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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif & des « recommandations de stratégies d’utilisation de produits biocides
dans un contexte inter-épidémique et épidémique contre les moustiques
vecteurs de type Aedes, Anopheles et Culex »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-é&tre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 18 février 2020 par le Directeur général de la santé et le Directeur
général de la prévention des risques pour la réalisation de [I'expertise suivante :
Recommandations de stratégies d’utilisation de produits biocides dans un contexte inter-
épidémique et épidémique contre les moustiques vecteurs de type Aedes, Anopheles et Culex
(saisine n°2020-SA-0029).

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Les moustigues des genres Aedes, Anopheles et Culex peuvent véhiculer des agents
pathogeénes (virus, bactéries ou parasites) responsables de certaines pathologies humaines
ou animales pouvant étre fortement invalidantes, voire mortelles.

Dans le contexte actuel de I'émergence ou de la réémergence de certaines maladies
vectorielles, notamment en raison des changements climatiques et de la globalisation des
échanges, la lutte antivectorielle (LAV), et notamment sa composante biocide, revét un enjeu
crucial. La LAV dans sa composante biocide est menée avec des insecticides, qui sont des
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produits biocides (Type de Produits 18 — TP18) dont la mise sur le marché est encadrée par
le réglement européen (UE) n° 528/2012? (dit réeglement biocide).

Dans plusieurs régions francaises, en particulier dans les territoires ultra-marins, les
moustiques vecteurs ont développé des mécanismes de résistance aux insecticides utilisés
pour les combattre, ce qui peut rendre les opérations de traitements moins efficaces, pouvant
aller jusqu’a remettre en cause les stratégies actuelles d'utilisation des insecticides. Les
modalités de suivi et de gestion de la résistance des moustiques vecteurs aux insecticides
sont aujourd’hui trés variables selon les territoires. C’est dans ce contexte que les dispositions
du décret n°2019-258 du 29 mars 2019 relatif a la prévention des maladies vectorielles
prévoient notamment I'élaboration d’'un arrété sur les modalités de suivi des résistances des
espeéces vectrices locales aux produits biocides utilisés en LAV (Art. R3114-14 du code de la
santé publique).

Par ailleurs, les substances actives insecticides utilisables en LAV et autorisées en application
du reglement (UE) n° 528/2012 sont en nombre limité. L’absence d’une palette de molécules
aux modes d’action divers constitue un handicap pour la mise en place d’'une stratégie de
gestion de la résistance des vecteurs aux insecticides, alors que les épidémies liées a des
agents pathogénes véhiculés par les moustiques sont plus fréquentes dans les territoires
francais, notamment en outre-mer, ce qui nécessite un recours de plus en plus fréquent aux
insecticides.

A cet égard, dans le cadre du programme de travail 2020 établi entre les ministéres de tutelles
et '’Anses, la direction générale de la santé (DGS) et la direction générale de la prévention des
risques (DGPR) ont saisi I'Anses pour conduire une expertise en vue de proposer dans un
premier temps des lignes directrices pour la surveillance de la résistance des moustiques
vecteurs aux insecticides (« étape 1 »), et dans un second temps des recommandations par
territoire pour la mise en place d’une stratégie de traitements par les produits biocides en
contexte inter-épidémique et en contexte épidémique (« étape 2 »).

En réponse a la premiére étape, 'Anses a rendu un avis le 15 octobre 20212 en s’appuyant
sur le rapport proposé par un groupe de travail mis en place a cet effet®. Le présent avis vise
a répondre aux questions de I'étape 2 de cette saisine.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

1 Réglement (UE) n° 528/2012 du Parlement européen et du Conseil du 22 mai 2012 concernant la mise a
disposition sur le marché et I'utilisation des produits biocides

2 Avis de '’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail du 15 octobre
2021 : Anses. (2021). Proposition de lignes directrices pour la surveillance de la résistance des moustiques vecteurs
de type Aedes, Anopheles et Culex aux insecticides. (Saisine 2020-SA-0029). Maisons-Alfort : Anses, 41 p.

3 Anses (2021). Résistance des moustigues vecteurs aux insecticides. Partie 1 — Lignes directrices pour la
surveillance de la résistance des moustiques vecteurs de type Aedes, Anopheles et Culex aux insecticides. (Saisine
2020-SA-0029). Maisons-Alfort : Anses, 166 p.
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L’expertise releve du domaine de compétences du comité d’experts spécialisés (CES)
« Substances actives et produits biocides ».

L’expertise a été conduite par la Direction d’évaluation des produits réglementés (DEPR) en
collaboration avec deux experts rapporteurs.

Les travaux ont été présentés au CES « Substances actives et produits biocides », réuni les
16/02/2023 et 30/03/2023. Ceux-ci ont également été présentés au GT « vecteurs », réuni le
26/01/2023, collectif d’experts pérenne de I'’Anses sur les sujets ayant trait aux vecteurs.

Les travaux ont été adoptés par le CES « Substances actives et produits biocides », réuni le
30/03/2023.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise.

Les déclarations dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. Cadre réglementaire de la lutte antivectorielle en France

Dans son acception la plus large, la LAV comprend : la prévention, la lutte et la protection
contre les arthropodes hématophages (insectes et acariens), vecteurs d’agents pathogénes a
I'Homme, aux vertébrés et aux végétaux, ainsi que leur surveillance. Elle inclut la lutte contre
les insectes nuisants quand ces derniers sont des vecteurs potentiels ou lorsque la nuisance
devient un probléme de santé publique ou vétérinaire. Elle s’appuie sur des méthodes qui
différent selon les vecteurs et selon les contextes épidémiologiques et socioéconomiques. Elle
inclut la lutte biocide, la lutte biologique, la lutte génétique, la protection individuelle, I'action
sur I'environnement, 'éducation sanitaire, la mobilisation sociale et I'évaluation permanente
de toutes ces méthodes (Fontenille, 2009).

En France, un dispositif réeglementaire a été mis en place depuis 2019, confiant aux Agences
Régionales de Santé (ARS) les missions de surveillance entomologique et d’intervention
autour des nouvelles implantations de moustiques vecteurs. Elles sont également en charge
des mesures de prospection, traitements et travaux autour des cas suspects d’arboviroses et
des lieux fréquentés par les personnes atteintes de maladie transmise par les moustiques, afin
de prévenir les épidémies. Depuis le ler janvier 2020 pour la métropole, les ARS doivent
conduire les actions de LAV ou bien les confier a des opérateurs qu’elles ont mandatés [via
un marché public], et dont elles assurent le financement. De plus, cette réforme fait désormais
reposer la gestion des épidémies de maladies vectorielles sur le dispositif ORSEC*.

4 Le dispositif ORSEC (Organisation de la Réponse de SEcurité Civile) est un programme d'organisation des
secours a l'échelon départemental, en cas de catastrophe. Il permet une mise en ceuvre rapide et efficace de tous
les moyens nécessaires sous l'autorité du préfet.
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3.1.1. Décret 2019-258 du 29/03/2019 relatif a la prévention des maladies
vectorielles et arrété LAV du 23/07/2019

m Décret 2019-258 du 29/03/2019

Le décret 2019-258 relatif a la prévention des maladies vectorielles précise les modalités de
mise en ceuvre des missions de surveillance entomologique et d’intervention autour des
nouvelles implantations de moustiques et des cas suspects, confiées aux ARS pour prévenir
les épidémies de maladies vectorielles, ainsi que d’autres mesures de prévention et
d’'information. La gestion des épidémies, qui repose sur le dispositif ORSEC, et la lutte contre
les nuisances générées par les moustiques sont réalisées par les conseils départementaux
selon les modalités prévues par la loi n° 64-1246 du 16 décembre 1964 relative a la lutte contre
les moustiques, qui prévoient qu'un arrété préfectoral définit des zones de lutte contre les
moustiques dans lesquelles sont mises en ceuvre les mesures également définies par arrété.

Ainsi la lutte contre les maladies transmises par les moustiques a pour objectifs :

o de prévenir 'implantation et le développement des vecteurs d’agents pathogénes par
des mesures d’hygiéne et de salubrité ;

e de diminuer la transmission d’agents pathogénes et de gérer les épidémies de
maladies a vecteur par une intervention rapide autour des cas humains.

= Arrété LAV du 23/07/2019

L’arrété du 23 juillet 2019 spécifie « les modalités de mise en ceuvre des missions de
surveillance entomologique (dans son Annexe 1), d’intervention autour des détections et de
prospection (dans son Annexe 2), et des traitements et travaux autour des lieux fréquentés
par les cas humains de maladies transmises par les moustiques vecteurs (dans son Annexe
3) ».

La surveillance entomologique (Annexe 1) a pour objectif de suivre la dynamique des
populations de vecteurs en place afin d’éviter de nouvelles implantations, lorsque cela est
réalisable ; de détecter I'introduction de nouvelles especes vectrices, notamment au niveau
des points d’entrée du territoire ; d’éclairer la décision d’intervention autour des cas.

L’Annexe 2 précise les modalités de gestion et de traitement des signalements positifs a Aedes
albopictus dans les départements non colonisés, ou faiblement ou fortement colonisés.

L’Annexe 3 présente des éléments de cadrage pour l'intervention autour des cas humains, et
notamment les modalités d’intervention de LAV (lutte anti larvaire, choix de I'adulticide) pour
les différentes situations susceptibles d’étre rencontrées.

En cas d’épidémie, les mesures de lutte contre les insectes vecteurs sont définies dans le
cadre du dispositif ORSEC. Des programmes spécifiques existent dans certains territoires,
comme le PSAGE® Dengue en Martinique et en Guadeloupe qui a pour objectifs de
contractualiser le role et les missions que chacun des partenaires impliqués dans la lutte contre
la dengue s’engage a tenir et de fournir les outils nécessaires pour la conduite des différentes
actions du programme dans les domaines de la surveillance épidémiologique et

5 Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies de Dengue (2006)
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entomologique, de la démoustication, de la communication, et de la prise en charge des
malades.

3.1.2. Lereglement biocide (UE) n°528/2012

La lutte antivectorielle avec des produits biocides fait référence aux produits insecticides (TP
18). Parmi les produits biocides utilisés pour tuer les moustiques, les larvicides ciblent les
stades de développement juvéniles aquatiques (larves, nymphes) ; les adulticides (ou
imagocides) visent le stade adulte volant.

La mise sur le marché et l'utilisation de ces produits biocides sont encadrées par le réglement
(UE) n°528/2012/CE (dit "reglement biocide"). Ce réglement s’applique au territoire
métropolitain, aux départements et régions doutre-mer (DROM)® ainsi qu'a certaines
collectivités d’outre-mer (COMY), i.e. Saint-Martin et Saint-Barthélémy.

Le réglement biocide prévoit deux grandes phases d’évaluation :

e L’évaluation des substances actives: les produits biocides doivent contenir des
substances actives inscrites sur la liste de 'Union européenne des substances actives
approuvées. Le processus d’évaluation de ces substances actives pour aboutir a leur
approbation (ou non approbation) est réalisé pour toutes les substances actives
notifiées au programme d’examen biocide figurant dans le réglement délégué (UE)
n°1062/20148. Ce processus est encore en cours. Le statut des substances actives
(approuvées, non approuvées, en cours d’évaluation) est disponible sur le site de
'agence européenne des produits chimiques (ECHA?).

e L’évaluation des produits biocides : une fois les substances actives approuvées, les
produits biocides contenant ces substances sont évalués conformément aux conditions
requises a l'article 19 du réglement?®,

Actuellement deux cas de figure cohabitent sur le marché francais :

e Lamajorité des substances actives TP18 sont approuvées et les produits biocides sont
évalués conformément aux conditions requises a l'article 19 du réglement biocide. Les
autorisations délivrées peuvent étre nationales (valables seulement dans le pays qui a
délivré la décision d’autorisation) ou de I'Union (valables dans I'ensemble des pays de
I'Union européenne). Une autorisation nationale peut étre étendue a d’autres pays de
I'Union européenne par reconnaissance mutuelle. Cette demande de reconnaissance

6 DROM : Guadeloupe, Guyane, Martinique, Mayotte, la Réunion

7 COM : Nouvelle Calédonie, Polynésie francaise, Saint-Martin, Saint-Barthélémy, Saint-Pierre-et-Miquelon, Terres
Australes et Antarctiques Francaises (TAAF), Wallis et Futuna

8 Réglement délégué (UE) n°1062/2014 de la Commission du 4 aolt 2014 relatif au programme de travail pour
I'examen systématique de toutes les substances actives existantes contenues dans des produits biocides visé
dans le reglement (UE) n°528/2012 du parlement Européen et du Conseil.

9 European CHemical Agency : https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/biocidal-active-substances

10 Parmi les criteres déterminant si un produit peut bénéficier d’'une AMM, il doit étre démontré que ce
produit ne présente pas d’effet néfaste pour la santé humaine ou pour I'environnement, qu’il est
suffisamment efficace et qu’il n’induit pas d’effet inacceptable tel qu’une résistance chez les organismes
cibles.
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mutuelle dans un autre pays est normalement effectuée par le détenteur de
I'autorisation de mise sur le marché. Les dispositions a 'article 39 du réglement biocide
prévoient qu'en 'absence de demande d’autorisation nationale dans un Etat membre
pour un produit biocide qui est déja autorisé dans un autre Etat membre, des
organismes officiels ou scientifigues menant des activités phytosanitaires ou de
protection de la santé publique peuvent demander I'autorisation nationale du méme
produit biocide, pour la méme utilisation et dans les mémes conditions d’utilisation que
dans ledit Etat membre. Le demandeur doit accompagner sa demande de la
démonstration que l'utilisation de ce produit biocide présente un intérét général dans
cet Etat membre.

e Quelques substances actives TP18 sont encore en cours d’examen au niveau
communautaire et les produits contenant ces substances ne sont pas encore soumis
a autorisation de mise sur le marché (AMM) selon le réglement biocide. Pour ces
produits en régime dit « transitoire », les exigences nationales s’appliquent. En France,
ces produits biocides doivent contenir des substances actives soutenues dans le
programme d’examen pour le TP adéquat et conformes a l'article 95 du réglement
biocide, étre étiquetés conformément aux dispositions de l'article 10 de l'arrété du 19
mai 2004, étre déclarés a des fins de toxicovigilance sur le site Synapse de I'INRS et
étre déclarés sur le site BioCID! (anciennement SIMMBAD) hébergé par 'Anses.

3.1.3. Usages dérogatoires prévus par le réglement biocide

Dans certaines circonstances, il peut étre possible d’utiliser des produits biocides normalement
non autorisés par la réglementation, étant entendu qu’'une non autorisation peut résulter soit
de la non-conformité de la demande au regard des exigences'?, soit de I'absence de demande
d’autorisation. En effet, le reglement biocide prévoit au paragraphe 1 de larticle 55, la
possibilité de dérogation aux exigences mentionnées aux articles 17 (relatif a la mise a
disposition sur le marché et utilisation des produits biocides) et 19 (relatif aux conditions
d’octroi d’'une autorisation) pour une période de 180 jours en vue d’une utilisation limitée et
contrblée, en raison d'un danger menagant la santé publique, la santé animale ou
'environnement qui ne peut pas étre maitrisé par d’autres moyens. L’Etat membre qui a
recours a cette disposition doit en avertir les autres Etats membres et la Commission
européenne. Une telle dérogation peut étre prolongée en cas de besoin, pour une durée
maximale de 18 mois, sous réserve d’acceptation par la Commission européenne. En France,
en application de l'article L. 522-6 du Code de I'Environnement, cette dérogation est délivrée
via un arrété par le ministre chargé de I'environnement, qui, sauf en cas d’'urgence, consulte
préalablement I'Anses.

Cette disposition a été mise en ceuvre a quelques reprises par la France ces dernieres années
dans le cadre de la LAV, afin que les opérateurs ou les populations puissent, dans un contexte
d’épidémie ou d’urgence, utiliser des produits biocides en dehors du cadre fixé par le
reglement européen.

A titre d’exemples :

11 https://biocid-anses.fr/biocid#
12 Exigences au regard des principes uniformes définis dans le réglement (UE) n°528/2012.
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e L’arrété du 28 septembre 2017 pour le produit biocide « VECTOMAX G » (Bacillus
thuringiensis israelensis souche AM65-52 et Bacillus sphaericus souche 2362) dans
les départements et collectivités d'outre-mer!®. L'objectif de cette dérogation
(permettant 'acceés au grand public & un produit autorisé uniquement pour des usages
professionnels) était le traitement rapide de trés nombreuses collections d’eau
constituant des gites larvaires potentiels sur les iles des Antilles sinistrées par les
ouragans Irma et Maria ;

e L’arrété du 23 février 2016 pour des moustiquaires imprégnées a la deltaméthrine dans
les départements et collectivités d'outre-mer'4. Cette dérogation a été prise pendant
I'épidémie de Zika pour permettre la distribution de moustiquaires dont 'usage n’était
pas autorisé, celles-ci n‘ayant pas fait I'objet d’'une demande d‘AMM lors de
I'approbation de la substance active.

o L’'arrété du 5 aot 2014 pour l'usage du malathion en Guyane®®. Cette dérogation,
autorisant 'usage de produits a base de malathion, alors que cette substance active
est interdite dans le cadre de la réglementation biocide, a été prise en réponse a
I'épidémie de chikungunya, considérant la trés forte résistance des moustiques a la
deltaméthrine en Guyane.

3.2. Produits biocides autorisés selon le réglement biocide et utilisables pour la LAV

3.2.1. Produits disponibles contenant des substances actives approuvées
selon le réglement biocide

Le tableau 1 ci-dessous récapitule la liste des substances actives approuvées en TP18,
incluses dans des produits autorisés selon le réglement biocide et utilisables par des
utilisateurs professionnels dans le cadre d’applications autour des nouvelles implantations de
moustiques vecteurs et des cas suspects d’arboviroses, afin de prévenir les épidémies.

Les produits adulticides disposant d'une AMM selon le réglement biocide s’appliquent en
traitement spatial (intérieur et ou extérieur), ou sous la forme de moustiquaires imprégnées (a
noter que les produits appliqués par pulvérisation intradomiciliaire’® ne sont plus utilisés en
France).

Les produits larvicides disposant d’'une AMM selon le réeglement biocide sont préconisés en
traitement des gites larvaires a l'intérieur ou a I'extérieur.

13 https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/ JORFTEXT000035677443

Avis de I'Anses du 22 septembre 2017 sur l'opportunité de permettre I'utilisation par dérogation du produit biocide
« VECTOMAX G » par le grand public. https://www.anses.fr/fr/system/files/BIOC2017SA0199.pdf

14 https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/ JORFTEXT000032110575

Avis de I'Anses du 12 février 2016 relatif a I'opportunité de permettre I'utilisation par dérogation de moustiquaires
imprégnées a la deltaméthrine dans les départements francgais d'’Amérique dans le contexte de I'épidémie de Zika
https://www.anses.fr/fr/system/files/BIOC2016SA0024.pdf

15 https://www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/ JORFTEXT000029358124

Avis de I'Anses du 18 mars 2014 relatif aux substances actives biocides pouvant étre utilisées dans le cadre de la
prévention d'une épidémie de chikungunya en Guyane https://www.anses.fr/fr/system/files/BIOC2014sa0060.pdf;
16 Aussi dénommé IRS « indoor residual spraying »
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Tableau 1. Substances actives approuvées et incluses dans un produit de LAV contre les moustiques,
autorisé par la France ou par un autre Etat membre

Substance Mode Organismes cibles
active n° CAS n° EINECS d’action Type d’application | et stades de
(nom commun) IRACY développement
Culex spp.
_ Moustiquaire Aedes spp.
Cyperméthrine 52315-07-8 257-842-9 3A imprégnée Anopheles spp.
Stade adulte
Thermonébulisation
en intérieur
o Culex spp.
Neébulisation a froid, | aedes spp.
Deltaméthrine 52918-63-5 258-256-6 3A pulvéri§§tion uBv1s Anopheles spp.
en extérieur
] ] Stade adulte
Moustiquaire
imprégnée
Nébulisation & froid Culex spp.
Etofenprox 80844-07-1 | 407-980-2 3A ebulisation a froid | Aedes spp.
UBV en intérieur
Stade adulte
Culex spp.
. Moustiquaire Aedes spp.
Perméthrine 52645-53-1 258-067-9 3A imprégnée Anopheles spp.
Stade adulte
Fumiaation d Culex spp.
IR-trans- 26046-85-5 | 247-431-2 3A cockons of cabines | /.edes sop.
phénothrine ockp Anopheles spp.
d’avions
Stade adulte
L. sphaericus?® Micro- Traitement des Culex spp.
2362, souche 143447-72-7 organisme 11B ites larvaires Aedes spp.
ABTS-1743 Stade larvaire
Bti20 sérot Culex spp.
°, serolype Micro- Traitement des Aedes spp.
H14, souche i organisme L1A ites larvaires Anopheles spp.
AM65-52 9 9 )
Stade larvaire
Trai q Culex spp.
Pyriproxyféne | 95737-68-1 | 429-800-1 7C raitement des Aedes spp.
gites larvaires )
Stade larvaire
. q Culex spp.
S-méthopréne | 65733-16-6 | - 7A Traitement des Aedes spp.
gites larvaires )
Stade larvaire

17 Classification des modes d’action selon I'IRAC (Insecticide Resistance Action Committee) : 3A Modulateurs du
canal ionique sodium, pyréthrinoides ; 7 Mimétiques de I'hormone juvénile (7C pyriproxyfene) ; 11 Perturbateurs
d’origine microbienne des membranes de l'intestin moyen des insectes (11A Bacillus thuringiensis, 11B Bacillus
sphaericus), https://iraconline.org/modes-of-action/

18 UBV : ultra bas volume

19 Lysinibacillus sphaericus (reclassé - précédemment connu sous le nom de Bacillus sphaericus)

20 https://echa.europa.eu/substance-information/-/substanceinfo/100.240.902
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La deltaméthrine et le Bti (Bacillus thuringiensis subsp. israelensis) sont actuellement les
substances actives insecticides majoritairement utilisées en lutte antivectorielle en France ; la
premiére en tant qu’adulticide, la seconde en tant que larvicide.

Peu d’alternatives autorisées selon le réglement biocide sont disponibles :

e Parmi les produits adulticides, seuls des produits a base de deltaméthrine et
d’étofenprox sont autorisés en France en traitement spatial a I'intérieur ou a I'extérieur.
Des moustiquaires imprégnées a base d’alpha-cyperméthrine, deltaméthrine et
perméthrine sont également disponibles.

Des produits a base de 1R-trans-phénothrine pour le traitement des avions par
fumigation sont aussi autorisés. Leur utilisation est encadrée par le réglement sanitaire
international (RSI).

Toutes les substances actives adulticides référencées partagent le méme site d’action
gue celui des pyréthrinoides (canal sodium des membranes des neurones chez les
insectes), ce qui he permet pas une alternance appropriée des substances actives pour
limiter 'apparition de résistance.

e Parmi les produits larvicides, des produits a base de Bti, L. sphaericus et S-
méthopréne sont autorisés en France. Il est a noter que des produits avec la substance
active pyriproxyféne sont autorisés pour des usages LAV contre les moustiques dans
un autre Etat membre et pourraient donc étre utilisés sous réserve de la conformité
d’'une autorisation a I'article 39 du réglement biocide.

Le site de 'TECHA?! liste pour chaque substance active répertoriée ci-dessus les produits
autorisés en France ou dans un autre Etat membre, ainsi que leurs conditions d’application
dans le document annexé RCP (Résumé des caractéristiques du produit).

3.2.2. Produits disponibles contenant des substances actives en cours
d’évaluation selon le reglement biocide

Quelques substances actives TP18 sont encore en cours d’évaluation et le site BioCID
(anciennement SIMMBAD) répertorie un certain nombre de produits avec des usages contre
les moustiques pour ces molécules.

Le tableau 2 ci-dessous récapitule la liste de ces substances actives en cours d’évaluation en
TP18, incluses dans des produits disponibles sur le marché francais sous le régime transitoire.
Néanmoins, il est difficile sur la base des éléments présentés dans BioCID d’identifier les
produits qui seraient utilisables par des utilisateurs professionnels dans le cadre d’applications
spatiales autour des nouvelles implantations de moustiques vecteurs et des cas suspects ou
confirmés d’arboviroses, afin de prévenir les épidémies (I'usage de LAV n’est pas
spécifiguement répertorié dans la base BioCID). De plus, lors des auditions menées dans le
cadre de la premiéere étape de la saisine, aucun produit biocide en période transitoire n’a été

21 https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/biocidal-products
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cité par les organismes auditionnés. Ces substances actives sont donc présentées ci-dessous
pour information.

A noter que I'évaluation de la substance active "extrait de Chrysanthemum cinerariaefolium
(ou pyréthre)" a été finalisée récemment (BPC-45 de décembre 2022). Parmi les usages
représentatifs du dossier substance active, les applications spatiales en intérieur et en
extérieur contre les moustiques ont été évaluées pour un produit a base de pyrethre + PBO.
Des produits incluant ces deux substances actives sont déclarés sur BioCID.

Les substances actives adulticides citées dans le tableau ci-dessous appartiennent pour la
plupart toujours a la méme famille des pyréthrinoides, et ne sont donc pas une alternative en
cas de résistance aux pyréthrinoides.

Tableau 2 : Substances actives en cours d’évaluation et incluses dans un produit déclaré sur BioCID avec
un usage contre les moustiques

Substance active Mode 3 i
n° CAS N°EINECS Praien | CURElEmEs elles @
(nom commun) IRAC22 stades de développement
d-Alléthrine 231937-89-6 687-634-7 3A
Pralléthrine 23031-36-9 245-387-9 3A Culex spp.
Tétraméthrine 7696-12-0 231-711-6 3A Aedes spp.
Anopheles spp.
d-Tétraméthrine 1166-46-7 214-619-0 3A
Géraniol 106-24-1 203-377-1 UNE Stade adulte
Pyrethre 89997-63-7 289-699-3 3A

3.3. Produits disponibles pour des applications de LAV en dehors du cadre
réglementaire européen

Compte tenu du nombre limité de substances actives avec des modes d’actions variés et
produits biocides TP18 utilisables selon le réglement biocide, et des situations de résistances
avérées dans certains territoires a certaines de ces substances actives (cf. Avis Anses 1°¢
étape?), il est pertinent de rechercher des produits insecticides autorisés au travers d’autres
dispositifs réglementaires dans le monde.

Ainsi I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis en place un dispositif de « pré-
qualification » des produits destinés a la lutte antivectorielle et des substances actives des
pesticides d’intérét en santé publique qui vise a garantir que ceux-ci peuvent étre utilisés de
maniére slre et efficace et qu'ils sont fabriqués selon des normes de qualité élevée.

22 Classification des modes d’action selon I'IRAC. 3A : modulateurs du canal ionique sodium, Pyréthrinoides. UNE :
mode d’action incertain ou inconnu, extraits, essences ou huiles non raffinés d’'origine botanique ou équivalents
synthétiques.
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Sous I'égide de 'OMS, le PQT/VCP? évalue les produits destinés a la lutte antivectorielle ainsi
que les substances actives des pesticides d'intérét en santé publique. L'évaluation des
demandes de pré-qualification?* est effectuée selon les criteres OMS suivants:

e Qualité — évaluation de la formulation du produit, du processus de fabrication et des
caractéristiques physiques/chimiques et établissement de spécifications OMS du
produit.

e Sécurité — évaluation de la toxicité aigué et des dangers, de I'exposition et du risque
en fonction de la formulation et de I'utilisation prévue du produit soumis.

» Efficacité — Evaluation des informations démontrant l'impact du produit sur le(s)
vecteur(s) cible(s) en fonction des conditions et des méthodes d'applications prévues
pour l'utilisation du produit.

Lorsque ces requis sont respectés, ce processus d’évaluation aboutit a I'inscription du produit
sur la liste de pré-qualification ainsi qu’a la publication de recommandations.

Les substances actives incluses dans des produits pré-qualifiés par 'OMS?> pour des
traitements spatiaux et larvicides figurent dans le tableau 3 ci-dessous. L’existence potentielle
de produits équivalents et autorisés selon le reglement biocide européen est également
renseignée dans ce tableau mais I'adéquation des compositions et des formulations est a
confirmer.

A noter que les produits pré-qualifiés par 'TOMS en pulvérisation intra domiciliaire (IRS) n’ont
pas été retenus dans le cadre de cette saisine du fait de leur rejet par les populations
concernées, y compris lors des situations épidémiques. Des moustiquaires imprégnées sont
également qualifiées dans le cadre de ce dispositif mais elles ne sont pas reportées dans le
tableau ci-dessous car des moustiquaires sont déja proposées dans le cadre du réglement
biocide. Les moustiquaires pré-qualifiées par 'OMS sont toutes a base de pyréthrinoides (et
ne constituent donc pas d’alternative satisfaisante aux moustiquaires autorisées en cas de
résistance).

Vis-a-vis de la réglementation biocide européenne, plusieurs cas de figure sont identifiés :

o Certains des produits pré-qualifiés sont similaires a ceux déja autorisés dans le cadre
du réglement biocide en France ou dans un autre Etat membre, ou disponibles en
période transitoire sur le marché francais, pour des usages de lutte antivectorielle
contre les moustiques.

o D’autres produits sont similaires a des produits autorisés en France pour d’autres cibles
que les moustiques.

e Enfin certains produits ne possedent pas d’équivalents disponibles sur le marché
francais.

Pour les deux derniers cas, une utilisation de ces produits en situation épidémique nécessiterait
gu’une dérogation au reglement biocide, telle que décrite au § 1.3.1 soit mise en place.

23 Prequalification Unit Vector Control Product Assessment Team
24 Overview of the WHO Prequalification Assessment of Vector Control Products - Juin 2021
25 https://extranet.who.int/pgqweb/vector-control-products/prequalified-product-list
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Tableau 3 : Liste de substances actives incluses dans des produits de LAV pré-qualifiés par TOMS

- " Mode Produits inclus dans la liste OMS Produit agtorisé en France
ubstance(s) active(s) N°CAS N° EINECS d’action e Alternative possible?®
(nom commun) IRAC | Ref. PQT/VC | Type de traitement | Organismes cibles | 3VeC un usage LAV contre
les moustiques
Culex spp.
Pirimiphos-méthyl 29232-93-7 249-528-5 1B 012-002 Gites larvaires Aedes spp. Non -
Anopheles spp.
Bs souche ABTS-1743 | 143447-72-7 Micro- 11B Culex spp.
+ organisme 011-003 Gites larvaires Aedes spp. Oui -
Bti souche AM65-52 - 11A Anopheles spp.
. Culex spp.
Bti souche AM65-52 - orgﬂe:ﬁggr-ne 11A 811882 Gites larvaires Aedes spp. Oui -
Anopheles spp.
025-001 Culex spp. Oui : mouches et acariens des
Diflubenzuron 35367-38-5 252-529-3 15 025-002 Gites larvaires Aedes spp. Non litieres (FR), puces d’écureuil
025-003 Anopheles spp. (DK, ES, FI, LV, NO, SI
Culex spp.
Novaluron 116714-46-6 601-443-8 15 019-001 Gites larvaires Aedes spp. Non -
Anopheles spp.
Culex spp.
PDMS 63148-62-9 613-156-5 - 027-001 Gites larvaires Aedes spp. Oui (non biocide)
Anopheles spp
001-002 Culex spp. Oui : mouches (CY, EL, IT, ES),
: N 004-011 A : Aedes spp. moustiques (IT)
Pyriproxyfene 95737-68-1 429-800-1 7C Gites larvaires Anopheles spp Non
001-006 Aedes spp. -
020-001 Aedes spp.
Culex spp.
020-002 Anopheles spp oui -
Spinosad 168316-95-8 | 434-300-1 5 020-003 Gites larvaires Culex spp. Non i
Anopheles spp mouches (FR)
Culex spp.
020-004 Aedes spp.
Anopheles spp

26 Produit autorisé en France pour d’autres usages que les moustiques, ou dans un autre Etat membre, pour un usage « moustique » ou d’autres cibles le cas échéant.
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Produits inclus dans la liste OMS

Produit autorisé en France

i Mode X o
Substance(s) active(s) N°CAS N° EINECS d’action SElonh el g e Ui Alternative possible?®
(nom commun) IRAC | Ref. PQT/VC | Type de traitement | Organismes cibles | 3VeC un usage LAV contre
les moustiques
Culex spp.
020-005 Anopheles spp
Culex spp.
022-001 Aedes spp.
Anopheles spp
002-003
Téméphos 3383-96-8 222-191-1 1B 007-009 Gites larvaires Aedes spp. Non -
002-004
012-005
004-014 Spatial Anopheles spp ou -
Lambda-cyhalothrine 91465-08-6 | 415-130-7 3A (intérieur &/ou Culex spp. Non mouch‘é's' R)
012-007 extérieur) Aedes spp.
Anopheles spp
Perméthrine 52645-53-1 258-067-9 3A
+
PBO 51-03-6 200-076-7 - 008-003 Spatial (intérieur) /f”'ex SPp. Non -
+ edes spp.
S-Bioalléthrine 28434-00-6 249-013-5 3A
. Culex spp. .
d,d trans-cyphénothrine | 39515-40-7 | 254-484-5 3A 001003 |, . Seatal Aedes spp Non ou
” (intérieur & extérieur) A . FR : Culex spp. (IRS)
nopheles spp
s 008-001 Spatial Culex spp. Oui
Deltaméthrine 52918-63-5 258-256-6 3A 004-016 (intérieurp& extérieur) Aedes spp. (Trait. spatial int. & ext.) j
Flupyradifurone 951659-40-8 804-373-8 4D Spatial Culex spp.
: 008-007 (intérieur & extérieur) Aedes spp. Non i
Transfluthrine 118712-89-3 | 405-060-5 3A Anopheles spp
Imidaclopride 138261-41-3 428-040-8 1A Spatial
* 020-006 (intérieur & extérieur) Aedes spp. Non i
Pralléthrine 23031-36-9 245-387-9 3A
. 013-002 . y Culex spp.
Malathion 121-75-5 204-497-7 1B 013-003 Spatial (extérieur) Aedes spp. Non -

Anopheles spp
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3.4. Stratégies d’utilisation de produits biocides utilisables en situation inter-
épidémique ou en situation épidémique en fonction des territoires

Les territoires francais ultramarins sont de plus en plus concernés par des épidémies
récurrentes liées a des agents pathogenes veéhiculés par des moustiques (dengue,
chikungunya, ...). Dans ces territoires, vont ainsi alterner des situations dites épidémiques et
des situations dites inter-épidémiques.

En situation inter-épidémique, la transmission d’'un agent pathogéne par les moustiques est
sporadique, les cas de maladies vectorielles restent isolés, sans propagation de la maladie du
fait de conditions défavorables. Pour prévenir I'apparition de foyers, en complément de
moyens « mécaniques » (élimination des gites larvaires, vétements couvrants, moustiquaires
non traitées aux fenétres...), le traitement des gites larvaires avec des produits insecticides
(TP18), les protections individuelles avec des produits répulsifs (TP19), ou l'utilisation de
moustiquaires imprégnées (TP18) sont recommandés.

Durant cette période inter-épidémigue, une situation épidémiologique « anormale » peut étre
observée a partir de 'augmentation du nombre hebdomadaire de cas au-dela d’'un seuill,
témoignant d’une circulation accrue du virus. En application de l'arrété LAV de 2019, des
traitements insecticides sont déclenchés par les autorités sanitaires pour prévenir une
propagation épidémique dans les secteurs ou un risque est identifi€. Les traitements larvicides
sont priorisés pour éviter la prolifération des moustiques. Les traitements adulticides doivent
rester des moyens ponctuels destinés a éviter la propagation de la maladie autour des foyers
de contamination.

A noter que la métropole reste a I'heure actuelle, malgré quelques cas isolés ou quelques
foyers, un territoire épargné par les épidémies liées aux moustiques et ou la situation
« normale » est une situation « sans épidémie » (et non « inter-épidémique »). Néanmoins, en
cas de détection de cas humains d’arboviroses (dengue en 2022 dans le sud de la France par
exemple), des traitements insecticides sont déclenchés, selon des modalités encadrées par
Iarrété LAV de 2019 (8§ 3.1.1).

Le rapport Anses de I'étape 1 a présenté la nécessité de mettre en ceuvre un plan de
surveillance intégré de la résistance (PSIR) sur I'ensemble du territoire frangais afin de garantir
une réponse rapide et adaptée en cas d’émergence et/ou de développement de résistances.
En fonction du niveau de risque de résistance (RiR) identifié sur un territoire donné, des actions
de surveillance de la résistance et de LAV ont été proposées sous la forme d’'un diagramme
d’aide a la décision (rappelé en Annexe 5). Le classement d’'un territoire dans une des
catégories de RIR 2 ou 3 doit entrainer une prise d’actions rapide dans le but d’enrayer
I'évolution potentielle de la résistance, dont notamment la sélection de substances actives
alternatives.

L’'usage des produits biocides sur le territoire frangais doit étre conforme aux obligations
réglementaires européennes. Le recours a des insecticides autorisés selon le reglement
biocide doit étre privilégié afin de garantir la sécurité de leur emploi.

Compte tenu du faible nombre de molécules disponibles pour la LAV et de l'apparition de
résistances dans certains territoires, il est impératif de mettre en place une utilisation raisonnée
des substances actives afin de garantir durablement I'efficacité des opérations de LAV. Ainsi,
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guelle que soit la situation, le choix des produits biocides a utiliser dans le cadre d’opérations
de LAV doit étre déterminé par le niveau de résistance sur un territoire donné et la disponibilité
des produits biocides.

3.4.1. Etat des lieux de la résistance des moustiques aux insecticides

Un état des lieux des risques de résistance des moustiques (Aedes spp., Anopheles spp.,
Culex spp.) aux substances actives utilisables selon le réglement biocide européen avait été
établi dans le cadre de la réponse a I'étape 1 de la saisine®. Il a été complété ici, en particulier
pour les autres substances actives identifiées dans le dispositif de pré-qualification de 'OMS
pour la lutte antivectorielle, a partir des publications issues des bases de données
bibliographiques des experts rapporteurs et par une recherche effectuée dans la base de

données Scopus. Cette recherche a été réalisée sur les substances actives suivantes :

e Substances actives adulticides : alpha-cyperméthrine, bioalléthrine, deltaméthrine,
d,d,trans-cyphénothrine,  étofenprox, flupyradifurone, imidaclopride, lambda-
cyhalothrine, malathion, PBO, perméthrine, pirimiphos-méthyl, pralléthrine,
transfluthrine.

e Substances actives larvicides : Bacillus thuringiensis subsp. israelensis, Lysinibacillus
sphaericus, diflubenzuron, novaluron, pyriproxyféne, spinosad, téméphos.

e Autres : Polydiméthylsiloxane ou PDMS (film barriére pour empécher la ponte des
ceufs ou le développement de moustiques).

La méthodologie suivie pour réaliser cette recherche bibliographique est détaillée en annexe 1.

3.4.1.1. Indicateurs retenus pour I'analyse de la littérature

Pour l'analyse de la littérature, trois indicateurs ont été retenus: la qualité des données,
I'ancienneté de la publication et I'utilisation de la substance active dans le cadre d’'un usage
phytopharmaceutique sur ce territoire®’, puisque cet usage est susceptible de favoriser
I'apparition de résistances des moustiques sur le terrain. Le tableau 4 ci-dessous présente la
codification adoptée pour les publications.

27 Source : Banque Nationale des Ventes distributeurs, BNV-d, pour la métropole et les DROM a I'exclusion de
Mayotte ; données issues de I'observatoire de Mayotte et de la Direction des Affaires Vétérinaires Alimentaires et
Rurale du gouvernement de Nouvelle Calédonie et du Journal officiel de la Polynésie Francaise.
https://ventes-produits-phytopharmaceutiques.eaufrance.fr/ (années 2016-2020).
https://www.observatoire-de-mayotte.fr (année 2019).
https://davar.gouv.nc/sites/default/files/atoms/files/ppua_-_liste_des_produits_phytopharmaceutiques_a_usage__
agricole_homologues_en_nouvelle-caledonie_au_28-03-2022.pdf (autorisations en cours).

ARRETE n° 1160 CM du 5 juillet 2022 portant modification des annexes de l'arrété n° 1065 CM du 25 juillet 2011
modifié fixant la liste des substances actives et préparations commerciales de pesticides autorisées en Polynésie
francaise (autorisations en cours).
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Tableau 4 : codification par indicateur de I’analyse bibliographique

Qualité des données

Ancienneté de la
publication

Utilisation de la SA dans
des produits de protection
des plantes, ce qui est
susceptible de favoriser
I'apparition de résistance

Données complétes et fiables

présentant une incertitude non
négligeable faisant état de
I'existence de résistances

=>code #2

Etude(s) postérieure(s) a 2015
=> code #3

faisant état de [I'absence de Etude(s) antérieure(s) a 2010 Non
resistances => code #1 => code #0
=>code #0

Données incompletes ou

présentant une incertitude non Etude(s) postérieure(s) a 2010 Oui
négligeable faisant état de mais antérieure(s) a 2015

I'absence de résistances —> code #2 =>code #1
=>code #1

Données incompletes ou

Absence d’information
=>code #2

Données complétes et fiables
faisant état de I'existence de
résistances

=> code #3

Absence de publication
=>code #4

Absence de données
=>code #4

Par substance active, par espéce de moustique d’intérét et par territoire, une synthése des

données a été réalisée sur la base de ces trois indicateurs.

Les tableaux 1 a 4 figurant en annexe 2 présentent par espéce d'intérét et par territoire
(métropole et DROM), une synthése des données relatives aux résistances des moustiques
aux substances actives sélectionnées (reglement européen et pré-qualification OMS), issues
de I'analyse bibliographique. Ces données de résistance ont aussi été mises a jour pour les
collectivités d'outre-mer (COM), Nouvelle Calédonie et Polynésie frangaise, dans la continuité
des travaux de I'étape 1 de la saisine, bien que le réglement biocide n’y soit pas applicable du

fait de dispositions législatives et réglementaires spécifiques.
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3.4.1.2. Classement des substances actives en fonction de I'état des lieux de la
résistance des moustiques

Sur la base de cette synthése bibliographique (mise a jour en janvier 2023), il est proposé de
classer les substances actives pour chaque territoire et chaque espéce d’intérét selon trois
statuts différents :

Absence vérifiée de moustiques résistants (codifications #030, #031, #032)

=> Données complétes et fiables faisant état de 'absence de résistances (code #0), dont
les publications sont postérieures a 2015 (code #3), et utilisées ou non en protection des
plantes (codes #0, #1 ou #2).

Présence avérée de moustigues résistants (codification #3XX)

=> Données complétes et fiables faisant état de I'existence de résistances (code #3),
quelle que soit la date de publication (codes #1, #2, ou #3), et utilisées ou non en protection
des plantes (codes #0, #1 ou #2).

Incertitudes sur la présence ou l'absence de résistances ou absence de données ou
publications antérieures a 2015 faisant état de 'absence de résistances (codifications 01X,
02X,1XX, 2XX, 44X)

=> Données antérieures a 2015 (code #0), incompletes (codes #1 ou #2) ou absence de
données (code #4), quelle que soit la date de publication (codes #1, #2, ou #3), et utilisées
ou non en protection des plantes (codes #0, #1 ou #2).

Sur la base de cet état des lieux (mis a jour en janvier 2023), des recommandations ont ensuite
été établies pour chaque espéece et chaque territoire. Ainsi, pour chaque substance active,
trois situations sont a priori possibles :

Utilisation recommandée du fait de 'absence de résistances
Utilisation non recommandée du fait de la présence de résistances

Utilisation recommandée aprés réalisation de tests biologiques préalables, du fait des
incertitudes sur la présence ou I'absence de résistances. La sélection de substances
actives autorisées et/ou utilisables a titre dérogatoire devra s’effectuer sur la base de tests
biologiques ainsi que d’essais d’efficacité de substances alternatives en conditions semi-
opérationnelles (cf. Annexe 5 : schéma récapitulatif du dispositif de surveillance de la
résistance des moustiques aux stades adulte et larvaire).
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Ces situations ont été ajustées par les experts pour certaines substances actives sur la base
des considérations suivantes:

m En l'absence de toute résistance au Bti reportée dans la littérature y compris dans les
zones ou il est largement employé, le Bti seul ou l'association Bti + Ls (L. sphaericus)
peuvent étre recommandés méme dans les cas ou aucune publication n’a été retrouvée
dans la recherche bibliographique (codes #44X).

= En cas de résistance a un pyréthrinoide pour un territoire donné, il n'est pas recommandé
d'utiliser un autre pyréthrinoide formulé seul, méme en I'absence de données dans la
littérature. Les associations pyréthrinoide + PBO ou pyréthre + PBO ne peuvent étre
envisagées qu'aprés avoir fait I'objet de tests biologiques préalables, pour évaluer si le
PBO peut augmenter significativement I'efficacité de l'insecticide (sauf dans les cas ou une
résistance pyréthrinoide + PBO a été démontrée).

m En cas de résistance a un pyréthrinoide, les associations pyréthrinoide + insecticide a
mode d'action différent peuvent étre envisagées apres avoir fait I'objet de tests biologiques
préalables. Le cas échéant, ceci serait également applicable pour tout type de combinaison
autre qu’avec des pyréthrinoides.

m L'utilisation ou pas en protection des plantes ne change pas l'affectation des substances
actives dans I'une ou l'autre des situations, compte tenu des informations disponibles sur
les autres indicateurs.

3.4.2. Recommandations de substances actives utilisables en situation inter-
épidémique en fonction du risque de résistance identifié dans la littérature

En dehors des épidémies, I'utilisation de produits biocides insecticides doit étre conforme a la
réglementation européenne.

Les tableaux 5 a 8 présentent pour chaque espéce d’intérét et par territoire si les substances
actives identifiées dans le cadre du réglement biocide européen peuvent ou non étre utilisées,
ou si des tests biologiques, préalables a leur utilisation sont nécessaires du fait des incertitudes
relevées dans la littérature.

Légendes des tableaux :
Utilisation recommandée du fait de I’labsence de résistances (janvier 2023)
Utilisation non recommandée du fait de la présence de résistances (janvier 2023)

L] Tests biologiques préalables nécessaires avant utilisation du fait de I'incertitude sur
la présencel/absence de résistances (janvier 2023)
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Tableau 5 : Aedes aegypti (situation

inter-épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n° « 2020-SA-0029 »

Mode DROM COM
i d’action i )
Substance(®) active(s) Type de traitement Martinique | Guadeloupe* | Guyane Mayotte La Réunion MaurellE Felyitsie
(IRAC) q P y y Calédonie francaise

Pyrethrinoides :

- Deltaméthrine Traitement spatial

- Cyperméthrine 3A (int. et ext) O

- Perméthrine

- Etofenprox

N Traitement spatial

) X] X]
Pyréthre + PBO 3A (int. ou ext) X O x O O O O
S-méthopréne 7A Larvicide O O O O O O O
Bti H14, AM65-52 11A Larvicide
Bti H14, AM65-52 + 11A .
Larvicide

Bs ABTS-1743) 11B
Pyriproxyfene .

. 7C Larvicide O O O O O O O
(article 39)

*Ce territoire est administré par une Collectivité Territoriale (CT) unique, qui inclut Saint-Martin et Saint-Barthélemy.
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Tableau 6 : Aedes albopictus (situation inter-épidémique)

. DROM
. Mode d’action ) )
Substance(s) active(s) Type de traitement Métropole
(IRAC) Mayotte La Réunion

Pyréthrinoides :

- Deltaméthrine ; ;

Traitement spatial

- Cyperméthrine 3A (int. ou ext) P g

- Perméthrine

- Etofenprox

N Traitement spatial
Pyréthre + PBO 3A (int. et ext) O O O
S-méthopréne 7A Larvicide O O O
Bti H14, AM65-52 11A Larvicide
Bti H14, AM65-52 + 11A o

Larvicide
Bs ABTS-1743) 11B
Pyriproxyféne
y -p y 7C Larvicide O | O

(article 39)
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Tableau 7 : Anopheles spp. (situation inter-épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

. DROM
. Mode d’action . 2
Substance active Type de traitement Métropole
(IRAC) Martinique Guadeloupe* Guyane Mayotte La Réunion
Pyréthrinoides :
- Deltaméthrine Moustiquaire imprégnée**
- Cyperméthrine 3A Traitement spatial (. (. (. g | |
- Perméthrine (int. ou ext.)
- Etofenprox
Pyréthre + PBO 3A Moustiquaire imprégnée O O O a O O
S-méthopréene 7A Larvicide O O O O O O
Bti H14, AM65-52 11A Larvicide
Bti H14, AM65-52 + 11A "
Larvicide
Bs ABTS-1743) 11B
Pyriproxyféne .
. 7C Larvicide O O O O O O
(article 39)

*Ce territoire est administré par une Collectivité Territoriale (CT) unique, qui inclut Saint-Martin et Saint-Barthélemy.

**La moustiquaire imprégnée est le moyen de lutte le plus pertinent pour lutter contre les anophéles (méme en cas de résistance).
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Tableau 8 : Culex spp

. (situation inter-épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

Mode DROM COM
Substance active d’action Type de traitement | Métropole .
IRAC Martinique | Guadeloupe* | Guyane Mayotte La Réunion N°“"e”? Polyne'5|e
( ) Calédonie francaise
Pyréthrinoides :
- Deltaméthrine Moustiquaire imprégnée
- Cyperméthrine 3A Traitement spatial o a o
- Perméthrine (int. ou ext.)
- Etofenprox
Pyréthre + PBO 3p | [raitement spatial O O O O O O O
(int. et ext.)
S-méthopréene 7A Larvicide O O O O O O O O
Bti H14, AM65-52 11A Larvicide
Bti H14, AM65-52 + 11A N
Larvicide
Bs ABTS-1743) 11B
Pyriproxyféne N
) 7C Larvicide O O O O O | | Od
(article 39)

*Ce territoire est administré par une Collectivité Territoriale (CT) unique, qui inclut Saint-Martin et Saint-Barthélemy.
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Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

Ces recommandations ne s’appuient que sur I'évaluation d’'un risque de résistance, sur la base
des données présentes dans la littérature en janvier 2023, qui sont par ailleurs trés
hétérogénes d’'un territoire a I'autre. Cependant, au sein d’'un méme territoire, les phénoménes
de résistance sont susceptibles d’évoluer rapidement, rendant caduques a court terme les
recommandations de substances actives proposées dans cet avis. La mise en place du PSIR
doit permettre de renforcer la connaissance du niveau de résistance sur 'ensemble du
territoire ainsi qu’'une mise a jour réguliere de ces recommandations et affiner les stratégies
de traitement en situation inter-épidémique.

Pour certains territoires ultra-marins, en raison des résistances présentes aux pyréthrinoides,
seules substances actives adulticides utilisables selon le réglement biocide, aucune
recommandation de substance active adulticide ne peut étre proposée. Ces territoires sont
donc particulierement démunis face a un risque épidémique, puisqu’aucun traitement biocide
adulticide autorisé n’est efficace. Pour ces territoires, les actions préventives de LAV doivent
étre particulierement renforcées.

Parmi les traitements larvicides, I'absence actuelle de résistance au Bti quels que soient le
territoire et 'espéce de moustique, ainsi que I'absence de classement de danger permet de le
recommander en priorité. |l conviendra de se référer aux conditions d’autorisation des produits
biocides lors des applications. Dans certains cas, d’autres larvicides peuvent étre utilisés,
notamment dans les situations ou le Bti peut ne pas étre suffisamment efficace (les larves
d’Anophéles se nourrissent en surface et le Bti sédimente trés vite au fond de I'eau, (Lacey,
2007) ou dans le cas des sites difficiles d’accés ou une rémanence plus importante que celle
apportée par le Bti est nécessaire.

3.4.3. Recommandations de substances actives utilisables en situation
épidémique en fonction du risque de résistance identifié dans la littérature

En situation épidémique, le niveau de recrudescence saisonniére habituellement observé est
franchement dépassé (nombre de cas au-dessus des seuils établis a partir des données de
surveillance des années antérieures) du fait d’'une généralisation rapide de la transmission de
la maladie a de nombreuses communes d’un territoire, provoquant I'apparition d’une épidémie.
En cas d'épidémie, les mesures de lutte sont définies dans le cadre du dispositif ORSEC.

Pour un territoire donné, toutes les substances actives utilisables en situation inter-épidémique
(utilisées en traitement spatial ou le cas échéant sous forme de moustiquaires imprégnées)
peuvent étre appliquées en situation épidémique. Il conviendra de se reporter aux tableaux 5
a 8 pour ces substances actives. Par ailleurs, dans certains territoires la résistance des
moustiques vecteurs aux substances actives utilisables selon la réglementation européenne
rend les traitements de LAV inefficaces et il convient de rechercher des produits efficaces dont
I'usage serait possible et pertinent, dans un cadre dérogatoire.
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Les tableaux 9 a 12 présentent pour chaque espéce d’intérét et par territoire si les substances
actives identifiées dans le cadre du dispositif de pré-qualification de 'OMS peuvent ou non
étre utilisées, ou si des tests biologiques préalables a leur utilisation (tels que recommandés
dans l'avis relatif a I'étape 1) sont nécessaires du fait des incertitudes relevées dans la
littérature.

Légendes des tableaux :
Utilisation possible du fait de I’absence de résistances (janvier 2023)
Utilisation non recommandée du fait de la présence de résistances (janvier 2023)

[ Tests biologiques préalables nécessaires avant utilisation du fait de I'incertitude sur
la présence/absence de résistances (janvier 2023)

Page 24 /58



Tableau 9 : Aedes aegypti (situation épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

) DROM COM
Subst (s) active(s) Mode d’action - de trait ¢
ubstance(s) active(s ype de traitemen -
(IRAC) Martinique | Guadeloupe* | Guyane Mayotte |La Réunion euyelle Pofreelz
Calédonie francaise
Malathion* 18 (Terjt't)emem spatial O o O O O O
Pyrethrinoides** : Trait X tial
raitement spatial

- Lambda-Cyhalothrine 3A (int. & ext) P U

- d,d,trans-cyphénothrine
Perméthrine + ) .
PBO + 3A '(Ii'rrﬁu;ement spatial 0O 0 O O
S-Bioalléthrine
Imidaclopride + 4A i i

! ID Traitement spatial 0O 0 0 0 0 0O 0
Pralléthrine 3A (int. & ext.)
Flupyradifurone + 4D i i

py _ 'I_'raltement spatial 0O 0O 0 0 0 0 0
Transfluthrine 3A (int. & ext.)
Spinosad 5 Larvicide O O O O O O O
Diflubenzuron 15 Larvicide O O O O O O O
Novaluron 15 Larvicide O O O O O O O
Pirimiphos-méthyl 1B Larvicide O O O O O O O
Téméphos 1B Larvicide O O O O O

* Bien qu’une résistance des moustiques du genre Aedes au malathion en Guadeloupe ait été reportée dans la littérature (Goindin et al., 2017), elle reste modérée. L’'usage du malathion

pourrait donc étre envisagé si besoin, sous réserve de la réalisation de tests biologiques au préalable.
**Résistance présente a la famille des pyréthrinoides (deltaméthrine)
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Tableau 10 : Aedes albopictus (situation épidémique)

, Mode d’action i ’ DROM
Substance(s) active(s) Type de traitement Métropole
(IRAC) Mayotte La Réunion
Malathion 1B Traitement spatial 0 0 0
(ext.)
Pyrethrinoides** : Trait ‘ tial
raitement spatia
- Lambda-Cyhalothrine 3A (int. & ext.) P u
- d,d,trans-cyphénothrine
Perméthrine + . )
PBO + 3A ;I;Lf;u;ement spatial 0 0
S-Bioalléthrine
Imidaclopride + 4A Traitement spatial
o - O O O
Pralléthrine 3A (int. & ext.)
Flupyradifurone + 4D Traitement spatial
_ . O O O
Transfluthrine 3A (int. & ext.)
Spinosad 5 Larvicide O O O
Diflubenzuron 15 Larvicide O O O
Novaluron 15 Larvicide O O O
Pirimiphos-méthyl 1B Larvicide O O O
Téméphos 1B Larvicide O O O

**Résistance présente a la famille des pyréthrinoides (deltaméthrine)
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Tableau 11 : Anopheles spp. (situation épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

DROM
. Mode d’action . )
Substance active (IRAC) Type de traitement Métropole
Martinique | Guadeloupe | Guyane | Mayotte La Réunion
Malathion 18 Traitement spatial O O O O O O
(ext.)
Pyrethrinoides : Trait ; tial
raitement spatia
- Lambda-Cyhalothrine 3A (int. & ext) P U U u U o o
- d,d,trans-cyphénothrine

Perméthrine + _ _
PBO + 3A g;?l;ement spatial 0 0 0O 0 0 0
S-Bioalléthrine
Imidaclopride + 4A i i

midac OPI’I e Traltement spatial 0 0 0 0 0 0
Pralléthrine 3A (int. & ext.)
Fl dif + 4D i i

upyra lqrone Traitement spatial 0O 0O 0O 0O 0O 0
Transfluthrine 3A (int. & ext.)
Spinosad 5 Larvicide O O O O O O
Diflubenzuron 15 Larvicide O O O O O O
Novaluron 15 Larvicide O O O O O O
Pirimiphos-méthyl 1B Larvicide O O O O O O
Téméphos 1B Larvicide O O O O O O
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Tableau 12 : Culex spp. (situation épidémique)

Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

DROM COM
. Mode d’action . .
Substance active Type de traitement Métropole
(IRAC) Martinique | Guadeloupe | Guyane Mayotte o Newrelle Paliesiz
q P y y Réunion Calédonie | francaise

Malathion 1B (Terjt't)e ment spatial O O O O O O
Pyrethrinoides** : Trai ial
- Lambda-Cyhalothrine 3A vt O O m
- d,d,trans-cyphénothrine
Perméthrine + . )
PBO + 3A g:ﬁ";eme”t spatial O O O O O O
S-Bioalléthrine
Imidaclopride + 4A i i
miaac 0!0“ e Traitement spatial 0 O O O O O O O
Pralléthrine 3A (int. & ext.)
Flupyradifurone + 4D i i

pyr 'U' Traltement spatial 0 0 0O 0 0 0 0 0
Transfluthrine 3A (int. & ext.)
Spinosad 5 Larvicide O O O O O O O O
Diflubenzuron 15 Larvicide O O O O O O O O
Novaluron 15 Larvicide O O O O O O O O
Pirimiphos-méthyl 1B Larvicide O O O O O O O O
Téméphos 1B Larvicide O O O O O a

**Résistance présente a la famille des pyréthrinoides (deltaméthrine)
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Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

Ces recommandations ne s’appuient que sur I'évaluation d’'un risque de résistance, sur la base
de données présentes dans la littérature en janvier 2023. Par ailleurs, aucune évaluation des
dangers ou risques pour ’'Homme, I'animal ou I'environnement des substances actives n’a été
réalisée, dans le cadre de cette saisine.

Pour les traitements larvicides, compte tenu de la disponibilité d’un certain nombre de produits
qui sont autorisés selon le réglement biocide, il conviendra de privilégier leur utilisation en
situation épidémique. Et notamment, comme en situation inter-épidémique, I'absence actuelle
de résistance au Bti quels que soient le territoire et 'espéce de moustique, ainsi que I'absence
de classement de danger permet de le recommander en priorité.

Pour certains territoires ultra-marins, en raison des résistances aux pyréthrinoides, aucune
recommandation de traitements adulticides avec des substances actives approuvées selon le
réglement biocide ne peut étre proposée. Pour ces territoires, il conviendra d’évaluer dans le
cadre du PSIR quelle(s) substance(s) active(s) encadrée(s) par le dispositif de pré-qualification
de 'OMS pourrai(en)t étre utilisée(s) dans le cadre de traitements adulticides et de mettre en
ceuvre des tests biologiques afin de confirmer leur efficacité pour un territoire donné.

3.5. Conclusion du CES

Le rapport de I'étape 1 a mis en évidence pour 'ensemble du territoire frangais des lacunes
importantes en termes de données récentes et fiables relatives a la résistance des moustiques
vecteurs aux insecticides. Ainsi dans l'avis de I'étape 1, des lignes directrices pour la
surveillance de la résistance des moustiques vecteurs aux insecticides ont été proposées
notamment pour la mise en place d'un plan de surveillance intégrée de la résistance (PSIR)
applicable a 'ensemble du territoire national afin de garantir une réponse adaptée par:

m la surveillance périodique de la résistance aux insecticides a I'échelle populationnelle ;
m la stratification du niveau de risque de résistance (RiR) a I'échelle du territoire pour
assister la prise de décision.

Par ailleurs, la disponibilité des substances actives insecticides a décru fortement dans un
contexte de recrudescence des épidémies d’arboviroses dans les territoires ultra-marins, et
d’'une augmentation localisée des foyers de cas d’arboviroses en métropole. Le marché des
produits insecticides utilisables dans le cadre de la LAV est tres limité en Europe. En effet, les
colts de développement des études requises pour pouvoir mettre sur le marché un produit
biocide réduisent drastiquement l'intérét commercial que trouvent les industriels de la chimie
dans ce domaine pour lequel la demande est limitée & quelques Etats membres.

Dans l'attente de la mise en place de ce plan de surveillance, cet avis présente un état des
lieux des risques de résistance des moustiques vecteurs aux substances actives incluses dans
des produits disponibles et évalués selon la réglementation biocide ou selon le dispositif de
pré-qualification de 'OMS, et des recommandations d’utilisation de ces substances actives
dans un contexte inter-épidémique et dans un contexte épidémique.
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Par territoire et pour chaque genre de moustique d’intérét, ces substances ou combinaison de
substances actives ont été recommandées ou non selon la disponibilité des informations
relatives aux niveaux de résistance des moustiques vecteurs, sachant que ces dernieres sont
tres parcellaires et varient en fonction des especes et des territoires. Ainsi, sur certains
territoires et pour certaines espéces d’intérét, I'utilisation de la plupart des substances actives
sera conditionnée par la mise en place préalable de tests biologiques d’efficacité, voire en
conditions semi-opérationnelles, tels que recommandés dans I'avis de '’Anses a I'étape 1.

Les phénomenes de résistances sont par nature évolutifs et dans ce contexte, la mise en place
du PSIR permettra d’affiner trés régulierement les recommandations de substances actives
utilisables dans des contextes inter-épidémique et épidémique et ainsi de préserver les outils
de LAV sur le long terme.

L’identification des substances actives (ou combinaison de substances actives) utilisables par
especes d’intérét et selon les territoires se fonde uniquement sur leur statut réglementaire
(reglement biocide ou pré-qualification OMS) et l'identification d’'un risque de résistance des
moustiques vecteurs a ces substances actives. Aucune évaluation n’a été réalisée quant aux
dangers et risques pour 'Homme, l'animal ou l'environnement. Les profils de dangers
toxicologiques et écotoxicologiques des substances actives sont renseignés en Annexe 6.

Avant toute application sur le terrain, il conviendra de se reporter aux conditions d’autorisation
pour les produits qui bénéficient d'une AMM, qui garantissent I'absence d’effet néfaste pour la
santé humaine et limitent les impacts sur I'environnement. En cas de recours a des produits
non autorisés en vertu du réglement biocide, il conviendra de se reporter aux
recommandations figurant dans les rapports de pré-qualification.

De plus, le CES recommande qu’en situation épidémique, une évaluation du risque soit mise
en ceuvre avant toute préconisation et application d’'un produit autorisé par dérogation, afin
d’identifier les risques potentiels pour les utilisateurs, les populations et I'environnement, et
définir les mesures de gestion et d'instructions d’emploi les plus adaptées aux situations
permettant de limiter les expositions.

3.6. Recommandations du CES :

m  Mettre en ceuvre le PSIR dans I'ensemble des territoires francais et adapter les actions de
LAV en fonction du risque de résistance (RiR) (cf. étape 1 de la saisine).

m Créer un observatoire national de la résistance afin de coordonner le PSIR.

m Réaliser des essais de terrain afin d’évaluer I'efficacité opérationnelle des produits (avec
une détermination de la mortalité au-dela de 24h).

m Développer / maintenir a jour les connaissances des espéces vectrices et des moyens de
lutte alternatifs aux biocides.
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Adapter quand cela est possible, dans un contexte de forte diminution de substances
actives avec des modes d’action différents, les stratégies de LAV en cas de résistance
(ex. : alternance des insecticides/programmes de rotations des insecticides, combinaison
d’interventions, pulvérisations en mosaique, etc.).

Utiliser les insecticides de facon raisonnée.

Adapter la lutte a la cible :

o adapter les modes dapplications (ex.: moustiquaires imprégnées,
thermonébulisation...) ;

o utiliser des produits contenant des synergistes le cas échéant. Par exemple,
I'utilisation de produits contenant du PBO en plus d’un pyréthrinoide devrait étre
envisagée lorsque le principal ou les principaux vecteur(s) ciblé(s) présente(nt) une
résistance aux pyréthrinoides qui est : a) confirmée, b) de niveau intermédiaire et
c¢) due (au moins en partie) a un mécanisme de résistance impliquant les mono-
Ooxygénases ;

o combiner d’autres méthodes chimiques (ex. : TP19 - répulsifs, pieges attractants) ;

o adopter/combiner des mesures de lutte non chimiques, telles que :

= |a destruction de gites larvaires (lutte anti-larvaire contre Ae. albopictus) ;

= [utilisation de poissons larvivores pour le traitement de structures de
stockage de l'eau, notamment dans le cas de gites difficilement
suppressibles, fermés et restreints (ex.: citernes, sous-bassement de
batiments, et non en milieu naturel) ;

= Jutilisation de dispositifs de piégeage de type piége a femelles gravides ou
piéges a femelles en recherche d'héte ;

= Jutilisation de produits a action physique (ex. : film barriére pour empécher
la ponte des ceufs ou le développement de moustiques) ;

= |e développement des opérations dites de salubrité publique.

Développer les campagnes de sensibilisation et de pédagogie (lutte contre les gites
larvaires, pose de piéges, etc.) concernant le traitement des nuisances dues aux
moustiques.

Favoriser les projets de recherches appliquée et fondamentale permettant :

o une amélioration de la connaissance de la dynamique de la résistance, de sa
gestion et de son impact pour la LAV ;

o la caractérisation de nouvelles molécules insecticides et agents synergistes (mode
d’action, mécanismes de résistance, impact sur les écosystémes, formulations
utilisables en LAV, etc.) ;

o la caractérisation de nouvelles cibles insecticides (ex. récepteurs du glutamate,
récepteur a la ryanodine, récepteur a I'octopamine) ;

o [l'évaluation de l'efficacité des nouvelles stratégies de LAV, respectueuses de
'environnement et socialement bien acceptées (ex. : autodissémination, piégeage,
technique de l'insecte stérile, ...).
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4, CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

Par décret n°2019-258 du 29 mars 2019, relatif a la prévention des maladies vectorielles, les
objectifs et une nouvelle organisation de la lutte antivectorielle ont été définis et portés dans
le code de la santé publique, organisation articulée en région autour des Agences Régionales
de Santé pouvant faire appel a des opérateurs — tant publics que privés — qu’elleshabilitent &
cet effet. Ces dispositions prévoient également I'élaboration d’un arrété sur les modalités de
suivi des résistances des espéces vectrices locales aux produits biocides utilisés en lutte
antivectorielle. L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail (Anses) a été saisie en vue de proposer des recommandations de stratégies
d’utilisation de produits biocides en situation inter-épidémique et épidémique contre les
moustiques vecteurs.

Compte tenu du faible nombre de substances actives disponibles pour la LAV et de I'apparition
de résistances dans certains territoires, il est impératif de mettre en place une utilisation
raisonnée des substances actives afin de garantir I'efficacité des opérations de LAV.

Le rapport Anses relatif & I'étape 1 de cette saisine a présenté la nécessité de mettre en
cuvre un plan de surveillance intégré de la résistance (PSIR) sur I’ensemble du
territoire frangais afin de garantir une réponse rapide et adaptée en cas d’émergence
et/ou de développement de résistances. En fonction du niveau de risque de résistance
identifié sur un territoire donné, des actions de surveillance de la résistance et de LAV ont été
proposées sous la forme d’'un diagramme d’aide a la décision.

Ainsi, quelle que soit la situation, le choix des produits biocides a utiliser dans le cadre
d’opérations de LAV doit étre déterminé par le niveau de résistance sur un territoire
donné et la disponibilité des produits biocides.

Les conclusions et recommandations du CES « substances actives et produits biocides »
établies a l'issue du traitement de I'étape 2 de cette saisine sont endossées par I'Anses.

En situation inter-épidémique, I'usage des produits biocides sur le territoire francais doit étre
conforme aux obligations réglementaires européennes. Le recours a des insecticides autorisés
selon le reglement biocide doit étre privilégié, compte tenu des garanties d’ores et déja établies
quant a leur sécurité d‘emploi.

Parmi les traitements larvicides, I’absence actuelle de résistance connue au Bti quels que
soient le territoire et 'espéce de moustique, ainsi que I'absence de classement de
danger selon le réglement (CE) n° 1272/2008 permettent de les recommander en priorité.
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Pour les traitements adulticides, en raison des résistances présentes dans certains
territoires ultra-marins aux pyréthrinoides, seules substances actives adulticides
autorisées dans le cadre du reglement biocide, aucune recommandation de substance
active adulticide ne peut étre proposée. Ces territoires sont donc particulierement démunis
face a unrisque épidémique, puisqu’aucun traitement biocide adulticide autorisé n’est efficace.
Pour ces territoires, les actions préventives de LAV doivent étre particulierement renforcées
(ainsi que les autres leviers de la lutte intégrée).

En_situation épidémique, les produits biocides utilisables sont, par défaut, ceux
recommandés pour la situation inter-épidémique.

Parmi les traitements larvicides, I’absence actuelle de résistance au Bti quels que soient
le territoire et I'espéce de moustique, ainsi que I’absence de classement de danger
permettent de les recommander en priorité.

Néanmoins, dans certains territoires ultra-marins, la résistance des moustiques
vecteurs aux substances actives adulticides utilisables selon la réglementation
européenne rend les traitements de LAV inefficaces et il convient de rechercher des
produits efficaces dont 'usage serait possible et pertinent, dans le cadre d’une mise en
ceuvre dérogatoire au sens du réglement biocide.

A cet égard, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a mis en place un dispositif de « pré-
qualification » des produits destinés a la lutte antivectorielle et des substances actives des
pesticides d’intérét en santé publique qui vise a garantir que ceux-ci peuvent étre utilisés de
maniére slre et efficace et qu’ils sont fabriqués selon des normes de qualité élevée.

Il conviendra alors de mettre en place le plan de surveillance intégré de la résistance (PSIR)
afin notamment d’évaluer, dans ce cadre, quels produits adulticides sélectionnés par le
dispositif de pré-qualification de 'OMS pourraient étre utilisés et de mettre en ceuvre des tests
biologiques pour confirmer leur efficacité sur un territoire donné.

Dans le cadre de la mise en ceuvre de dérogations au réglement biocide en vue d'une
utilisation dans une situation le nécessitant, des évaluations du risque pour 'lHomme, I'animal
et I'environnement devront étre menées et si nécessaire des mesures de gestion du risque
proposeées.

Il conviendra, par ailleurs de développer les campagnes de sensibilisation et de pédagogie
(lutte contre les gites larvaires, pose de piéges, etc.) concernant le traitement des nuisances
dues aux moustiques afin de promouvoir les approches de lutte antivectorielle intégrée.

Pr Benoit VALLET
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MOTS-CLES

Aedes, Anopheles, biocides, Culex, lutte antivectorielle, moustique, résistance, vecteur.
Aedes, Anopheles, biocides, Culex, vector control, mosquito, resistance, vector.

CITATION SUGGEREE

Anses. (2023). Recommandations de stratégies d'utilisation de produits biocides dans un
contexte inter-épidémique et épidémique contre les moustiques vecteurs de type Aedes,
Anopheles et Culex aux insecticides. (Saisine 2020-SA-0029). Maisons-Alfort : Anses, 59 p.

Page 34 /58



Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

ANNEXES

Page 35/58



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2020-SA-0029 »

ANNEXE 1 : LETTRE DE SAISINE

2020-SA-0029

MINISTERE DE LA TRANSITION
ECOLOGIQUE ET SOLIDAIRE

Objet : Saisine du GT Vecteurs de I'’ANSES

COURRIER ARRIVE
¢ O FEV. 2020

Ubersd + kgt « Fraveoni DIRECTION GENERALE
REPUBLIOUE FRANCAISE

MINISTERE DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

Pariste 1 8 FEV, 2non

Le Directeur général
de la prévention des risques

Le Dirccteur général de la santé
a

Monsieur le Directeur général de I’ Agence
Nationale de Sécurité Sanitaire de
I'Alimentation, de I'Environnement et du
Travail

27-31 Avenue du Général Leclerc

94701 Maisons-Alfort

Comme prévu au programme de travail de I'ANSES, nous vous sollicitons, pour proposer des
lignes directrices pour la surveillance de la résistance des moustiques vecteurs (Aedes, Anopheles et
Culex) aux insecticides en tenant compte de la nécessité de mieux identifier des possibles effets
synergiques sur |’augmentation des résistances. Dans les territoires ol aucune résistance aux insecticides
n'est connue, le suivi de la résistance porte sur les biocides utilisables en lutte antivectorielle en France.
Sur les territoires ol des résistances sont connues (notamment les Territoires Frangais d’ Amérique ou
TFA), cette surveillance porte également sur les anciennes molécules utilisées (par exemples le
Malathion et le Téméphos) et sur les produits biocides identifiés par I'ANSES, ne disposant pas
d'autorisation en UE, mais utilisables en lutte antivectorielle dans le cadre d'une dérogation qui serait

mise en place pour faire face & une épidémie (élape 1).

Dans un second temps, nous vous demandons de proposer pour chaque territoire (étape 2) :

= une stratégie d’utilisation des produits biocides utilisables en accord avec la réglementation
européenne 528/2012 sur les produits biocides en inter-épidémie ;

= une stratégie d’utilisation des produits biocides existants en épidémie, notamment dans les
territoires ol des résistances sont avérées chez les espéees impliquées dans I'épisode
épidémique. Les résultats pourront s’appuyer sur la saisine n°2017-SA-0122 relative a
'évaluation d’insecticides anti-moustiques adulticides dont I’utilisation pourrait étre
autorisée par voie dérogatoire actualisée et sur I'état des lieux des substances utilisées par
les pays voisins (hors UE). Enfin, il sera mis en évidence les freins qui limitent le nombre
de produits biocides autorisés en lutte antivectorielle en France.

Ces lignes directrices tiendront compte notamment des différents mécanismes connus de
résistance des moustiques et de la nécessité d’utiliser des produits biocides contenant des substances

synergistes.

14, avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP - Tél. 01 40 56 60 00
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) Pour mener & bien ce travail vous pourrez vous appuyer sur le suivi de la résistance des
moustiques Aedes albopictus en métropole dans le cadre de la convention DGS/EID-méditerranée, et
sur le travail de suivi de cette résistance réalisé dans les territoires ultra-marins.

Nous vous saurions gré de bien vouloir nous rendre un rapport répondant & |"étape 1 d'ici 18
mois. Votre rapport étant nécessaire pour la rédaction de |’arrété ministériel de suivi de la résistance aux
insecticides prévu par P'article R. 3114-14 du Code de la santé publique, nous avons décidé de sursoir &
la publication de cet arrété dans I'attente de celui-ci. L’étape 2 fera I'objet d’un second rapport 12 mois
aprés le rendu du rapport de I'étape 1.

Nous vous prions d’agréer, Monsieur le directeur général, I"expression de notre considération
distinguée.

Le directeur général de la prévention

Le directeur gépéral de la santé
des risques

- 4|
Cédric BOURILLET (]

Jérome (0)

Copie: Monsieur Bruno FERREIRA - Directeur général de I'Alimentation
Monsieur Yves STRUILLOU - Directeur général du travail

14, avenue Duquesne — 75350 Paris 07 SP - T&l. 01 40 56 80 00
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ANNEXE 2 : PRESENTATION DES INTERVENANTS

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme

RAPPORTEURS

M. James DEVILLERS - Directeur du CTIS — Modélisation, QSAR, écotoxicologie, lutte
antivectorielle, biocides, synergistes

M. Fabrice CHANDRE - Directeur de recherche a I'lRD — domaine compétence ? entomologie
médicale, lutte antivectorielle, résistance aux insecticides

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux, objets du présent avis ont été suivis et adoptés par le CES suivant :
CES « Substances et produits Biocides » (26/01/2023 — 16/02/2023 — 30/03/2023).
Président

M. Georges DE SOUSA - Ingénieur de recherche, INRAE, Sophia-Antipolis — Toxicologie,
toxicité des mélanges chimiques, perturbation endocrinienne, modéle in vitro, estimation
danger

Membres

M. Olivier ADAM — Co-gérant de CD Eau Environnement — Ecotoxicologie, écologie des
milieux aquatiques, chimie environnementale

M. Alain AYMARD - Ingénieur Chimie Paris — Retraité de la DDPP d'Indre et Loire —
Réglementation des produits chimiques (CLP, REACH, biocide), réglementation MCD, chimie
organique (synthése), chimie analytique

M. Jean-Christophe CAHUZAC - Vice-président — Responsable de la section de produits
chimiques, biocides et substances dangereuses - Ingénieur des Laboratoires du Ministére des
Finances — Réglementation, analyses physico-chimiques, formulation, usages

M. James DEVILLERS - Directeur du CTIS — Modélisation, QSAR, écotoxicologie, lutte
antivectorielle, biocides, synergistes (démissionnaire depuis le 19 janvier 2023).
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M. Pierre GREVE - Professeur, Laboratoire Ecologie et Biologie des Interactions, Université
de Poitiers — Perturbateurs endocriniens, différenciation sexuelle, reprotoxicité (faune),
microbiologie

M. Philippe HARTEMANN — Professeur Honoraire de Santé Publique, Faculté de Médecine
de Nancy, Université de Lorraine — Santé, prévention et gestion des risques chimiques,
applications des produits biocides en milieu de soins, microbiologie et résistance, évaluation
des expositions, évaluation des risques

Mme. Claire HELLIO — Professeur Chimie, écologie et biotechnologie, Université de Bretagne
Occidentale — Microbiologie, écologie chimique, biocides, biotechnologie, biocontrble,
écotoxicologie

Mme Dominigue HURTAUD-PESSEL — Chef d'unité, Laboratoire de Fougéres, Anses —
Physico-chimie analytique, résidus de meédicaments vétérinaires, résidus de biocides
désinfectants

M. Vincent RICHARD - Ingénieur de prévention, DIRECCTE Normandie — Chimie, travalil,
prévention des risques, retour d’expériences industrielles

M. Christophe SOUMET - Ingénieur de recherche, Laboratoire de Fougére, Anses — Usages
des produits biocides, efficacité

GROUPE DE TRAVAIL

Les travaux, objets du présent avis ont fait I'objet d'une consultation du GT vecteur (25-01-
2023 et 20-03-2023).

Président

M. Philippe QUENEL - Professeur, EHESP Rennes + épidémiologie, évaluation du risque,
santé publique

Membres

M. Frédérick ARNAUD - Directeur de recherche INRAE/Professeur cumulant EPHE Lyon +
virologie moléculaire, arbovirus, compétence vectorielle

M. Thierry BALDET — Chercheur, CIRAD La Réunion + entomologie médicale et vétérinaire,
moustiques, culicoides, Lutte antivectorielle

M. Christophe BOETE — Chargé de recherche IRD + écologie des vecteurs, biologie évolutive,
nouvelles méthodes de lutte antivectorielle

Mme Sarah BONNET — Directrice de recherche, INRAE, Nouzilly + parasitologie, entomologie
médicale et vétérinaire, tiques

M. Emmanuel LIENARD — Enseignant-chercheur, ENV Toulouse + mécanismes de résistance
aux insecticides, pathologie animale, parasitologie

Mme Antoinette LUDWIG — Vétérinaire épidémiologiste, Agence de santé publique du Canada
+ santé animale, épidémiologie des zoonoses, modélisation, épidémiologie

Page 39 /58



Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

Mme Sylvie MANGUIN — Directrice de recherche, IRD Montpellier + entomologie médicale,
maladies a transmission vectorielle, moustiques.

Mme Marie-Claire PATY — Médecin infectiologue, Santé publique France + épidémiologie,
santé humaine, santé publique

M. Christophe PAUPY - Directeur de recherche, IRD Montpellier + entomologie médicale, bio-
écologie des vecteurs, moustiques, arbovirus

M. Jocelyn RAUDE — Maitre de conférences, EHESP Rennes + psychologie de la santé,
sciences humaines et sociales

Mme Magalie RENE-MARTELLET - Enseignant-chercheur, VetAgro Sup Lyon +
épidémiologie, santé animale, tiques, parasitologie

M. David ROIZ — Chercheur, IRD Montpellier + lutte antivectorielle, entomologie médicales,
Aedes, évaluation des risques

M. Claude SAEGERMAN - Professeur, Université de Liége + épidémiologie, évaluation de
risque, infectiologie et biosécurité

M. Frédéric SIMARD — Directeur de recherche IRD Montpellier + entomologie médicale,
arboviroses, biologie évolutive, maladies infectieuses émergentes

M. Jean-Paul STAHL — Médecin infectiologue, CHU Grenoble + maladies infectieuses,
pathologies tropicales

PARTICIPATION ANSES

Coordination et contribution scientifique

Mme Catherine BILLAULT — Chargée de projets scientifiques, Unité évaluation efficacité
biocides — Direction de I'évaluation des produits réglementés

M. Arnaud DUBOISSET — Chef de projets scientifiques, Cellule veille et développement
scientifiques — Direction de I'évaluation des produits réglementés

Contribution scientifique

Mme Isabelle ATTIG — Chef d’unité, Unité évaluation efficacité biocides — Direction de
I'évaluation des produits réglementés

Mme Johanna FITE — Responsable de la mission « vecteurs » — Anses
Secrétariat administratif

Mme Catherine AUDIFAX — Service commun administratif et financier — Péle produits
réglementés
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ANNEXE 3 : METHODOLOGIE DE LA RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

L'approche méthodologique suivie pour conduire la recherche bibliographique a été adaptée
de celle proposée par I'EFSA (2010)%.

Objectif de larecherche bibliographique

L'objectif global poursuivi ici est de proposer des recommandations pour la mise en place
d’'une stratégie d’utilisation pour chaque territoire :

e des produits biocides utilisables en accord avec le reglement européen (UE) n°
528/2012 sur les produits biocides en inter-épidémie ;

e des produits biocides existants en épidémie, notamment dans les territoires ou des
résistances sont avérées chez les espéces impliquées dans I'épisode épidémique.

Pour compléter les données de résistance observée sur le territoire Frangais et incluses dans
le rapport de I'étape | de la saisine, une recherche bibliographique a été conduite. Elle vise a
identifier les références bibliographiques faisant état de résistance aux substances jugées
d'intéréts (listées ci-dessous) dans les territoires francais pour lesquels le réglement biocide
est applicable (métropole, DROM et COM St Martin et St Barthélémy), dans les COM Nouvelle
Calédonie et Polynésie frangaise (incluses dans le rapport de I'étape 1), ainsi que dans l'un
des pays voisins jugés d'intérét : Brésil, Suriname, Guyane, Afrique du Sud, Madagascar et
Maurice.

Les substances d'intéréts sont : alpha-cyperméthrine, Bacillus thuringiensis israelensis,
Bacillus sphaericus (reclassé en Lysinibacillus sphaericus), bioalléthrine, cyfluthrine,
cyphénothrine, deltaméthrine, diflubenzuron, etofenprox, flupyradifurone, imidaclopride,
lambda-cyhalothrine, malathion, novaluron, PBO, PDMS, perméthrine, pirimiphos-méthyl,
pralléthrine, pyriproxyféne, spinosad, téméphos, transfluthrine.

28 EFSA (2010). Application of systematic review methodology to food and feed safety assessments to support
decision making. Efsa Journal 8(6):1637 doi:10.2903/j.efsa.2010.1637
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Caractéristiques et paramétres de la recherche bibliographique

Caractéristiques / parameétres

Choix

Population* (ou sujets étudiés)

Aedes ; Culex ; Anopheles ; mosquito

Intervention* ciblée (peut désigner une
technologie, un médicament, un mode
d’intervention ou un programme)

/ Exposition

biocide ; insecticide ; "mosquito control" ; "Vector
control" ; adulticide ; larvicide

Comparateur*

epidemic ; resistan* ; laboratory ; field

Outcome* (résultat d’intérét événement
mesuré, critere de jugement)

mortality ; "ratio resistance” ; "population control” ;
efficacy

Bases de données

Scopus ;

Champ analysés

Abstract/title et domiciliation des auteurs (monde,
France ou étendu a des pays limitrophe comme

expliqué ci-dessous).

Date des requétes : entre le 7 et le 26 janvier 2023

Temporalite (Périodes de recherche) Limite de la période explorée : pas de restriction

Langue Pas de restriction

Restriction géographique suivant le nombre

Périmetre géographique d'articles (voir ci-dessous)

* approche P.1.C.O.

La restriction géographique

La recherche a été initialement conduite sans restriction géographique. Sur Scopus, aucune
métadonnée ne permet de qualifier la zone géographique d'ou proviennent les données. Il est
toutefois possible de cibler les publications en fonction de la domiciliation des
laboratoires/équipes de recherche d'appartenance des auteurs. Bien qu'il s'agisse d'un proxy,
il est apparu suffisamment pertinent pour I'objectif de ce travail (il y a une trés forte probabilité
pour que les publications sur les résistances observées sur le territoire frangais aient au moins
un des auteurs appartenant a un des laboratoires/équipes de recherche domiciliés en France).
Lorsque le nombre de publications a été considéré "analysable" en termes de volume (< 40),
la premiere étape de sélection a été conduite sur le jeu de publications obtenu sans restriction
géographique. Lorsque le nombre de publications identifiés par la recherche dépassait
quarante, la recherche a été effectuée en restreignant au territoire francais et aux pays
limitrophes jugées d'intérét (listés p. 37). Dans ce cas, les requétes ont été simplifiées en se
limitant aux principaux mots clés (Aedes, Culex, Anopheles, mosquito et noms de la substance
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considérée) pour réduire les risques de confusion du moteur de recherche. Cette opération ne
suffisant pas pour certaines substances (e.g. Bti) & réduire le volume de publications a un
nombre inférieur a quarante, il s'est avéré nécessaire dans ce cas d'appliquer une restriction
géographique plus stricte aux recherches : seules les publications dont un des auteurs au
moins appartient & un laboratoire/équipe de recherche domicilié en France (métropole et
DROM) ont été retenues.

Les étapes de sélection

e Etape 1 d'exclusion

Cette étape de sélection a été conduite a partir de I'analyse des titres et des résumés. Elle
visait a exclure les études :

des effets sur organismes non cibles (i.e. autres que les moustiques) ;
réalisées dans des territoires étrangers a l'exception des pays limitrophes jugées
d'intéréts (listés p. 37) ;

m réalisées dans des territoires pour lesquels des références bibliographiques ont
déja été identifiées dans la premiére partie de la saisine ;

m portant sur les résultats de campagne de pulvérisation ;

= de génomique ou études mécanistiques sans données sur la résistance.

Cette étape a été complétée lorsque la lecture des titres et résumés ne permettait pas de lever
le doute par la vérification dans le corps de l'article de la présence ou de I'absence de donnée
de résistance.

e FEtape 2 d'inclusion

Cette étape de sélection a été conduite a partir de I'analyse du corps de l'article. Elle visait a
retenir uniquement les publications contenant des données considérées de qualité
satisfaisante. Ces publications sont celles dont le protocole expérimental est jugé de qualité
selon les criteres des protocoles standard de 'OMS (WHO 2005, 2016).
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Exemple de syntaxe des requétes

management" OR "Vector control" OR
adulticide OR larvicide OR spraying OR

"mosquito net”) AND TITLE-ABS-
KEY(epidemic OR resistan* OR
laboratory OR field)

Résultats : 435

Substance Recherche sans restriction | Recherche restreinte a FR (+pays
géographique voisins d'intérét)

Bacillus TITLE-ABS-KEY(aedes OR culex OR | TITLE-ABS-KEY(aedes OR culex OR

thuringiensis anophele OR mosquito) AND TITLE- | anopheles OR mosquito) AND TITLE-

subsp. ABS-KEY("Bacillus thuringiensis" AND | ABS-KEY("Bacillus thuringiensis" AND

israelensis Israelensis) AND TITLE-ABS- | Israelensis) AND ( LIMIT-TO (
KEY(biocide OR insecticide OR | AFFILCOUNTRY , "France"))
"mosquito  control'  OR "vector | Rasultats : 134

TITLE-ABS-KEY(aedes OR culex OR
anophele OR mosquito) AND TITLE-
ABS-KEY("Bacillus thuringiensis” AND

Israelensis) AND TITLE-ABS-
KEY(biocide OR insecticide OR
"mosquito control” OR "vector

management" OR "Vector control" OR
adulticide OR larvicide OR spraying OR
"mosquito net") AND TITLE-ABS-
KEY(epidemic OR resistan* OR
laboratory OR field) AND ( LIMIT-TO (
AFFILCOUNTRY , "France"))

Résultats : 65

Ce corpus de références a été complété par quelques publications identifiées parmi celles
citées dans les articles analysés lors de la 2eme étape de sélection. Il a été également
complété par des publications issues des bases de données bibliographiques des experts.

Cette analyse a permis d’identifier un corpus initial de 2 a 1176 documents suivant la
substance considérée (total de 4974). A lissue des étapes de sélection, le nombre total de
références retenues s'éleve a 779 (885 en incluant les publications identifiées initialement
dans le cadre de I'étape 1 de la saisine N°2020-SA-0029).
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ANNEXE 4 : SYNTHESE DE L’ANALYSE BIBLIOGRAPHIQUE

Les tableaux 1 a 4 figurant ci-dessous présentent par espece d’intérét et par territoire d’intérét
(métropole, DROM et COM, i.e. Nouvelle Calédonie et Polynésie francaise), un état des lieux
des résistances des moustiques aux substances actives sélectionnées, issu de I'analyse

biinographique. Nb : Les codes 030, 031, 032 associés a une absence vérifiée de moustiques résistants sont mis en
évidence en vert. Les codes 3XX associés a une présence avérée de moustiques résistants sont mis en évidence en rouge. Les
codes 01X, 02X, 1XX, 2XX, 44X associés a des incertitudes sur la présence ou l'absence de résistances ou a une absence de
données ou publications antérieures a 2015 faisant état de I'absence de résistances sont sans couleur.

Tableau 1: Aedes aegypti

DROM COM
SUlbEEneE e - La Nouvelle | Polynésie
Martinique | Guadeloupe | Guyane | Mayotte Réunion | Calédonie | francaise*

Pyréthrinoides + PBO 440 441 441 440
Pirimiphos méthyl 440 440 440 441
Malathion 440 441 030 011
Lambda cyhalothrine 441 441 441 441
Perméthrine* 441 441 441 -
Transfluthrine 440 440 440 440 440 440 440
Pralléthrine 440 440 440 440 440 440 441
Bioalléthrine* 440 440 440 440 440 440 441
Cyphénothrine 440 440 440 440 440 440 440l
Flupyradifurone 440 440 440 440 440 440 440
Etofenprox 440 440 440 440 440 440 440

L. sphaericus 440 440 440 440 440 440 440

Bti 020 440 440 020 440 440 441
Novaluron 440 440 440 440 440 440 440
Diflubenzuron 020 440 440 020 440 440 441
Pyriproxyfene 021 441 440 021 441 441 441
Spinosad 021 441 441 021 441 441 441
Imidaclopride 441 441 441 440 441 440 441
Téméphos _ 440 220 020 440 010
S-méthopréne 440 440 440 020 440 440 441

*L'utilisation de certaines substances de la famille des pyréthrinoides, de structure moléculaire proche, a été
renseignée ainsi : codification de 1 pour la perméthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base
de cyperméthrine, de méme pour la bioalléthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base

d'alléthrine.
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Tableau 2 : Aedes albopictus

DROM
Substance active Métropole
Mayotte La Réunion

Pyréthrinoides + PBO 441 440 441
Pirimiphos méthyl 441 440 440
Malathion 440 440 441
Lambda cyhalothrine 441 441 441
Perméthrine* 441 441 441
Transfluthrine 440 440 440
Pralléthrine 440 440 440
Bioalléthrine* 441 440 440
Cyphénothrine 440 440 440
Deltaméthrine 031 021 _
Flupyradifurone 440 440 440
Etofenprox 441 440 440
L. sphaericus 440 440 440
Bti 030 020 440
Novaluron 440 440 440
Diflubenzuron 441 020 440
Pyriproxyfene 441 021 441
Spinosad 441 021 441
Imidaclopride 441 440 441
Téméphos 440 020 020
S-méthopréene 440 020 440

*'utilisation de certaines substances de la famille des pyréthrinoides, de structure moléculaire proche, a été
renseignée ainsi : codification de 1 pour la perméthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a
base de cyperméthrine, de méme pour la bioalléthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a
base d'alléthrine.
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DROM
Substance active Métropole
Martiniqgue | Guadeloupe Guyane Mayotte La Réunion

Pyréthrinoides + PBO 441 441 441 441 440 441
Pirimiphos méthyl 441 441 441 440 440 440
Malathion 440 440 440 440 440 441
Lambda cyhalothrine 441 441 441 441 441 441
Perméthrine* 441 440 440 130 441 440
Transfluthrine 440 440 440 440 442 440
Pralléthrine 440 440 440 440 442 440
Bioalléthrine* 441 440 440 440 442 440
Cyphénothrine 440 440 440 440 440 440
Deltaméthrine 441 441 441 131 022 441
Flupyradifurone 440 440 440 440 442 440
Etofenprox 441 440 440 440 440 440
L. sphaericus 440 440 440 440 440 440
Bti 440 440 440 440 020 440
Novaluron 440 440 440 442 442 440
Diflubenzuron 440 440 440 442 022 440
Pyriproxyfene 441 441 441 442 022 441
Spinosad 441 441 441 442 022 441
Imidaclopride 441 441 441 442 422 441
Téméphos 440 440 440 442 222 440
S-méthopréne 440 440 440 440 020 440

*L'utilisation de certaines substances de la famille des pyréthrinoides, de structure moléculaire proche, a été
renseignée ainsi : codification de 1 pour la perméthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base
de cyperméthrine, de méme pour la bioalléthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base

d'alléthrine.
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Tableau 4 : Culex p. quinquefasciatus / Culex pipiens

coMm DROM
Substance active | Metropole Martinique | Guadeloupe | Guyane | Mayotte Réllj_r?ion (’:\;g(\j/slr:?e EZLygna?z;
Eérgth”no"'des * 441 441 441 441 - 441 440
Pirimiphos méthyl 441 441 441 440 440 440 440 441
Malathion 440 440 - 440 440 ! 440 110
I(;;Ti?:t?]rine 441 441 441 441 441 441 441 441
Perméthrine* 441 - 441 441 _ 441 111
Transfluthrine 440 440 440 440 440 440 440 440
Pralléthrine 440 440 440 440 440 440 440 440
Bioalléthrine* 441 440 440 440 440 440 440 441
Cyphénothrine 440 440 440 440 440 440 440 440
Deltaméthrine 441 441 -—- 441 111
Flupyradifurone 442 440 440 440 440 440 440 440
Etofenprox 441 440 440 440 440 440 440 440
L. sphaericus 210 440 440 440 440 440 440 440
B 440 440 440 440 020 440 440 441
Novaluron 440 440 440 440 440 440 440 440
Diflubenzuron 440 440 440 440 020 440 440 441
Pyriproxyféne 441 441 441 440 021 441 441 441
Spinosad 441 441 441 441 021 441 441 441
Imidaclopride 441 441 441 441 420 441 440 441
Téméphos 440 440 030 440 -l 020 440 210
S-méthopréne 440 440 440 440 020 440 440 441

*L'utilisation de certaines substances de la famille des pyréthrinoides, de structure moléculaire proche, a été renseignée
ainsi : codification de 1 pour la perméthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base de cyperméthrine,

de méme pour la bioalléthrine pour une utilisation phytopharmaceutique de produit a base d'alléthrine.
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ANNEXE 5 : ARBRE DECISIONNEL DES ACTIONS DE SURVEILLANCE ET DE LUTTE
ANTIVECTORIELLE A METTRE EN CEUVRE EN FONCTION DU RISQUE DE
RESISTANCE (RIR) A L'ECHELLE DU TERRITOIRE (POUR UN INSECTICIDE ET UNE
ESPECE DONNEE)

ACTIONS

RIR Surveillance de la résistance LAV

RiR 0 |- Monitoring de routine a maintenir - Actions de LAV inchangées

RiR1 |- Renforcement du monitoring de la|- Actions de LAV inchangées.
r§5|stance (augmentation ,du nombre de | _ conceptualisation d'un plan de gestion de
sites et de la frequence de||y rgsistance adapté localement.
prélevements).

RIR2 |- Poursuite du monitoring de la|- Modifications modérées des actions de
résistance LAV (réduction des traitements, alternance
_ Sélection de molécules alternatives | d'insecticides autorises dans I'espace /
autorisées et/ou utilisables a titre [1€MPS,  recours  a des  méthodes
dérogatoire dans la surveillance. complémentaires (piegeages, lutte

P ..., | physique, etc.).

- Réalisation de tests de sensibilité |~ > q. )_ . N _
ciblés sur les populations montrant les |~ '?SS"?“S defficacite en COhdItIOhS, semi
plus fortes résistances pour évaluer leur | OP€rationnelies — avec  des  molécules
potentiel dans la gestion de la alternatives autorisées et/ou utilisables a
résistance. titre dérogatoire.
- Intégration des molécules alternatives
autorisées et/ou utilisables a titre
dérogatoire dans la surveillance.

RISESEN - Poursuite du monitoring de la|- Modifications importantes des actions de

résistance.

- Intégration des molécules alternatives
autorisées et/ou a titre

utilisables a
dérogatoire dans la surveillance
territoriale.

LAV (ex. arrét du traitement, recours a des
insecticides alternatifs autorisés et/ou
utilisables _a _titre dérogatoire (ex. cas
d'épidémie), recours a des stratégies de
lutte innovantes (si preuve de concept)).
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Tests biologiques, moléculaires, biochimiques ou synergistes a mettre en ceuvre dans
le cadre d’un dispositif de surveillance de la résistance des moustiques

A/ TEST BIOLOGIQUE SUR ADULTE B/ TEST BIOLOGIQUE SUR LARVE D/ TESTS SYNERGISTES SUR LARVE
Détermination de la prévalence du phénotype résistant Détermination de I'intensite de la resistance Mise en évidence du role des enzymes de
(Doses-réponse) détoxication (résistance métabolique)
Test de sensibilité utilisant la dose diagnostique de lOMS Test larvaire avec concentrations croissantes sur Test larvaire avec inhibiteur d'enzymes pour estimer
(test tube ou en bouteille) pop sauvage et sensible pour estimer le RRsy le Ratio de Résistance 50 Synergisé (RRSs,)
4 & 4 &
5< RRy <10 RRS;=RRs  RRSg<RRg mais >1
Résistance Mécanisme Meécanisme
modérée non impliqué partiellement
impliqué

Mortalité <98%
Résistance confirmée

Répéter e test ;
— > I

C/ TEST MOLECULAIRE & BIOCHIMIQUE E/ TESTS SYNERGISTES SUR ADULTE
Mise en évidence de la présence d'alléles de Mise en évidence du role des enzymes de

Ddtarination da Pintonsits dola 6 stancar

Test de sensibilité avec X5 la dose diagnostique résistance. L'interprétation dépend du test utilise detoxication (résistance métabolique)
3 4 Tests moléculaires: détection de Test biologique avec insecticide-synergiste et
marqueurs de résistance connus Tests comparaison de la mortalité avec ['insecticide seul
biochimiques 3 3
> Sl b Monaite‘ 9%  Mortaité <98%
. i 6< <
v f';';lqence i THE mais pas mais supérieure
Test de sensibilité avec X10 la Dose diagnostique e alélique supérieure de 10% de 10%a

3 3 3 3 alinsecticide seul [insecticide seul
s non détecté Mécanisme Mécanisme

non détecté détecté nonimpliqué partiellement
détecté impliqué

igure 21. Schéma récapitulatif du dispositif de surveillance de la résistance des moustiques au stade adulte et larvaire (modifié d’aprés WHO 2016 a,b).

Page 50/ 58



Avis de I’Anses
Saisine n°® « 2020-SA-0029 »

ANNEXE 6 : CLASSIFICATION DES SUBSTANCES ACTIVES UTILISABLES EN SITUATION INTER-EPIDEMIQUE ET/OU

EPIDEMIQUE

Santé Humaine

Environnement

Substance active N°CAS — .
clesslifeaien selem e Autres éléments de classification Classification selon le CLP PIES e_Ie_me_nts de
CLP classification
Acute Tox 4 H332
ATE 3,3 mg/L (dusts/mists) Aquatic acute 1
Acute Tox 4 H302 NOTIFICATIONS : (MF 100 000) AR* 2017
Cyperméthrine 52315-07-8 ATE : 500 mg/kg bw Aquatic chronic 1 SA:NonP,NonB, T
R 2 H361f 4 ite:
STOT SE 3 H335 epro 2 H36 (MF 100 000) Métabolite: P, non B, non T
et STOT SE 2 H371
STOT RE 2 H373 (nervous ATP 17
system) (35 notifications)
. Aquatic acute 1
RAC opinion 2012 : AR 2013
TOT RE 2 H373 (foi i (MF 100) Non P
on
Etofenprox 80844-07-1 Lact H362 STO 373 (foie, rein) Aquatic chronic 1 B
] ] ] (MF 1000)
Potentiel PE en cours d’évaluation T
ATP 6
AR 2020
P
Non B
T
1R-trans-phénothrine 26046-85-5 - - - Aquatic acute 1
(MF 100)
Aquatic chronic 1
(MF 10)
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Santé Humaine

Environnement

Substance active N°CAS
Classification selon le )z e . Autres éléments de
cLP Autres éléments de classification Classification selon le CLP classification
Aquatic acute 1
AR 2018
(MF 1)
. N . . Non P
S-méthopréene 65733-16-6 - - Aguatic chronic 1
Non B
(MF 1)
Non T
ATP 13
Notifications :
Acute Tox. 4 H302 Carc 2 H351 (2 notifications) Aquatic Acute 1 (MF 1000) RARNPPPP2017
= on
Pirimiphos-méthyl 29232-93-7 ATE = 1414 mg/kg bw STOT SE 1 H370 (brain) (> 100) Aquatic Chronic 1 (MF 1000)
STOT RE 1 H372 (nervous o ATP15 Non B
system) Skin irrit 2 H315 T
Et Eye irrit 2 H319 (35 notif.)
Bs souche ABTS-1743 | 143447-72-7 - . Criteres classiques type PBT non
applicables
Les microorganismes peuvent potentiellement
induire des réactions de sensibilisation.
Bti souche AM65-52 } } ) Criteres cIaSS|q_ues type PBT non
applicables
AR 2012
Non P
AR (2012) : Non B
STOT RE 2 H373 T
Diflubenzuron 35367-38-5 - -

Notifications :
Acute Tox 4 H312 (> 100)

Aquatic Acute 1
Aquatic Chronic 1
(Pas de MF proposés)
N’est plus approuvée en PPP
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Santé Humaine Environnement
Substance active N°CAS
Classification selon le iz e . e Autres éléments de
CLP Autres éléments de classification Classification selon le CLP classification
Non approuvée en PPP (retrait
par le notifiant) —-DAR PPP 2008
vP
EFSA 2021: vB selon test labo
Besoin de données sur le potentiel neurotoxique 5 A
Novaluron 116714-46-6 ; chronique - B selon et“di mesocosme
Potentiel PE non concluant Aguatic Acute 1 (MF1000)

Aquatic Chronic 1 (MF1000)
Notified classification ECHA

i AR 2012
Aquatic Acute 1
. R ) ) Non P
Pyriproxyféne 95737-68-1 - - Aguatic Chronic 1 Non B
on
Pas de MF proposés, ATP3 T
AR 2010
Points de discussion pour un CLH report (non P
_ soumis) : Non B
Spinosad 168316-95-8 - Repro 2 H361 f - T
STOT RE 2 H373 Aquatic Acute 1
Aquatic Chronic 1 (MF 10)
Notifications :
Acute Tox4 H302 Non approuvée en PPP (2002)
Aucune info dispo
Téméphos 3383-96-8 _ Acute Tox 3 H311 ) . p
(ca 40 notif.) Aquatic Acute 1

Notified classification ECHA

Conclusions EFSA non disponibles
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Santé Humaine

Environnement

Substance active N°CAS
Classification selon le w e e Autres éléments de
CLP Autres éléments de classification Classification selon le CLP classification
AR (2011):
Aquatic Acute 1 AR 2011
Acute Tox. 4 H312 H301 or H300 . . .
Lambd halothri 91465-08-6 Acute Tox. 3 H301 Aquatic Chronic 1 Non P
ambda-cyhalothrine -08- cute Tox. PG
Y A e Notifications: (MF 10000) B
cute Tox. 2 H330 STOT SE 1 H370 (syst. nerveux) ATPOL T
Eye irrit 2 H319 (ca 35 notif.)
Athri Perméthrine AR 2017 + BPC 40
Perméthrine Acute Tox 4 H302 Aquatic Acute 1 b
52645-53-1 Skin Sensi 1 H317 IARC group 3 (1991) Aguatic Chronic 1 (MF 1000) Non B
on
Acute Tox 4 H332 ATP O T
* AR (2017) : PBO AR 2017
STOT SE3 H335 SA + metabolites
Carc. 2 H351 vP
RAC (2020) : Non B
Eve irrit 2 H319 Non T
Na. i STOT SE3 H335 PBO - Pas de classification Impuretés > 0.1%
PBO 51-03-6 harmonisée vP
Notifications : vB
STOT SE 3 H335 (ca 100 notif.) T
Repro 2 (unborn child) H361 (6 notif.) Aquatic Acute 1
+ Acute Tox 1 H330 (6 notif.) Aquatic Chronic 1
IARC group 3 (1987) (pas de MF proposés)
Conclusions EFSA non disponibles Aquatic Acute 1 S-Bioalléthrine
Acute Tox 4 H302 ) . 3
28434-00-6 Aquatic Chronic 1 Non approuvée en PPP (2002)

S-Bioalléthrine

Notifications :
Acute Tox 4 H312 (ca 52)

Acute Tox 4 H332

Pas de MF proposés, ATP 0

Aucune info dispo
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Santé Humaine

Environnement

Substance active N°CAS
Classification selon le iz o e Autres éléments de
CLP Autres éléments de classification Classification selon le CLP classification
AR 2018
AR (2018): p
B Acute Tox 4 H302 Non B
ddtrans- 39515-40-7 : .
cyphénothrine Acute Tox 4 H332 T
STOT RE 1 H372 (resp. system) Aquatic Acute 1 (MF1000)
Aquatic Chronic 1 (MF1000)
Notifications : notamment
Skin sensi 1A H317
et Repro 2 H361 fd Acute Tox. 3 AR 2011
Acute Tox. 3 H301 Aquatic Acute 1 Potentiellement P
Deltaméthrine 52918-63-5 133 et STOT SE 3 H335 , 0?1 ) 500000
Acute Tox 3 H331 et STOT RE 1 H373 (syst. nerveux) Aguatic Chronic 1 (MF1 ) Non B
. ATP1 T
(36 notif.)
IARC group 3 (1991)
Acute Tox 4 H302 Aquatic Acute 1 (MF 10) LOEP EFSA PPP 2015
951659-40-8 ATE : 500 mg/kg bw - Aguatic Chronic 1 (MF 10) NVP B
i on
Flupyradifurone STOT RE 2 H373 (muscle) ATP15 T
. RAC (2021) :
. AR 2019
Carc.2 H351 Aquatic Acute 1 .
o ) i metabolite vP
Transfluthrine 118712-89-3 Skin irrit 2 H315 Acute Tox 4 H302 Aquatic Chronic 1 Non B
on
Oral ATE : 583 mg/kg bw Pas de MF proposés, ATP 0 T

STOT SE 1 H370 (nervous syst.)
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Santé Humaine

Environnement

Substance active N°CAS
Classification selon le iz e . e Autres éléments de
CLP Autres éléments de classification Classification selon le CLP classification
. AR 2011
Aquatic Acute 1 (MF 100)
|midac|0pride Acute Tox 3 H301 . . vP
138261-41-3 - Aquatic Chronic 1 (MF 1000)
Oral TE : 131 mg/kg bw non B
ATP17
+ T
Aquatic Acute 1
- Acute Tox 4 H302 L . . . . .
Pralléthrine 23031-36-9 En cours biocides (pas d’info) Aquatic Chronic 1 En cours biocides (pas d’info)
Acute Tox 3 H331 }
Pas de MF proposés, ATP 0
IARC group 2A (2017)
) LoEP EFSA PPP 2009
. . . Aquatic Acute 1
) Acute Tox. 4 H302 Points de discussion pour un CLH report (non ] ) Non P
Malathion 121-75-5 . soumis) : Aquatic Chronic 1 (MF 1000)
Skin Sens. 1 H317 : ATPL Non B
Acute Tox4 H302 T

Skin sensi 1B H317

*AR : Assessment report biocide

Pour chaque substance active, la classification pour la santé humaine prise en considération repose sur la classification harmonisée de
'ECHA (CLP) et les autres éléments suivants :

e ['adoption d’'une opinion du RAC (pas encore traduite en ATP) ;
e la préparation/soumission d’'un CLH report ;
o des propositions de classification supplémentaires présentes dans I'’Assessment report (AR) et/ou BPC opinion pour les substances
actives biocides ou des éléments de classification supplémentaires dans les conclusions de 'EFSA pour les substances actives
phytosanitaires ;

e une classification de 'lARC,

¢ les notifications (en italique), lorsque celles-ci sont nombreuses et/ou particulierement pertinentes (CMR) ;
e des évaluations en cours pour le potentiel perturbateur endocrinien.
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