytique par classe d’Arthropodes

Cette étude (STEEN et al, 2004) est synthétisée dans les tableaux qui suivent, avec des
exemples dans les différentes classes d’Arthropodes. A c6té des manifestations derma-
tologiques principales, sont indiquées d’autres manifestations systémiques (tabl. 2).
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Urticaire papuleuse - prurigo

En raison de son importance particuli¢re dans les manifestations dermatologiques
liées aux Arthropodes, nous insistons ici sur les formes cliniques de I'urticaire papu-
leuse (STIBICH et SCHWARTZ, 2001 ; DELAPORTE, 2001 ; TOKURA et al., 2001 ;
SMITH et al., 1993).

Descriptif clinique
— Papules urticariennes érythémateuses de 3 4 10 mm de diametre, prurigineuses,
parfois surmontées d’une vésicule, rapidement excoriée, et habituellement groupées
en placards, a intervalles irréguliers, classiquement symétriques.
— Durée : 2 4 10 jours. Evolution vers une lésion pigmentée.
— Topographie : habituellement, zones découvertes (faces d’extension des membres),
parfois, selon I'arthropode, parties couvertes et zones de striction vestimentaire.

Nombre : quelques éléments a plusieurs dizaines.

Formes cliniques

— Symptomatiques : Prurigo aigu : enfant de 2 A 7 ans; Impétiginisée ; Bulleuse
(prurigo strophulus bulleux).
— Etiologiques : Insectes : puces, poux, moustiques, punaises ; Acariens.
— Réactions exagérées aux piqlires d’insectes : placard de grande taille, infiltré, par-
fois douloureux, pouvant évoluer vers un aspect bullo-hémorragique et nécrotique,
parfois adénite régionale.
— Les manifestations systémiques sont rares : fievre, dyspnée.
— Arthropodes : essentiellement les moustiques (biais de publication).
— Terrains particuliers :

* Atopie,

* Infection par le VIH,

* Hémopathies : leucémie lymphoide chronique,

lymphome NK EBV +

mastocytose

Le syndrome de Wells

Correspondant 4 une cellulite & éosinophile, le syndrome de Wells a été individua-
lisé en 1979 (WELLS et SMITH, 1979). Il correspond cliniquement a 'apparition sou-
vent aigué de placards infiltrés prurigineux d’extension centrifuge et/ou papulo-
nodules et/ou plaques cedémateuses parfois bulleuses au centre. Laspect histologique
est caractérisé par un infiltrat de polynucléaires éosinophiles dermique et/ou hypo-
dermique. Dans 50 % des cas, on retrouve d’ailleurs une hyperéosinophilie sanguine
associée 4 une augmentation du taux des IgE.

Parmi les étiologies possibles on évoque la possibilité de piqiires d’insectes.
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Stratégie pour une protection
personnelle antivectorielle

Paul-Henri Consigny (coord.)’

_INTRODUCTION

Ce chapitre tente de répondre a la question : comment établir une stratégie de pro-
tection personnelle efficace en fonction des maladies en cause, de la durée du sé¢jour
et de l'impact psycho-social et économique de I'ensemble des moyens de protection ?

Pour cela, ont été pris en compte, pour I'établissement d’arbres décisionnels :

— Iévaluation du bénéfice-risque comparé d’une stratégie de protection vectorielle
isolée ou associée vs une stratégie de protection médicamenteuse et/ou vaccinale iso-
lée ou associée (en envisageant le cas des contre-indications médicamenteuses ou
vaccinales, notamment pour les populations particulieres et fragiles) ;

— la position des expatriés, résidants, militaires, ONG, humanitaires, etc. ;

— et le cas des maladies chroniques et des terrains particuliers.

La recherche documentaire a consisté a répertorier toutes les recommandations
récentes disponibles dans le domaine de la stratégie de prévention antivectorielle
individuelle, ainsi que les articles de synthése comportant des recommandations :
elle a associé une recherche bibliographique dans la littérature médicale internatio-
nale (Medline), sur les mots clés listés ci-dessous, ainsi que sur les références biblio-
graphiques de chaque article, et sur la consultation de sites internet d’institutions
nationales (ministere de la Santé, Afssaps, Afsset, IRD, InVS), internationales
(OMS, Canada, Etats-Unis, Royaume-Uni, Belgique, Australie,...), qu'il sagisse
d’institutions gouvernementales de santé publique ou de sociétés savantes.

Les mots clés utilisés et croisés ont été les suivants (en anglais) :

— guidelines, recommendations;

— prevention, travel medicine, arthropod, insect, mosquito, tick, arthropod-borne
disease, malaria, dengue, chikungunya, West Nile, Japanese encephalitis, tick-borne
diseases, Lyme, tick-borne encephalitis;

— child, pregnancy, lactation, ageing, immunocompromised host, neurologic dis-
ease, chronic disease, humanitarian, NGO, military;

— economic, psycho-social, KAP (knowledge, attitudes and practice).

Les références de recommandations les plus récentes (pour un pays ou une organi-
sation donnée) ont toujours été privilégiées, sauf si d’importantes modifications

! Groupe de travail pour ce chapitre : Paul-Henri Consigny, Florence Moulin, Vincent Robert, Gérard Duvallet,
Frédéric Pages et Isabelle Quatresous.
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étaient survenues depuis des recommandations antérieures (2 titre d’exemple, I'épi-
démie de chikungunya a la Réunion en 2005-2006 et son impact sur les recom-
mandations frangaises « en crise » et « apres la crise »).

Il est rapidement apparu que, si certaines mesures de protection utilisées de fagon
isolée étaient bien validées et de bon niveau de preuve, les recommandations émises
sur la stratégie intégrée de protection individuelle antivectorielle, quelle que soit leur
origine, se limitaient 4 « une somme de mesures » plus qua une analyse globale
aboutissant a une approche intégrée et a une hiérarchisation documentée d’efficacité
de chaque mesure. Lobjectif de ce travail sera donc de répertorier les recommanda-
tions émises par différentes institutions, sociétés savantes, voire différents experts, de
les comparer et de proposer un arbre décisionnel issu de cette analyse. En consé-
quence, une telle proposition d’arbre décisionnel, adaptée au type de voyage ou au
type de voyageur, ne devra étre considérée que comme un « avis d’expert ».

QUELS ARTHROPODES SONT VISES
PAR LES RECOMMANDATIONS
DISPONIBLES ? QUELLES
POPULATIONS FONT L'OBJET
DE RECOI\/]I\/IAN7DATIONS

_ PARTICULIERES ?

Arthropodes et maladies vectorielles visés

La plupart des recommandations concernent la prévention chez les voyageurs, éven-
tuellement dans le cadre de la prévention du paludisme, maladie fréquente et poten-
tiellement sévere, quelle que soit la durée du séjour, et qui releve de plusieurs mesu-
res préventives, médicamenteuses (chimioprophylaxie) et non médicamenteuses
(protection personnelle contre les moustiques). Si ces recommandations portent
principalement sur la prévention des piqlres de moustiques, certaines évoquent,
avec plus ou moins de précision efficacité probable ou documentée de certaines
mesures contre d’autres arthropodes, vecteurs ou non de maladies graves, comme les
tiques, les simulies, les glossines, etc.

Parmi les maladies & moustiques, d’autres recommandations visent plus spécifique-
ment le virus chikungunya, a 'occasion principalement de la grande épidémie de
2005-2006 dans 'océan Indien (la Réunion, Mayotte), le virus West Nile, désormais
endémique sur le continent nord-américain (Etats-Unis, Canada).

Parmi les autres maladies vectorielles, les seules autres recommandations spécifiques
de prévention portent sur la prévention des maladies a tique, comme la maladie de
Lyme, ou d’autres maladies a tique associées (ehrlichiose, babésiose), ou 'encépha-
lite 2 tique.
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Populations particulieres visées

Dans les différentes recommandations concernant la protection personnelle antivec-
torielle, seules sont prises en compte pour des recommandations particulieres deux
types de populations : les enfants, particulicrement les jeunes enfants, et les femmes
enceintes. Aucune autre population particuli¢re, qu’il s'agisse des personnes dgées ou
de personnes porteuses de pathologies chroniques, ne releve de recommandations
particulieres, contrairement aux recommandations de chimioprophylaxie antipalu-
dique le cas échéant.

QUELLES MESURES SONT

PRECONISEES DANS

LES RECOI\/II\/IsANDATIONS
_ DISPONIBLES 2

Mesures générales

Les mesures générales préconisées ne different pas selon les recommandations dispo-
nibles. Au préalable, il est important d’insister sur les mesures d’évitement des arthro-
podes, tant au plan temporel que spatial, mesures qui vont varier selon 'arthropode
visé. De ce fait, il est important, pour adapter les mesures de prévention individuelle,
de bien connaitre les vecteurs de maladies présents dans la zone de séjour, leurs horai-
res de piqtire, leur biotope privilégié (COOSEMANS et VAN GOMPEL, 1998 ; PAGES
et al., 2007 ; HCSE, 2009 ; CCMTMYV, 2005). Dans cette optique, comme ['indi-
quent bien les recommandations canadiennes (CCMTMY, 2005), il convient :

— d’empécher le plus possible les arthropodes de pénétrer dans le lieu de séjour, en
veillant & ce que I« étanchéité aux arthropodes » soit la meilleure possible : vérifica-
tion de I'absence d’ouverture (volontaire ou non) vers 'extérieur, de la présence de
moustiquaires aux fenétres ;

— de demeurer dans une zone a I'abri des arthropodes pendant les heures de la jour-
née ou de la nuit ott ils prennent leur repas sanguin, en sachant que cette mesure s’a-
vere difficilement réaliste pour certains séjours ;

— d’éviter de se rendre dans certaines zones durant les saisons ou le risque de trans-
mission de maladie vectorielle est élevé.

Cela signifiera en particulier qu’en zone de transmission du paludisme, dont le vec-
teur (anophele) est nocturne, voire crépusculaire, il sera préférable d’éviter de rester
dehors apres la tombée de la nuit, et jusqu’a 'aube. Ceci est peut-étre plus difficile
a préconiser 4 un voyageur se rendant en zone 2 risque de dengue ou de chikungu-
nya, dont le moustique vecteur (Aedes) est diurne, car la période d’activité humaine
habituelle est aussi diurne : d’autres mesures seront alors préconisées qui seront
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détaillées ci-dessous. Par contre, cela signifie qu'il pourra étre utile d’éviter certaines
zones particulitrement 2 risque pour certaines maladies vectorielles, comme une
forét-galerie, site a glossines (CARNEVALE, 1998).

Pour ce qui est des maladies transmises par les tiques, cela signifiera qu’il convient
dans la mesure du possible d’éviter les biotopes habituels des tiques : a titre d’exem-
ple, les zones boisées ou herbeuses, pour la tique vectrice de la maladie de Lyme, du
genre xodes.

Mesures individuelles de prévention
des piqlres/morsures

Toutes les recommandations s’accordent au plan international sur le plan des mesu-
res A préconiser, mais des différences apparaissent pour tout ce qui concerne les pré-
conisations en termes de mesures de protection chimiques. Ces différences tiennent
aux types de produits autorisés par les instances réglementaires respectives de chaque
pays, a des degrés différents de perception des risques inhérents aux produits bioci-
des utilisés, mais aussi des risques encourus par les voyageurs de contracter des mal-
adies vectorielles potentiellement graves (CDCP, 2010a).

Les mesures de prévention des piqlires/morsures au niveau individuel vont associer,
quand le contact avec le vecteur ne pourra pas étre évité, des mesures de protection
physiques, avec ['utilisation de vétements couvrants, de moustiquaires, chacun éven-
tuellement imprégné, et de mesures de protection chimiques, avec I'utilisation de
répulsifs sur la peau découverte, voire sur les vétements, et d’insecticides soit en
imprégnation des vétements ou de la moustiquaire, soit par aérosolisation (spray,
bombes) ou combustion (diffuseurs électriques ou serpentins fumigenes).

Utilisation de répulsifs

Il est recommandé d’utiliser des répulsifs sur les zones de peau découverte, en limi-
tant celles-ci au maximum par le port de vétements couvrants en parallele : si ce
principe est acquis dans toutes les recommandations, des différences importantes se
font jour sur l'utilisation des différents produits agréés, en particulier dans les deux
populations particuli¢res que sont les jeunes enfants et les femmes enceintes. Les
recommandations sont récapitulées sur les tableaux 1 pour les adultes, 2 pour les
enfants et 3 pour les femmes enceintes, avec les références bibliographiques cor-
respondantes (HCSP, 2009 ; CCMTMY, 2005 ; CDCP, 2010a ; COLL ez 4/., 2008).

En prévention du paludisme ou du West Nile, dont les vecteurs sont nocturnes (ou
du moins pour le principal genre de vecteur, Culex, du West Nile), il est spécifié que
l'utilisation de répulsifs doit se faire & partir du crépuscule et jusqu'a 'aube. Par
contre, en prévention du chikungunya ou de la dengue, cette utilisation doit étre

diurne. En prévention des maladies a tique, leur utilisation est préconisée en cas
d’exposition effective en zone a risque (foréts et prés pour Ixodes).

Stratégie pour une protection personnelle antivectorielle 293



/007 ‘NIQMVYIHT) 39

9IN 359\ SNITA NE UONJIJUT [ 3P UORUIAYIA 9P UONEPUBIIIOINY
SWAT ap SIpefew e[ 9p UONUIAId 9P UOIEPUBWWIOD swsipnied np uonuaAdid Sp UOIIEPUBWIWODY
! I 7 ! ¢ ! I 7 ! z

anbn ¢ axpeydpous | ap uonuaazid ap uonepurwwodsy ,
3[[ProaAnUE 3[PuuosIad uondsold sp uonepuRWILOINY |

JOTIHOLVY % 0707 149d 00T PP L
8007 ‘VHADV uIpLedI N0 [HAA 60T Uy 3 ey jo waunseddq  apensny
600T ‘THINOD NYA GECETT ‘AINd * SAREUIAE -
800 “TIINOD NVA % 05-0C Id3d - 600T Sieauy p aeaidon suapow op mpsu] - anbidpg
LOOT 77 92 STTVAS Juennig
£00T ‘INIOIH) % 06 enbsnf [4HA  600¢ ousBy uonoanoif e -opuein
{owd op)
900 72 42 YASIWIO M\ 199a 9007 2nbn e sarpeew say suep anbnexd ap suonepurwwoar Y]
9010 dOAD (N 110A - QUIpLEL 10 [HH(T - * 600T MOl &SI - 6007
- €007 dDAD TA9Q €00 - -€00T QIIN 9\ NP uonuaspid op suonepUEIILOddI (D)
9007 /74 TIH % 0$-07 IAA 900 ,593ek0a sap aunapaur ua anbneid op suonepuewrwosat y§qy
(SUBDTIqE] SAP SUONEPUEIIODAT S3] UOas)
GESOUT ‘AL Qurpiedt : sp13e w::%oa samne -
0107 dDAD % 06 enbsnl 1930 - 600C 10107 ooq opd» DD S-Sy
6007 BPEUE) ([eH % 0¢ enbsnl [33A 6007 ¢ ([w20] 25esn ¢ ‘sawasur anod syisndpi, aydy) epeue) ey
900 AINLINOD 193d 9002 5{enbn € eydaoud) TYINIVO-AWLNOD
600 AN.LINDO N : uonuanuT 7 Ug - 9% 6 Enbsnl [FAA - 6002 2wsipnyed np uonuaAd) TYWIVD-AWLINOD
IAId : uonuaur 7 ug - (anbsi ¢ auoz ud s1a3ef0A I ZaYP 1(sapodoxpe sof amuod
S00Z AINLINDD  23esm) 9 G¢ 2110a ‘(epeue)y ne afesn) o ¢ gnbsnf [ - 007 [Pnpaipur uonoatord ap samsowr) TN IVOANLNDD  Epeue)
600 ‘OHM UIpLEAINO THHA  600T i GHESIR] [P [RAE]], [FROIRERERL] > GINIO) ST SNO
800C % SE SESEY]  XI0Y o€ -
251044 35 XnaTpy 0 GZ-0T QUIPLEI & XI0YD ,7 - 0 0¢ T : PURRY - 800T (HIIS2Ue] SNARY
JATIBUIDN[E U CCCEOY] [ NO
(UONEPUBWITLIODT SIOY) SUIPLIED] | “DUINT U THH(J 3] InS
£00T “NEONVINOY BISISUT U2 ‘9()()7 SAESSTy UONEPUEWIWIONAT SURN /00T JaSuemog N
(99pueUIUIOda1 UOU STEW 20BJ1YJ0 233N [ JUTpITEdN)
% 0S-0€ AN 1O - % SE-0T SESEYI MO - 9% 0$-0€ .LAAd -
£00T IT1dS £ 9007 sdessyy suonepuewIwionny 9007 ¢(QUIAT 3p STpE[EW B[ INS SNSUISUOD AP DUAYGUOD) T[S
48007
©8007 IS 6007 SO H/sdessyy suonepuewwoddr 10A /007 L(Pwstpnyed 3] 1ns snsUAsUOD AP UIRUOD) T T[S
% 0$-0T AN 10 % $E-0T SESEIT O
6007 dSOH (St [ wnwiixewr) o4 (¢-(7 dUIPUEd! 10 9 0S-07 1IIA 6007 nbiqnd piues v op resuo)) mepy 12 ‘sdessyy - aouei
FEN| uonenuduod 12 ystuodaid psmday e UONEPURTIIOIY skeg

*$3)[Npe $3] Z3YD SUOTIEPULWIW 03] SISIAAIP s3] yed sastuooaxd spspnday

I ned|qey,

Protection personnelle antivectorielle

294



Chez les adultes (tabl. 1), les instances internationales s'accordent pour recomman-
der au premier chef le DEET (V,/V-diethyl-m-toluamide). Cela peut provenir de la
non-disponibilité effective, dans certains pays, d’autres répulsifs potentiellement
efficaces (cas de licaridine aux Etats-Unis, dont le seul dosage présent est a 7 %
contre 20 a 25 % en France). Mais cela peut provenir aussi de la longue expérience
d’utilisation de ce produit, depuis 1946, dont la toxicovigilance ne releve pas de
fagon significative d’accidents sérieux en rapport avec un usage adéquat. Le dosage
maximum proposé varie de 30 4 50 %, considérant que I'efficacité répulsive atteint
une zone de plateau a partir de 35-50 % (CCMTMYV, 2005 ; CDCP, 2010a). Parmi
les autres produits préconisés, en particulier par 'OMS, on retrouve principalement
I'icaridine (ou picaridine ou KBR3023 ou Carboxylate de Sec-butyl 2-(2-hydroxyé-
thyl)pipéridine-1), considérée comme prometteuse en raison de sa bonne durée
d’efficacité et de sa meilleure maniabilité (inodore, non agressif pour les matieres
plastiques) (KATZ et al., 2008). Le PMD (ou p-menthane-3,8-diol, sous forme cis-
et mrans-), bien quagréé et éventuellement recommandé dans plusieurs pays
(Canada, Belgique, Etats-Unis), nest reccommandé en choix de premiére ligne chez
I'adulte qu'en France. Il en est de méme pour 'IR3535 (N-acétyl-N-butyl-B-alali-
nate d’éthyle).

Pour ce qui concerne la prévention des piqres de tiques, le DEET est toujours le
produit préconisé, en I'absence de données suffisantes sur les tiques d’autres répul-
sifs, généralement validés en efficacité chez des moustiques. Les préconisations ne
sont donc pas différentes en termes de concentration, méme s’il semble que la durée
de protection soit moins longue que pour les moustiques.

En cas d'utilisation de DEET en association avec la créeme solaire, il est réguliere-
ment précisé que 'application concomitante des deux produits doit étre évitée : il
convient plutdt de précéder 'application du répulsif par celle de la creme solaire jus-
qu'a pénétration de cette derniere, soit environ 20 minutes (SORGE et 4l., 2007), et
d’éviter l'utilisation de produits combinés, dans la mesure ou les fréquences de réap-
plication sont souvent différentes.

Chez les enfants (tabl. 2), on note de grandes variations dans les préconisations de
différents pays, voire au sein d’'un méme pays en pleine période épidémique ou en
dehors, tant sur les produits utilisés que sur 'age a partir duquel ils peuvent étre uti-
lisés. En effet, les données d’évaluation des répulsifs sont tout a fait limitées chez
Penfant, méme si pour certains, comme le DEET aux Etats-Unis, l'utilisation pra-
tique dans les familles américaines est extrémement répandue, depuis longtemps, y
compris 4 usage domestique : le CDC américain a estimé au début des années 1990
que 30 % des Américains utilisaient le DEET comme répulsif contre les moustiques
ou d’autres arthropodes, et, a la fin des années 1990, que 23 229 % des enfants amé-
ricains étaient exposés au DEET, avec une tolérance qui a paru satisfaisante (KOREN
et al., 2003).
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Le répulsif le plus souvent recommandé reste, dans la plupart des pays, le DEET, en
général 4 des concentrations plus faibles que chez I'adulte, sauf éventuellement en
cas d’exposition avérée a un risque vectoriel (qu’il s’agisse d’'un voyage en zone endé-
mique pour le paludisme ou une autre maladie vectorielle ou d’une utilisation
domestique, dans le cadre de la prévention contre la maladie de Lyme ou le virus
West Nile aux Etats-Unis ou au Canada). Cette proposition de diminution de la
dose utilisée, par la limitation maximale de la surface d’application du produit et par
des dosages le plus souvent moins élevés chez I'enfant, est la conséquence de la cons-
tatation d’une absorption cutanée significative, pouvant étre a I'origine d’'une toxi-
cité cumulative, observée a d’exceptionnelles reprises (Mieux se protéger..., 2008 ;
KOREN ¢z al., 2003). 1 apparait cependant qu'aucune donnée probante sur I'ab-
sorption cutanée selon I'dge n'est disponible pour le DEET (Mieux se protéger. ..,
2008). CAmerican Academy of Pediatrics considere que les données d’absorption
cutanée de substances similaires suggerent que 'absorption du DEET a travers la
peau ne devrait pas différer apres qu'un enfant ait atteint 'age de 2 mois (AAPCEH,
2003). Cela a eu pour conséquence la recommandation d’utilisation possible du
DEET chez les enfants de plus de 2 mois par le CDC (CDCP, 2010a). Cependant,
d’autres recommandations, notamment canadiennes, se basent sur la notion expéri-
mentale indiquant que le cerveau est protégé des substances toxiques par la barriere
hémato-encéphalique a partir de '4ge de 6 mois (SORGE ez al., 2007). Et cela a eu
pour conséquence la préconisation d’age limite inférieur d’utilisation du DEET 2 6
mois dans les recommandations canadiennes (CCMTMYV, 2005).

Les recommandations américaines du CDC, se fondant sur cette donnée d’absorp-
tion, sur la tres large utilisation de ce produit sur le territoire américain, sur la rareté
des événements indésirables séveres considérés comme imputables (KOREN ez al.,
2003), donnent des préconisations similaires a celles des adultes, a savoir 'utilisation
du DEET chez I'enfant 4 partir de I'age de 2 mois, jusqu’a une concentration de 50 %.
Ces recommandations ont été reprises intégralement par 'Health Protection Agency
britannique (HPA) (CHIODINI, 2007). Un avis de ’American Academy of Pediatrics
(AAP) a cependant considéré que le DEET pouvait étre utilisé jusqu'a une concen-
tration maximale de 30 % (AAPCEH, 2003). Cette concentration maximale est en
fait retrouvée a la suite dans plusieurs des recommandations pour les voyageurs
disponibles, en Belgique ou au Canada, voire méme en France dans I'avis du Haut
Conseil de la santé publique (HCSP) complémentaire des recommandations de
I’Afssaps, qui ne prennent pas en compte I'enfant de moins de 30 mois.

A la différence des Etats-Unis, le Canada préconise une utilisation différente du
DEET sur le territoire canadien et a I'étranger, dans des zones a fort risque de palu-
disme en particulier. Le CCMTMYV, dans ses recommandations générales sur I'utili-
sation de mesures personnelles antivectorielles, ne préconise le DEET a 30 % que
chez les enfants de plus de 12 ans (CCMTMYV, 2005). Pour les enfants de 6 mois a
12 ans, il recommande le DEET 4 10 % maximum, a une fréquence d’une fois par
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jour entre 6 mois et 2 ans, et de 3 fois par jour entre 2 et 12 ans. En cas d’'impossi-
bilit¢ d’appliquer du DEET (en cas d’allergie, par exemple), le répulsif de 2¢ inten-
tion est le PMD, mais uniquement a partir de 'dge de 3 ans, conformément a I'a-
grément obtenu par le produit au Canada. Par contre, du fait d’'un risque considéré
comme important pour le paludisme, ce méme comité préconise dans ses recom-
mandations de prévention du paludisme d’utiliser le DEET jusqu’a 30 % dans tous

les groupes d’age, donc y compris chez les enfants (CCMTMY, 2009).

En France, les recommandations officielles reposent sur I'avis du groupe d’expert de
I’Afssaps, qui ne préconise actuellement aucun produit chez I'enfant de moins de
30 mois, « au vu du manque de données disponibles sur la toxicologie des répulsifs
cutanés » (HCSP, 2009). Au-dela de 30 mois, les recommandations frangaises rejoi-
gnent les recommandations internationales, autorisant le DEET entre 20 et 35 %,
voire entre 20 et 50 % a partir de 12 ans, mais aussi, sans indication préférentielle,
'IR3535, l'icaridine ou le PMD, aux concentrations indiquées dans le tableau 2. Si
I’Afssaps ne se prononce pas sur I'utilisation des répulsifs chez I'enfant de moins de
30 mois, le HCSP a jugé nécessaire de préciser « que l'utilisation de répulsifs chez les
enfants gés de moins de 30 mois ne peut étre totalement proscrite lorsqu’un risque
majeur de contracter une maladie grave existe », et de recommander, « en suivant I'a-
vis des Centers For Disease Control and Prevention des USA, d’utiliser des produits
a base de DEET des I'age de 2 mois, en respectant les contre-indications et les pré-
cautions d’emploi, soit une concentration maximum de 30 % (AAPCEH, 2003) ».

Cependant, durant I'épidémie de chikungunya de 2005-2006 a la Réunion et dans l'o-
céan Indien, la Direction générale de la santé a jugé nécessaire, dans un contexte de pic
épidémique, de mettre a disposition des recommandations d’utilisation des répulsifs
(DGS, 2006). Ces recommandations, élaborées avec 'IRD (Institut de recherche pour
le développement), ont reu 'aval de I’Afssaps (MAISONNEUVE et LEPAGNOL, 2008), et
concernaient les enfants en particulier. Elles préconisaient ['utilisation du PMD des
Iage de 3 mois a 30-50 % (tel que le conseillait le fabriquant), de I'icaridine 2 20-30 %
ou de 'IR3535 4 20-35 % deés I'age de 2 ans, et le DEET 4 30-50 % a partir de I'age
de 12 ans. Ces recommandations étaient cependant limitées a la prévention du chi-
kungunya pendant I'épidémie citée, et ne prévalent plus actuellement.

En l'absence de recommandations spécifiques pour les enfants de moins de 30 mois, et
en présence d’'un nombre important d’enfants voyageant chaque année a I'étranger
(GENDREL, 2007), le Groupe de pédiatrie tropicale de la Société frangaise de pédiatrie
(SFP) a souhaité émettre des recommandations particuli¢res pour cette population spé-
cifique, les recommandations pour les enfants de plus de 30 mois rejoignant celles de
IAfssaps. 1l préconise donc I'utilisation du PMD a 20-30 % ou du DEET 4 10-30 %
a partir de I'dge de 6 mois, de 'IR3535 a partir de '4ge de 12 mois, a 20 % entre 12
et 24 mois, 4 20-35 % au-dela de 24 mois, et de I'icaridine 4 20-30 % a partir de I'age
de 24 mois (SORGE et al., 2009). Il mentionne une fréquence d’application des répul-
sifs variable selon I'age : 1 fois par jour maximum entre 6 et 12 mois, 2 fois par jour
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maximum entre 12 mois et 12 ans, 3 fois par jour au-dela de 12 ans. Ces recomman-
dations ont pu intégrer les données d’utilisation effective et de tolérance disponibles
lors de cette épidémie de chikungunya. Lors de cette derniere, 'absence initiale de
recommandations claires a entrainé un « flou d’utilisation des répulsifs » (TAMBURRO
et DEPERTAT, 2009). Elles ont aussi intégré, depuis cette épidémie, des données fran-
caises récentes d’analyse des effets indésirables apres exposition aux répulsifs, rappor-
tés dans un échantillon de centres antipoison frangais, faisant état de conséquences tres
modérées de cette exposition, avec constatation d’une fréquence plus grande de symp-
tomes (non graves) rapportés avec le DEET ou licaridine (SAviuc, 2007).

Dans tous les cas, quel que soit le répulsif utilisé, les différentes recommandations
saccordent pour limiter le plus possible la surface cutanée exposée, en excluant les
zones péribuccales, péri-oculaires, et les mains, en particulier chez les petits, qui ris-
quent d’étre a 'origine de contacts muqueux (buccal, oculaire) accidentels, mais aussi
les zones 1ésées, avec risque d’absorption systémique majorée, et en insistant sur I'as-
sociation a I'utilisation de vétements couvrants amples et longs, si possible imprégnés
d’insecticide pyréthrinoide (perméthrine) (SORGE et IMBERT, 2005). De méme, si la
plupart des recommandations s'accordent a limiter globalement le nombre d’applica-
tions quotidiennes, seules certaines donnent un nombre précisé d’applications maxi-
mum selon I'age. Clest le cas des recommandations du Groupe de pédiatrie tropicale
de la SFP ou du CCMTMYV canadien (CCMTMY, 2005 ; SORGE et al., 2009). Dans
les autres recommandations existantes, il nest pas systématiquement fait mention de
cette fréquence, méme s'il est fait mention d’un 4ge minimal d’utilisation.

Enfin, il est recommandé, une fois I'enfant soustrait de la zone 4 risque vectoriel, de net-
toyer la zone imprégnée de répulsifs au savon et a I'eau, afin d’éviter une accumulation :
ceci doit particulierement étre observé avant de mettre 'enfant sous sa moustiquaire.

Chez les femmes enceintes (tabl. 3), les recommandations spécifiques sont moins
variables que chez les enfants. Certaines recommandations, canadiennes ou de
POMS par exemple, n’insistent cependant pas sur cette catégorie particuliere, lais-
sant peut-étre entendre que les femmes enceintes reléveraient de la méme préconi-
sation que tous les adultes.

Le principal répulsif préconisé est la encore le DEET, malgré le peu de données toxi-
cologiques ad hoc le concernant. Mais on dispose d’un recul important d’utilisation
dans la population américaine en particulier, y compris pour les femmes enceintes.
A linstar des autres répulsifs, il n’est pas tératogene (CRAT, 2010), Par contre, Cest la
seule molécule pour laquelle on dispose d’une étude d’exposition lors de la grossesse
(MCGREADY et al., 2001). Cette étude, évaluant 'exposition au DEET 2 20 % chez
des femmes enceintes aux 2¢ et 3¢ trimestres, a eu lieu en Thailande, dans une zone
endémique pour le paludisme, en particulier & Plasmodium falciparum ; elle a porté sur
le suivi de 897 femmes enceintes, et n'a pas mis en évidence de sur-risque d’anomalies
feetales, a la naissance ou dans le développement de I'enfant né dans sa premiére année,
suggérant que I'emploi du DEET pendant la grossesse était possible et sir.

300 Protection personnelle antivectorielle



3[IN 359\ STIIA N UONIIJUT | 9P UONUAYId 3p UONEPUBWIWONNY ¢

eAUn3unyIyo snira NE UONOjuL | 9P UONUIAIA Op UONEPUEWIONNY |,

SwAT 2p a1pe[ew €] 9p uonuaAId op UONEPUBIWIOD swsipnped np uonuaaid op uonepuEwWOds 3[[pr032AnUE dfPuuosIad uond101d p UONEPUBWIWIODY
] 9P IpE[eW [ 9p UOLUARId Op UoLiEp | ¢ Ipnjed np UORULARIM 9p UOLIEP e P HUE I ! p uonep W

8007 “TIINOD) NVA
£ 6007 “TIINOD) NYA

moljsioj 1 & 2[qissod 1s Juramuy 35 U ‘05 0¢-07 LA -

SlAuy p oreordon aumapyw op imnsu]  anbidjpg

00T 742 STTVAS
H 00T ;ZHDOEU

(ouz2n 3y 110s anb [anb) o4 ¢ enbsnl T

auderarg

Nbcuw.« UonoA0I] YIS  -OpurIn)

800C 77 #2 110D

B_.:_uw; 1mod muzgﬂmz mCOﬁﬁ—UCﬁEEOUB mo_ uops 149

Z(NIIV/X\) UDIPIJA] [EJEULI3 JO UONEIOSSY PIOA\

900T 7% 92 MESNHO\

(¢ IAAQ : Te1pu38 seo) arannonred vonesruodaid ap seg

%Eﬁ 3] 3uop)

9007 2nbn e sapeetw sof suep anbnerd ap suonepuewrwosaT Y]

$00C
RAVAT,Q 32 STAVE]

(D@D uonepuewIwoa1) THH( * STUM)-Swery Xne aesn un mog

g9 safer]

90107 dDAD
- €00T dDAD

(fexoua3 sed o] suep aww0d) [ * 6007 Mol & asTAl -
L34 €00 -

mu—mz IO\ :_u COﬁCu\JuH& w_u mcoﬁmﬁﬁmgaouwu odd

9002 ‘77 % THH

(¢ [p12u3 5B 9] SUEP AWWOD 04 (1G-07 1 AAA)
arnoned uonesuodaid ap seg

533edoa sop aunapyw s anbneid ap suonepurwwosat Y]

0107 dDAD

% 06 gnbsnl 193

¢ 010¢ X009 >>o=u% »OAD &CD-&SW

600 ‘EpEUED) YEH

(6% 0€ 1A * [I9U3 Seo o aurwod
) 213inoned wonestuoda1d ap seg

. (Teooy aesn g ‘s:oasur mod syisindar ayo1y) epeur)) e

(¢ % S€ LAAQ * [P35 50 3] uiuio)

6007 AW.LADD anbsrr & auoz ud mofas ap sed Ud ‘T AIJ L(ustpnyed np vonuaadrd) TYINIVD-AINLINDD
3(; % 0 TAA( : MNPe [e1U3 sed 2] dUIW0D) |(s9podoxre s anuo
$007 AW.LADD sed 20 suep 211[nonTed UoNEPUEWIIOdDI 3P Se] J[enprarpur uonooxd ap samsow) TVINIVO-ANIANDD — Bpeue)
‘syisnda1 ap sapsop dom sowrio saf JueIIAY UD
‘«JuenbrIqe; np SUONEDIPUT $3] AIAINS » © (UIPLILDI NO
6007 ‘OHA TAAQ : [e7u3 sed) A1MnonTed UONEPUEUIWOT P St [« YIeSH PUE [ABI] [EUOTIEUINU] » SINO 2PIND) SINO
800 ANSIWIN ,] NE spueINd SIS $9] JMAY -
< 123104d 25 Xmarpy ansawmn ,z np mied g o 07 194 - (PAMISA] ANADY
/00T NIONVINOY 9007 Sdessjy UONEPUEWILIOd0T SWRIA Joduemog ‘N
£00T TT1dS % SE-07 SESOT * 9007 Sdess]y suonepuermoday ¢(owAT 3p S1pe[EW [ NS SNSUSUOD P VUINUOD) JT[JS
98007 IT1d
28007 TTIdS 6007 JSDH/sdessyy suonepuBwIIOdar OA -(owstpnyed 3] 1ms snsuasUOd ap dUAIRYUD) T[S
% SE-0T SeSEyI no
900Z ‘SO % 0€-0T UIPHE2! 110 9 06-0§ AN {1 3p 1odder un sude p) g
600 dSOH % SE-0T SESENI nbrqnd prues e op suon) ey 2 sdesspy - ouerg
MEN| uonEnuDU0) 13 9stuex9xd psmday UONEPUBHIWO00Y skeq

*$IUTDUI WOEEUM S9] Z3YD SUONEPUBWIWIOIIT SISIIAIP SI] xed mwwm:OUwa& m%mw—ﬂ-&wum

¢ nes[qey,

301

Stratégie pour une protection personnelle antivectorielle



Les recommandations américaines ne prévoient pas le cas particulier des femmes
enceintes et considérent qu’elles relévent de la méme préconisation que pour les adul-
tes en général, a savoir l'utilisation du DEET jusqu’a 50 %. Seule la recommandation
anglaise de 'HPA en prévention du paludisme préconise formellement le DEET jus-
qua 50 % chez les femmes enceintes, quel que soit le terme, si elles ne peuvent pas
échapper autrement 2 ce risque, considérant la sévérité plus fréquente du paludisme
chez la femme enceinte et la plus grande attractivité de leur surface cutanée pour les
moustiques (CHIODINI, 2007). Les recommandations belges, de I'Institut de médecine
tropicale d’Anvers préconisent I'utilisation de DEET a 20-30 %, en se limitant si pos-
sible a une application par jour. La derniére recommandation de l'utilisation du DEET
pendant la grossesse émane d’une expertise indépendante de la revue Prescrire (Mieux
se protéger. .., 2008) : elle se base en particulier sur 'étude clinique menée chez les fem-
mes enceintes citée plus haut (MCGREADY er al., 2001) pour recommander 'utilisa-
tion du DEET 4 20 % chez la femme enceinte au 2° et au 3¢ trimestre de grossesse.

Les recommandations francaises actuelles de I'Afssaps sont les seules a ne pas préco-
niser l'utilisation de DEET pendant la grossesse, mais plutot de 'TR3535 4 20-35 %,
en raison d’un recul d’utilisation de plus de 20 ans chez des femmes enceintes, sans
notification d’effets indésirables chez le nouveau-né ou le nourrisson. Lors de Iépi-
démie de chikungunya dans 'océan Indien en 2005-2006, elles pronaient I'utilisa-
tion du PMD 30-50 % ou de I'icaridine 20-30 % ou de 'TR3535 4 la concentration
préconisée actuellement, le DEET étant [ encore déconseillé.

Mesures de protection physiques

Toutes les recommandations s’accordent a préconiser vivement ces mesures, qu’il s’a-
gisse de la protection nocturne, contre le moustique vecteur du paludisme, ou
diurne, contre celui de la dengue ou du chikungunya, voire contre les tiques, en cas
de passage dans une zone 2 risque. Il est notable a ce sujet de remarquer qu'une des
deux seules mesures de protection personnelle antivectorielle ayant eu un impact sur
Iincidence du paludisme chez les voyageurs a été le port de vétements & manches
longues et de pantalons longs, dans une enquéte faite chez des voyageurs au retour
d’Afrique de I'Est vers 'Europe (SCHOEPKE et al., 1998).

Afin de limiter les zones d’exposition aux piqtres, il est recommandé d’utiliser sys-
tématiquement des vétements amples 2 manches longues, des pantalons longs, des
chaussures fermées, voire un chapeau, particulierement pour éviter les tiques. Une
conséquence directe sera par ailleurs l'utilisation de répulsifs cutanés sur une surface
cutanée minimale, ce qui est vivement recommandé, en particulier chez les jeunes
enfants. Il est souvent fait mention du port de vétements clairs, qui protégeraient
contre certains arthropodes et surtout permettraient de mieux les voir et de les reti-
rer, s'il s'agit de tiques (CCMTMYV, 2005). En prévention des maladies a tique, il est
préconisé de rentrer le bas du pantalon dans les chaussettes, ou les extrémités des
manches de chemise dans des gants, le cas échéant (SPILE 2007).
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Lutilisation de moustiquaires de lit, en prévention en particulier du paludisme, est
systématiquement recommandée pour tous les voyageurs. Il est précisé que la mous-
tiquaire doit tomber au contact du sol (sans espace entre le sol et la moustiquaire)
ou étre bordée sous le matelas, et que le « dormeur » ne touche pas la moustiquaire.
Les recommandations américaines insistent particulierement sur ce point, quand le
voyageur se retrouve dans une pie¢ce qui n'est pas parfaitement protégée ou climati-
sée (CDCP, 2010a). Lutilisation de moustiquaires est aussi préconisée de jour pour
les jeunes enfants, avant '4ge de la marche (CCMTMYV, 2005 ; SORGE et al., 2009),
y compris des moustiquaires portatives, adaptables 2 un couffin, une poussette, un
siege auto (CCMTMY, 2005 ; SORGE et al., 2007). Cette mesure de protection phy-
sique est considérée comme primordiale chez les jeunes enfants, afin de limiter 'u-
tilisation de répulsifs : elle est décrite dans certaines recommandations comme le

premier moyen de défense (CCMTMYV, 2009 ; SORGE et al., 2009).

‘imprégnation des vétements ou de la moustiquaire a I'aide de produits insecticides
L g q

permet de majorer nettement l'effet protecteur de ces deux mesures. Elle est
d’ailleurs systématiquement recommandée. Ce point sera abordé un peu plus bas.

A ces deux mesures principales, on peut ajouter les mesures de protection de certai-
nes pitces, en posant des protections de type moustiquaire aux fenétres, aux portes
et A toute issue possible pour les moustiques (CHIODINI, 2007).

Utilisation d’insecticides

Limprégnation des moustiquaires est fortement préconisée dans toutes les recomman-
dations. Lutilisation des moustiquaires imprégnées a été évaluée en zone d’endémie du
paludisme, stable ou instable, et s'est avérée plus efficace que I'absence d’utilisation de
moustiquaires, ou méme que l'utilisation de moustiquaires non imprégnées, en termes
de réduction de lincidence du paludisme et de la mortalité infantile (LENGELER,
2004). Les produits d’'imprégnation des moustiquaires appartiennent aux pyréthrinoi-
des (comme la perméthrine ou la deltaméthrine, par exemple). Les moustiquaires, une
fois imprégnées, peuvent étre utilisées sans danger, y compris chez les femmes encein-
tes et les jeunes enfants. Dans cette derniére population, il est malgré tout recom-
mandé de placer la moustiquaire suffisamment 4 distance de I'enfant pour qu’il évite
de la porter 4 la bouche. La durée d'imprégnation d’'une moustiquaire varie de plu-
sieurs mois a4 un an selon le produit utilisé, et selon le nombre de lavages effectués.
Certaines moustiquaires sont pré-imprégnées, I'insecticide étant inséré dans les fibres
textiles, permettant une durée de protection de plusieurs années.

Ainsi que le préconise 'OMS, dans un contexte de lutte contre les maladies vecto-
rielles, 'imprégnation des moustiquaires de fenétre, de porte, voire des rideaux est a
recommander, dans la mesure ou elle peut s'inscrire dans le cadre d’une protection
individuelle et familiale complémentaire de la lutte collective (OMS, 20006).

Limprégnation des vétements est de la méme fagon préconisée dans toutes les
recommandations, que ces dernieres soient orientées vers les maladies lides a des
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moustiques, diurnes ou nocturnes, ou a des tiques. Lefficacité de I'utilisation de ces
vétements imprégnés a pu étre évaluée avec succes en zone d’endémie du paludisme,
particulierement chez les militaires (Mieux se protéger..., 2008). Le produit d’im-
prégnation le plus souvent proposé est la perméthrine, active sur un large spectre de
vecteurs, mais utilisée 4 des concentrations différentes selon les pays, avec pour
conséquence une durée de protection variable, de quelques semaines en général. Les
recommandations nord-américaines proposent aussi l'utilisation de DEET pour
imprégner les vétements, mais avec une durée de protection bien moindre et une
nécessité de procéder a la réimprégnation a chaque lavage (CDCP, 2010a). Des véte-
ments prétraités de fagon industrielle a la perméthrine permettent une durée de pro-
tection plus longue, tolérant un plus grand nombre de lavages. Leur indication est
pour le moment limitée le plus souvent aux uniformes des militaires, méme si d’au-
tres vétements sont aussi disponibles dans certains pays pour les civils.

L' Afsset, suite a la poussée épidémique de chikungunya a la Réunion, recommandait
en 2007 'utilisation de moustiquaires imprégnées a la perméthrine ou 2 la deltamé-
thrine et 'imprégnation des vétements a la perméthrine, comme mesures importan-
tes de protection individuelle & mettre en place, en parallele aux mesures collectives
envisagées dans le cadre de la lutte antivectorielle (AFSSET, 2007).

En dehors de l'utilisation des insecticides pour imprégnation, fortement préconisée
par les diverses recommandations disponibles, on trouve aussi la recommandation
d’utilisation d’insecticides atmosphériques en paralléle. Parmi ces derniers sont
recommandés les diffuseurs électriques d’insecticide, les serpentins fumigenes,
entrainant la délivrance d’insecticide par combustion, et les vaporisateurs d’insecti-
cides. Lutilisation de ces systemes est cependant le plus souvent considérée comme
complémentaire des autres mesures, en particulier pour « démoustiquer » une piece.
Lutilisation des serpentins fumigenes est cependant déconseillée dans une piece qui
n'est pas correctement aérée. De méme, il est déconseillé d’utiliser ces systemes ou
des vaporisateurs d’'insecticide & proximité des nourrissons (SORGE ez al., 2007).

Le niveau de preuve de cette recommandation reste cependant difficile a établir, a tel
point qu'aucun insecticide atmosphérique n’est préconisé dans les recommandations
canadiennes (CCMTMYV, 2005 ; CCMTMYV, 2009), qui ne conseillent que les
moustiquaires et vétements imprégnés et les répulsifs. On ne peut en effet pas consi-
dérer que ces mesures sont comparables aux dispositifs de pulvérisation intra-domi-
ciliaire d’insecticides rémanents intégrés dans le cadre d’une lutte antivectorielle.

Autres mesures

Lutilisation de la climatisation donne lieu a des conseils qui ne sont pas toujours
superposables d’une recommandation 2 une autre, dans la mesure ou elle n’entraine
quune diminution de lactivit¢ des moustiques. Elle est considérée comme une
mesure complémentaire utile dans la recommandation francaise de la SPILF sur la
prévention du paludisme, en association a I'utilisation d’une moustiquaire imprégnée
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ou de la diffusion atmosphérique d’un insecticide pyréthrinoide (SPILE 2008a). Par
contre, pour 'OMS, la climatisation est un excellent moyen de garder les moustiques
et autres insectes en dehors de la piece : elle ne juge donc aucune autre précaution
nécessaire a 'intérieur des hotels climatisés (WHO, 2009). La recommandation du
CDC s'en approche en considérant que la moustiquaire est essentielle, si la piece n’est
pas convenablement protégée ou climatisée (CDCP, 2010a). Dans les recommanda-
tions francaises 2009 et canadiennes, il n'est fait aucune mention de cette mesure
(HCSP, 2009 ; CCMTMY, 2009). Cependant, il est notable de remarquer qu'une
des deux seules mesures de protection personnelle antivectorielle ayant eu un impact
sur 'incidence du paludisme chez les voyageurs était I'utilisation de la climatisation
dans la chambre, dans une enquéte faite chez des voyageurs au retour d’Afrique de
IEst vers 'Europe (SCHOEPKE ez al., 1998). 1l faut malgré tout garder a I'esprit que
tous les systemes de climatisation ne sont pas comparables et qu'il convient en parti-
culier de distinguer les climatisations centrales et individuelles.

Un certain nombre de dispositifs considérés comme inefficaces sont repris et font
'objet d’'une recommandation de non-utilisation, faute de preuve d’efficacité. Parmi
ces derniers, on retrouve les dispositifs électroniques a ultrasons, les bracelets, col-
liers et bandes de cheville imprégnés d’insectifuges, les dispositifs d’électrocution, la
vitamine B1 par voie orale, I'ail consommé par voie orale, certaines huiles essentiel-

les (CCMTMY, 2005 ; SPILE 2008a ; CHIODINI, 2007).

On pourrait rapprocher de ceci l'utilisation d’essence de citronnelle, qui s'avere un
répulsif peu efficace, car trés peu durable, a tel point que les recommandations cana-

diennes préconisent de ne pas l'utiliser (CCMTMYV, 2005).

EXISTE-T-IL DES STRATEGIES
D'UTILISATION DE CES ,
~ MESURES PREVENTIVES 2

Existe-t-il des stratégies d’utilisation
selon les risques de maladie ?

Les recommandations disponibles visent soit une prévention globale contre les piqa-
res d’arthropodes, soit la prévention de maladies données, paludisme, chikungunya,
West Nile, maladie de Lyme ou encéphalite a tique. Dans le deuxieme cas, les pré-
conisations données sont adaptées aux possibilités d’exposition au vecteur, dans le
temps ou I'espace. Elles vont concerner la période crépusculaire et nocturne pour le
paludisme et le West Nile, la période diurne pour le chikungunya, et la notion géo-
graphique de pénétration dans un périmetre a risque de tique pour les maladies a
tique. Les recommandations constituent donc des stratégies de prévention adaptées
aux différentes maladies vectorielles.
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Par extension, les mesures de prévention préconisées étant potentiellement adaptées
a plusieurs maladies vectorielles, et bien que la preuve de leur efficacité n'ait été
apportée que pour certaines (et en premier lieu, le paludisme), on peut séparer les
stratégies de prévention en deux catégories de mesures : celles adaptées aux vecteurs
nocturnes, celles adaptées aux vecteurs diurnes.

La recommandation frangaise pour les voyageurs 2009 (HCSP, 2009) énumere, apres
Iexposé des mesures de prévention des piqlires de moustiques, les différentes mesu-
res préventives possibles pour différents autres insectes et arthropodes, en indiquant
systématiquement les horaires de piqares. Il en est ainsi pour les phlébotomes, simu-
lies, glossines, punaises, poux de corps, puces, cératopogonides, tiques et aolitats.

Dans les recommandations évaluées, les différentes mesures disponibles sont consi-
dérées comme complémentaires et a associer. En dehors d’'une exception, aucune
hiérarchisation d’utilisation de ces différentes mesures (moustiquaires, vétements
longs, répulsifs, etc.) n'est proposée dans la population générale. Aucune évaluation
comparative de chacune de ces méthodes prise isolément n’est réellement disponible
dans la littérature. On ne connait pas bien la part de chaque mesure dans la réduc-
tion du risque d’exposition, ce qui rend tres difficile leur hiérarchisation. Cet effort
de hiérarchisation a cependant été proposé dans la derniére recommandation fran-
caise (HCSP, 2009), suite a un travail de I'Institut de veille sanitaire et de 'TRD
(Institut de recherche pour le développement). Il propose de coter lefficacité rela-
tive, donc la pertinence de chacune des mesures prises isolément en prévention des
maladies vectorielles selon le caractere principalement nocturne ou diurne du mous-
tique vecteur. Le tableau 4 reprend ces cotations.

Tableau 4
Efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqiires de moustiques.
Vecteurs Anopheles et Culex Aedes
(piquent du coucher (piquent le jour)
au lever du soleil)
Maladies Paludisme, West Nile, ~ Dengue, chikungunya,
Moyens encéphalite japonaise, ... fitvre jaune,...
Moustiquaire (imprégnée d’insecticide) it +
Pulvérisation intradomiciliaire +++ +
d’insecticides rémanents
Diffuseur électrique d’insecticide (intérieur) ++ ++
Moustiquaires de fenétres et de portes ++ ++
Climatisation + +
Ventilation + +
Répulsifs cutanés ++ ++
Vétements imprégnés dinsecticides ++ ++
Serpentins fumigenes (extérieur) + +
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Enfin, dans le cas particulier de la prévention du paludisme, qui releve le plus sou-
vent d’une chimioprophylaxie, les mesures de prévention personnelle antivectorielle
sont considérées comme indissociables de la prise de cette chimioprophylaxie. Dans
ce cadre, aucune étude n'a permis de comparer une stratégie de prévention basée sur
une chimioprophylaxie seule ou sur des mesures de prévention antivectorielles seu-
les. Il en est de méme pour les autres maladies a transmission vectorielle pour les-
quelles il existe une prévention vaccinale, fondement incontournable de la préven-
tion, comme la fievre jaune, I'encéphalite japonaise ou 'encéphalite a tique. Dans le
cadre de la prévention de ces trois maladies, en présence d’une contre-indication vac-
cinale ou en I'absence de vaccination, il est fortement recommandé d’insister sur la
prévention personnelle antivectorielle, si le séjour ne peut pas étre évité (InVS-DIT,
2009). Cette derniere devra dans ce cas faire I'objet d’une prescription écrite.

Existe-t-il des stratégies d’utilisation
dans des populations particuliéres ?

Chez les enfants

Les stratégies d’utilisation des différentes mesures de prévention antivectorielle sont
comparables au cas général, avec cependant une mention de priorisation des mesures
de prévention physiques sur les mesures de prévention chimiques, en particulier I'uti-
lisation de répulsifs. Les diverses recommandations francaises (Haut Conseil de la santé
publique, Groupe de pédiatrie tropicale, expertise indépendante de la revue Prescrire)
et canadiennes sont a ce sujet exemplaires, en insistant en particulier sur l'utilisation
de moustiquaires et de vétements imprégnés chez les jeunes enfants n'ayant pas atteint
'4age de la marche, afin de limiter au maximum l'exposition aux répulsifs cutanés

(HCSP, 2009 ; Mieux se protéger. .., 2008 ; CCMTMYV, 2009 ; SORGE et al., 2009).

Chez les femmes enceintes

La situation est tout 2 fait comparable pour les femmes enceintes. Si les stratégies
d’utilisation des différentes mesures restent comparables au cas général, il existe la
encore une priorisation donnée aux mesures de prévention physiques, afin de limi-
ter 'emploi de répulsifs. Ce niveau de recommandation est cependant moins présent
que pour les jeunes enfants.

Dans tous les cas, il est licite de limiter au maximum les voyages chez les femmes
enceintes dans des zones exposées a des maladies vectorielles graves et pendant les
périodes ol le risque d’exposition est le plus élevé, en raison de la gravité potentielle
de ces maladies chez la femme enceinte (InVS-DIT, 2009).

Chez les voyageurs de longue durée,
dont les résidants

Les différentes recommandations générales étudiées ne prennent que peu ou pas en
compte la durée du séjour. Aucune recommandation particuliere n’est faite pour les

Stratégie pour une protection personnelle antivectorielle 307



voyageurs de longue durée ou les personnes résidant dans une zone endémique pour
une maladie vectorielle grave. Les seules recommandations faites pour cette catégo-
rie de voyageurs concernent la prévention du paludisme : mais la discussion ne porte
pas sur l'opportunité des mesures de prévention antivectorielle mais sur la durée de
chimioprophylaxie antipaludique ou sur I'intérét d’un éventuel traitement de réserve
du paludisme. Une revue sur la prévention du paludisme chez les voyageurs de lon-
gue durée (CHEN ez al., 20006) reprend les différentes mesures antivectorielles habi-
tuellement préconisées sans les hiérarchiser, mais en constatant que leur utilisation
est suboptimale chez ces voyageurs. Elle précise néanmoins I'absence de données d’¢-
valuation de tolérance a long terme des répulsifs, dont le DEET, pour lequel cepen-
dant aucune notification d’intolérance a long terme n’a été publiée dans la littéra-
ture, alors que son utilisation est large et ancienne. Son utilisation est d’ailleurs
limitée 2 1 mois pour les trés jeunes enfants dans la recommandation francaise, de

méme que pour licaridine (HCSP, 2009).

QUEL EST L'IMPACT PSYCHO-
SOCIAL ET ECONOMIQUE DE ,
~ CES MESURES DE PREVENTION ?

Impact psycho-social
Mesures de cet impact psycho-social

Limpact psycho-social de ces mesures est difficilement quantifiable directement : il
peut étre évalué de fagon indirecte au travers d’estimations des connaissances sur les
maladies vectorielles des voyageurs (modes de transmission, notion de zones a
risque, de périodes a risque, dans la journée, ou sur 'année), du risque ressenti par
les voyageurs avant leur séjour, qui permettront de déterminer le nombre de per-
sonnes connaissant le risque et le percevant comme significatif et donc susceptibles
d’étre réceptives a des conseils de prévention. Il peut aussi étre évalué apres le voyage
par Pobservance réelle (ou du moins alléguée le plus souvent) des mesures préventi-
ves. Cette dernitre donnée permet de déterminer I'éventuel décalage entre la pra-
tique idéale préconisée par les recommandations et la pratique réelle des voyageurs,
donc de fagon indirecte 'impact réel des mesures de prévention pronées dans la vie
réelle, en sachant qu'un certain nombre de personnes qui ont répondu a ces enqué-
tes n'ont probablement pas regu de conseils médicaux spécifiques faute d’y avoir eu
recours. Uévaluation de ces parametres de connaissance du risque, de risque ressenti
et de pratique observée peut se faire au travers d’enquétes de connaissances, attitu-
des et pratiques (KAP) des voyageurs, dont plusieurs sont disponibles dans la litté-
rature, pour diverses populations — les voyageurs de courte durée, de longue durée,
les résidants de zone d’endémie — et en prévention de différentes maladies vectoriel-
les — paludisme, West Nile, borréliose de Lyme.
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Connaissances et risques ressentis chez le voyageur

Une premiere enquéte KAP effectuée en Suisse dans une population de voyageurs
professionnels (WEBER ez al., 2003), au travers d’'un questionnaire administré dans
Pentreprise du voyageur, dans une agence de voyage ou chez des spécialistes de
médecine des voyages, a permis de recueillir 401 questionnaires. Cette enquéte avait
pour thématique le paludisme et sa prévention. Concernant les connaissances de
base sur les modes de transmission, 89 % des voyageurs savaient que le paludisme se
transmettait par un moustique, mais 71 % seulement savaient que le risque de trans-
mission le plus élevé se situait dans la période du crépuscule a 'aube. Parmi les voya-
geurs partant en zone d’endémie palustre, 91 % jugeaient que le risque de paludisme
y était présent, mais, sur les voyageurs se rendant dans des zones considérées a haut
risque de paludisme, 41 % considéraient que le risque était faible et 5 % qu'il était
nul, indiquant bien que le niveau de perception du risque était souvent en inadé-
quation avec la réalité.

D’autres enquétes, effectuées chez des voyageurs internationaux « tout venant » aux
USA (HAMER et CONNOR, 2004), en Afrique du Sud (TOOVEY ez 4l., 2004), au Japon
(NAMIKAWA et al., 2008), en Australie et en Asie (WILDER-SMITH et al., 2004), en
Europe (VAN HERCK ez al., 2004) sur la perception ressentie du risque de paludisme
ont confirmé cette inadéquation fréquente des croyances des voyageurs (risque res-
senti) et des risques réels au plan épidémiologique. A titre d’exemple, dans 'étude
européenne, si 76 % des voyageurs en zone a haut risque la classaient bien en haut
risque, 40 % des voyageurs en zone a faible risque la classaient sans risque ou ne
savaient pas. De méme, 52 % des voyageurs en zone sans risque la cotaient a risque.

D’autres enquétes faites exclusivement dans des centres de vaccination confirment
cette connaissance globalement correcte des modalités de transmission du paludisme,
mais ne se sont pas appliquées a rechercher le risque ressenti. Sur une enquéte effec-
tuée en juillet 2006 au Centre de vaccinations internationales de I'Institut Pasteur a
Paris (PELICOT et al., 2007), chez tous les patients majeurs se présentant pour étre vac-
cinés, 83 % connaissaient le bon mode de transmission du paludisme. Il n’en était
cependant pas de méme pour la fievre jaune, pour laquelle seulement 24 % savaient
quelle était aussi transmise par un moustique. Sur le plan de la connaissance des
moyens de prévention du paludisme, 5 % citaient spontanément 4 moyens de pré-
vention (parmi chimioprophylaxie, moustiquaire, vétements couvrants, répulsifs),
25 % au moins 3 mesures et 27 % n’en citaient aucune.

Une nouvelle enquéte, pratiquée dans le méme centre en 2008, mais centrée sur la
population des voyageurs humanitaires, comparée a un groupe contrdle constitué de
voyageurs internationaux non humanitaires (GOESCH ez al., 2010), a retrouvé des
résultats un peu meilleurs, du moins pour la connaissance du paludisme : 96 % des
humanitaires citaient le réle du moustique dans la transmission, 88 % citaient au
moins 3 des 4 mesures de prévention sus-citées, le recueil étant réalisé selon des
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modalités différentes (question a choix multiples, et non question ouverte). Par
contre, la connaissance des modalités de transmission de plusieurs arboviroses s’avé-
rait limitée, bien que meilleure chez les humanitaires que chez les voyageurs non
humanitaires : 70 % connaissaient le mode de transmission de la dengue (contre 54 %
dans la population contréle), 66 % du chikungunya, 31 % de la fievre jaune (con-
tre 18 %) et 20 % de I'encéphalite japonaise (contre 9 %). D’une fagon générale, les
connaissances des humanitaires étaient meilleures que celles des non-humanitaires,
mais restaient incomplétes, en particulier concernant les maladies vectorielles autres
que le paludisme.

Pratiques d’utilisation des mesures préventives

Clest chez le voyageur de courte durée que les données sont les plus fournies, parti-
culierement dans le domaine de la prévention du paludisme, pour ce qui concerne
les maladies vectorielles, 'autre grand pan de la prévention abordée au cours de ces
enquétes concernant les maladies & prévention vaccinale. Ces enquétes ont pour la
plupart été faites par questionnaire dans des aéroports internationaux, chez des voya-
geurs partant a I'étranger, en zone d’endémie du paludisme, ou en revenant.

La plus grande enquéte a été effectuée entre 1988 et 1991 chez des voyageurs euro-
péens revenant d’Afrique de I'Est, o ils avaient séjourné dans la grande majorité des
cas pour une courte durée (SCHOEPKE ez al., 1998). Un questionnaire leur a été remis
lors du vol de retour sur 'Europe et un autre leur a été envoyé 12 semaines apres leur
retour. Cette enquéte a été proposée a environ 100 000 touristes, 89 617 question-
naires ayant été remplis. Les résultats retrouvaient que le moyen de prévention des
piqtires d’anopheles le plus utilisé était la climatisation (55 % régulierement, 23 %
occasionnellement), puis les répulsifs (20 %, 24 %), les moustiquaires (14 %, 30 %),
les bombes insecticides (15 %, 24 %), les vétements protecteurs (10 %, 29 %), les
diffuseurs électriques d’insecticide (13 %, 10 %), les serpentins fumigenes (4 %, 6 %).
Plus de 20 % des voyageurs n'ont jamais utilisé de répulsifs, d’insecticides ou de
vétements longs dans la soirée. Et surtout, moins de 2 % seulement des voyageurs
en zone d’endémie palustre d’Afrique tropicale ont systématiquement essayé de
réduire le risque d’infection en adoptant un large panel de mesures de prévention
personnelle antivectorielle (parmi lesquelles : climatisation et/ou moustiquaire, et
vétements adaptés, et insecticides atmosphériques et/ou serpentins fumigenes, et
répulsifs). Lobservance de ces mesures de prévention était majorée avec le nombre
de piqares de moustiques. Elle décroissait cependant au-dela de I'dge de 20 ans.
Aucune corrélation n’existait entre les niveaux d’observance de la chimioprophylaxie
antipaludique, globalement meilleure, et des mesures de prévention antivectorielle
adaptées. Les personnes les plus compliantes a la chimioprophylaxie n'étaient pas les
plus compliantes a la protection antivectorielle.

De la méme fagon, dans des enquétes de moindre envergure (WEBER ez al., 2003 ;
NAMIKAWA et al., 2008), un résultat identique est retrouvé, avec une utilisation globa-
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lement insuffisante des mesures de prévention antivectorielle. A titre d’exemple, si 16
% des voyageurs professionnels en Afrique en zone a haut risque de paludisme ont
suivi les durées recommandées de chimioprophylaxie et au moins deux mesures de pré-
vention des piqlires de moustiques (WEBER ¢t al., 2003), moins de 3 4 4 % ont suivi
4 mesures de prévention antivectorielle. Si I'on regarde séparément chaque mesure, on
sapergoit que 67 % de ces mémes voyageurs ont utilisé des répulsifs, 19 % des insec-
ticides atmosphériques, 57 % des vétements longs et 65 % la climatisation ou une
moustiquaire. De facon notable, le pourcentage d’utilisation de ces différentes mesu-
res était d’autant plus élevé que la zone était a risque plus élevé de paludisme.

D’autres enquétes se sont intéressées a la comparaison entre l'attitude que le voya-
geur avait prévu d’adopter et la réalité des mesures de prévention dont il disposait
avant de partir, retrouvant la encore une grande différence entre ce qui est « psycho-
logiquement prévu » et ce qui est en pratique possible avec ce qui a été effectivement
prévu dans les bagages (HAMER et CONNOR, 2004 ; TOOVEY et al., 2004 ; WILDER-
SMITH et al., 2004 ; VAN HERCK ez al., 2004). A titre d’exemple, sur I'enquéte euro-
péenne d’aéroport (VAN HERCK ez al., 2004), si 78 % des voyageurs avaient prévu
dutiliser des répulsifs, 50 % de dormir sous moustiquaire et 58 % d’utiliser des
insecticides toutes les nuits, la triste réalité de leurs bagages retrouvait un répulsif
dans 49 % des cas, un spray insecticide dans 30 % des cas et une moustiquaire dans
12 % des cas.

Si ces enquétes concernent la prévention du paludisme surtout chez les voyageurs de
courte durée, il ne semble pas que les résultats soient vraiment différents dans la
catégorie des voyageurs de longue durée (CHEN ez al., 2006), ou des résidants en
zone d’endémie (CCMTMYV, 2009). Dans cette derniére catégorie, une enquéte a
été effectuée sur des personnes ayant vécu longtemps en Afrique et représentant un
vaste éventail d’organisations gouvernementales et non gouvernementales.
Lobservance des mesures antivectorielles y était limitée : 38 % avaient des portes et
fenétres munies de moustiquaires, 53 % utilisaient des moustiquaires de lit, dont
seulement 20 % imprégnées d’insecticide.

On peut en rapprocher les résultats obtenus dans une enquéte effectuée aux Erats-
Unis chez des « résidants » américains, au sujet des modalités de prévention contre
les vecteurs du West Nile (MCCARTHY ez al., 2001) : 71 % ne cherchaient jamais a
éviter de sortir dehors, 57 % ne portaient jamais de vétements longs a I'extérieur
(contre 13 % toujours), 56 % n’utilisaient aucun répulsif quand ils sortaient a 'ex-
térieur (13 % toujours). Le degré d’utilisation de ces mesures était corrélé au niveau
d’inquiétude lié au West Nile et au fait d’avoir trouvé régulierement des moustiques
dans la maison dans les semaines précédentes.

Et la situation ne semble pas meilleure pour la prévention contre les piqiires de
tiques en zone d’endémie : d’aprés une enquéte menée en Alsace en 2004, seulement
27 % de la population alsacienne se protégeaient lors d’un séjour en forét.
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Au final, il est unanimement constaté dans ces différentes enquétes que, non seule-
ment le niveau de connaissance des voyageurs ou résidants est insuffisant, mais que
la pratique des mesures personnelles antivectorielles est trés aléatoire en zone d’en-
démie pour un risque vectoriel, que le séjour soit court ou long. Cette constatation
amene les auteurs de la grande enquéte sur pres de 100 000 voyageurs (SCHOEPKE
et al., 1998) a dire quil est licite de choisir une approche plus pragmatique, qui
pourrait étre illustrée par le proverbe suivant : « le mieux est 'ennemi du bien ».

Impact économique

Sur le plan socio-économique, aucune enquéte n'a été faite pour évaluer 'impact du
« manque de finances », réel ou ressenti, sur 'observance de ces différentes mesures
de protection antivectorielle. D’une fagon générale, en France, une partie importante
de la population qui va voyager n'a pas recours aux consultations de prévention et de
conseil au voyageur (SPILF, 2008a), et pour celle qui y a recours, le cofit global de
toutes les mesures de prévention (parmi lesquelles la chimioprophylaxie, les vaccina-
tions, la protection personnelle antivectorielle) peut savérer élevé, d’autant plus que
ces mesures ne sont aucunement prises en charge par I'’Assurance maladie, et donnent
lieu & des écarts de prix tres variables pour les différents produits. Cette dimension
économique doit donc étre prise en compte, pour éviter de délivrer une ordonnance
(de médicaments, vaccins, mesures de protection antivectorielle) qui ne pourra pas
étre assumée financierement par les voyageurs. Dans la pratique quotidienne de la
consultation de conseil au voyageur, la hiérarchisation des différentes mesures de pré-
vention est le plus souvent systématique, car de nombreux voyageurs vont disposer
d’un budget limité, qui ne va pas forcément permettre d’adopter une « attitude pré-
ventive globale idéale ». Cette hiérarchisation se fait donc en évaluant si possible le
risque réel de maladies graves selon le type de séjour, rural ou urbain, trés conforta-
ble ou « rustique », la durée du séjour, la saison, I'observance attendue, etc. Ceci releve
cependant d’une attitude pragmatique mais empirique, car elle n'a jamais été évaluée
par la moindre étude d’impact sur I'incidence des maladies du voyageur, en général.

CONCLUSION : PROPOSITION
~ D’ARBRES DECISIONNELS

Notions préalables

Dans la mesure du possible, les recommandations devront prendre en compte :

— Le risque spatio-temporel de maladies vectorielles graves, au premier rang des-
quelles il convient de mettre le paludisme et la dengue, ou les arboviroses en géné-
ral. D’une fagon générale, comme Cest le cas dans les diverses recommandations
actuelles, on pourra séparer les risques de maladie 4 transmission nocturne et diurne.
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Autant que possible, certaines maladies présentes dans des environnements particu-
liers pourront faire 'objet de recommandations particulieres, comme C’est déja le cas
dans les actuelles recommandations francaises (HCSP, 2009), ce qui va inclure les
tiques en particulier, mais en fait tous les arthropodes vecteurs significatifs ;

— La durée du séjour, en séparant les séjours courts des séjours longs, incluant en par-
ticulier les résidants, expatriés. La notion importante tient plus aux modalités du
séjour long : la situation d’un touriste itinérant sur une longue période se rapproche
plus du cas d’un touriste sur une durée moins longue dans les mesures a préconiser
que d’un expatrié résidant a I'étranger, qui reste fixe, dans la mesure ol ce voyageur
itinérant se trouvera confronté a des situations tres variables passant alternativement
dans des zones aux facies épidémiologiques différents. Il faudra privilégier les mesu-
res les plus pérennes possibles pour attendre une meilleure observance ;

— Lége du voyageur et la présence d’une éventuelle grossesse. Les différences poten-
tielles concernant ces deux populations tiendront évidemment a la limitation au
minimum de I'exposition aux produits chimiques, répulsifs en particulier ;

— La typologie du séjour, permettant de recommander des mesures acceptables, pas
forcément identiques, en milieu urbain ou en milieu rural ;

— Une certaine simplicité, du fait de I'observance attendue probablement faible. Ceci
impliquera de hiérarchiser les mesures pour au moins étre str que les plus importan-
tes seront suivies, mais aussi d’accepter que certaines mesures ne seront pas suivies du
tout dans certaines conditions : combien d’hétels dont les pieces sont bien protégées
et climatisées justifient ['utilisation systématique d’'une moustiquaire en sus ? Et du
reste, est-il simple pour un voyageur en séjour organisé d’accrocher systématiquement
une moustiquaire tous les soirs dans un hétel ? Les recommandations ne doivent pas
devenir trop contraignantes, faute de quoi elles ne seront pas suivies.

Les mesures de prévention utilisées seront dans tous les cas équivalentes, quelle que
soit la catégorie visée, mais seront hiérarchisées par importance, de fagon a arriver a
un nombre raisonnable de recommandations, qui puissent étre considérées comme
applicables par un voyageur.

Le tableau d’efficacité relative des moyens de prévention disponibles contre les piqa-
res de moustiques présent dans la derniére version des recommandations francaises
pour le voyageur (HCSP, 2009), et reproduit un peu plus haut, pourra servir de base
a ces propositions de hiérarchisation.

Proposition d'arbres décisionnels

Les arbres décisionnels ci-apres doivent aider a orienter le choix des méthodes de
prévention personnelle antivectorielle. Si les mesures situées dans la partie haute des
tableaux ci-dessous sont systématiquement préconisées, il convient de sensibiliser le
voyageur, le résidant ou I'expatrié aux mesures indiquées en grisé dans les tableaux
ci-dessous, lors d’une situation épidémique ou en période de transmission maximale.
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Arbre décisionnel pour les maladies vectorielles

a transmission nocturne
Les maladies vectorielles 4 transmission nocturne concernent prioritairement le palu-
disme, mais aussi I'encéphalite japonaise, I'infection a virus West Nile, la leishmaniose
ou la maladie de Chagas dont la gravité potentielle comme la mortalité est avérée.

Séjour court ou itinérant Séjour long et fixe (résidant, expatrié)
Moustiquaire ou (9]0 Moustiquaire (010)
imprégnée* climatisation moustiquaires imprégnée*  climatisation/
(++++) [ventilation (+) de fenétres et (++++) ventilation (+)

ET de portes (++) ET
utilisation d’'un ET utilisation d’un
insecticide diffusible utilisation d’un insecticide
d’intérieur (++) insecticide diffusible
diffusible d’intérieur (++)
d'intérieur (++)
Vétements longs idéalement imprégnés (++) Pulvérisation intra-domiciliaire
d’insecticides rémanents (+++)
Répulsifs cutanés en zone exposée (++) Moustiquaires de fenétres et de portes (++)
Serpentins fumigenes” a l'extérieur le soir (+) Vétements imprégnés (++)

Répulsifs cutanés a extérieur (++)

Serpentins fumigenes” a l'extérieur le soir (+)

++++ 1 essentiel, +++ : trés important, ++ : important, + : complémentaire

* En cas d’absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée.

" En dehors d’un contexte épidémique de lutte contre les moustiques vecteurs de maladies, le recours 2 des
moyens de protection autres que les serpentins fumigenes doit étre préféré, notamment chez les enfants, les
personnes agées, les asthmatiques et autres personnes souffrant de troubles respiratoires chez qui l'utilisation de
serpentins fumigenes est déconseillée.

Cet arbre décisionnel est aussi applicable pour différents cas particuliers (militaires,
humanitaires), qui vont parfois étre confrontés aux deux cas de figure : implantation
dans un site fixe et déplacements courts dans des zones diverses.

Dans cette situation, il est bien clair, en particulier chez les jeunes enfants et les fem-
mes enceintes, qu’il faut préconiser absolument un retour en milieu non ou peu a
risque a la tombée de la nuit, afin de limiter I'exposition aux répulsifs. Ceci sera aussi
valable pour le résidant ou 'expatrié chez qui 'observance au long cours de I'utilisa-
tion des répulsifs sera probablement limitée dans le temps.

Arbre décisionnel pour les maladies vectorielles

a transmission diurne
Les maladies vectorielles a transmission diurne concernent prioritairement la den-
gue, mais aussi la fievre jaune, I'infection 2 virus chikungunya ou la maladie du som-
meil, dont la morbi-mortalité est avérée.
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Séjour court ou itinérant Séjour long et fixe (résidant, expatrié)

Moustiquaire* de berceau, de poussette, Moustiquaire* de berceau, de poussette,
pour un enfant avant I4ge de la marche (++++) pour un enfant avant I'4ge de la marche (++++)
Vétements longs imprégnés™ (++) Moustiquaire de fenétres et de portes (++)
Répulsifs cutanés™ (+++) Diffuseur électrique d'insecticide (intérieur) (++)

Diftuseur électrique d’insecticide (intérieur) (++)  Lutte péri-domiciliaire contre les gites larvaires (++)

Moustiquaires de fenétres et de portes (++) Vétements imprégnés (++)
Climatisation/ (0)V) Moustiquaire  Climatisation/
ventilation (+) moustiquaire imprégnée* (+) imprégnée* (+)  ventilation (+)

notamment en situation
épidémique (++)

Répulsifs cutanés (+++)

Serpentins fumigenes (extérieur) (+) Serpentins fumigenes (extérieur) (+)

++++ : essentiel, +++ : trés important, ++ : important, + : complémentaire

* En cas d’absence de moustiquaire imprégnée, utiliser une moustiquaire non imprégnée.

" A privilégier pour les maladies transmises par les tiques.

" En dehors d’un contexte épidémique de lutte contre les moustiques vecteurs de maladies, le recours 2 des
moyens de protection autres que les serpentins fumigenes doit étre préféré, notamment chez les enfants, les
personnes agées, les asthmatiques et autres personnes souffrant de troubles respiratoires chez qui I'utilisation de
serpentins fumigenes est déconseillée.

Dans cette situation, la limitation de ['utilisation des répulsifs est difficile, en
particulier chez les femmes enceintes et les jeunes enfants marchant déja, car les
horaires d’activités touristiques coincident avec les horaires de piqlres des vecteurs.
Pour les séjours longs, la encore, les mesures pérennes sont priorisées, ce qui ne
signifie pas que le recours aux répulsifs nest pas préconisé : il s’agit juste d’un moyen
a utiliser une fois les autres épuisés, en période épidémique par exemple.

Pour les maladies vectorielles potentiellement graves mais a transmission assez loca-
lisée, comme les maladies liées a des tiques, la trypanosomose, etc., il convient de se
conformer aux mesures déja citées, en insistant tout particulierement sur leur impor-
tance quand on pénetre dans la zone géographiquement limitée présentant le risque.

De méme, en cas de risque vectoriel mixte, diurne et nocturne, la simplicité veut que les
mesures les plus efficaces soient privilégiées, particulierement si elles sont communes.

La question des répulsifs

Le spectre d’action des différents répulsifs est variable selon ces derniers, avec des
activités différentes selon les genres, voire les especes de moustiques (voire d’arthro-
podes, en général). Il serait bon, pour les voyageurs, de clarifier la position de cha-
cun des répulsifs disponibles. En effet, aux Etats-Unis, alors que de nombreux répul-
sifs sont agréés par I'EPA, seul le DEET (et progressivement l'icaridine) est
recommandé. Le DEET, licaridine, le PMD, 'IR3535 sont-ils vraiment aussi effi-
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caces les uns que les autres pour qu'ils soient en France aussi recommandés les uns
que les autres ? Seules des études comparatives de terrain, actuellement inexistantes,
permettraient de répondre 2 cette question.

Chez les enfants et les femmes enceintes, s'il est légitime de mettre tout en ceuvre
pour limiter leur exposition aux répulsifs, en insistant sur la prééminence des mesu-
res de protection physique, il parait nécessaire de laisser une option possible sur 'uti-
lisation des répulsifs, particulierement chez les jeunes enfants apres I'age de la mar-
che, qui peuvent avoir moins de 12 mois. Les recommandations de '’Afssaps ne
prennent pas assez en compte la notion de bénéfice-risque de cette intervention pré-
ventive : il faut impérativement tenir compte de la fréquence et de la gravité poten-
tielle de certaines infections chez les trés jeunes enfants. La démarche du Groupe de
pédiatrie tropicale (GPT) de la Société francaise de pédiatrie va dans ce sens de fagon
pragmatique et raisonnée. Il est sans doute aussi intéressant de prendre en compte les
recommandations d’autres pays, leur recul en termes d’utilisation de certains répulsifs
(comme le DEET) y compris chez de jeunes enfants ou des femmes enceintes quand
le risque d’étre exposé a une maladie vectorielle grave est considéré comme sérieux.

Il peut donc étre proposé :

— de reprendre les propositions du GPT concernant les répulsifs chez I'enfant, en
simplifiant peut-étre encore :

* < 6 mois : protection physique exclusive ;

* 6 mois-2 ans : DEET 10-30 % ou PMD 20-30 %, voire IR3535 20 %, 1 ou 2 fois
par jour selon I'age ;

e 2 ans-12 ans : DEET 20-30 % ou icaridine 20-30 % ou PMD ou IR3535 20-35 %,
2 fois par jour ;

* > 12 ans : comme les adultes, 3 fois par jour.

— de reprendre les recommandations internationales concernant les femmes enceintes, en
ne considérant pas ces dernieres comme des « cas particuliers » (en I'absence de données
de toxicovigilance particuliéres), et en préconisant l'utilisation des répulsifs aux concen-
trations minimales efficaces et un nombre aussi limité que possible d’applications.
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xecutive summary

PERSONAL PROTECTION AGAINST BITING INSECTS AND TICKS

PPAV WoRrkING GrOUPS®

Summary:

Recent events with the first cases of local transmission of
chikungunya and dengue fever virus in southern France by Aedes
albopictus, adding to the nuisance and potential vectors that
can be encountered when traveling in tropical or sub-tropical
countries, has shown the value of a reflection on the Personal
protection against vectors (PPAV). It is seen during an outbreak of
vector-borne disease, or simply because of nuisance arthropods,
that our fellow citizens try to protect themselves individually by
using an arsenal of resources available on the market. Yet most
of these means have been neither checked for effectiveness

or safety tests, however, essential. Travellers, staff on mission

or assignment, are looking for specific information on how to
protect themselves or their families. Health workers had at their
disposal so far indications that vary widely from one source to
another. Therefore it seemed important to the Society of Travel
Medicine (SMV) and the French Society of Parasitology (SFP) to
initiate a reflection on this theme. This reflection took the form
of recommendations for good practice, following the outline
established by the French High Health Authority (HAS). The aim
was to gather all relevant information, verified and validated and
the format to be used not only by health personnel (doctors,
pharmacists, nurses), but also by travel agents and individuals.
This document highlights the need to take into account the
risk of vector-borne diseases, some deadly, and the benefit of
various methods of personal protection. The choice of methods
is clearly oriented towards those whose effectiveness has been
proven and potential risks assessed. The paper finally proposes
two decision trees based on the transmission type (day or
night) and kind of stay (short or roaming, long and steady). It
concerns travellers, but also expatriates, residents and nomads.

KEY WORDS: vector borne diseases, personal protection, vectors,
recommendations for good practice.

* “Personal Protection Against Vectors” working groups. whose
members are listed in pages 110-111.
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Résumé : PROTECTION PERSONNELLE CONTRE LES INSECTES PIQUEURS ET
LES TIQUES

L'actualité récente avec les premiers cas de transmission
autochtone par Aedes albopictus des virus chikungunya et de
la dengue dans le sud de la France continentale, s'ajoutant aux
nuisances et vecteurs potentiels que ['on peut rencontrer lors de
voyages ou de missions plus ou moins longues dans fes régions
4 climat chaud, a montré ['intérét d’une réflexion approfondie
sur la Protection personnelle anti-vectorielle (PPAV). Il est
observé lors d'épidémie de maladie & transmission vectorielle
ou en raison simplement des nuisances liées aux arthropodes,
que nos concitoyens cherchent a se protéger individuellement
en ayant recours a tout un arsenal de moyens disponibles sur
le marché, Or la plupart de ces moyens n'ont fait I'objet ni

de contréles d'efficacité ni de contréles d'innocuité, pourtant
indispensables. Les voyageurs, les personnels envoyés en
mission ou en affectation, sont & la recherche d‘informations
précises sur les moyens de protection pour eux-mémes

ou leurs familles. Les personnels de santé n‘avaient a leur
disposition jusqu’a présent que des indications trés variables
d‘une source & une autre. C'est pourquoi il a semblé important
4 la Société de Médecine des Voyages (SMV) et la Société
Francaise de Parasitologie (SFP) d'initier une réflexion sur ce
théme. Cette réflexion a pris la forme de Recommandations

de bonne pratique, en suivant le schéma élaboré par la Haute
Autorité de Santé (HAS). L'objectif était de rassembler toutes
les informations pertinentes, vérifiées et validées, et les mettre
en forme pour étre utilisées non seulement par les personnels
de santé (médecins, pharmaciens, infirmiers), mais aussi par
les agents touristiques et les particuliers. Ce document met

en exergue la nécessité de prendre en compte le risque fié

aux maladies & transmission vectorielle, dont certaines sont
mortelles, et le bénéfice de différentes méthodes de protection
personnelle. Le choix des méthodes est clairement orienté vers
celles dont I'efficacité a été prouvée et les risques éventuels
évalués. Le document propose finalement deux arbres
décisionnels en fonction du type de transmission (diurne ou
nocturne) et du type de séjour (court ou itinérant, long et fixe).
Il concerne les voyageurs, mais aussi les expatriés, les résidants
et les nomades.

MOTS-CLES : maladies & transmission vectorielle, protection personnelle,
arthropodes vecteurs, bonnes pratiques cliniques.
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RATIONALE

INTRODUCTION

he chikungunya epidemics that were rife in

Reunion Island in 2006 reminded the French

population of the importance of fighting arthro-
pods that serve as vectors for infectious agents. Never-
theless, the use of repellents and other protection
means became gradually established in the advice to
travelers for prevention of malaria and dengue, follo-
wing recommendations of the “Comité des maladies
du voyageur et d'importation” (CMVD), which relay the
concerns of the World Health Organization (WHO). To
draw a parallel with vector control! (VC), this protec-
tion is named by professionals as Personal protection
against vectors (PPAV) when is directed against a
hematophagous arthropod (insect or tick} capable of
transmitting an infectious agent.

Repelling molecules or insecticides used by the Euro-
pean Biocide Products Directive 98/8/EC are currently
on final evaluation. Following this evaluation period for
active products, final products available in the European
Union will undergo a specific drug approval process.
Currently, recommendations for using PPAVs vary
according to the emitting organism, both at national
and international levels. This results in controversy
and provides confusing information for health profes-

sionals and the public as the whole set of available
products and means are available at retailers. As a
result, the “Sociét¢ de médecine des voyages™ (SMV)
and the “Société francaise de parasitologie” (SFP)
reviewed current scientific literature on PPAVs and
held a multidisciplinary discussion between experts.
The consensus of the committee led to changes in the
recommendations for clinical practices.

Financial support for this work was provided by the
French “Direction générale de la santé”. This work has
set the importance of PPAV, defines the procedure to
follow at the individual level, and led to the redaction
of documents targeting both health professionals and
public. The recommendations are first and foremost
for travelers, but also for people inhabiting areas at
risk for the transmission of vector-borne diseases and
nomadic populations crossing arcas at risk. PPAV
measures associated with vector control procedures
include in-home spraying of remnant insecticides and
installation of mosquito nets on windows and doors.
During the preparation of this work, some observa-
tions were made that could impact regulation during
the drug approval process. This collective production
adds to the work coordinated by colleagues at the
French “Institut de recherche pour le développement”
(IRD) regarding vector control at both the adult and
larva stages in France®.

= General methodology

This document was written according to the method
“Recommendations for clinical practice” (RCP) pro-
posed by the French “Haute autorité de santé” (HAS).
Four bibliographic research equations were used to
search the Pubmed® system and have been set up with
the documentation service of the French “Agence fran-
caise de sécurité sanitaire et des produits de santé”,
This bibliographic research was centered on means for
personal protection (i.e. insecticides, impregnation of
clothes, mosquito nets, and repellents), the arthropods
targeted, the infectious agents transmitted and the
diseases they cause. The members of the workgroup
used these equations with the limits inherent to their
particular question. The bibliographic research also
included documents from national or international
institutions and/or organizations that were available
on their Internet sites.

' Vector control : action against the vector of a pathogenic agent
and not against the pathogenic agent itself. For instance; control
of anopheles (the mosquito that vehiculates Plasmodium parasites)
and not of Plasmodium itsell (the protozoan responsible for the
disease) to fight malaria.

* Fontenille D. ef al. La lutte antivectorielle en France. IRD Edi-
tions, coll. Expentise collégiale, Marseille, 2009, 536 p. + CD-ROM,
* ANAES. Les recommandations pour la pratique clinique. Base métho-
dologique pour leur réalisation en France. ANAES, Paris, 1999, 31 pages.
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International organizations

World Health Organization (WHO-OMS) and their
agencies, particularly the Pesticides Evaluation Scheme
(Whopes) and the service for International Travel and
Health,

National institutions

French: Institut de veille sanitaire (InVS), Institut national
de recherche et sécurité (Inrs), Agence frangaise de
sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps),
Agence francaise de sécurité sanitaire de l'environne-
ment et du travail (Afsset), Ministere de I'écologie, de
I'environnement, du développement durable et de la
mer (Meeddm), Ministére des affaires érangéres (Mae),
Ministere de la santé et des sports (Mss), Direction
générale de l'aviation civile (Dgac-France),
Non-French: Centers for Disease Control and Pre-
vention (US-CDC), Environmental Protection Agency
(US-EPA), Agency for Toxic Substances and Discase
Registry (US-ATSDR), Agence de réglementation de
lutte antiparasitaire (ARLA — Canada), Agence de
santé publique du Canada, Health protection agency
(HPA — Royaume Uni), National travel health network
and centre (Nathnac — Royaume Uni), Department of
Health and ageing (Australie), Institut de médecine
tropicale d'Anvers (Belgique).

In this document, for each addressed question, the
novel recommendation and proof for each proposed
measure are reported in a rating grid, adapted from
Kisch®.

e Evaluation of the recommendations

The proposed recommendations are rated A, B, or C
according to the following criteria:

Grade A recommendations are based on results from
scientific studies with a high level of proof. These stu-
dies would include comparative, randomized studies
of high power without major biases, meta-analyses of
comparative, randomized tests, and decision analysis
based on well-performed studies (level of proof 1).
Grade B recommendations are based on a scientific
presumption generated by studies with an intermediate
level of proof, such as comparative, randomized tests
of low power, comparative but non-randomized, well-
performed tests, and cohort studies (level of proof 2).

Grade C recommendations are based on lower-level
studies, such as case-control studies (level of proof 3),
or retrospective studies, series of cases and compara-
tive studies with high-level biases (level of proof 4).
The recommendations without grade result from an
agreement within the workgroup, based on their
professional experience and after consuliation of the
reading group. They concern cases for which docu-
mentation was not available.

Parasite, 2011, 18, 93-111
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AND TICKES

WHAT ARE THE VECTORS, HARMS, TRANSMITTED
PATHOGENS AND DISEASES CONCERNED BY A PERSONAL
PROTECTION AGAINST VECTORS?

Arthropods form a vast group of extremely diverse
invertebrates (Crustaceans, Arachnids, Myriapods,
Insects, efc...), of which some species play an essen-
tial role in human pathologies. The differentiation
between harmful and vector arthropods are often
ambiguous: some species can successively or simulta-
neously belong to both categories.

The notion of harm refers to discomfort, blood spo-
liation, inflammation caused by stinging or biting, and
allergic or dermatologic consequences related to the
contact with an arthropod.

A restrictive definition states that a vector is “all hema-
tophagous arthropod that is responsible for the active
biological transmission® of a pathogenic agent from
one vertebrate to another.” A wider definition com-
prises all hematophagous arthropods that are respon-
sible for the biological or mechanical® transmission of
a pathogenic agent from one vertebrate to another.
At the individual level, the tools used for protection
against harmful insects and vectors are the same.
However, in the risk analysis, the protection from a
vector must take into account the risk related to the trans-
mitted infectious agent. The principal vectors belong to
the vast groups of insects and acari (ticks and mites).
Vector-born human and zoonotic” diseases are nume-
rous and are due to a large variety of infectious, patho-
genic agents: viruses (e.g. chikungunya, yellow fever,
dengue, efc...), bacteria (e.g. Lyme borreliosis, plague,
efc...), protozoans (e.g. malaria, sleeping sickness,
Chagas discase, leishmaniosis, efc...) or metazoans
(e.g. loaiosis, Bancroft's filariosis, efc...).

These diseases are rife mostly in tropical areas but
temperate areas are not free from them. The classical
triad (host, vector, infectious agent) is associated in a
vectorial system that works in a particular environment
that is perpetually being modified.

The following tables sum up the indispensable
knowledge about vectors,

' ANAES, Guide d'analyse de la linérature et gradations des recom-
mandations. ANAES, Paris, 2000, 60 pages.

* Biological transmission implies the modification and/or the mul-
tiplication of the organism within the vector. Once infected during
an infecting blood meal, the biological vector generally remains
infected for its whole life.

& Mechanical transmission does not imply the modification and/or
the muliiplication of the organism within the vector. The vector
only acts as a selfF-mobile needle. It is generally the case during an
interrupted blood meal on an infected host that is resumed rapicdly
on a receptive host,

7 Zoonosis is an infectious disease whose agent can be transmitted
from animals to humans, formerly known as anthropozoonosis.
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Classes Orders Families Hematophagous stages Biology of the hematophagy Preimaginal stages*

( Principally crepuscular for

Aedes; Water
Principally nocturnal for (stagnant or calm)
Anopheles, Crlex and Mansonia

Culicidae (mosquitoes)  Adult females

Simulidae (black flies)  Adult females Diurnal Water (running)
Psychodidae (sand flies) Adult femal Nocturnal M)
i sychodidae (sand flies ult females Nocturni
Diptera i (humus, animal litters)
Tabanidae (horse flies)  Adult females Diurnal Semi-aguatic
5 Mainly crepuscular
Tnsects Ceratopogonidae Adult females Land (humus)

but varialle among species

In wiero

Glossinidae (tsetse flies)  Adult males and females  Diurnal
except land pupa

Siphonaptera : "
“;P ) Pt Numerous families Adult males and females  Several blood meals per day  Land (litters)
eas
Hemiptera :
P Reduviidae Adult males and females, Land
Heteroptera o : . Nocturnal )
g (Rhodnius, Triatoma) and immatures Hematophagous
(typical bugs)
Adult males and females Land
Anoplura Pediculicidae (lice) e * Several blood meals per day
and immatures Hematophagous
Ixodidae Adult males and females, One blood meal per stage Land
(hard ticks) and immatures that can last several days Hematophagous

) . Argasidae Adult males and females, Several blood meals per sage. Land
Arachnids  Acarina # 5 i
(soft ticks) and immatures Principally nocturnal Hematophagous
Trumbiculidae
. Larvae Lymph meal lasts several days Land
(Trumbicila)
Table 1. — Principal vectors {insects and ticks).
* Preimaginal stages: eggs, larvae and pupae. An imago is the adult arthropod.
Common points Anopheles Aedes Culex

Hematophagy Only adult females are hematophagous

Number of blood meals

Each female generally takes several blood meals during its life, that can last several months

Egg clutch

Afier the digestion of a blood meal, the female clutches eggs in water collections

Differences

Anopbeles Aedes Culex

Preferential habitat

Preferentially rural but also suburban

Variable according to the species, but sometimes strictly urban
or urban, above all in Africa 8 pe 4

Day period of biting

Nocturnal (hut some crepuscular

Diurnal Nocturnal
species in South America)

Maodality of biting

Harasses its host

A sole bite . X
until the meal is complete

Generally a sole bite

Flight type

Silent Noisy

Aspect of the bite

Not painful, few inflaimmatory signs Sensitive with inflammatory signs of more or less extent

Table II. — Principal traits on the comparative biology of Anapbeles, Aedes and Crlex mosquitoes.

Parasite, 2011, 18, 93-111
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Classification of methods for anti-vector protection

1) Protection technigue:

2) Target:

. physical, biological, chemical, genetically

. larvae, adults

3) Effect sought by impairing:

- host-vector contact:

- vector density:

- vector life-span:

. wearing of long-sleeved and long-legged clothes

. cutaneous repellents

. impregnated clothing (repellents-insecticicdes)

. protection by domestic use of pesticides (aerosols, coils, efc...)

. simple or impregnated mosquito nets for beds (repellents-insecticides)
. reduction of larva nests by modification of their environment

. larva control with biological I
. impregnated bed mosquito nets used at high scale (mass effect)
. spatial spraying

. intra-domiciliary spraying

. impregnated bed mosquito nets used at high scale (mass effect)
. spatial spraying

Table I - Principal methods for anti-vector protection against mosquitoes (from Carnevale, Robert ef al. 2009)%.

* In this RGP document the only methods considered and evaluated were those that reduce host-vector contact.

Geographic areas Vector-borne diseases
L. European tick-borne encephalitis; Crimean-Congo hemorrhagic fever
Northern Europe 2. Lyme borreliosis; Banonellosis; Q fever
3. Babesiosis
1. West Nile fever; Toscana virus infection; Chikungunya; Dengue
Southern Europe 2. Lyme borreliosis; Boutonneuse fever (Mediterranean spotted fever); Bartonellosis; Q fever
3. Leishmaniosis

Northern Africa

T =

e

. West Nile fever; Toscana virus infection

. Lyme borreliosis; Boutonneuse fever (Mediterranean spotted fever); Bartonellosis; Murine typhus; Epidemic
typhus; Q fever; Pestis; Tick-borne relapsing fever

. Leishmaniosis

Sub-Saharan Africa

b =

o

. Dengue; Yellow fever; Chikungunya; Rift Valley fever; Crimean—Congo hemorrhagic fever; West Nile fever

. Tick-borne relapsing fever; African (Dutton’s) relapsing fever; Bartonellosis; Murine typhus; Epidemic typhus;
Q fever; Pestis

. Malaria; Human African trypanosomosis (sleeping sickness); Leishmaniosis

4. Lymphatic filariosis; Loaiosis; Onchocercosis; Serous cavity filariosis (Mansonellosis)

South-Western
Indian Ocean

B e

. Dengue; Chikungunya; Rift Valley fever
Pestis

. Malaria

. Lymphatic filariosis

Asia

B N

. Dengue; Chikungunya; Crimean—Congo hemorrhagic fever; Far Eastern tick-borne encephalitis; Japanese encephalitis

. Scrub typhus; Murine typhus; Pestis
. Malaria; Leishmaniosis
. Lymphatic filariosis

Oceania

£ N =

. Dengue; Chikungunya; Japanese encephalitis; Ross River fever
. Malaria
. Lymphatic filariosis

Northern America

. West Nile fever; Dengue
. Lyme borreliosis; Rocky Mountain spotted fever; Ehrichiosis; Pestis
Babesiosis

Latin America

Dengue; Yellow fever; West Nile Fever

. Oroya fever (Carrion’s disease); Pestis; Epidemic typhus; Murine typhus

. Malaria; Human American trypanosomosis (Chagas disease); Leishmaniosis
. Serous cavity filariosis (Mansonellosis)

Table IV. - Principal vector-borne diseases with respect 1o geographic areas (1 = arbovirosis; 2 = bacteriosis; 3 = protozoosis; 4 = helminthiosis).

Parasite, 2011, 18, 93-111
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ides (larvivorous fish), biopesticides (Bacilfus thuringiensis) or chemical larvicides
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TEXT OF RECOMMENDATIONS

t the individual level, prevention of vector-borne
discases needs a protection strategy against
potential vectors, eventually in association with
drug and/or vaccine protection. These prevention actions
have been particularly studied for malaria and dengue.

GENERAL MEASURES FOR PREVENTION

ROLE OF CUTANEOUS REPELLENTS IN PPAV

In Entomology, the commonly used definition for a
repellent is, “a substance that induces an arthropod
to leave”. Repellents are classified among the biocides
(Directive 98/8/EC) along with insecticides, herbicides
and fungicides, which represent the main families of
pesticides for non-agricultural use.

After the 18" report of the WHO Expert Committee
on Malaria (19806), experts recommended that repel-
lents be used as a complement for mosquito nets and
insecticide coils to reduce the human-vector contact in
an individual protection strategy. In the second report
from the WHO Informal Consultation (1996), the role
of repellents was well defined, especially against
exophagous mosquitoes and sandflies. In the 19907,
resistance to anti-malaria drugs and insecticides led to
an increased use of repellents for cutancous use or to
impregnate clothing for individual protection against
vector-borne diseases. The emergence of West-Nile
virus in North America led health authorities to review
the strategy for protection against mosquito bites. The
use of repellents was then highlighted as complemen-
tary for behavioral and environmental measures.
Thus, in the context of PPAV, a repellent is a natural
or synthetic substance that has a repelling property
against hematophagous arthropods. For its activity, it
limits human-vector contact. With respect to the poten-
tial vector, these repellents can be classified into two
categories: plant extracts and synthetic products.

The ten most ideal characteristics of a repellent are:
a) long-lasting efficacy on a wide spectrum of arthro-
pods, b) absence of skin irritation, ¢) lack of cutaneous
absorption and toxicity, d) absence of textile fiber
alterations during application on clothing, ) absence
of fatty residues on the skin, f) confirmed resistance to

Parasite, 2011, 715, 93-111
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washing and friction, g) absence of effects on common
plastics, h) chemical stability, i) reasonable price for a
wide use, and j) pleasant scent or lack of smell.

The use of a cutancous repellent in PPAV has become
an essential strategy to hinder arthropod biting and to
fight vector-borne disease such as malaria, dengue, fila-
riosis, efc... Repellents do not generally kill arthropods
but modify their olfactory perception of their host.
While DEET (V,N-diethyl-meta-toluamide) has led
the repellent market since 1946, new molecules have
appeared in the recent years and improved this mode
of protection because their smell is less pronounced,
their texture is perceived better and they exhibit a
general tolerance. Repelling molecules now in the
approval process in Europe for the European Biocide
Products Directive 98/8/EC are: DEET, picaridin® (1-
piperidin carboxylic acid, 2(2-hydroxyethyD-methylpro-
pylester), IR3535” [3-(N-acetyl-N-butyDaminopropionic
acid ethyl ester] and PMDRBO!" (mixture of cis- and
trans-para-menthan-3,8-diol) formely known as Citrio-
diol™. Application of these products must follow
some rules.

The interest in essential oils extracted from plants,
as insecticides and as a potential repellent is cur-
rently expanding. Thus, a large number of extracts
are studied in laboratories; however, they are com-
plex mixtures of terpenic and aromatic derivates that
vary greatly depending of the geographic area of
the plant used, the manufacturer and each batch. As
these extracts are very volatile, they are often used
with vanillin to increase their repelling activity; this
additional effect may be due to the synergy between
several related molecules. The active pharmaceutical
ingredients are not devoid of adverse effects, for ins-
tance citral can cause a cutaneous rash and eugenol
has carcinogenic effects. Their use must be restricted
to individual protection against arthropods. Two mole-
cules were synthesized from essential oils and used
for a PPAV:

1. permethrin, a synthetic pyrethrin derived from the
chrysanthemum species, Chrysanthemum or Tana-
cetum cinerariifolium, is reserved for impregnation
of clothing and mosquito nets. It exhibits both insec-
ticidal and repellent activities;

2. Citriodiol™ (PMDRBO), derived from the eucalyptus
Corymbia citriodora is used as skin repellent.

The benefit of using repellents against biting, hemato-
phagous, disease-transmitting vectors override the risks

® Picaridin is also known as icaridine (common name) and KBR3023
(commercial name),

7 IR3535 is a commercial name accepted by WHO. This product is
also called EBAAP, the acronym of its chemical formula.

1" PMDRBO (PMD Rich Botanical Oil) is purified from eucalyptus,
Corymbia citriodora; PMD can also be produced by chemical
synthesis.
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of the potential severity of the transmitted diseases at
all ages. The recommendation for repellent use must
also be accompanied by the following measures:

1. adapt the application frequency to the principal
human and vector activities present in the visited or
inhabited geographic area;

2. apply on healthy, uncovered skin (useless under-
neath clothes);

3. do not spray directly on the face due to proven risk
of eye irritation, instead spray hands and then apply
onto the face, avoiding contact with peri-mucous and
ocular areas;

4. rinse skin before sleep to avoid irritation by mace-
ration in skinfolds;

5. the repellent must be applied on children by
adults.

About recommendation 5, the workgroup reminds the
importance of physical measures for sun protection
(i.e. hat, protective clothing).

The workgroup proposes that:

1. The terminology used by industry to qualify finished
products should be regulated. For instance:

a. A product stating a use in tropical areas should have
undergone stability studies under tropical conditions
and efficiency determined in the field; laboratory
studies should comprise, in addition to evaluation
for Culex and Aedes species, assays with one vector
Anopheles species.

b. A product stating a use in temperate areas should
have undergone efficiency studies against ticks in
addition to Culex species.

2. Mixed products containing both repellents and sun
protectents should not be available for purchase.

ROLE OF IMPREGNATED MOSQUITO NETS IN PPAV

The use of mosquito bed nets is very old and cor-
responds to a simple mechanical protection that effi-
ciently limits human-vector contact, provided that it
is intact and well set. Impregnation of mosquito nets
by a synthesized pyrethrinoid has demonstrated its
efficacy on the decreasing the incidence of malaria at
both individual and collective scales.

Impregnated mosquito nets have four recognized
purposes:

1. Dissuasive effect: Less mosquitoes enter the dwel-
ling;

2. Excito-repellent effect: mosquitoes leave more
rapidly from the dwelling;

3. Inhibitory effect on feeding obtained by disturbing
mosquito behavior;

4. Lethal and fast “knock down” (KD) effect.

However, with the extensive use of pyrethrinoids espe-
cially in agriculture, are resulting in an emerging:

1. Progressive mosquito selection towards pyrethrinoid
tolerance, which is leading to a weak KD effect.

2. Behavioral changes of the mosquitoes.

Mosquito nets provide effective protection against
many vectors with nocturnal activity. Some studies
show efficiency against Chagas discase and leish-
maniosis, however, few studies have looked at the
efficiency for travelers,
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ROLE OF IMPREGNATED CLOTHES AND FABRICS IN PPAV

The first synthetic repellents appeared during the
Second World War and have been used for fabric
impregnation. Since then, numerous technical advances
have been made for repellent or insecticide molecules,
fabrics and their treatment, while arthropod suscep-
tibility to biocides have evolved. The persistence of
impregnated fabric efficiency depends on numerous
elements that affect the bioavailability and the persis-
tence of the insecticide, and include: a. type of fabric,
b. treatments applied, c. active ingredient formula, d.
type of impregnation, e. washing method and f. UV
exposure, In addition, the level of arthropod suscep-
tibility also affects the product efficiency.

Six impregnated fabrics or supports were identified after
a bibliography analysis. They are cited thereafter listed
according to an increasing level of contact with skin:
1. Paper or plastic strips from Sumitomo Chemical Lid
(Osaka, Japan), which are impregnated with meto-
fluthrin (still under study);
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2. Polyethylene tarpaulin, impregnated during their
production with deltamethrin;

3. Tents impregnated with insecticides, primarily
pyrethrinoids;

4. Curtains impregnated with pyrethrinoids;

5. Blankets, sheets or fabrics impregnated with per-
methrin;

6. Impregnated clothing.
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ADDITIONAL MEASURES IN PPAV

Commercialized insecticides in France are synthesized
pyrethrinoids or carbamates, principally designed for
controlling harmful insects, and possess an immediate
lethal effect with variable persistence on arthropods,
Dispensed volumes during spraying with an atomizer
or during passive diffusion are never standardized
and always unknown by the user. A traveler, and
in particular an expatriate, who wishes to buy room
insecticides (in particular atomizers) is often restricted
to purchase them on-site. The efficiency of local pro-
ducts is not guaranteed and even less is known about
their innocuousness. Normal product control can vary
greatly from one country to another.

Performed studies highlighted that:

1. The number of synthetic products or natural insecti-
cides available for the general public is very important;

2. The general public does not have sufficient
knowledge to use these products appropriately;

3. Instructions dedicated to the general public provide
weak, wrong or undocumented suggestions regarding
insects targeted, which can elicit side effects for the
user and others, and/or the environment;

4, No instructions (even for so-called “natural” or
“organic” insecticides) specify that “suppressing the
larva nests” is a cheap (often free), efficient and eco-
logical method (ie. by eliminating standing waters
around houses for mosquitoes, by vacuuming for
fleas):

5. Insects targeted often have various labels on pac-
kaging, which allow the customer to understand in
different manners the following terminologies: “all
insects”, “harmful-flying-crawling insects”, “mosqui-
toes”, “special tiger mosquito”, “cockroaches”, “fleas”,

“bugs”, “ special allergenic mites”, efc...

ooE,

mites”,

6. According to present knowledge, the placement of
light traps cannot be specified;

7. Combustion of smoke coils releases numerous
substances. Prolonged exposure to these substances
are linked with some lung cancers. A recent study
performed by the French AFSSET underlined the risk
of unsuitable health effects due to smoke released
by these coils, particularly during chronic exposure,
Consequently, except during epidemics, other means
are preferred especially for children, elders, asthmatics
and people with respiratory disorders.

The workgroup recommends:

To be efficient, air-conditioning needs a good mana-
gement of openings, since they constitute a limiting
effect on the entrance of insects. In tropical areas, the
temperatures reached (20 to 25 °C) are still compatible
with vector survival and activity. Moreover, ventila-
tion disturbs the flight of mosquitoes, which can take
refuge in corners and then resume their activity once
it is switched off (with or without air-conditioning).
Air-conditioning and ventilation can be complemented
by the use of an indoor diffusible insecticide, provided
electricity supplying is continuous. Other means for
personal protection are available in stores, but their
efficiency has not been proved (recommendations 17
and 18).

CONSIDERATION OF PARTICULAR FIELDS FOR PPAV

Particular fields: in the literature only studies about
pregnant women, children and, to a lesser extent, lac-
tating women can be found. There are no data about
elderly or obese people. For newborns, infants and
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children, vectors, transmitted pathogens and discases
that concern PPAV are the same as for adults.

Pharmacological data'' recommend the use of repel-
lents for children from 3 months, when the risk
of severe vector-borne disease is confirmed. For

safety reasons, it is proposed not to start the use of

repellents before the age of 6 months; other PPAV
measures should be preferred (i.e. impregnated mos-
quito nets).

For pregnant women, a study concerning the use of

DEET at a 20 % concentration did not provide specific
maternal-fetal risks (proof level 1). Toxicological data
on reproduction, clinical data and/or experience did
not provide evidence that repellents were harmful
during pregnancy. Pregnant women should follow
the same recommendations as other adults (see
recommendation 3). Length of time spent in areas
subjected to transmission of vector-borne diseases
should lead to a specific benefit-risk evaluation for
pregnant women.,

The absence of data in the literature about the use
of PPAV in people with dermatitis does not allow for
the identification of a secondary dermatological risk
comparison to people without such lesions. Chronic,
dry lesions of the skin are not a contraindication to
the use of repellents,

"' Cutaneous absorption is more important before 3 months,
absorbed doses/body surface ratio is higher, distribution of liposo-
luble substances to the central nervous system (CNS) is greater in
children because of lower fat tissue quantity, blood-brain barrier
is functional from birth, liver enzymes are matured from 6-month
age and glomerular filtration is carried out from the age of 1 0 6
months.
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Toxicological data, clinical data and/or experience did
not vet provide evidence against use in children, except
in case of misuse; therefore it is recommended 1o use
skin repellents in children from the age of 6 months
in case of elevated risk from transmission of severe
vector-borne diseases. In this case, the use of the
minimum efficient concentration for the targeted vector
must be carefully respected, as well as the maximum
number of daily applications regarding the age.

1. DEET bas been subjected to an assessment at the Euro-
pean level, usage restriction was pronounced for children
before 12 years of age. However, in case of elevated risk
Jor transmission of vector-borne disease, it can be used
Jor a short period carefully respecting the maximum
number of applications and the practical usage condi-
tions in children,

2. Only France emitted usage restriction for IR3535 in
children before the age of 30 montbs. This position will
probably be revised according to the European assessment.
Picaridin, PMDRBO and IR3535 are currently being
assessed at the European level.




PPAV are acceptable when compared to vectorial risk,
For each case, the benefit-risk balance needs to be
evaluated, though few direct elements are available in
the literature. The workgroup has listed the relevant
data about documented severe toxicity of products
used in PPAV and the principal data about epidemio-
logy, morbidity and severity of pathologies during
vector-borne transmission.

According to literature:

- Acute toxicity of pyrethrinoids in normal use for
PPAV is very limited and there is no evidence about
long-term toxicity;

- Unsuitable, severe systemic effects of skin repellents
are rare and often due to misuse. Almost all unsui-
table effects of DEET, the oldest and most studied, are
related to irritation of skin, mucosa, and the central
nervous system.

ACCEPTABLE RISKS ASSOCIATED TO THE USE OF A PPAV

Data in the literature does not identify a simple and
unique indicator for the transmission capacity of
the different vector-pathogenic agents. Transmission
potential depends on numerous factors that entomolo-
gists group into the categories “vectorial competence”
and “vectorial capacity”. Vectorial competence is the
intrinsic property of a vector population to transmit a
population of pathogens, as evidenced in laboratories,
Vectorial capacity results from the conjugation of vec-
torial competence and environmental conditions: it is
evaluated in the field for a chosen vector population
under specific conditions. The principal of vector-
pathogenic agents are well defined (see table 5), as
well as vectorial competence, but the importance of the
transmission of a pathogen by a vector is strongly hete-
rogeneous due to numerous factors in relation with the
host, the vectors, the pathogens and the environment.

Travelers and healthcare providers must consider
whether the unsuitable effects eventually linked to

LONG-TERM DELETERIOUS EFFECTS OF PPAV MEASURES

The environmental impact of the use of repellents
and insecticides for PPAV has been poorly studied so
far. However, ecotoxicology will be considered for all
biocides in the framework of the Directive 98/8/EC, as
well as the impact on health by bioaccumulation.

Environmental impacts can be defined as:

- Non-specific that result from the materials used for
fabrication and the environmental cost. Such impacts
are high for “technological” solutions, which are mostly
recognized as inefficient (see R17 and R18). The
products are generally manufactured overseas (envi-
ronmental cost due to transportation) and made of
plastics, which constitute difficult waste management.
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- Specific impacts that are linked to the insecticidal
and/or repellent molecules that are used.

Numerous publications link the health risks to the
general use of pesticides mostly in agriculture but also
for vector control, but the risks to health under pro-
longed, repeated, and regular exposures to products
used for PPAV were not taken into account.

RISKS FOR HUMAN HEALTH
IN RELATION WITH HARMS AND PROTECTION MEANS

Besides arthropods that are vectors of pathogens,
some other arthropods are pathogenic by themselves
(harms due to stings or bites, myiasis, efc...) or serve
as intermediary hosts. As a reminder, fatality due to
a wasp sting is higher than due to snake bites in
Metropolitan France.

The principal harms are usually caused by the fol-
lowing groups of arthropods:

1) Class: Insecta

a — Order: Hymenoptera (i.e. bees, wasps, hornets,
ants), which cause dermatological manifestations ran-
ging from local to systemic reactions, eventually lethal.

b — Order: Diptera, containing;

- hematophagous species (i.e. mosquitoes, flies, horse-
flies, gnats), which lead to various dermatological
reactions such as papular urticaria, localized regional
edema, efc...

- myiases agents, which are flies whose larvae develop
within tissues, natural cavities or wounds. One can
distinguish furuncular, migrating, wound and cavity
myiases.

¢ — Order: Anoplura (sucking lice), which cause
various dermatological manifestations ranging from
itching to excoriation, impetiginization, efc...

d — Order: Psocoptera (booklice, barklice.), which
causes dermatitis and respiratory allergies.

¢ — Order: Siphonaptera, which are hematophagous
fleas that provoke papular urticaria localized to lower
limbs or that are diffuse, and chigoe fleas (ak.a. jig-
gers) whose females burrow into the skin, leading to
tumefactions in the tegument and the formation of a
black furuncular nodule surrounded by a white halo.
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AND TICKES

f — Order: Hemiptera:

- hematophagous species (bedbugs, Triatoma sp.),
whose dermatological manifestations are principally
edematous papulae or localized urticaria.

- non-hematophagous species (typical bugs), whose
bites lead to a superficial burning-type vesicating
effect.

g — Order: Lepidoptera (butterflies); the scales of some
adults or the hair of some caterpillars can provoke
painful, edematous erythema, which can sometimes
be bullous. An ocular topography is often observed
(palpebral edema, conjunctivitis and keratitis) and
some rare clinical outcomes can occur (itch and/or
generalized exanthema, dyspnea, shock, disseminate
intravascular coagulation).

h — Order: Coleoptera, whose dermatological manifes-
tations range from vesicular-bullous eruptions (Can-
tharidae) to superficial burning-typed dermatitides
(Staphylinidae).

One of the main dermatological manifestations after
an arthropod bite (insects or mites) is papular urti-
-aria, whose clinical descriptions are as follows:

- Erythematous, edematous papulae from 3 to 10 mm
diameter, pruriginous, sometimes accompanied by a
rapidly excoriated vesicle, usually in plaques, with an
irregular disposition although classically symmetrical.
Duration: 2 to 10 days. Evolution to prurigo or pig-
mented lesion.

- Topography: usually on unprotected areas like the
limbs (with some arthropods, protected areas and
zones of cloth tightening). Number: a few elements
1o several tens,

2) Class: Arachnida

a — Order: Araneae (spiders); the bites of some spe-
cies can trigger severe dermatological manifestations
(large-sized ulcers) and systemic signs.

b — Order; Scorpiones (scorpions), whose bites can
trigger an immediate and sometimes an intolerable
burning, numbness of the region possibly accompa-
nied by lymphangitis and adenitis. Toxin (neurotoxin)
syndromes are observed in some species.

¢ — Order: Acarina:

- Itch mites provoke a diffuse prurit, pruriginous
papules with a frequent eczema and impetigis.

- Harvest mites (numerous species) trigger the forma-
tion of highly pruriginous papules or erythematous
papulovesicles.

- Ticks, whose bites can lead to dermatological
syndromes varying from acute syndrome (hardened
erythematous plaques, necrotic ulcers, bruised lesions,
bullo-pustular plaques) sometimes accompanied of
secondary infections, to a chronic syndrome (granu-
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lomatous plaque or nodule that can persist several
years). Some pathogens that are transmitted by ticks
can also generate pathologies with cutaneous symp-
toms, such as erythema migrans (Lyme disease) or
eschars accompanied by regional adenopathies or
lymphangitides (spotted fever-type rickettsiosis).

3) Class: Myriapoda

a — Order: Chilopoda (centipedes); the bites of certain
species can provoke a painful erythema with possible
ulceration.

b = Order: Diplopoda (millipedes); contact with some
species can lead to vesicating lesions (superficial
burns, blisters) and/or periorbital edema (conjoncti-
vitis, keratitis).

PERSONAL PROTECTION STRATEGIES ACCORDING TO THE
DISEASE, DURATION OF THE STAY AND PSYCHO-SOCIAL
AND ECONOMICAL IMPACT OF THE PROTECTION MEANS

* Physical measures: according to recommendations
made in France and in other countries, a consensus
exists in favor of physical measures such as bed
mosquito nets, protecting clothes, window and door
mosquito nets.

® Children and pregnant women: documentation
sources from different countries did not allow a con-
sensus about the type and concentration of repellents
that can be used in children and pregnant women.

* No consensus exists about room insecticides either,
However, impregnation of mosquito nets and clothing
is considered everywhere as means to reinforce the
efficiency of other PPAV tools,

* The efficiency of air-conditioning is discussed
(WHO, USA, Canada, and France).

To sum up, the strategies on the use and prevention
measures have been poorly studied. They vary accor-
ding to the vectors, the disease to prevent, the type
of travelers (children, pregnant women, long-stay
travelers, residents). It emerges that physical means
are preferred to repellents in children and in pregnant
women, and that long-stay travelers or residents have
only been subjected to few specific studies.

Two particular cases must be highlighted:

- Malaria, for which a preventive treatment can be
proposed.

- Viral diseases for which an efficient vaccine is available.
In these two cases, health authorities pronounce spe-
cific recommendations.

The following decision-making diagrams help orientate
towards the choice of PPAV methods. During epidemics
or during periods of maximal transmission, travelers,
residents and expatriates should be informed about the
measures in the shaded cells in Diagrams 1-A and 1-B.

Whatever the duration, itinerant tourism is classified as
short stay, because the traveler will face various situations
in areas with diverse epidemiological characteristics.
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Short or itinerant trip Long and fixed stay (resident, expatriate)
OR OR OR
it .
Impregnated . et = SASKIRTAL oo Impregnated ventilation/air-conditioning (+)
s 4 air-conditioning (+) MOSqUILD nets (+4) b i
masquito net AND AND mosguito net AND
(4444) (+4+4) use of a diffusible

use of a diffusible use of a diffusible

indoor insecticide (++)  indoor insecticide (++)

insecticide indoors (++)

Protecting clothes, ideally impregnated (++)

Intra-domiciliar spraying of remnant insecticides (+++)

Decision-making diagram 1-A. - Nocturnal transmission (malaria, Japanese encephalitis, West Nile fever, leishmanioses, Chagas disease).

++++: Essential; +++ Very important; ++: Important; +: Complementary; *

Whenever impregnated mosquito nets are not available, use

non-impregnated ones; ' Out of an epidemic context of vector mosquito control, one should prefer other protection means than smoke
coils, above all in children, elders, asthmatics and other respiratory disorders.

Short or itinerant trip

Long and fixed stay (resident, expatriate)

Baby-bed, pushchair (...) mosquito net* for a child
under walking age (++++)

Baby-bed, pushchair (...) mosquito net* for a child
under walking age (++++)

Impregnated protecting clothes * (++)

Window and door mosquito nets (+++)

Skin repellents® (+++)

Electric insecticide dispenser (indoor) (++)

Electric insecticide dispenser (indoor) (++)

Peri-domiciliar control of larva nests (++)

Window and door mosquito nets (++)

Impregnated clathes (++)

Decision-making diagram 1-B. — Diurnal transmission (dengue, yellow fever, Chikungunya, sleeping sickness).

++++; Essential; +++: Very wnp:rwm ++: Important; +: Complementary; * Whenever impregnated mosquito nets are not available, use

% Prefe

non-imyg d ones; *

Ukt o)

ly used for tick-borne diseases; ¥ Out of an epidemic context of vector mosquito control, one should

prefer other protection means than smoke coils, above all in children, elders, asthmatics and other respiratory disorders.
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Les vecteurs des agents du paludisme ou de la leishmaniose, rencontrés lors de voyages
dans les régions a climat chaud, s'ajoutant a la transmission par le moustique tigre (Aedes
albopictus) des virus chikungunya et de la dengue dans le sud de la France, ont montré
I'intérét d'une réflexion approfondie sur la protection personnelle antivectorielle. En cas
d'épidémie, nos concitoyens se protegent individuellement en se procurant sur le marché
tout un arsenal de moyens ou le meilleur cotoie le pire. Pour donner a chacun des informa-
tions sur |'efficacité et I'innocuité de ces moyens de protection, la Société de médecine des
voyages et la Société francaise de parasitologie ont initié cette étude qui a pris la forme de
« Recommandations de bonne pratique », en suivant le schéma élaboré par la Haute
Autorité de santé. Cet ouvrage rassemble ainsi toutes les données pertinentes, validées et
mises en forme pour étre utilisées non seulement par les personnels de santé (médecins,
pharmaciens, infirmiers), mais aussi par les agents touristiques ainsi que par les particuliers
pour se protéger des nuisances et des maladies a vecteurs qui constituent de préoccupants
problemes de santé publique.
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