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Introduction aux enjeux du phénomene de résistance aux insecticides

Les insecticides sont utilisés dans de nombreux domaines. Leurs usages en agriculture ont
participé au développement d’une production intensive afin de répondre aux besoins accrus d’une
population humaine grandissante. Les insecticides ont également montré un réel intérét dans le
domaine de la santé publique, en particulier dans la lutte contre les insectes vecteurs de différents
agents pathogenes zoonotiques ou non (comme les virus du Chikungunya, de la Fievre jaune, de la
Dengue, les Trypanosoma sp., les Leishmania sp., les filaires, etc.) (Savic et al., 2018). Les
insecticides sont également utilisés en médecine vétérinaire, tant pour les animaux de production
que pour les animaux de sport et de compagnie. Selon un rapport de mars 2010 de I’entreprise
Vetnosis (Crosia, 2011), les antiparasitaires, toutes especes confondues — animaux de sport et de
compagnie et animaux de production, représentent 28% du marché du médicament vétérinaire.
Cette utilisation massive s’explique par les désagréments importants causés par les piqlres des
puces touchant les animaux mais également leurs propriétaires, par les maladies qu’elles peuvent
transmettre comme par exemple la bartonellose ou encore la cestodose a Dipylidium caninum mais
également par les troubles dermatologiques qu’elles peuvent entrainer. Ces derniers représentent
plus de 50% des pathologies rencontrées en médecine vétérinaire et une des principales causes de
consultation chez un vétérinaire (Guaguére, Prélaud, 2006).

Cependant, cette utilisation massive d’insecticide a créé une pression de sélection
importante ou seuls les individus porteurs d’alléles de résistance peuvent survivre et se reproduire
et transmettre cette résistance a leur descendance. Ce phénomene a été décrit pour la premiére fois
en 1914 apres avoir observé que le sulfure de calcium était moins efficace qu’auparavant pour
lutter contre la Cochenille de San José ou les pucerons des vergers (Melander, 1914). Par la suite,
quelques cas sporadiques d’insectes résistants aux pesticides ont été rapportés jusqu’aux années
40. Les premiers insecticides synthétiques dans les années 40 (dichlorodiphényltrichloroéthane
(DDT), cyclodiénes, organophosphorés...) ont montré une plus grande efficacité et un spectre
d’action plus large mais leur utilisation massive et répétée s’est accompagnée d’une croissance du
nombre de cas d’insectes résistants aux insecticides (Sparks, Nauen, 2015). La figure 1 illustre

I’importante croissance du nombre de cas d’insectes résistants recensés (Forgash, 1984).
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Figure 1 : Nombre d'espéces d'insectes résistantes a un ou plusieurs insecticides

Devant ces chiffres, 1I’étude et la gestion de ce phénomeéne se sont alors imposees. Certains
organismes se sont alors créés afin de prévenir ou ralentir le développement de résistances chez les
insectes. C’est le cas par exemple de I'TRAC (Insecticide Resistance Action Committee) créé en
1984 et qui est un regroupement de plusieurs industriels d’insecticides et d’acaricides contre les
ravageurs des cultures mais aussi contre les vecteurs d’agents pathogénes pour les humains et les

animaux.

Dans cette thése, nous nous intéressons aux phénomenes de résistance dans 1’espéce
Ctenocephalides felis infestant les chiens et les chats. La premiére partie est une synthése
bibliographique des connaissances actuelles concernant la morphologie, la biologie et I’importance
médicale de C. felis. La deuxiéme partie présente les connaissances actuelles concernant les
différents mécanismes de résistance aux insecticides identifiés chez les insectes et ceux qui ont

pour I’instant été identifiés chez la Puce du Chat, Ctenocephalides felis.



I Etude bibliographique de la puce Ctenocephalides felis (Bouché, 1835) et moyens de
lutte

A. Ctenocephalides felis : présentation, biologie et role pathogene
1. Présentation

1.1. Aspects taxonomiques

Embranchement

Arthropoda

Classe

Insecta

Ordre

Siphonaptere

Super-Famille

Pulicoidea

Famille

Pulicidae

Sous-Famille
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Genre
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Figure 2 : Arbre phylogénétique simplifié de Ctenocephalides sp. (d’aprés Beaucournu, Launay, 1990 ;

Beaucounu, Menier, 1998)



Les puces sont des insectes aptéres de petite taille (1 a 4 mm) dont le corps est comprimé
latéralement. Leur corps est divisé en trois parties : la téte, le thorax et I’abdomen. Elles possédent
trois paires de pattes dont les postérieures adaptées au saut. Enfin, elles possedent un appareil

buccal de type piqueur (Beaucournu, Launay, 1990 ; Beaucournu, Menier, 1998).

1.2. Ctenocephalides felis : une puce largement répandue

Les puces du genre Ctenocephalides sont les ectoparasites le plus fréquemment rencontrés
chez les chiens et les chats du monde entier (Lawrence et al., 2015). Une enquéte conduite sur 392
chiens parasités par des puces provenant de 80 départements de France en 1998 a révélé que 86.6%
des puces retrouvées appartenaient a 1’espéce Ctenocephalides felis, 11.2% appartenaient a
I’espéce Ctenocephalides canis et le dernier pourcentage de puces retrouvées étaient des puces
appartenant a d’autres genres (Pulex irritans 0.8%, Archeopsylla erinacei 1.3%) (Franc et al.,
1998). Une autre enquéte conduite cette fois-ci sur 403 chats parasités par des puces provenant de
75 départements de France en 2000 a révélé que 97.9% des puces retrouvées appartenaient a
I’espéce Ctenocephalides felis, 0.5% a 1’espéce Ctenocephalide canis, les autres espéces étant a
nouveau trouvées de facon exceptionnelle (Spilopsyllus cuniculi : -0.9%, Ceratophyllus sp. : -
0.3%, Xenopsylla cheopis : -0.07%, Pulex irritans : -0.07%, Archeopsylla erinacei: -0.07%
et Leptopsylla segnis : -0.07% (Cadiergues et al., 2000)).

1.3. Répartition géographique

1.3.1. Repartition dans le monde

De nombreuses études portant sur les puces montrent la présence de Ctenocephalides felis
sur tous les continents du globe : en Afrique (Morsy et al., 1980 ; Ismail et al. 1982 ; Nihad et al.,
1998), en Amérique (Dryden, Rust, 1994 ; Harman et al., 1987), en Asie (Klein, 1971 ; Shanta et
al., 1980 ; Burgu et al., 1985 ; Manghaur et al., 1993), en Océanie (Wilson-Hanson, Prescott, 1982 ;
Coman et al., 1981 ; O’Callaghan et al., 1984 ; Guzman, 1984) et en Europe (Liebisch et al.,
1985 ; Kalvelage, Munster, 1991 ; Haarloev, Kristensen, 1977, Niak, 1972 ; Koutinas et al., 1995).
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1.3.2. Reépartition en France

A la différence de Ctenocephalides canis qui se retrouve préférentiellement en climat
montagnard ou océanique aquitain, Ctenocephalides felis est présente sur I’ensemble du territoire
francais. Elle se retrouve préférentiellement en plaine : une étude a montré que chez les chiens
vivant au-dessus de 400 metres d’altitude, 11,2% des chiens parasités étaient porteurs de
Ctenocephalides felis alors que 32,5% des chiens parasites éetaient porteurs de Ctenocephalides
canis. Enfin, Ctenocephalides felis infeste le pelage des animaux ayant un mode de vie aussi bien

intérieur qu’extérieur (Franc et al., 1998 ; Cadiergues et al., 2000a).

2. Morphologie

2.1. Morphologie des adultes

SO0 pm

! iy 500

Figure 3 : Ctenocephalides felis adulte (d’aprés Bouhsira, 2014)
A: C. felis femelle ; B : C. felis male
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Ctenocephalides felis est un insecte de couleur brun orangé a foncé et de petite taille : les
femelles adultes mesurent entre 2,5 et 3,2 mm de long et les males adultes mesurent 1,5 a 2,3 mm
de long (Bouhsira, 2014). Sa morphologie est adaptée a un déplacement dans le pelage de I’hote :
le corps est aplati latéralement et les épines présentes sur le tégument sont inclinées vers I’arriere.
L’appareil buccal, de type piqueur, est adapté au mode d’alimentation de la puce hématophage.
L’imago de C. felis posséde trois paires de pattes, dont la troisiéme paire est tres développée
conférant a I’insecte la capacité de faire de grands sauts, permettant notamment ’infestation de
1I’hote juste aprés 1’émergence imaginale (Beaucournu, Launay, 1990). C. felis peut faire des sauts
d’une longueur moyenne de 19,9 = 9,07 cm et de hauteur moyenne de 13,2 cm (Cadiergues et al.,
2000b).

2.2. Morphologie des ceufs, des larves et des nymphes

Figure 4 : (Euf et larve de Ctenocephalides felis
A larve, B : ceuf
(Auteur de la photo : H. Dumas ; Référence de la photo : 95 292 ; https://www.galerie-insecte.org/)
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Les ceufs de C. felis sont ovoides, de couleur blanchatre et mesurent en moyenne 506,3 +
24,0 um de long et 333,2 £ 18,2 um de large (Cadiergues, 2000c). Juste aprées 1’éclosion, les larves
sont encore de la méme couleur que les ceufs. Puis, elles se colorent rapidement avec la prise de
nourriture. Sur la Figure 4, la larve prend un repas constitué de sang digéré par les adultes, et du
fait de la transparence de son tégument, la coloration du tube digestif est visible et progressive au
fur et a mesure de ’avancée du bol alimentaire. La larve est allongée et mesure 0.5 a 1 mm de long
au stade I. Elle mue deux fois pour atteindre environ 5 mm de long au stade larvaire I11. Son appareil
buccal de type broyeur lui permet de se nourrir de matiéres organiques telles que des squames, des
débris alimentaires et fécaux, ou des déjections de puces adultes riches. Peu avant la mue nymphale,
C. felis arréte de s’alimenter et tisse un cocon mesurant entre 4 et 6 mm grace a des fibres de soie
qu’elle produit au niveau de ses glandes salivaires. La larve, dans le cocon, se métamorphose alors

en nymphe de morphologie trés similaire a celle de 1’adulte (Bouhsira, 2014).

3. Cycle biologique

HOTE
- 2 =~ S
Durée minimale du ~ o
cycle : =
2 semaines . (Eufs
~ -
d
/1 a 8iours
/ Larve de premier
stade (LI)

(LII) 10 4 20 jours Larve de deuxiéme
stade (LII)

Figure 5 : Cycle biologique de Ctenocephalides felis (d’aprés Bouhsira, 2014)
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Ctenocephalides felis est un insecte holométabole (c’est-a-dire avec une métamorphose
compléte avec un stade immobile nymphal). Son cycle évolutif débute avec I’ceuf, suivi de trois
stades larvaires, du stade nymphal et se termine avec I’imago (Figure 5). 1l peut durer au minimum
14 jours a 27°C et jusqu’a 6 mois en 1’absence de stimulation des cocons. En moyenne, il dure

entre 3 et 5 semaines et dépend des conditions de température et d’humidité (Dryden, Rust, 1994).

3.1. Reproduction de Ctenocephalides felis

Bien que la parthénogénése soit observée dans un grand nombre d’ordres d’insectes, C. felis
nécessite I’accouplement d’un male et d’une femelle pour la ponte d’ceufs viables. De plus, la ponte
ne s’effectue qu’apres le repas de la puce. En effet, une étude a montré que des femelles isolées
pouvaient pondre, apres un repas de sang, des ceufs stériles. En revanche, en présence de males,
ces mémes femelles pouvaient pondre des ceufs viables, 24 a 48 heures apres leur repas. Enfin cette
ponte ne s’observait pas si les femelles, bien qu’elles soient en présence de males, ne pouvaient
pas se nourrir (Zakson-Aiken et al., 1996). Les femelles pondent en moyenne entre 20 et 30 ceufs

par jour. L’accouplement et la ponte ont lieu sur 1’hdote (Dryden, Rust, 1994).

3.2. Les ceufs

En deux heures, environ 60 % des ceufs tombe du pelage de 1’hote dans 1’environnement.
Le plus grand nombre se retrouve sur le lieu de couchage de I’hote mais ce dernier peut disséminer
les ceufs dans tous les endroits qu’il fréquente. L’éclosion dépend des conditions de température et
d’humidité : a 27°C les premieres eclosions peuvent avoir lieu dés le premier jour tandis que les
premicres larves n’apparaissent qu’a partir du troisieme jour a 19°C. Les dernieres éclosions
s’observent jusqu’au septiéme jour (Cadiergues, 2000c). Enfin, 65 % des ceufs ne résiste pas a une

température de 3°C pendant 24 heures (Dryden, Rust, 1994).
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3.3. Les larves

La larve LI ou larve de premier stade est appelée pronymphe. Elle est peu active et ne se
nourrit pas. Ce stade est trés court et se termine par la premiere mue de croissance. La larve de
deuxiéme stade LIl est plus active. Elle fuit la lumiére et a tendance a se réfugier sous les plinthes,
les meubles, les coussins, a s’enfoncer dans les tapis ou les moquettes ou encore a se cacher sous
des feuilles et des branchages a 1’extérieur. C’est seulement a ce stade que la larve se nourrit. Ce
stade dure entre 10 et 20 jours en moyenne. Une nouvelle métamorphose transforme la larve LII
en prénymphe ou prépupe, la larve de troisiéme stade ou larve LIII. A la fin de ce stade, la larve
LI arréte de s’alimenter et commence a confectionner son cocon. C’est dans le cocon que la larve
se métamorphose en nymphe (Bouhsira, 2014). La durée de développement de la larve est une
nouvelle fois dépendante de la température et de I’humidité. Les conditions optimales de
développement de la larve sont une température de 27 a 32°C et une humidité relative entre 75 et
92 %. En dessous de 13°C, les larves ne peuvent pas passer au stade nymphal. Les larves ne
survivent pas a une humidité relative inférieure a 33 % quelle que soit la température. Elles
cherchent donc a se protéger de la dessiccation des le stade LII. Elles ne survivent pas non plus a
une humidité relative de 100%, humidité pour laquelle de nombreux champignons se développent
sur les larves (Silverman et al., 1981).

3.4. Les nymphes

L’aspect collant du cocon permet 1’agglutination de débris de I’environnement et de grains
de poussiére le rendant difficilement visible. Il est possible de retrouver ces cocons aux mémes
endroits que les larves : sous les tapis, sous les meubles, sur les lieux de couchage des hotes et
dehors sur le sol ou dans la vegétation (Bouhsira, 2014). L’éclosion est déclenchée par un stimulus :
des vibrations (mouvement d’un animal a proximité, aspirateur, etc.), une variation de température
ou encore une variation de dégagement de CO2 (Beaucournu, Launay, 1990). Les nymphes peuvent
rester dans leur cocon entre 6 jours dans des conditions de température et d’humidité favorable et

en présence de stimulation jusqu’a 6 mois en 1’absence de stimulation.
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3.5. L’imago

La puce adulte nouvellement émergée recherche rapidement un héte a infester. En
conditions expérimentales, le temps moyen de survie de 50% de la population de C. felis a jeun est
de 11,7 jours & 19°C et de 9,6 jours a 27°C. Apres le premier repas de sang, le temps moyen de
survie de 50% de la population de C. felis est de 4,9 jours a 19°C et de 3 jours a 27°C. Un nouveau
repas sanguin est alors necessaire a leur survie (Cadiergues, 2000c). La puce prend plusieurs repas
dans la journée, ce qui est indispensable a la maturation des ovaires et la capacité a la reproduction
(Dryden, Rust, 1994).

4. Role pathogéne

4.1. Réle pathogene direct

Les puces ont un role pathogene direct par les nuisances qu’elles créent par leurs piqres.
Ces nuisances peuvent méme toucher I’Homme lors d’infestation massive car C. felis a une trés
faible spécificité d’hote. La pulicose est une infestation prurigineuse avec ou sans réaction

d’hypersensibilité. Lors d’infestation importante, la spoliation sanguine peut étre marquée.

4.1.1. Pulicose simple

La pulicose est la premiere cause de prurit sur un chien ou un chat. L’intensité du prurit est
en regard du niveau d’infestation : plus il y a de puces, plus I’hote est amené a se gratter. Lors de
la piqQre, la puce inocule dans le derme de la salive aux propriétés irritantes (libération de protéases
salivaires anticoagulantes et vaso-dilatatrices). Un chat infesté de puces passe en moyenne deux
fois plus de temps a se toiletter et huit fois plus de temps a se gratter qu’un chat non parasité
(Eckstein, Hart, 2000).
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Les lésions observées sont des papules et un Iéger squamosis au niveau du triangle dorso-
lombaire, en région périnéale et sur les cuisses. En cas de chronicité, une légére alopécie et une

coloration du poil a cause du Iéchage répété peuvent étre observées (Bouhsira, 2014).

Face dorsale Face ventrale

Figure 6 : Zones des lésions retrouvées en cas de pulicose
1 :triangle thoraco-lombaire ; 2 : cuisses

4.1.2. Dermatite par allergie aux pigdres de puces (DAPP)

Certains animaux deviennent, a la suite d’expositions répétées, allergiques aux piqlres de
puces. La présence d’une seule puce peut alors entrainer un prurit trés intense. C’est une cause tres
fréquente de consultation chez un vétérinaire. Le Chien semble plus sensible que le Chat. Les
signes cliniques sont proches de la pulicose simple au moins en début d’évolution. Lors d’évolution
chronique, les Iésions peuvent s’aggraver en pyodermite superficielle ou profonde. A terme, la peau

se modifie avec une hyperpigmentation et une lichénification de celle-ci (Bouhsira, 2014).
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4.1.3. Dermatites compliquées causées par les puces chez le Chat

Outre la DAPP ou il est également possible d’observer des 1ésions auto-induites de la face
et du cou (excoriations dues au grattage) et une hypersensibilité dorsale, les chats parasités peuvent,
quant a eux, présenter des entités cliniques propres a leur espéce comme la dermatite miliaire.
Celle-ci se caractérise par des papules crolteuses localisées sur la ligne du dos, la face et le cou.
La dermatite miliaire peut également étre genéraliseée. Plus rarement, des lésions du complexe
granulome éosinophilique félin peuvent survenir. Celles-ci peuvent se manifester sous forme de
plaques, ulceres ou granulomes et sont caractérisées par leur richesse en granulocytes éosinophiles

a I’examen histologique (Bouhsira, 2014).

4.1.4. Spoliation sanguine

Une autre conséquence directe d’une infestation par les puces est la spoliation sanguine. A
la différence des réactions d’hypersensibilité aux piqres, cette derniére est d’autant plus marquée
que I’animal est jeune et I’infestation massive. Une puce adulte a une consommation journaliére
moyenne estimée a 13,6 pL de sang. Les femelles C. felis peuvent consommer un volume sanguin
correspondant a 15 fois leur poids. Ainsi, une anémie chronique ferriprive peut étre observée chez
les animaux fortement infestés (Dryden, Rust, 1994). En 1998, une étude menée au Brésil sur
quatre veaux fortement infestés a décrit des animaux léthargiques, déshydratés, présentant des
muqueuses pales et une perte de poids notable (Araujo et al., 1998). En 1993, un chaton de 6
semaines séverement infesté de puces a été admis dans un centre hospitalier vétérinaire américain.
Son hématocrite a été mesuré a 3%. Apres transfusion, traitement antipuce et réalimentation, le
chaton a présenté une sévere tachypnée. Les examens complémentaires ont permis de mettre en
évidence un cedéme pulmonaire et une cardiomégalie sévere. Celle-ci était secondaire a I’anémie
du chaton (Yaphe et al., 1993). De telles conséquences sont tout de méme rares et concernent

principalement les trés jeunes animaux fortement infestés.

18



4.2. Role pathogéne indirect

Ctenocephalides felis a eégalement un role pathogene indirect car elle est le vecteur

d’helminthes, virus et bactéries.

4.2.1. Vecteur d’helminthes

4.2.1.1. Cestode : Dipylidium caninum

Dipylidium caninum, plathelminthe de taille moyenne (10 a 70 cm de long, 2 a 3 mm de
large) appartenant a la classe des Cestodes, est un parasite fréquent de 1’intestin gréle du Chat, du
Chien et méme parfois de I’'Homme. Les ceufs du parasite directement infestant sont ingérés par
les larves LII de Ctenocephalides felis, hote intermédiaire de D. caninum (Guzman, 1984). Les
chiens et les chats, hotes définitifs, se parasitent eux-mémes en ingérant, durant leur toilette, les
puces infestées contenant le stade cysticercoide. Les vers se développent alors dans les intestins
des chiens et des chats. La période prépatente est de 4 a 6 semaines. Les proglottis gravides ou
segments ovigeres contiennent des capsules oviféres résultant de la fragmentation de 1’utérus.
Chaque capsule ovifére contient entre 3 et 30 ceufs. Ces segments ovigéres trés musculeux se
détachent (il n’y a pas d’orifice de ponte) et ressemblent & des grains de riz. Les signes cliniques
d’un animal infesté de D. caninum sont rarement des troubles gastro-intestinaux et beaucoup plus
fréquemment du prurit anal voire une obstruction du canal des glandes anales. L’animal présente

alors le signe du traineau (Gopinath et al., 2018).

L’Homme est un hote accidentel et les infestations par D. caninum concernent
principalement les enfants de bas ages. En effet, un tiers des cas rapportés concerne des enfants
agés de moins de 6 mois mais ces chiffres sont peut-étre sous-estimés. L’infestation se fait par

ingestion d’une puce parasitée (Molina et al., 2003).
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4.2.1.2. Nématode : Acanthocheilonema reconditum

Acanthocheilonema reconditum est une des filaires de petite taille (de 13 mm de long chez
le male jusqu’a 32 mm chez la femelle) infestant le Chien et appartenant a la sous-famille des
Onchocercinae. L’hote intermédiaire majeur de ce nématode est Ctenocephalides felis. Plus
secondairement d’autres espéces de puces et des poux (Heterodoxus spiniger, Linognathus setosus)
peuvent également intervenir. Environ 5% des populations de puces et de poux est infesté par A.
reconditum (Otranto, 2013). Les adultes se retrouvent principalement dans les tissus sous-cutanés
des membres et du dos des chiens, hotes définitifs du parasite. Les microfilaires, quant a elles, sont
dans la circulation systémique. La microfilaire est alors ingérée par la puce au cours du repas de
sang. Elle évolue ensuite dans la puce jusqu’au stade LIII qui est le stade infestant. Le chien
s’infesterait par ingestion de la puce contenant les LIII, I’infestation par piqiire n’est pas encore

totalement exclue, bien que peu probable (Napoli et al., 2014).

4.2.2. Vecteur de virus

Contrairement aux helminthes et aux bactéries, peu d’études ont été menées sur la
transmission de virus par Ctenocephalides felis. Une étude réalisée en 2003 a montré que les puces
du chat pouvaient étre des vecteurs du virus leucémogéne félin (FeLV) in vitro et probablement
aussi in vivo (Vobis et al., 2003). Une autre étude menée en 2009 a montré que les puces du chat
pouvaient étre des vecteurs du calicivirus félin (Mencke et al., 2009). Les deux études ont montré
que les puces pouvaient inoculer le virus par leur piglre mais aussi le sécréter dans leurs féces, les

chats pourraient alors s’infecter en se 1échant.
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4.2.3. Vecteur de bactéries
4.2.3.1. Les mycoplasmes

Les mycoplasmes sont des bactéries qui parasitent les globules rouges engendrant une
anémie hémolytique sévére. Trois espéces ont été décrites chez le chat : Mycoplasma haemofelis
(la plus pathogeéne), Candidatus Mycoplasma Haemominutum et Candidatus Mycoplasma
turicensis. Une étude menée en 2005 a montré qu’une transmission de Candidatus Mycoplasma
haemominutum et Mycoplasma haemofelis par 1’intermédiaire de Ctenocephalides felis était
possible dans les conditions expérimentales (Woods et al., 2005). Cependant, ce mode de
contamination semble trés minoritaire par rapport & une contamination directe par morsure entre

congéneére (Bouhsira, 2014).

4.2.3.2. Yersinia pestis

Yersinia pestis est une bactérie Gram négatif responsable de la Peste, zoonose affectant
principalement les petits mammifeéres et les puces qui les parasitent. Elle se transmet d’un animal
a ’autre par les puces et I’homme peut étre également infecté par les piqlires de puces mais aussi
par contact rapproché avec une autre personne infectée. La Peste peut étre trés grave chez ’Homme
chez qui le taux de létalité varie de 30 a 100% en I’absence de traitement et suivant la forme
clinique. La Peste présente un risque zoonotique pour I’Homme dans tous les foyers regroupant
des animaux porteurs. Un recensement de ces foyers a été établi par I’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) : la Peste est endémique dans I’ouest des Etats-Unis et certaines régions d’Asie,
Afrique et Amérique du Sud. Les principaux vecteurs de cette bactérie sont les puces des rongeurs
a savoir Xenopsylla cheopis et Oropsylla montana (McElroy et al., 2010). 1l a éte démontré que
Ctenocephalides felis serait un trés mauvais vecteur du bacille mais qu’il ne faudrait toutefois pas
négliger du fait de sa présence prédominante dans les habitations humaines (Bouhsira, 2014).
Enfin, les chats sont trés sensibles a la peste et peuvent présenter un risque de contamination
humaine par la morsure mais également par leur comportement de chasseur en ramenant des rats

parasités par des puces infectées dans les foyers (McElroy et al., 2010).
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4.2.3.3. Rickettsia spp.

Ctenocephalides felis peut étre le vecteur d’au moins deux especes de rickettsies, bactéries
Gram négatif : Rickettsia typhi agent du typhus murin et Rickettsia felis agent de la rickettsiose

boutonneuse a puce. Ces deux maladies sont des zoonoses.

Le principal réservoir de Rickettsia typhi est le Rat et la transmission se fait principalement
par les puces du rat, en particulier Xenopsylla cheopis et parfois par les puces du chat,
Ctenocephalides felis (McElroy et al., 2010). La séroprévalence de R. typhi est importante chez
les Chats et les Chiens en Europe et aux Etats-Unis. Les animaux et I’Homme s’infectent par la

contamination d’une plaie cutanée par des déjections de puces infectées (Bouhsira, 2014).

Les principaux réservoirs et vecteurs de Rickettsia felis sont les puces Ctenocephalides felis
(McElroy et al., 2010). Ces rickettsies ont éte retrouvées dans 21.2% des puces Ctenocephalides
felis et Ctenocephalides canis (Lawrence et al., 2015). Cette bactérie est transmise de facon
verticale (i.e. de génération en génération par transmission transovarienne) et de stade a stade. La
présence de R. felis dans les glandes salivaires de C. felis laisse supposer une transmission possible
a I’hote vertébré, essentiellement le Chat, lors du repas sanguin de la puce bien qu’il ne soit pas

exclu qu’une transmission par les feéces se produise également (Bouhsira, 2014).

4.2.3.4. Bartonella henselae

Bartonella henselae est une bactérie Gram négatif responsable de la zoonose appelée
Maladie des Griffes du Chat. Le principal réservoir de cette bactérie est le Chat domestique. Les
Chiens et d’autres animaux peuvent également étre impliqués en tant que source d’infection pour
I’Homme. Les Chats sont porteurs asymptomatiques. Ctenocephalides felis est le principal vecteur
de B. henselae. Les bactéries sont transmises entre les animaux et de 1’animal a I’Homme par la
contamination d’une plaie cutanée (comme une plaie de morsure ou de griffade) par des déjections

de puces infectées (McElroy et al., 2010).
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B. Moyen de luttes : présentation des différents insecticides utilisés en médecine
vétérinaire

Les moyens de lutte sont nombreux pour permettre :

- D’¢liminer rapidement les puces sur I’animal infesté, notamment chez les animaux atteints
de DAPP

- De prévenir les réinfestations, en effet on rappelle qu’en moyenne 5% seulement de la
population se trouve sur I’héte tandis que 95% des puces évolue dans I’environnement

- Une bonne observance par les propriétaires, les antiparasitaires se présentent sous
différentes formulations (spot-on, comprimés, colliers, spray...) pour un usage facilité et

adapté.

Les molécules utilisables sont des adulticides neurotoxiques interagissant avec le systeme
nerveux central des puces et des régulateurs de croissance interagissant avec le développement
normal des puces. Elles s’utilisent seules ou en association sur 1’animal et/ou dans I’environnement.
Pour I’environnement, il est également possible d’utiliser des adulticides. Toutefois, il est
préférable de combiner des molécules larvicides avec une lutte hygiénique (aspiration, lavage...)
car les formes immatures sont majoritaires dans I’environnement. Le Comité de surveillance des
résistances aux antiparasitaires agricoles (Insecticide Resistance Action Commitee ou IRAC)
référence une trentaine de familles antiparasitaires, définies selon leur mode d’action. Les
antiparasitaires utilisés en médecine vétérinaire se retrouvent dans une dizaine de ces familles. La

plupart de ces antiparasitaires sont des molécules neurotropes.
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1. Les neurotoxiques

1.1. Les adulticides neurotoxiques utilisables en médecine vétérinaire

Le tableau 1 illustre les adulticides neurotoxiques utilisables chez le Chien contre les puces.

Classes chimiques

Principes actifs

Afoxolaner
Fluralaner
Isoxazolines
Sarolaner
Lotilaner
Lactones .
Selamectine

macrocycliques
Imidaclopride

(+ perméthrine)

Imidaclopride
(+ moxidectine)

Néonicotinoides

Imidaclopride
(+ fluméthrine)

Nitenpyram

Exemples de

noms
déposés

Kiltix®
Nexgard®

Bravecto®

Simparica®

Credelio®

Stronghold®

Advantix®

Advocate®

Seresto®

Capstar®

Indications parasites
externes (AMM)

Retrait de 'AMM par
I’ANSES le 17/04/2012
Tiques et puces (1
mois)

Tiques et puces
(3 mois)
Tiques, puces,

(4 semaines) gale
sarcoptique, gale des
oreilles,
démodécie
Tiques et puces
(1 mois)

Puces (1 mois), gale
sarcoptique, gale des
oreilles, poux
Tiques et puces (4
semaines), poux,
phlébotomes
Puces
(4 semaines), gale
sarcoptique, gale des
oreilles, poux,
démodécie

Tiques et puces
(7 a 8 mais),
phlébotomes, poux

Puces (action rapide
mais pas de
rémanence)

Formulations

Collier

Comprimé

Comprimé,
Spot-on

Comprimé

Comprimé

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Collier

Comprimé
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Classes chimiques Principes actifs

Dinotéfurane

(+ pyriproxyféne +
perméthrine)

Néonicotinoides

Dimpylate (ou

Organosphosphorés STernen)

Pyriprole

Fipronil

Fipronil
(+ amitraz
+(S)-méthopréne)

(Phényl)Pyrazolés

Fipronil
(+perméthrine)

Fipronil
(+(S)-

méthopreéne)

Exemples de
noms
déposés

Vectra®3D

Dimpygal®

Prac-Tic™

Frontline®
Spray
Frontline®
Spot-on

Flevox®
Fiprokil®
Eliminall®

Effipro®

Certifect®

Effitix®

Frontline®
Tri-act

Synergix®

Frontline®
Combo

Indications parasites
externes (AMM)

Tiques et puces
(1 mois),
phlébotomes,
moustiques
Tiques, puces, agents
des gales, poux,
mélophages
Tiques et puces
(4 semaines)
Tiques (30 jours) et
Puces (60 a 90 jours)
Tiques (1 mois) et
Puces (2 mois)
Tiques (1 mois) et
Puces (2 mois)
Tiques (1 mois) et
Puces (2 mois)
Tiques (1 mois) et
Puces (2 mois)
Tiques (1 mois) et
Puces (2 mois)

Tiques et puces (5
semaines), poux

Tiques et puces (4
semaines),
phlébotomes,
moustiques
Tiques et puces (4
semaines),
Phlébotomes,
moustiques et
mouches d’étable
Tiques et puces (4
semaines),
phlébotomes,
moustiques
Tigues (4 semaines),
puces (8 semaines),
poux broyeurs

formulations

Spot-on

Solution

Spot-on
Spray
Spot-on
Spot-on
Spot-on
Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on
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Classes chimiques

Principes actifs

Pyréthroides (ou
Pyréthrinoides)

Deltaméthrine

Fluméthrine

Perméthrine

Spinosad

Exemples de
noms
déposés

Scalibor®

Indications parasites

externes (AMM)

Tiques, moustiques,
phlébotomes

/A pas d’indication pour les puces,

Cf. Seresto®

formulations

Collier

Cf. Advantix®, Vectra®3D, Effitix®

Pulvex®
Shampoing
Comfortis™

Puces, tiques, poux,
aoltats

Puces (4 semaines)

shampoing

comprimé

Tableau 1 : Adulticides neurotoxiques utilisables chez le Chien contre les puces (liste non exhaustive)

Le tableau 2 illustre les adulticides neurotoxiques utilisables chez le Chat contre les puces.

Classes chimiques

Isoxazolines

Lactones
macrocycliques

Néonicotinoides

Principes actifs

Propoxur

Fluralaner

Sarolaner
(+ selamectine)

Lotilaner

Selamectine

Imidaclopride

Imidaclopride
(+ moxidectine)

Imidaclopride
(+ fluméthrine)

Exemples de
noms
déposés

Catmack®

Bravecto®

Stronghold®
Plus

Credelio®

Stronghold®

Advantage®

Advocate®

Seresto®

Indications parasites
externes (AMM)

Puces (7 jours)

Tiques et puces
(12 semaines)
Puces (5 semaines),
Tiques (4 semaines),
gale des oreilles,
poux broyeurs
Tiques et puces
(1 mois)
Puces (1 mois), gale
des oreilles, poux
Puces (4 semaines)
Puces
(4 semaines), gale
notoédrique, gale
des oreilles

Tiques et puces
(7 a 8 mois)

Formulations

Pulvérisation

Spot-on

Spot-on

Comprimé

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Collier
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Classes chimiques

Principes actifs

Nitenpyram

Néonicotinoides : 7
Dinotéfurane

(+ pyriproxyfene)

Organophosphorés Dimpylate

Fipronil

(Phényl)pyrazolés

Fipronil
(+(S)-

méthopréne)

Fipronil
(+pyriproxyféne)

Fipronil (+ (S)-
méthopréne +
eprinomectine +
praziquantel)
Fluméthrine

Spinosad

Exemples de
noms
déposés

Capstar®

Vectra®Felis

Dimpylate
Biocanipro

Frontline®
Spray

Frontline®
Spot-on

Flevox®

Fiprokil®

Eliminall®

Effipro®

Frontline®
Combo

Strectis®

Effipro®Duo

Broadline®

Comfortis™

Indications parasites

externes (AMM)

Puces (pas de
rémanence)

Puces (1 mois)

Puces (8 mois)

Tiques (2 semaines)
et Puces (40 jours),
poux broyeurs
Tiques (2 semaines)
et Puces (4
semaines)
Tiques (1 semaine)
et Puces (4
semaines)
Tiques (2 semaines)
et Puces (5
semaines)
Tiques et puces (4
semaines)
Tiques (4 semaines)
et Puces (6
semaines)
Tiques (2 semaines)
et puces (4
semaines), poux
Tigues (5 semaines)
et puces (8
semaines)
Tiques (1 semaine)
et puces (5
semaines)

Tigues (3 semaines),
puces (1 mois), gale
notoédrique

Cf. Seresto®

Puces (4 semaines)

formulations

Comprimé
Spot-on

Collier

Spray

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spray

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Spot-on

Comprimé

Tableau 2 : Adulticides neurotoxiques utilisables chez le Chat contre les puces (liste non exhaustive)
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1.2. Mode d’action des neurotoxiques

1.2.1. Les inhibiteurs des cholinestérases

_/\o SN

© K+
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Synapse
Neurone pré-synaptique Neurone post-synaptique

Figure 7 : Mode d'action des organophosphorés et des carbamates

Les organophosphorés et les carbamates agissent au niveau de la synapse entre deux
neurones.

Afin de comprendre leurs modes d’action, il est nécessaire de présenter un rappel sur le
fonctionnement d’une synapse et de la transmission d’un message nerveux. Le message nerveux
se transmet de proche en proche sur le neurone présynaptique par une dépolarisation de la
membrane créée par des échanges d’ions sodium (Na™) et potassium (K*). Au niveau de la jonction
neuro-neuronale, le message nerveux entraine la formation d’acétylcholine (liaison d’une molécule
d’acétate et d’'une molécule de choline) et sa libération dans 1’espace synaptique. Ces molécules se
fixent alors a des récepteurs a acétylcholine situés sur la membrane du neurone post-synaptique et
provoquent une hyperpolarisation de cette membrane. Le message nerveux est alors conduit sur le
neurone post-synaptique. Aprés transmission du message nerveux, le retour a un état de repos est
assuré par des enzymes, les acétylcholinestéases, qui clivent 1’acétylcholine en une molécule
d’acétate et une molécule de choline. Ces molécules isolées ne peuvent plus se fixer aux récepteurs

a acétylcholine et la membrane du neurone post-synaptique retourne a un état de repos.
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Les organophosphorés et les carbamates inhibent 1’acétylcholinestérase, entrainent une
accumulation d’acétylcholine sur les récepteurs cholinergiques et produisent ainsi une stimulation
continue des fibres nerveuses. Les insectes meurent par une paralysie tonique.

Ils font partie des premiers antiparasitaires utilisés en médecine vétérinaire mais sont de
moins en moins utilisés voire interdits pour certains produits a cause de leur grande toxicité pour

les animaux domestiques ainsi que pour leurs propriétaires.

1.2.2. Inhibiteurs du GABA
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/Q\ —
o acétate +choline,
o)
Oy fa) K+
[oXe) [o o]
K+ Ooo %80 o O K+
o g
o)
\/:ét-.-l:h:lire
Synapse
Neurone pré-synaptique Neurone post-synaptique

Figure 8 : Mode d'action des phénylpyrazolés et des isoxazolines

Les phénylpyrazolés et les isoxazolines agissent au niveau des récepteurs de 1’acide y-
aminobutyrique (GABA) des neurones post-synaptiques.

Le message nerveux arrive au neurone post-synaptique et provoque 1’entrée du Na* dans le
neurone, ce qui dépolarise la membrane. Cette dépolarisation est a I’origine de la contraction
musculaire. Quand les molécules GABA se fixent sur leur récepteur, des ions CI™ rentrent a leur
tour dans le neurone et repolarise la cellule. Ce mécanisme inhibe 1’excitation cellulaire et permet

de retourner a un état de repos.
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Les phénylpyrazolés, antagonistes des molécules GABA, se fixent aux récepteurs-canaux
GABA et empéchent leur ouverture. Le retour de la cellule neuronale a un état de repos est alors
impossible et les puces meurent par paralysie tonique. Les isoxazolines ont le méme mode d’action
mais se fixent sur un site différent des phénylpyrazoles.

Les récepteurs cibles des phénylpyrazolés sont spécifiques des arthropodes, ainsi leur
utilisation donne lieu a moins d’intoxication pour les mammiféres que pour les organophosphorés

et les carbamates (Bouhsira, 2014).

1.2.3. Modulateurs du canal sodium

Na+

K+

Synapse
Neurone pré-synaptique Neurone post-synaptique

Figure 9 : Mode d'action des pyréthrinoides

Les pyréthrinoides se fixent aux canaux sodium voltage-dépendant. Les canaux sont
maintenus ouverts et les ions Na*, en entrant dans la cellule neuronale, dépolarisent la membrane.
Cette dépolarisation permanente provoque chez I’insecte une mort par paralysie spastique.

Les pyréthrinoides sont globalement peu toxiques chez les mammiféres. Néanmoins,
I’utilisation de la perméthrine est interdite chez le Chat (sauf pour une spécialité auriculaire a
application externe trés faiblement dosée). En effet, ces derniers ne possédent pas la
glucuronyltransférase, une enzyme hépatique indispensable a la métabolisation de ces molécules.
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1.2.4. Fixation aux récepteurs nicotiniques de 1’acétylcholine
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Figure 10 : Mode d'action des néonicotinoides et des spinosynes

Les néonicotinoides sont des agonistes de 1’acétylcholine. Leur fixation sur les récepteurs
nicotiniques a acétylcholine entraine le maintien de I’ouverture du canal sodium. Il se produit alors
une dépolarisation permanente de la membrane post-synaptique et I’insecte meurt par paralysie
spastique (contraction permanente). Les spinosynes ont le méme mode d’action mais se fixent sur
un site différent des néonicotinoides.

Les néonicotinoides ciblent également des récepteurs spécifiques aux insectes ce qui rend

cette classe d’insecticide trés peu toxique pour les mammiferes domestiques.
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1.2.5. Action gaba-ergique
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Figure 11 : Mode d'action des lactones macrocycliques

Les lactones macrocycliques favorisent la libération de molécules GABA. La fixation
continue de ces molécules sur les récepteurs GABA post-synaptiques entraine le maintien de
I’ouverture des canaux Cl". Ainsi, la cellule neuronale se retrouve dans un état d’hyperpolarisation

permanente et I’insecte meurt par paralysie flasque.

2. Les régulateurs de croissance : IGR

Les IGR (« Insect Growth Regulator ») sont des inhibiteurs de la reproduction et du
développement normal des insectes. Il existe deux catégories :
- Les IGR de premiére génération : ce sont des analogues de I’hormone juvénile interférant
avec les hormones de croissance de I’insecte.
- Les IGR de deuxiéme génération : ce sont des inhibiteurs de la synthése de chitine et donc

inhibant le développement normal de I’insecte.
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2.1. Les inhibiteurs de croissance utilisables en médecine vétérinaire

Le tableau 3 illustre les inhibiteurs de croissance utilisables chez le Chien contre les puces.

Classes

chimiques/mode

d’action

Analogues de
I’lhormone
juvénile = IGR de
premiére

génération

Inhibiteur de la

synthése de

chitine = IGR de

deuxiéme

génération

Principes actifs

Pyriproxyfene

Pyriproxyfene

(+perméthrine)

Lufénuron

(S)-méthopréne

Exemples

Indications parasites externes

de noms Formulations
(AMM)
déposés

Cf. Certifect® et Frontline®Combo

« Empéche la multiplication des
puces pendant deux mois
suivant 'application en
empéchant I'éclosion des ceufs
3D (activité ovicide) et en inhibant
le développement des adultes
issus d'ceufs pondus par les
puces adultes (activité
larvicide) »

Vectra®
Spot-on

« limitation des réinfestations
par inhibition du
développement jusqu'au stade
adulte pendant 11 semaines »

Duowin®

Spray
Spray

« traitement prophylactique de
la multiplication des puces par
stérilisation des ceufs »

Program® Comprimé

Tableau 3 : Inhibiteurs de croissance utilisables chez le Chien contre les puces (liste non exhaustive)
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Le tableau 4 illustre les inhibiteurs de croissance utilisables chez le Chat contre les puces.

Classes Exemples

Indications parasites externes
chimiques/mode Principes actifs de noms Formulations

(AMM)
d’action déposés

Analogues de (S)-
Cf. Broadline®, Frontline®Combo et Strectis®
I’lhormone méthopréne
juvénile = IGR de
premieére Pyriproxyfene Cf. Effipro®Duo et Vectra®Felis
génération

Inhibiteur de la
« Prévention de la multiplication

synthése de des puces et des stades larvaires, Suspension
chitine = IGR de Lufénuron Program® par inhibition du dé'veloppe'ment injectab.le,
des ceufs. Le produit est efficace suspension
deuxiéme sur les ceufs et les stades larvaires buvable
génération des puces »

Tableau 4 : Inhibiteurs de croissance utilisables chez le Chat (liste non exhaustive)

2.2. Mode d’action des inhibiteurs de croissance

2.2.1. Les analogues de ’hormone juvénile

Les IGR de premicre génération sont des analogues de 1’hormone juvénile. Ainsi, en
présence de ces insecticides, 1’éclosion des ceufs en larves est bloquée si le contact a lieu peu apres
la ponte et la mue des larves L3 au stade pupe inhibée si le contact est realise lors de la deuxiéme

moitié de la vie larvaire.
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Durée minimale du
cycle :
2 semaines

AR N / Larve de premier
4 M stade (LI)
Larve de troisiéme smde\——-"’
(LII) 10 4 20 jours Larve de deuxiéme
stade (LII)

Figure 12 : Mode d'action des IGR de premiére génération

2.2.2. Les inhibiteurs de la synthése de chitine

La chitine est un élément constitutif de la cuticule. Elle est synthétisée a chaque mue. La
chitine est présente dans les parties antérieures et postérieures du tube digestif. Les IGR de
deuxiéme génération, en inhibant la synthese de chitine, empéchent alors 1’éclosion des ceufs, les

mues larvaires et provoquent 1’arrét de 1’alimentation des larves.
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1. Etude bibliographique de la résistance des puces aux insecticides
A. Définition de la résistance aux insecticides

1. Définition de la résistance aux insecticides par 1’Organisation Mondiale de la
Santé

La résistance aux insecticides est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme étant un trait héréditaire conférant aux insectes résistants une tolérance accrue vis-a-vis
d'un insecticide ou d'un groupe d’insecticides leur permettant de survivre a une concentration du

pesticide normalement Iétale pour leur espéce (Organisation Mondiale de la Santé, 1992).

Le critére retenu par I’OMS pour déclarer I’existence d’une résistance a un insecticide est la survie

d’au moins 20% des insectes exposé€s a I’insecticide.

2. Définition du taux de résistance (ou rapport de résistance RR)

Le taux de résistance (ou ratio de résistance ou rapport de résistance RRso) d une population
d’individus se définit comme le rapport de la concentration 1étale 50 (ou LCso) de la population
testée sur celui d’une population sensible. La concentration létale 50 d’un produit est la

concentration provoquant la mort 50% des individus exposés a ce produit (Paris, 2000).

LCso population testée

taux de résistance RRso = - -
LCso population sensible

Ce ratio des LCso permet de quantifier le degré de résistance de la population d’étude :
e RRs0 <5:lasouche est sensible, il n’y a pas de résistance
e 5<RRs0<10: résistance presente dans la population étudiée

e RRso > 10 : tres forte résistance dans la population
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A titre d’exemple, chez une souche de laboratoire de C. felis il est rapporté un RRso égal a
690 pour le malathion (Bossard et al., 1998). Cela signifie que ces puces résistantes sont, au
maximum, 690 fois plus résistantes aux insecticides utilisés que les puces sensibles. Cette
estimation du RRso a été obtenue apres 19 générations de puces élevées en présence de malathion
afin de maintenir une pression de sélection réguliére (Moyses, Buchy, 1996). Ce rapport reste
néanmoins bas comparé a d’autres espéces d’arthropodes résistantes : un RRsg de 92 000 est
rapporté chez la mouche des cornes pour le fenvalerate (Sheppard, Joyce, 1992), un RRso de 6800
est rapporté chez la fausse-teigne pour les toxines de Bacillus thuringiensis (Tabashnik et al.,
1993), un RRso de 4744 est rapporté chez la tique Boophilus decoloratus pour le fenvalerate
(Coetzez et al., 1987).

En 2019, la base de données de I’Arthropod Pesticide Resistance Database (APRD)
rapporte 12 cas de résistance aux insecticides pour Ctenocephalides canis et 28 cas de résistance
pour Ctenocephalides felis (Mota-Sanchez, Wise). Coles et Dryden (2014) nuancent la déclaration
d’une résistance : quand un rapport de résistance est rapporté entre deux populations, cela ne
signifie pas forcément qu’une population est résistance mais qu’il existe une sensibilité différente

entre les deux populations face au produit utilise (Coles, Dryden, 2014).

3. Développement des résistances

La présence de I’insecticide crée un nouvel environnement pour les insectes. Les individus
sensibles ne survivent pas a la présence de I’insecticide tandis que les individus résistants survivent
grace a des particularités biologiques que les autres n’ont pas. C’est la sélection naturelle. Ces
particularités biologiques sont en fait des mutations géniques préexistantes au sein de la population
considérée : les individus possedent des « alléles de résistance ». Ces alléles codent alors pour des
protéines interférant avec 1’action de I’insecticide, soit en empéchant son entrée, soit en le
dégradant, soit en modifiant sa cible. Par la suite, les individus résistants se reproduisent et
transmettent a leur descendance ces alleles de résistance qui leur ont permis de survivre en présence
de I’insecticide. C’est une adaptation a un nouvel environnement. En réalité, I’insecticide ne fait

pas apparaitre la résistance mais sélectionne des individus résistants.
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Ainsi, lors d’une exposition de longue durée a un insecticide, la fréquence d’individus
portant les alleles de résistance augmente au détriment des individus sensibles (Centre National
d’Expertise sur les Vecteurs, 2014).

4. Résistance croisée et résistance multiple

Un insecte peut étre résistant a plusieurs insecticides : il s’agit alors de parasite multi-
résistant. Cela peut étre di a deux phénomeénes. Le premier est la résistance croisée : une unique
propriété de I’insecte confére a celui-Ci une « protection croisée » a plusieurs insecticides. Le
deuxieme est la résistance multiple : il existe chez I’insecte cette fois-ci plusieurs propriétes,

chacune le protégeant d’un insecticide différent (Milani, 1963).

B. Mécanismes impliqués dans la résistance aux insecticides

La connaissance des mécanismes de résistance des puces aux insecticides est essentielle

pour I’¢élaboration de stratégie de contrdle de ces insectes.

1. Présentation des différents mécanismes

Les principaux mecanismes de résistance decrits chez les puces sont liés a des modifications
physiologiques et biochimiques propres aux individus résistants. Les modifications biochimiques
sont de loin les plus importantes : ces modifications peuvent concerner les protéines cibles de
I’insecticide dont certaines mutations limitent leur affinité ou bien concerner les enzymes de
détoxification responsables d’une dégradation de I’insecticide en métabolites moins toxiques voire
inactifs. Les modifications physiologiques concernent la diminution de la pénétration cuticulaire,
I’augmentation de I’excrétion de 1’insecticide ou sa sequestration. La bibliographie sur ces derniers
meécanismes ne révéle que peu d’information mais semble s’accorder sur leur rareté et leur role trés
secondaire par rapport aux mécanismes corrélés a des modifications biochimiques (Centre National

d’Expertise sur les Vecteurs, 2014 ; Cadiergues, 2009 ; Haubruge, Amichot, 1998).
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Figure 13 : Principaux mécanismes de résistance aux insecticides

2. Mutation de la cible

Comme précédemment décrit dans la partie 1.B., les insecticides ciblent différentes
protéines : les canaux sodium, les acétyl-choline estérases, les récepteurs GABA et les récepteurs

des acétylcholines. Plusieurs mutations de ces protéines peuvent engendre une résistance.

2.1. La « knockdown resistance »: kdr

L’effet ‘knockdown’ est provoqué par les insecticides appartenant aux familles des
pyréthrinoides et organochlorés (comme le DDT). Ces insecticides se fixent sur les canaux sodium
voltage dépendants situés sur la membrane des nerfs du systéme nerveux de 1’insecte et retardent

leur fermeture, ce qui perturbe la transmission synaptique du message nerveux.

La knockdown resistance est due a des mutations ponctuelles sur des genes codant les
protéines canaux sodium voltage dépendant. Plus précisément, differentes mutations ont été
identifiées sur le domaine Il (S4-S6) du gene de la protéine comme étant responsables de cette

résistance. En effet, celles-ci entrainent des modifications structurelles de ces protéines.
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Les pyréthrinoides et les organochlorés ont alors moins d’affinité avec les canaux sodium
voltage dépendants et s'y fixent plus difficilement (Haubruge, Amichot, 1998 ; Soderlund, Knipple,
2003). Les genes responsables de la knockdown resistance sont en général récessifs, ainsi le

phénotype résistant n’est observable a la génération suivante que chez les individus homozygotes.
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Figure 14 : La knockdown résistance face aux pyréthrinoides

Remarque : L’insecte porteur a I’état homozygote des alleles kdr possede une résistance croisée

pour les pyréthrinoides et les organochlorés.

2.2. La « resistance to dieldrin » : Rdl

La résistance a la dieldrine est le résultat d'une mutation ponctuelle sur 1’un des alléles du
gene Rdl codant pour le récepteur canal du GABA. Ces récepteurs sont les cibles des insecticides
de la famille des cyclodiénes (comme la dieldrine) et des phénylpyrazolés qui se fixent aux
récepteurs GABA, bloquent le passage d’ions chlorure et perturbent ainsi les transmissions de
messages nerveux. Le géne Rdl code pour une protéine réceptrice du GABA dont le site de liaison
avec I’insecticide est modifié lors de mutation. Cette mutation est semi-dominante et répandue chez
les insectes car peu coliteuse d’un point de vue évolutif. L’insecticide se fixe plus difficilement car

I’affinité avec le récepteur est moindre méme a 1’état hétérozygote.
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Les insectes possédant cette mutation seront donc résistants aux insecticides de la famille

des cyclodiénes et des phénylpyrazoles (Haubruge, Amichot, 1998 ; Soderlund, Knipple, 2003).

Modification de la cible,
fixation des phényl-
pvrazolés inhibée

MNa+

Synapse
Neurone pré-synaptique Neurone post-synaptique

Figure 15 : La dieldrin resistance face aux phénylpyrazolés

2.3. La « acetylcholinesterase insensible » : ace R

L’acétylcholine est une molécule libérée par le neurone présynaptique et qui se fixe sur le
neurone post-synaptique. Cette fixation permet la transmission du message nerveux d’un neurone
a ’autre. L acétylcholinestérase est une enzyme dégradant 1’acétylcholine au niveau de la synapse
cholinergique, nécessaire au retour a une situation de repos. Sans cette dégradation, I’accumulation
d’acétylcholine au niveau de la synapse provoque un état d’hyperexcitabilité interférant avec la
transmission du message nerveux et conduisant a terme a la mort de I’insecte. Les insecticides
appartenant a la famille des organophosphorés et des carbamates se fixent sur I’enzyme, empéchant
ainsi la dégradation de I’acétylcholine. La résistance a ces insecticides est en fait due a une mutation
récessive sur le gene ace-1 ou le geéne ace-2 (et ace-3 pour les tiques). Ces mutations ponctuelles
entrainent la formation de protéines, modifiées et possédant moins d’affinités avec les insecticides.
Les insectes possédant ces mutations a 1’état homozygote seront donc résistants a la fois aux

organophosphorés et aux carbamates (Haubruge, Amichot, 1998 ; Soderlund, Knipple, 2003).
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Modification de la cible,
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organophosphorés inhibée
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Figure 16 : La ace resistance face aux organophosphorés et aux carbamates

Remarque : L’insecte ace R posséde une résistance croisée pour les organophosphorés et les

carbamates.

Il est possible également qu’une duplication de geénes ace (combinant les alleles de
résistance et sauvages) soit présente chez un méme individu, notamment chez Anopheles gambiae
(Assogba et al., 2016). Ce phénomene a €¢galement €té décrit pour le gene Rdl chez Drosophila

melanogaster (Remnant et al., 2013).

2.4. Les mutations de récepteur nicotinique de I’acétylcholine : Mu nAChR

La résistance aux insecticides de la famille des spinosynes et des néonicotinoides est due a
des mutations ponctuelles sur le géne codant les protéines réceptrices nicotiniques de
I’acétylcholine. Les spinosynes et les néonicotinoides sont des agonistes du récepteur nicotinique
de I’acétylcholine. En leur présence, le récepteur est continuellement activé et le message nerveux

trés modifié.
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Les insectes présentant ces mutations possédent des récepteurs de conformation différente

sur lesquelles les insecticides ne peuvent pas se fixer par manque d’affinité (Haubruge, Amichot,

1998 ; Soderlund, Knipple, 2003).
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Figure 17 : La 'Mu nAch resistance' face aux néonicotinoides et spinosynes

3. Augmentation du métabolisme de 1’insecticide par les enzymes de détoxication

Les insecticides sont, pour le plupart, des substances lipophiles et difficilement excrétables.
Le métabolisme de I’insecte a pour but de rendre les xénobiotiques (ici les insecticides) plus
hydrophiles donc moins toxiques et plus facilement excrétables grace a des biotransformations.
Celles-ci peuvent se diviser en deux phases : la phase | regroupe les réactions de fonctionnalisation
(oxydation, réduction, hydrolyse) et la phase Il regroupe les réactions de conjugaison.

L’insecticide peut étre transformé par les réactions de la phase I et/ou de la phase II. Ces
réactions font intervenir différentes enzymes dites de ‘détoxication’ : les carboxylextérases, les
monooxygénases a cytochromes P-450 et les glutathion S-transférases (Haubruge, Amichot, 1998 ;
Rubert et al., 2016 ; Louat, 2013).
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insecticide
lipophile

Figure 18 : Métabolisme de détoxication de I'insecticide
1 : pénétration de I’insecticide ; 2 : phase | (fonctionnalisation) ; 3 : phase Il (conjugaison) ; 4 : excrétion

3.1. Les carboxylestérases

Les carboxylestérases sont des enzymes permettant des réactions d’hydrolyse et font donc
partie des enzymes de détoxication de la phase | : les carboxylesters sont hydrolysés en un alcool
et un acide carboxylique (Montella et al., 2012).
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Figure 19 : Réaction d'hydrolyse par les carboxylestérases
(D’aprés Montella et al., 2012))

Les carboxylestérases ont une faible spécificité de substrat et peuvent donc métaboliser de
nombreux insecticides comme les organophosphorés ou les carbamates. Ces enzymes sont
impliquées dans la résistance aux insecticides via plusieurs mécanismes qu’il est possible de
retrouver pour d’autres familles d’enzymes : ’amplification de génes, la surexpression de geénes

ou encore des mutations dans la séquence codante des genes (Rubert et al., 2016).
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3.1.1. L’amplification de geéne

A la suite d’une ou de plusieurs cassures double brin de I’ADN, des mécanismes de
réparation de ces lésions sont impliquées dans la formation de réarrangements. Lorsque ces
réarrangements augmentent la quantité d’ADN, il s’agit de duplication ou amplification génique.
L’amplification de génes permet d’augmenter le nombre de copies d’un ou plusieurs génes. Si le
gene des carboxylases a été amplifi¢, le nombre d’enzyme sera alors augmenté. Les insectes

possédant cette particularité génétique ont donc plus de facilité pour métaboliser 1’insecticide.

3.1.2. Lasurexpression de genes

Lors de surexpression de genes, le nombre de protéines codées est augmenté mais le nombre
de genes reste cette fois-ci le méme. Certains éléments dits régulateurs permettent la régulation de
I’expression des génes: des amplificateurs (ou ‘enhancer’ en anglais) peuvent stimuler la
transcription d’un geéne tandis que des inhibiteurs (ou ‘silencer’ en anglais) peuvent inhiber la
transcription d’un géne. Ici aussi, I’insecticide est rapidement métabolisé en raison du grand

nombre de carboxylestérases présentes.

3.1.3. Mutations dans la séquence codante des génes

Une mutation dans la séquence du gene codant la carboxylestérase peut étre a I’origine d’un
changement de conformation de 1’enzyme. Ce changement de conformation ne permet plus la
fixation de I’insecticide et sa dégradation mais plusieurs études ont montré une association entre la
diminution de I’activité carboxylestérase et I’augmentation d’une activité hydrolase permettant de

métaboliser les insecticides (Cui et al., 2011 ; Newcomb et al., 1997).
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3.2. Les monooxygénases a cytochrome P-450

Les monooxygénases a cytochrome P-450 sont des enzymes permettant des réactions
d’oxydation, de réduction et d’hydrolyse et font donc partie des enzymes de détoxication de la
phase I. Elles ont une structure complexe et sont composées de trois éléments indispensables a leur
fonctionnement : des donneurs d’électrons (exemples : NADH, NADPH), des chaines de transport
d’électrons (exemples : NADPH cytochrome P450 réductase, cytochrome b5, cytochrome P450)
et des phospholipides (exemples : phosphatidylcholine, l1écithine). Le cytochrome P450 est lui
compos¢ d’un groupement protéique et d’un groupement prosthétique (protoporphyrine et fer
formant un héme). Son nom trouve son origine dans une propriété apportée par 1’héme :

I’absorbance a 450 nm en milieu réducteur et en présence de CO.

L’équation générale d’une monooxygénation est illustrée par la figure 20.

Cytochrome P450

R-H + O, + NADPH; R-OH + H,O + NADP

Figure 20 : Equation générale simplifiée d'une monooxygénation a cytochrome P450

Les monooxygénases a P450 ont une faible spécificité de substrat et peuvent donc
métaboliser de nombreux insecticides comme les pyréthrinoides, les organophosphorés ou encore
les néonicotinoides. Ces enzymes sont impliquées dans la résistance aux insecticides via les mémes
mécanismes que pour les carboxylestérases - I’amplification de génes, la surexpression de génes

ou encore des mutations dans la séquence codante des genes.
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3.3. Les glutathion-S-transférases

Les glutathion-S-transférases catalysent des réactions de conjugaison et font ainsi partie des
enzymes de la phase Il du métabolisme des xénobiotiques. Elles associent ces derniers au
groupement thiol de la molécule de glutathion. Cette conjugaison permet de neutraliser les sites
électrophiles des molécules insecticides pour protéger les différents composés de la cellule. De
plus, cette conjugaison rend le substrat hydrosoluble, ce qui facilite ainsi son excrétion.

La réaction de conjugaison d’un xénobiotique avec une molécule de glutathion par la

glutathion-S-transférase est illustrée par la figure 21.

— /S-X

(]

B . L, A OOH + 5 ioti . A =
NHx R e T Xénobiotiques - N A A NH_cooi Glutathion-S-conjugué
COOH (4] COOH o

Glutathion

Figure 21 : Equation générale simplifiée d'une réaction de conjugaison catalysée par la

glutathion-S-transférase

Les glutathion-S-transférases ont une faible spécificité de substrat et peuvent donc
métaboliser de nombreux insecticides. Ces enzymes sont impliquées dans la résistance aux
insecticides via les mémes mécanismes que pour les carboxylestérases et les monooxygénases a
cytochrome P450 : I’amplification de génes, la surexpression de génes ou encore des mutations

dans la séquence codante des genes.
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C. Etudes récentes sur la résistance des puces aux insecticides utilisés en médecine
vétérinaire

Montrée du doigt a I’heure actuelle, I’utilisation de substances insecticides et acaricides est
largement répandue dans les systémes de productions agricoles intensifs s’appuyant sur la
monoculture pour le contrdle des ravageurs, en santé humaine dans le cadre des plans de lutte
antivectorielle contre les moustiques et également en médecine vétérinaire pour le controle des
ectoparasites. Leur utilisation parfois abusive et non raisonnée a conduit a 1’émergence rapide de
populations résistantes. En effet, des phénomeénes de résistance ont été recensés pour 325 molécules
pesticides et des populations résistantes ont été découvertes chez 586 espéces d’arthropodes
d’intérét médical, vétérinaire ou agricole. Environ 3% de ces espéces est d’importance vétérinaire
(Liénard et al., 2018). Un état des lieux de la résistance des vecteurs en France a été réalisé par un
groupe d’expert en 2014 (Centre Nationale d’Expertise sur les vecteurs 2014). Malheureusement,
les données recueillies et compilées concernent essentiellement les culicidés, vecteurs
d’importance en santé humaine, elles sont en revanche beaucoup plus parcellaires pour les
arthropodes impliqués en santé animale. Nous consacrons ici ce travail bibliographique aux études

réalisées dans le monde concernant les puces.

1. Méthodes de détection d’une résistance en laboratoire

La détection de résistance recouvre plusieurs objectifs qui sont largement du contexte (par
exemple opérationnel lors de plan de lutte antivectorielle ou plus fondamental dans un cadre de

recherche notamment) :

e Vérifier qu’une défaillance opérationnelle est due a une résistance réelle et non aux
conditions d’application du traitement,

e Détecter précocement la présence de résistance au sein d’une population soumise a un plan
de contrdle sur le terrain,

e Détecter I’apparition de nouveaux mécanismes susceptibles d’accroitre considérablement

le niveau de résistance,
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Rechercher les insecticides qui demeurent les plus efficaces malgré la résistance et les
employer de fagon raisonnée,

Etudier les caractéristiques biologiques de différents génotypes sur le terrain,

Tester ’efficacité d’une stratégie de gestion de la résistance

Etudier I’évolution de la résistance dans une population ou entre populations (flux de génes)
Comprendre les mécanismes d’adaptation mis en place par les insectes face au stress

environnemental

Il est donc nécessaire de disposer ou de développer des outils fiables afin de détecter

précocement la résistance au niveau individuel. Il s’agit alors :

Des essais biologiques
Des essais biochimiques
Des tests de biologie moléculaire

Des technologies moléculaires a haut débit

1.1. Essais biologiques

L’organisation mondiale de la santé a développé différents tests de dosage biologique de

sensibilité pour les moustiques, les poux, les punaises, les blattes, les mouches, les tiques et les

puces (Brogdon, Mcallister, 1998).

1.1.1. Test de sensibilité de ’OMS utilisant la concentration discriminante

Il s’agit d’un test exposition-réponse direct simple (Organisation Mondiale de la Santé,

2017). Les insectes (idéalement de la génération F1 pour permettre une standardisation des tests)

sont exposés a des concentrations connues d’un insecticide sur un laps de temps fixé et les insectes

morts sont dénombrés pendant au moins 24 heures apres cette exposition. Ce test permet de

distinguer la sensibilité de référence et la résistance aux insecticides chez les puces adultes. Il

permet ainsi une surveillance sur le terrain et au laboratoire.
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Cependant, il ne donne que peu d’informations sur le ou les mécanismes sous-jacents

responsables de la résistance (lorsque celle-ci est détectée) ou sur I’intensité de cette derniére.

Les différentes étapes de la réalisation du test de sensibilité de 'OMS pour la concentration

discriminante sont illustrées par la Figure 22.

Etape 1 : Les insectes sont transférés dans un premier temps dans des tubes d’observation
(tubes portant la pastille verte). Au bout d’une heure, tous les insectes morts ou moribonds
sont retirés.

Etape 2 : Les insectes sont ensuite transférés dans des tubes d’exposition : les tubes portant
une pastille rouge sont tapissés d’une feuille de papier imprégnée de I’insecticide a tester
tandis que les tubes témoins portant une pastille jaune sont tapissés d’une feuille de papier
imprégnée d’huile. Les insectes sont maintenus dans ces tubes d’exposition pendant un laps
de temps donne.

Etape 3 : Au bout de ce laps de temps fixé, les insectes sont de nouveau transférés dans des
tubes d’observation (tubes portant la pastille verte). lls sont maintenus ainsi pendant 24
heures (ou plus pour les composés a action lente). A la fin de cette période, tous les insectes

morts ou moribonds sont comptés.
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Etape 1

Etape 2

Etape 3

Figure 22 : les différentes étapes dans la réalisation du test de sensibilité de 'OMS pour la

concentration discriminante (d’aprés OMS, 2017)

Cette méthode permet de déterminer la concentration CLggg correspondant a un taux de
mortalité de 99.9%. La concentration discriminante pour un insecticide donné est le double de cette
concentration CLgo.9.

Pour déterminer la prévalence d’un phénotype résistant, le test de sensibilité est réalisé en

utilisant la concentration discriminante (Figure 22) :

e Mortalité > 98% : population sensible

e Mortalité comprise entre 90 et 97% : résistance possible

e Mortalité < 90% : résistance confirmée
Lorsque la résistance est possible (mortalité comprise entre 90 et 97%), le test est répété sur des
insectes non testés issus de la méme population. Si la mortalité est < 98%, la résistance est
confirmee.
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Lorsque la résistance est confirmée, le test est réalisé en utilisant une concentration 5 fois
supérieure a la concentration discriminante :
e Mortalité > 98% : résistance de faible intensité

e Mortalité < 98% : résistance d’intensité modérée a forte

Lorsque la résistance est d’intensité modérée a forte, le test est réalisé en utilisant une
concentration 10 fois supérieure a la concentration discriminante :
e Mortalité > 98% : résistance d’intensité modérée

o Mortalité < 98% : résistance de forte intensité

Il est a noter que les tests de détermination de I’intensité de la résistance (c’est-a-dire le niveau
de résistance au sein de la population étudiée) requiérent une souche sensible de référence de la
méme espece que la population testée, ce qui peut étre parfois un frein important a la réalisation de

ces essais.

1.1.2. Tests biologiques sur des mélanges insecticide/synergiste en tant
qu’indicateurs indirects des mécanismes de résistance métabolique

Il s’agit également d’un test exposition-réponse direct. Il mesure 1’effet d’une préexposition
a un synergiste sur I’expression de la résistance aux insecticides. Un synergiste est un substrat
reconnu par certaines enzymes de détoxication de I’insecte, ce n’est pas un insecticide. Toutefois,
il peut étre toxique aussi ce qui demande a une calibration de la dose efficace. Enfin, il faut garder
a Desprit qu’un synergiste peut inhiber I’activité¢ de plusieurs familles d’enzymes mais qu’il

n’inhibe pas nécessairement toutes les enzymes de la méme famille.

Les différentes étapes de la réalisation d’un test biologique sur un couple

synergiste/insecticide sont illustrées par la Figure 23.

e FEtape 1: Les insectes sont transférés dans un premier temps dans des tubes d’observation
(tubes portant la pastille verte). Il y a 4 groupes : un groupe d’insecte qui ne va étre exposé
qu’au synergiste (groupe 1), un groupe d’insecte qui va successivement étre exposé au

52



synergiste puis a I’insecticide (groupe 2), un groupe d’insecte qui ne va étre exposé qu’a
I’insecticide (groupe 3) et un dernier groupe témoin qui ne va étre exposé qu’a une feuille
de papier imprégnée d’huile (groupe 4).

Etape 2 : Les insectes des groupes 1 et 2 sont exposés pendant 1 heure au synergiste.
Etape 3 : Les insectes des groupes 2 et 3 sont exposés pendant 1 heure a I’insecticide.
Parallelement, les insectes du groupe 4 sont exposés pendant 1 heure a une feuille de papier
imprégneée du solvant.

Etape 4 : Les insectes sont de nouveau transférés dans des tubes d’observation (tubes
portant la pastille verte). Ils sont maintenus ainsi pendant 24 heures (ou plus pour les
composés a action lente). A la fin de cette période, tous les insectes morts ou moribonds
sont comptés.

-

Ay

Tubes d'observation +
papier blanc propre

Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

Exposition au synergiste
pendant 1 heure

synergiste synergiste
-
le Exposition & l'insecticide
pendant 1 heure
UL
insecticide

¥

Transfert des insectes dans
les tubes d’'observation et
lecture de la mortalité 3 24
heures

Figure 23 : Les différentes étapes de la réalisation d’un test biologique sur un couple

synergiste/insecticide (d’aprés OMS, 2017)
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Une fois la résistance détectée par les tests de sensibilité utilisant la concentration
discriminante, les tests biologiques sur des mélanges synergistes/insecticides permettent de
déterminer le ou les mécanismes de résistance.

o Mortalitégroupe2 < Mortalitégroupes : mécanisme métabolique non impliqué

o Mortalitégroupez < 98% et Mortalitégroupez > Mortalitégroupes: mecanisme métabolique
partiellement impliqué

o Mortalitégroupez > 98% et Mortalitégroupez > Mortalitégroupes: mecanisme métabolique
entierement impliqué

Dans les deux derniers cas, un mecanisme métabolique est détecté.

1.1.3. Essais biologiques sur les formes immatures

Une autre technique consistant a réaliser des dosages biologiques sur des larves a été
développée par la suite. Elle présente plusieurs intéréts : moins d’insectes sont nécessaires, les
différentes populations d’insectes n’ont pas besoin d’étre maintenues sur leurs hotes et il n’est pas
non plus nécessaire d’utiliser des systémes d’alimentation artificielle (Rust et al., 2002). Toutefois,
des biais subsistent, notamment pour les dosages enzymatiques, car les formes immatures et les
adultes, suivant I’espece étudiée, n’ont pas nécessairement le méme milieu de vie et le méme mode
d’alimentation ce qui a pour conséquence possible des variations qualitatives et quantitatives des

enzymes produites.

1.1.4. Application topique de I’insecticide sur la cuticule de I’insecte

La principale limite des tests biologiques proposés par I’OMS faisant intervenir des insectes
vivants, des tubes et des feuilles de papier imprégnées est la difficulté a connaitre la quantité exacte
d’insecticide ayant été en contact et ayant pénétré 1’insecte. L’application topique de I’insecticide
directement sur la cuticule de I’insecte permet d’obtenir un échantillon plus homogene ayant regu
la méme quantité d’insecticide. Cependant, la réalisation de ce test passe par une anesthésie des

insectes (par le froid ou avec du CO>) ce qui peut modifier I’activité enzymatique de ces derniers.
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1.1.5. Essais biologiques in vivo : dénombrement sur 1’hote

Une autre méthode pour détecter une résistance est d’administrer directement I’insecticide
a tester sur des animaux infestés avec différentes populations de puces. Ensuite le nombre de puces
vivantes et mortes, d’ceufs de puces et la viabilité des ceufs de puces entre un groupe témoin et un

groupe d’animaux traités sont comparés (Coles, Dryden, 2014).

Les tests biologiques permettent de détecter une résistance au sein d’une population
d’insectes. Une fois la résistance détectée, les essais biochimiques, moléculaires et les séquengages
de nouvelle génération permettent d’identifier le ou les mécanismes de résistance sous-jacents. Ces
informations serviront a la planification a long terme de la lutte contre les insectes. En effet, elles
permettront d’évaluer la probabilité de résistance croisée entre différents insecticides et de prédire

une éventuelle propagation de la résistance dans les populations d’insectes.

1.2. Essais biochimiques : analyse enzymatique sur microplaque

Ces essais font suite aux essais biologiques avec synergiste et permettent de déterminer plus
finement le mécanisme métabolique de la résistance potentiellement impliqué et précédemment
détecté. Ces essais peuvent étre réalisés avec des formes immatures ou des adultes et requierent
également une souche sensible afin de comparer les niveaux d’activités enzymatiques. Les mesures
d’activité des enzymes de détoxification et leur concentration sont effectuées par des tests
colorimétriques. Les insectes utilisés au cours des essais biologiques sont tués par congélation
pendant au moins 10 minutes puis homogénéisés seuls dans une solution de phosphate de
potassium. Chaque homogénat est placé dans les différents puits de la microplaque pour chaque
test enzymatique. Les contrbles positifs et négatifs sont placés dans les derniers puits. La lecture
des resultats se fait par la mesure de 1’absorbance par un spectrophotométre. L’absorbance varie
en fonction de I’activité enzymatique et également de leur concentration. L’absorbance est
comparée entre une population sensible a I’insecticide et la population chez qui une résistance a
été détectée par les essais biologiques. Une absorbance mesurée supérieure chez la population
d’insectes résistants montre une activité enzymatique ou une concentration plus importante a
I’origine de la résistance (MR4, 2014).
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Pour I’interprétation des résultats, une certaine prudence est nécessaire car les activités
mesurées dépendent notamment de la spécificité du substrat aux enzymes étudiées, de 1’état
physiologique des individus et de la qualité du stockage des échantillons (qui s’ils ne sont pas frais,

devraient au moins étre conserves a -80°C).

1.3. Detection des mécanismes genétiques de résistance : outils moléculaires

1.3.1. La Réaction en Chaine par Polymérase (polymerase chain reaction,
PCR)

Les tests moléculaires par PCR font également suite aux essais biologiques (Brogdon,
Mocallister, 1998). Ce sont les plus précis. Toutefois, la PCR permet de détecter des mécanismes de
résistance qui ont été bien caractérisés, ¢’est-a-dire connus et validés d’un point de vue fonctionnel.
Elle ne nécessite pas de matériel vivant et autorise une détection spécifique et individuelle
(détermination du génotype propre a chaque individu). Elle est également trés utile pour le suivi
des genes de résistance récessifs car les individus hétérozygotes au sein d’une population sont
détectés avant méme 1’observation d’une diminution de sensibilit¢ par les tests biologiques
précédents L’identification des mutations liées a la résistance métabolique est une condition
essentielle pour la mise au point de tests diagnostiques.

Différentes techniques de PCR existent et font appel par exemple au séquencage classique
(par la méthode de Sanger), les sondes Tagman, I’analyse de la courbe de fusion a haute résolution
et plus récemment a la méthode d’amplification isotherme comme la méthode LAMP (Loop-
Mediated Amplification). La plupart de ces techniques ont été développées et sont utilisées pour
diverses especes de moustiques d’intérét médical.

La matrice d’amplification de la PCR notamment pour la détection de la résistance
métabolique peut-étre les ARN messagers (ARNm). L'ARNmM doit étre initialement rétrotranscrit
a I’aide d’une enzyme appelée transcriptase inverse (Reverse Transcriptase, RT) synthétisant
I'ADN complémentaire (ADNCc). Ce dernier est ensuite utilisé pour réaliser une PCR quantitative
(PCRQ). La RT-gPCR est donc une technique qui permet de faire une PCR quantitative a partir
d'un échantillon d'ARN. C’est une méthode tres sensible pour détecter, quantifier et comparer entre

les échantillons les ARN messagers.
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Malheureusement, il n’existe que peu de RT-PCRq développés pour la détection de la
résistance métabolique. En effet, peu d'enzymes de détoxification sont validées au niveau des génes
et tres peu de marqueurs génomiques sont disponibles. Aucune RT-PCRq n’est actuellement

disponible a notre connaissance pour 1’étude de la résistance aux insecticides chez C. felis.

1.3.2. Le Séquencage ADN / ARN a haut debit pour la résistance aux
insecticides

Le séquengage a haut débit, est une technologie récente permettant de séquencer I’ADN et
I’ARN de n’importe quel organisme, beaucoup plus rapidement que les méthodes de séquencage
précédentes. Cette technologie est également moins colteuse et est ainsi abordable par la plupart
des laboratoires (Herzyk, 2014). Elle présente d’autres intéréts en permettant a terme de :

e découvrir de nouveaux marqueurs de résistance en particulier cuticulaire et métabolique
e comprendre des mécanismes fins de résistance aux insecticides

e définir de nouveaux outils de surveillance de la résistance aux insecticides.

Toutefois, il faut pour permettre son développement et son application a I’espéce étudiée
que le génome soit a minima disponible et mieux encore correctement annoté. Le génome de
C. felis est disponible depuis aolt 2018 dans le GenBank
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF _003426905.1/, consulté le 18 septembre 2019) et

son annotation est bien avanceée depuis

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/annotation euk/Ctenocephalides felis/100/, consulté le

18 septembre 2019). Cette disponibilité a été permise par le séquencage de nouvelle génération
(Next Generation Sequencing, NGS). Cette technologie qui commence a étre appliquée a 1’étude
des mécanismes de résistance aux insecticides permet de séquencer de grandes quantités d'ADN
en un temps trés court. Les séquenceurs actuels ne peuvent lire que de courts fragments d’ADN qui
doivent étre assemblés pour reconstruire le génome d'origine. L’objectif est de « lire » plusieurs
fragments a la fois, c'est-a-dire de paralléliser le séquengage. Désormais, les sequenceurs NGS de
deuxiéme génération sont capables de lire des fragments de 150 & 300 paires de bases et jusqu’a
20 milliards de fragments a la fois ce qui représente un gain de temps majeure et la mise a

disposition d’une bibliothéque contenant I'ensemble des fragments d’intérét.
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Cette quantité trés importante d’informations demande des ressources humaines et
mateériels trés importantes avec des équipes spécifiques pour analyser les données ainsi que des
ordinateurs et serveurs dédiés. Le NGS est une stratégie puissante pour étudier les bases
moléculaires de la résistance.

Le génome disponible ouvre 1’accés au transcriptome de la Puce du Chat, c’est-a-dire
I’ensemble des ARN issus de la transcription du génome durant un stade de développement
spécifique ou en réponse a une condition physiologique particuliére (Zhang et al., 2012). De tels
procédés faciliteront I’identification de génes de résistance, en particulier ceux associés a la

résistance métabolique.

2. Reésistances aux insecticides de C. felis rapportées dans la littérature

2.1. Résistance au fipronil

2.1.1. Travaux de recherches démontrant une résistance au fipronil

Le groupe pharmaceutique Suisse Novartis a réalisé une étude en 2001 afin de rechercher
I’existence possible d’une résistance de Ctenocephalides felis au fipronil (Schenker et al., 2001).
Une population de puces suspectées résistantes et récoltées sur le terrain a été comparée a une
population de puces sensibles élevées au sein de Novartis Santé Animale. Le taux de résistance a
été déterminé in vitro par I’application topique du fipronil sur le thorax latéral des insectes. Les
puces ont ensuite été transférées dans des tubes d’observation dans lesquels elles sont restées 72
heures. Le nombre de puces mortes a été¢ déterminé a partir du deuxieme jour jusqu’a la fin de la
phase d’observation. Une différence significative de sensibilité a alors été décelée avec un taux de
résistance de 26 entre les deux populations, ce qui confirmait la résistance suspectée chez la

population de puces récoltées sur le terrain. Le mécanisme de cette résistance n’a pas été exploré.
En 2001, Payne et ses associés se sont intéressés a ’efficacité du fipronil chez trois souches

de puces différentes (Payne et al., 2001). Les trois populations de puces étudiées étaient des

populations de puces élevées en laboratoire :
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¢ la colonie KS1 (Kansasl Colony) élevée depuis 1990, soit avant la mise sur le marché du
fipronil aux Etats-Unis (1993), a I’Université de 1’Etat du Kansas

e la colonie ARC (AG Research Consultants, Greebrier) maintenue depuis 1991, soit
également avant la mise sur le marché du fipronil aux Etats-Unis

e la colonie R6 collectée et élevée a Lake Mary en Floride. Elle a été prélevée au mois de

novembre 1998 chez un chien de particulier ayant regu un traitement au fipronil.

Les puces de chaque colonie ont été exposées au fipronil soit par le biais de papiers imprégnés
soit apres leur transfert sur des chats de laboratoire traités. Le nombre de puces mortes 48 heures
apres I’exposition a été noté afin de calculer I’efficacité du fipronil pour chacune des souches
pendant 30 jours (a raison d’une exposition par semaine). L’efficacité du produit a été supérieure
a 99,5% chez les trois colonies au cours de la premiere semaine qui a suivi le traitement. Une
différence significative de moindre sensibilité a été mise en évidence pour la colonie R6. En effet,
a partir de la troisieme semaine de suivi apres le traitement : I’efficacité du fipronil contre les
souches R6 et KS1 a été respectivement de 88,8% et 98,4% tandis qu’elle était toujours a 100%
pour la souche ARC. Ensuite, les différences d’efficacité s’accentuent et deviennent significatives
pour deux colonies quand les puces ont été exposées 28 jours aprés le traitement avec un
pourcentage d’efficacité de 77,3% pour la colonie R6 et de 89,9% pour la colonie KS1. L’efficacité
est restée a 100% pour la souche ARC. La diminution d’efficacité de 1’insecticide au sein des deux
premieres colonies suggére ’existence a priori d’une fréquence probablement plus importante
d’alleles de résistance chez ces populations impliqués dans un ou des mécanismes non encore

décrits ou connus.

2.1.2. Implication d’une mutation du géne Rdl dans la résistance au
fipronil

En 2015, Rust et ses collaborateurs ont évalué la sensibilité de 16 colonies de puces pour le
fipronil (Rust et al., 2015). Quatre d’entre elles étaient des populations de puces élevees en
laboratoire :
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e La colonie Auburn élevee depuis 1985 a Soquel en Californie et transférée depuis 2000 a
I’Université de Californie Riverside (University of California Riverside UCR)

e La colonie KS1 (Kansas 1 Colony) élevée depuis 1990 a Manhattan dans le Kansas et
transférée depuis 2000 a I’Université de Californie Riverside (University of California
Riverside UCR)

e La colonie Monhein élevée depuis 1992 & Hannover en Allemagne et transférée depuis
2001 a I’Université de Californie Riverside (University of California Riverside UCR)

e La colonie UCR collectée a I’origine dans I’institut de recherche de Stanford a Palo Alto

en Californie en 1978.

Aucune de ces colonies n’avait été préalablement exposée a un insecticide depuis leur élevage
en laboratoire.En ce qui concerne les puces des 12 autres souches incluses dans 1’étude, elles ont
été collectées chez des chiens ou des chats hospitalisés dans des cliniques vétérinaires provenant
d’Australie, Europe et Etats-Unis et envoyées a I’Université de Californie Riverside entre 2006 et
2011.

La sensibilité des différentes populations de Puce du Chat a été dans un premier temps
évaluée a I’aide d’essais biologiques, en particulier ’application topique de fipronil mélangé a de
’acétone (97,8% de fipronil) sur la cuticule des insectes. L’application d’acétone seule a permis
d’établir un traitement de contrdle. La survie des puces étaient ensuite évaluée 24 heures apres
I’exposition. Une puce était considérée comme mourante si elle était immobile ou incapable de se
déplacer. Plusieurs doses ont été administrées. Avant et apres chaque série, un controle du lot a été
effectué. Toutes les souches étudiées ont eu des réponses similaires face au fipronil (aucune
différence significative entre les DLso et les DLos des differentes souches). Les taux de resistance
pour chacune des populations de puces étaient compris entre 0,5 et 2,2. Ainsi, dans cette étude,

chaque souche était considérée comme sensible au fipronil.

Rust et ses associés ont ensuite caractérisé, par PCR, les génotypes Rdl des différentes
populations de puces étudiées. Deux populations de puces étaient homozygotes pour 1’alléle
résistant, deux populations de puces étaient homozygotes sensibles, le reste des populations étaient
composés d’individus homozygotes et hétérozygotes. En outre, cette étude montre que la présence

d’une mutation Rdl n’implique pas nécessairement une résistance au fipronil chez la Puce du Chat.
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2.1.3. Implication du metabolisme dans la résistance au fipronil

Une étude réalisée en 2017-2018 conjointement par le laboratoire de parasitologie de
’Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse et I’équipe « évolution des systémes vectoriels » (UMR
« Mivegec », IRD 224-CNRS 5290-Université de Montpellier) a tenté de caractériser la résistance
au fipronil chez la Puce du Chat (Berger, 2018). Deux souches sont élevées dans ce laboratoire :
une population sensible (C. felis Toulouse) et une souche résistante (C. felis Phoenix exposée toutes
les 3 semaines au fipronil en spot-on sur des chats). Les tests biologiques ont permis de déterminer
in vitro un taux de résistance RRso de 7,6 au fipronil entre les deux souches. Des dosages
biochimiques des activités enzymatiques de détoxication ont mis en évidence pour la premiere fois
concernant la Puce du Chat une augmentation significative de la quantité d’estérases chez les larves
et adultes des populations résistantes, et une diminution significative de la quantité de cytochrome
P450 chez les larves résistantes. Ils n’ont cependant pas mis en évidence de résistance impliquant
I’acétylcholinestérase.

Enfin, les études génétiques impliquant une extraction de I’ADN et une amplification de
celui-ci par PCR a permis de mettre en évidence la mutation Rdl a I’état homozygote chez 100%
des puces issues de la population résistante. Outre la mutation Rdl, il apparait donc aussi que des
mécanismes de résistance métabolique sont également impliqués par une augmentation des

estérases au sein de la colonie résistante.

2.1.4. Bilan sur la résistance au fipronil

Bien que sur le terrain, 1’efficacité du fipronil ait réecemment été prouvee (Gracia et al.,
2017), toutes ces publications démontrent qu’une résistance au fipronil peut effectivement
s’installer au sein d’une population de Puce du Chat Ctenocephalides felis. Celle-ci implique
plusieurs mécanismes : la présence d’une mutation du géne Rdl ainsi que I’augmentation de la
métabolisation de I’insecticide au sein de la puce. Les individus homozygotes Rdl ne se révélent
pas forcément résistants tandis que d’autres individus ne portant pas la mutation Rdl peuvent se
révéler résistants. Le métabolisme de 1’insecticide joue ainsi un role non négligeable dans la

résistance des puces au fipronil.
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2.2. Résistance a I’imidaclopride

Une caractérisation moléculaire des sous-unités du récepteur nicotinique a acétylcholine de
la puce de chat Ctenocephalides felis a été réalisée afin de prévoir une potentielle résistance liée a
une mutation de ce récepteur (Bass et al., 2006). En effet pour rappel, le récepteur nicotinique a
acétylcholine est la cible de la famille des néonicotinoides. Ce récepteur est composé d’au moins
sept sous-unités et deux de ces sous-unités présentent une trés forte affinité avec 1I’imidaclopride.
Ces deux sous-unites, Cfal et Cfa3, sont alors fortement susceptibles d’étre impliquées dans une

résistance a I’imidaclopride.

En 1999, la société pharmaceutique Bayer Santé Animale a rassemblé une équipe
internationale de scientifiques et de vétérinaires afin d’évaluer la sensibilit¢ de C. felis a
I’imidaclopride (Rust et al., 2018).

Entre 2002 et 2017, 3 036 populations de C. felis ont été récoltés dans 10 pays différents
(Etats-Unis, Royaume-Uni, France, Australie, Allemagne, Autriche, Canada, Danemark, Italie et
Pays-Bas) et envoyées dans 1’Université d’Auburn en Alabama, les laboratoires « Bayer Santé
Animale » a Monheim en Allemagne, dans 1’Université de Queensland a Gatton en Australie, au
« Royal Veterinary College » a Hertfordshire au Royaume-Uni et dans 1’Université de Californie
Riverside a Riverside en Californie. Au total, 66,3% de ces puces provenaient de chats et 33,7%
provenaient de chiens. Les différentes souches de puces étaient maintenues sur des chats. Les ceufs
étaient récoltés aprés un tamisage sur des mailles de taille 60. Vingt ceufs étaient ensuite placés sur
un milieu d’élevage et exposés a une dose diagnostique de 3 ppm d’imidaclopride tandis que vingt
ceufs étaient utilisés comme contrdle. Les ceufs étaient maintenus ainsi a une température de 26 +
2°C et a une humidité relative de 75%. Aprés 28 jours, le nombre d’adultes émergés était déterminé.
Sur les 3 036 populations de puces regus, 72,5% (2 200) avait un nombre suffisant d’ceufs (c’est-
a-dire 40 ceufs : 20 exposées a I’imidaclopride et 20 pour le controle) et 16,6% des 2 200 testés n’a
pas pu étre retenu car les ceufs du contréle ne se sont pas éclos. Sur les 1 837 essais biologiques
valides, 61 isolats avaient un taux de survie > 5% apres le premier test. Apres le second test, aucun
isolat n’avait un taux de survie > 5%. Cette étude n’a pas mis en évidence une quelconque

décroissance de sensibilité des puces a I’imidaclopride.
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En 2015, Rust et ses collaborateurs ont évalué la sensibilité de 16 colonies de puces pour
I’imidaclopride avec des tests biologiques impliquant une application topique de I’insecticide sur
la cuticule des puces (Rust et al., 2015) comme presenté au 11.C.2.1.2. Les taux de résistance pour
chacune des populations de puces étaient compris entre 0,4 et 3,6. Ainsi, dans cette étude, chaque

souche était considérée comme sensible a I’imidaclopride.

2.3. Résistance aux pyréthrinoides

Les pyréthrinoides sont des insecticides largement utilisés depuis plusieurs années, en
particulier en médecine vétérinaire. lls peuvent étre utilisés sous de nombreuses formulations telles

que les shampoings, les spot-on, les spray, etc.

2.3.1. Fréquence de la mutation du géne Kdr dans les populations de
puces du chat

En 2004, Bass et ses collaborateurs ont réalisé une étude afin d’évaluer la fréquence de la
mutation sur le gene Kdr dans les populations de puces du chat (Bass et al., 2004). Sept colonies
de puces de laboratoires ont été utilisées pour cette étude : 5 provenaient des Etats-Unis (Cruthers,
KSU, UCR, Auburn et Cottontail), une provenait d’Allemagne (Monheim) et une du Royaume-
Uni (RVC). Les souches récoltées sur le terrain provenaient de cliniques vétérinaire des Etats-Unis
et du Royaume-Uni. L’ARN de ces puces a été extrait puis transcrit par une transcriptase inverse
puis le domaine 11 du canal sodium a été cloné par PCR pour détecter les mutations kdr. Cing sites
de mutation impliqués dans la résistance kdr ont été trouvés. Le génotype de 20 adultes a été
séquencé pour chacune des souches. La mutation L1014F a été retrouvée dans toutes les souches.
Tous les adultes étaient homozygotes dans les souches Cruthers et RVC alors que 2 sur 20 puces
étaient homozygotes dans la souche Cottontail. La souche Cottontail est également celle chez qui
le nombre d’homozygote Sensible/Sensible était le plus important, suggérant qu’il s’agit de la

souche la moins résistante. La mutation T929V a seulement été retrouvée dans la souche Cottontail.
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Cette étude a montré que la résistance Kdr, qui avait été identifiée chez de nombreuses
especes d’insectes, était également présente & une fréquence relativement haute, chez sept
populations de laboratoire de Ctenocephalides felis. Pour tenter de généraliser ces résultats aux
populations de puces trouvées sur le terrain, la méme étude a été réalisée avec des puces récoltées
dans plusieurs cliniques vétérinaires des Etats Unis et du Royaume Uni : 3 échantillons provenaient
des Etats-Unis (10 individus dans chaque échantillon) et 30 échantillons provenaient du Royaume-
Uni (4 individus dans chaque échantillon). Les mutations L1014F et T929V ont également été
retrouvées a une fréquence relativement haute. Le manque d’informations concernant les
traitements passés des animaux sur lesquels les puces ont été récoltées ne permet pas d’émettre une
conclusion définitive. Cependant, la connaissance des conséquences de la présence de ces
mutations chez d’autres insectes et I’importante fréquence des mutations kdr chez les animaux
domestiques laissent supposer qu’un échec de traitement des chiens pourrait étre imputable a une

résistance des puces aux pyréthrinoides.

2.3.2. Implication de la mutation du gene Kdr dans la résistance aux
pyréthrinoides

En 2015, Rust et ses collaborateurs ont évalué la sensibilité de 16 colonies de puces pour
les pyréthrinoides avec des tests biologiques impliquant une application topique de I’insecticide
sur la cuticule des puces (Rust et al., 2015) comme présenté au 11.C.2.1.2. Les taux de résistance
pour chacune des populations de puces ont été calculés pour la deltaméthrine, 1’étofenprox, la
perméthrine et la d-phenotrhin. lls étaient tous inférieurs a 5 sauf pour une population de puces
dont le taux de résistance était de 9.4 pour la deltaméthrine. Ainsi, dans cette étude, la plupart des
souches étaient considérée comme sensible aux pyréthroides. Une résistance a été décelée dans une
des populations de puces étudiées. Rust et ses associés ont ensuite caractérisé, par PCR, les
génotypes Kdr des différentes populations de puces étudiées. Chaque population de puces étaient
composées d’individus homozygotes et hétérozygotes de fagon non homogeéne. En outre, cette
étude ne démontre pas un lien clair entre la présence d’une mutation Kdr et un phénotype de
résistance aux pyréthroides. Cela suggére I’implication d’autres mécanismes comme
I’augmentation du métabolisme ou une résistance cuticulaire pouvant expliquer les échecs

thérapeutiques rencontrés sur le terrain.
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2.4. Bilan

Les études présentées ci-dessus s’intéressant a la mise en évidence de résistance chez la
Puce du Chat aux insecticides sont de fait encore peu nombreuses. La mise en évidence, chez des
puces récoltées sur le terrain, de mutations responsables de résistance prouve que celles-ci sont
déja présentes au sein de diverses populations et pourraient a terme compromettre les traitements
antipuces des carnivores domestiques. Le métabolisme de I’insecticide semble également jouer un
réle important dans la résistance et meériterait d’étre explorée de maniere plus approfondie.
Toutefois et pouvant expliquer a minima le peu d’intérét a I’é¢tude de la résistance aux insecticides
chez C. felis, les échecs thérapeutiques observés sur le terrain ne sont pas tous imputables a une
résistance. La mauvaise utilisation des antiparasitaires expliquent en grande partie ces échecs :
mauvaise application d’un produit sous la formulation de spot-on, non renouvellement du
traitement a la fin de la rémanence du produit, traitement d’un seul animal du foyer.

Les animaux sauvages sont également considérés comme un réservoir car porteurs des
mémes puces que les animaux domestiques. Quelques résistances ont également été documentées
chez la Puce du Rat, Xenopsylla cheopis, notamment aux pyréthrinoides (Miarinjara, Boyer, 2016)
et a la deltaméthrine (Boyer et al., 2014), cette derniére est soumise a une pression par les
insecticides forte du fait des pulvérisations importantes dans 1’environnement dans les régions

d’endémie de peste.

3. Alternatives aux insecticides

Plusieurs pistes sont envisageables pour éviter d’utiliser excessivement les antiparasitaires
insecticides et ainsi retarder 1’apparition de résistances (Coles, Dryden, 2014) :

e [’utilisation d’agents biologiques, pathogenes pour les puces, est encore a I’étude. Cette
solution est utilisée pour d’autres insectes notamment en agriculture mais semble moins
pratique concernant la lutte contre les puces.

e Lavaccination des chiens et des chats contre les puces et les tiques semble possible dans le

futur mais de nombreuses études sont encore nécessaires avant une telle application.
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4. Stratégies pour minimiser le développement, la progression et I’impact des résistances

L’IRAC (Insecticide Resistance Action Committee) est un groupe de spécialistes, formé en
1984, dont le but principal est de prévenir ou empécher le développement de résistance des insectes
face aux pesticides utilisés a 1’heure actuelle. Cette organisation a pour mission de faciliter la
communication et I’éducation sur les phénomeénes de résistance et de promouvoir et faciliter le
développement et la mise en ceuvre de stratégies pour maintenir une efficacité des insecticides et

ainsi contribuer au maintien d’une agriculture durable et d’une santé publique renforcée.

En ce qui concerne les puces, un des plus grands risques d’apparition de résistance est lié a
la mauvaise utilisation des antiparasitaires. Il faut expliquer aux propriétaires les particularités
biologiques de la puce et I’importance de nettoyer mécaniquement (dans la mesure du possible)
I’environnement, de le traiter ensuite avec des régulateurs de croissance et de traiter I’animal (avec
des adulticides ou en les combinant avec des régulateurs de croissance). Il est également important
de ne pas utiliser toujours les mémes classes d’insecticide. En effet, les premiers insecticides
élimineront les insectes sensibles mais risques de sélectionner les individus résistants. En utilisant
d’autres insecticides en alternance, les insectes résistants au premier auront plus de chances d’étre

éliminés par les suivants. Le risque de sélection sera moindre ou du moins fortement ralenti.
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Conclusion

L’utilisation des insecticides est a I’heure actuelle indispensable dans notre société. L arrét
complet de leur utilisation entrainerait des conséquences économiques et sanitaires beaucoup trop
importantes. Cependant, leur utilisation doit se faire de maniére raisonnée. En effet, de nombreuses
résistances ont été démontrées chez de nombreux insectes et d’autres études sont en cours pour
prouver I’existence de résistance chez d’autres insectes. Les études portent principalement sur les
vecteurs de zoonose comme les moustiques Anopheles sp. ou Aedes sp. Dans le cas de la Puce du
Chat, C. felis, il n’y a encore que trés peu d’études. Cependant, face aux échecs thérapeutiques
rencontreés parfois par les propriétaires d’animaux de compagnie et les vétérinaires lors du
traitement antiparasitaire de leurs animaux, des études d’efficacité sont entreprises concernant les
produits commercialisés afin de confirmer ou d’infirmer I’hypothése de résistance aux insecticides.
Ces derniéres portent principalement sur les premiers insecticides utilisés. Elles prouvent
I’existence de phénoménes de résistance présents chez différentes populations de Puce du
Chat pour des insecticides neurotoxiques (fipronil, pyréthrinoides). En résumé, en dépit de ces
quelques rapports, ces travaux démontrent tout de méme que les produits commercialisés sur le
marché vétérinaire gardent encore une bonne efficacité. La question est de savoir pour combien de

temps encore dans un contexte ou les animaux de compagnie sont de plus en plus médicaliseés.

En ce qui concerne les IGR, des phénomenes de résistance ont été détectés chez la Mouche
domestique, Musca domestica (Cetin et al., 2009) mais ces derniers sont rares et n’ont pas encore
été prouvés chez la Puce du Chat. Cependant, le mode de vie de la mouche domestique présente
un risque accru dans la propagation de la résistance. En effet, cette espéce est tres prolifique et peut

se déplacer sur de plus larges étendues.

En conclusion, pour éviter la sélection et la propagation d’individus résistants, il est
nécessaire d’utiliser les antiparasitaires de maniére correcte et raisonnée. Il faut en particulier
instruire le propriétaire sur les bonnes pratiques de gestion des infestations de puces afin de

préserver ’efficacité des molécules disponibles le plus longtemps possible.
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TITRE : Etude bibliographique de la résistance des puces aux antiparasitaires utilisés en médecine
vétérinaire.

RESUME : La Puce du Chat, Ctenocephalides felis, est le parasite externe le plus fréqguemment
rencontré chez les chiens et les chats en France métropolitaine. Outre leurs nuisances physiques
directes pour les animaux domestiques, ces insectes peuvent étre les vecteurs de nombreuses
maladies, en particulier des zoonoses. De nombreux produits antiparasitaires ont été mis sur le
marché pour lutter contre ces parasites. Cependant, leur utilisation répétée risque de conduire a
terme a la sélection d'individus résistants. Des études s'interessant aux phénomenes de résistance
chez C. felis montrent que plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués dans cette résistance.
Quelques études prouvent méme une résistance avérée chez certaines populations de puces pour
des insecticides neurotoxiques (fipronil, pyréthrinoides).

MOTS-CLES : parasitologie - résistance - chien - chat - lutte antiparasitaire

TITLE : Bibliographic review of pesticides used in veterinary medicine fleas resistance.

SUMMARY : Ctenocephalides felis (the cat flea) is the most frequently encountered external
parasite in dogs and cats in metropolitan France. In addition to their direct physical harm to
domestic animals, these insects may be the vectors of many diseases, especially zoonoses. Many
pest control products have been put on the market to fight against these pests. However, their
repeated use may eventually lead to the selection becoming immune to the pest control. Studies
focusing on resistance phenomena in C. felis show that several mechanisms can be involved in this
type of resistance. Some studies even prove that there is a proven resistance in some flea
populations for neurotoxic insecticides (fipronil, pyrethroids)
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