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Key considerations in evaluating epidemiological impact of innovative tools

Mechanism of action of the intervention

* Lack of robust entomological correlates of disease impact

Delivery of the intervention: randomised vs non-randomised
» Spatial unit(s) for randomisation / intervention delivery:

* If non-randomised: phased roll-out vs parallel treated / untreated areas

Measurement of the epidemiological endpoint
» Laboratory-confirmed cases vs clinically-suspected cases vs infection (seroconversion)
* Prospectively enrolled participants vs routine data sources

* Cohort vs test-negative design vs cross-sectional

Additional considerations
» Spill-over effects
* Temporal variability in dengue transmission: seasonality & interannual cycles
« Spatial variability in dengue transmission: highly focal and spatially heterogeneous
« Efficacy under trial conditions vs real-world public health effectiveness

* Sporadic nature of other Aedes-borne viruses e.g. chikungunya, Zika, Mayaro



Mecnhanism of action of the intervention

Innovative tool

Sterile male / Wolbachia-based

population suppression

Wolbachia-based

population modification
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Cluster randomised trials — Wolbachia population modification

AWED trial (2018-2020)
Yogyakarta, Indonesia. Pop 450k

= Primary care clinics

* Cluster randomised test-negative design

M Intervention clusters

Control clusters

» Febrile patients enrolled from 18 primary care
clinics (Jan 2018 - March 2020)

-y

 CRReCg TFFR=g P—.g. ]
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: i gnostics as virologically-confirmed dengue case
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l— | SER
'\ _ * Exposure status (intention-to-treat) determined
: “ ap="" L "% ) by residence in Wolbachia-treated or untreated
- , B cluster
Intervention: wMel-infected egg releases (9 - 14 weeks) » Per-protocol analysis accounts for measured wMel
Design: 24 clusters randomised 1:1 frequency in cluster of residence and visited
Test-negative design (case-control), 27 months enrolment locations

Population: 3 -45years
Outcome: Disease (virologically-confirmed dengue/chik/Zika) Utarini et al. (2021) N Engl J Med 384:2177-2186



Cluster randomised trials — Wolbachia population modification

AWED trial (2018-2020)

Yogyakarta, Indonesia. Pop 450k
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Intervention:
Design:

Population:
Outcome:
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= Primary care clinics

M Intervention clusters

Control clusters
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wMel-infected egg releases (9 - 14 weeks)

24 clusters randomised 1:1

Test-negative design (case-control), 27 months enrolment
3 -45years

Disease (virologically-confirmed dengue/chik/Zika)

EVITA Dengue trial (2020-2024)

Intervention:
Design:

Population:
Outcome:

wMel-infected adults (16 weeks + up to 16 weeks)
58 clusters randomised 1:1

School-based cohort, 3 years follow-up

7 - 13 years

Infection (seroincidence of DENV, ZIKV, CHIKV)



Cluster randomised trials — Wolbachia population suppression

Project Wolbachia (NEA)
Singapore. Pop 5.9M
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Intervention: wAlb-infected & irradiated male Ae. aegypti (2x/week)

Design:

Population:
Outcome:

15 clusters randomised 8:7

Test-negative design (case-control), 2 years duration
All ages

Disease (notified suspected & confirmed dengue cases)

cRCT Challenges & Limitations:

 Slow and expensive

Number and size of spatial units
» Sufficient number for adequate power

o Sufficient size for area-level effects

Dengue temporal variability: 2+ year trial

Dengue spatial variability: residual confounding?

Dilution of the measurable effect size
» Spillover of the intervention
* Invasion of wild-type mosquitoes

* Human population mobility

External generalisability to other settings?




Spillover and human mobility — AWED cRCT (Yogyakarta)

Some wMel spillover into untreated clusters during 27-month trial period

Cumulative % of reported time
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* 18+ years (n = 2050)

Only marginal increase in efficacy by accounting for spillover & mobility
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Dufault et al. (2024) Sci Rep 14:11207



Non-randomised & guasi-experimental designs

Schematic of trial designs for urban mosquito control interventions.
Abad-Franch, F. (2025) Lancet Inf Dis. doi.org/10.1016/S1473-3099(25)00145-8

Advantages:
* Larger areas reduce dilution by spillover & mobility

* More representative of real-world intervention
delivery and population-level impact

Challenges:

* Still need a counterfactual for ‘what would have
happened without the intervention’

* Pre-defined parallel control areas
« ‘Stepped-wedge’ phased roll-out
* Challenge of spatial & temporal variability

» Sensitivity/specificity/consistency of routine
disease surveillance data




Prospective case-control (Test-negative design)|
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Velez et al. (2023) PLoS Negl Trop Dis 17(11):e0011713



INnterrupted time series analysis

Before vs after
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Nnterrupted time series analysis

Before vs after AN D treated vs untreated
> Controlled Interrupted Time Series Analysis
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Reduction in population seroprevalence — Yogyakarta, Indonesia

Repeat Cross SeCtional age 52 vs 16%; p<0.0001 64 vs 24%; p<0.0001 82 vs 42%; p<0.0001 88 vs 61%; p<0.0001
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—1 2018-2019 AWED untreated arm 2023-2024 Phase 5 study



Spatiotemporal clustering

Yogyakarta Jan 2023 - Sept 2024:
post-intervention enhanced clinical surveillance.

N=131 VCDs
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summary

Although Cluster Randomised Trials are considered gold-standard, some limitations for evaluating epidemiological
impact of innovative vector control tools implemented at area-level.

Pragmatic quasi-experimental approaches can provide robust evidence of population-level impact over time,

especially if long pre- and post-intervention periods, reproducible across settings, and untreated comparators
where available.

Spatial and temporal variability of dengue important in both randomised trials and quasi-experimental designs
> beware comparisons of 1y pre- vs 1y post-intervention, or intervention area vs one selected untreated area

Additional approaches including spatiotemporal clustering analysis and serological surveillance can provide
additional evidence of intervention effectiveness post-implementation.

Universitas Gadjah Mada WMP/Monash 0
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La lutte anti-vectorielle impose un changement sur I'environnement

Postulat .
et donc un potentiel impact.




Formulation du Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va nuire a
probleme I'environnement?

Définition du contexte et d’'une échelle de temps
e.g. France métropolitaine ou territoires Outre-mer
e.g. 10 ans, 20 ans, 30 ans, eftc...



Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va
nuire a ’'environnement?

Données scientifiques

|ldentification du contexte et de I'échelle de temps

Données scientifiques

’environnement.

Ecosystem services
(Devos et al., 2015)

|[dentification des composantes de
I'environnement valorisées par la
societe civile et protégées par les lois
ou politiques pertinentes,
E— respectueuses de

Environmental policy protection goals

C— Analyse du risque

Soutien aux agences réglementaires




Processus d’estimation des probabilités et des conséquences

ATEIES U Mg attendues des risques identifiés




Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va nuire a un environnement
donné (composantes définies) sur une échelle de temps Y?

|dentification des dangers/facteurs de stress
- Quels pourraient étre les effets indésirables? —
-  Comment un dommage pourrait-il survenir?

Evaluation des risques —
- Quelle est la probabilité qu’un préjudice survienne?

Analyse du risque
anbsii Np uonesIuNWWOo)

Gestion du risque




Dangers ou facteurs de stress : Produit, organisme, activité, événement ayant
un effet nocif pour 'environnement.

Risque : probabilité d'occurrence et 'ampleur des conséquences de la réalisation
d'un effet nocif.

Définitions i : " e .
Gestion du risque : processus et politique définis promulgués par les agences de
réeglementation gouvernementales (tiennent compte de I'évaluation du risque et
d’autres facteurs).

Communication du risque : échange d'informations entre les évaluateurs du
risque, les gestionnaires du risque, et toutes personnes concernées par le risque
et les décisions prises avant la mise en place d’'une réglementation finale.




Analyse du risque

Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va nuire a un environnement

donné (composantes définies) sur une échelle de temps Y?

Identification des dangers/facteurs de stress
- Quels pourraient étre les effets indésirables? —
-  Comment un dommage pourrait-il survenir?

Large éventail d’experts et de parties prenantes concernées
Elicitations
Construire un cadre logique : hiérarchiser, séquencer, connecter les risques

O

Exemple : la méthode de I'arbre logique qui permet de hiérarchiser et
sequencer les risques.

anbsii Np uonesIuNWWOo)




Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va nuire a un environnement
donné (composantes définies) sur une échelle de temps Y?

|dentification des dangers/facteurs de stress —

Evaluation des risques
- Quelle est la probabilité qu’un préjudice survienne?

- Large éventail d’experts et de parties prenantes concernées
- Etude qualitative et quantitative
o Ultilisation d’'un réseau Bayésien (courant) pour recueillir I'avis d’experts et données
scientifiques sur les dangers/facteurs de stress et formuler la probabilité de succes ou
d'échec.
o Utilisation de I'apprentissage supervisé, technique de “machine learning” pour entrainer
des modéles d’intelligence artificielle.
- Quelle pourrait étre la gravité du préjudice (conséquence)?
- Quel est le niveau de risque (probabilité x ampleur des conséquences)?

Analyse du risque

anbsii Np uonesIuNWWOo)




Réseau Bayésien

Change in Genetic Duversty
Occurs 1.0 X
Unchanges 99.0

Invertebrate Transfer & Wolbachia Geno...
Likely ] s
Unlikely

Vertebrate Trander & Wolbachia Genome
Yes 0.10] + =+
No 99.9
New_mosq_species_evolves

Yes (X B
No 99.9

Selection for more virulent arboviruses Genetic Biodiversty Change

Yes 1.0 ¥ ¢ Yes 063
No 99.0 § No .4

Density Vector_Change Ecology
Increases  5.00 Yes 102f7 T ¥ Negative impact 474 © T ¢
Same 95.0 No 89.8 No impact 95.3

Increased_Host Béting

Yes 1 oo[
No 99.0)

Female_biased_: sex ratio
Yes 1.00 7
No 99.0

Mosquito_host_range
Increases 0.10f & » _ :
Same 999 Envuonmental Char:ge
1.14] %
989 jup

Increased_filarial_fitnes
Yes 0.10 : E—
No 99.9
Replacement_of_dengue_Vectors
Yes 500 : : : —_—
No 95.0
Transfer of other arboviruses or paras'es

Yes 0 10[ Ecosystem_service. change Ecological_| Nlche Geographic Distribution Change
No 999} Yes 0. 10 i Other 2 00 i Occurs

No 99. 9 Same 98 0 Unchanged

Buchori et al., 2022




Echelles pour évaluer la probabilité et
les conséquences des dangers
identifiés

Sl | Negighle | Veryiow | Low | Moderate | High | VeryHigh
Probability 0-0.01 0.02-0.10 | 0.11-0.40 | 0.41-0.74 | 0.75-0.89 0.90-1

Cswle [ pefwn

Moderate | adverse health effects but is reversible and minor impact on the social economy

Damage to the environment or disruption to local biodiversity that is reversible and
limited in time and space or numbers affected

Adverse health effects that are difficult to reverse, but not life-threatening and lead to
moderate social-economic impact
Long term damage to the environment or disruption to biodiversity but is still reversible

Very high Adverse health effects that are severe, widespread, irreversible, life-threatening and
devastating to the social-economic conditions
Extensive damage to the environment or extensive biodiversity and physical ecosystem,
communities or an entire species that persist and is not readily reversible

Buchori et al., 2022 ; Murphi et al., 2010



Matrice d’évaluation des risques

Consequence

|| Negligible —m Very High
Negligible | Negligible Risk | Negligible Risk Negllglble Risk Negllglble Risk Neghglble Risk Very Low Risk
Negligible Risk | Negligible Risk Negllglble Risk Neghglble Risk Very Low Risk | Low Rlsk

m Negligible Risk | Negligible Risk | Negligible Risk Very Low Risk ;l:::erate

Moderate | Negligible Risk | Negligible Risk Very Low Risk Moderate Risk
| High | Negligible Risk | Very Low Risk Moderate Risk m Extreme Risk
Very High | Negligible Risk | Very Low Risk Moderate Risk m Extreme Risk

°
o
o

=

]

=

-

Buchori et al., 2022 ; Murphi et al., 2010



Niveau de risque

CONSEQUENCE

LIKELIHOOD

Negligible

Very low

Low

Moderate

High

Very high

Negligible

Negligible Risk

Negligible Risk

Negligible Risk

Negligible Risk

Change in genetic diversity
Female biased sex ratio
Mosquito host range
Ecosystem service change

Negligible Risk

Selection for more virulent arboviruses
Invertebrate transfer and Wolbachia genome
Increased host biting

Increased filarial fitness

Transfer of other arboviruses or parasites
More cases

Severity of disease

Feeding frequency

Increased biting

Cause More Harm

Very Low Risk

Genetic biodiversity
change

Vertebrate transfer and
Wolbachia genome
New mosquito species
evolves

Environmental change

Negligible Risk
Economic change
Health care

Tourism

Lost income
Expense change

Negligible Risk
Migration
Increased
complacency
Avoidance
strategies

Negligible Risk
Insecticide
resistance
Strain selection

Negligible Risk

Ecological effect

Ecological niche

Geographic distribution change
Mosquito behaviour change
Standard of public health
Interference with other dengue
controls

Mosquito density

Other pathogens

Very Low Risk

Density

Mosquito management efficacy
Increased difficulty to control
More dengue occurs

Increased dengue virulence
Dengue evolution

Dengue vector competence
Host preference

Non dengue vector competence

Low Risk

Vector change
Replacement of dengue
vectors

Negligible Risk

Negligible Risk

Negligible Risk
Social-
behavioural
change
Nuisance biting

Very Low Risk

Economic and socio-cultural
effect

Scapegoating

Household control

Low Risk
Adverse media
Dengue transmission

Moderate Risk

Moderate

Negligible Risk

Negligible Risk

Very Low Risk

Low Risk
Social fear

Moderate Risk
Social conflict
Class action

High Risk

High

Negligible Risk

Very Low Risk

Low Risk

Moderate Risk

High Risk

Extreme Risk

Very high

Negligible Risk

Very Low Risk

Low Risk

Moderate Risk

High Risk

Extreme Risk

Buchori et al., 2022




Est-ce que la méthode X de lutte anti-vectorielle va nuire a

'environnement?

|dentification du contexte et de I'échelle de temps

Données scientifiques

I'environnement valorisées par la
sociéte civile et protégeées par les
lois ou politiques pertinentes,
respectueuses de
’environnement.

Environmental policy protection goals
Ecosystem services
(Devos et al., 2015)

Données scientifiques

|dentification des composantes de

Analyse du risque

Biais :
Experts et parties prenantes

Biais :
- Experts et parties prenantes
- Robustesse des analyses
- Linguistique

Robustesse des analyses

Soutien aux agences réglementaires

Linguistique




Points importants :

Prise en compte des biais

Formulation du probléme, contexte, échelle de temps

Pertinence des experts dés la formulation du probleme et a chaque étape des analyses et en fonction
des dangers soulevés lors des analyses

Standardisation et harmonisation des évaluations (intra/inter territoires)

Utilisation d’outils structurés et robustes afin d’extraire des informations sur la pertinence, le niveau de
risque posé par chaque danger et les relations entre eux

Comparaison croisée des analyses de risque

Evaluation et gestion dynamiques et non définitives (entrée de nouvelles données et prise en compte
des changements environnementaux)

Etude en laboratoire, études en conditions semi-naturelles, études pilotes (prise en compte de la
complexité des écosystémes)

Approche holistique et non en silo

Durant et aprés la mise en place d’une nouvelle technologie :

Surveillance de changements environnementaux sur le terrain avec une mise en place d’un systeme de
gestion de l'information (recueil des données - traitement - communication & action)

Etude des risques et changements identifiés afin de générer des données et en informer les analyses
de risque et la gestion du risque (science et politiques coordonnées, processus continu et sur le long
terme)

Collaborations et échanges entre des équipes de recherche, les agences gouvernementales (intra/inter
territoires)



“Tous les programmes de lutte antivectorielle, aussi bénins soient-ils consomment de I'énergie,
necessitent diverses ressources pour leur production et leur déploiement, et génerent des déchets. Les
outils les plus durables sur le plan environnemental visent a réduire les émissions et les colts
opérationnels, a investir dans les technologies et des pratiques communautaires et a limiter la
nécessité d’interventions répétées” (Greg Devine personal communication).
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Déterminants psychosociaux de
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par Jocelyn Raude

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France



L’acceptabilite sociale des
meéthodes innovantes en lutte
antivectorielle

Journées scientifiques d’Arbo-France

S err. % Jocelyn Raude, PhD, HDR " Inserm
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Mg @ Département des Sciences Humaines et Sociales

EHESP UMR ARENES (EHESP, CNRS, INSERM)
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L’acceptabilité sociale des technologies » :
un concept probléematique !

Le concept « d'acceptabilité sociale » est largement
utilisé dans la littérature dediee aux developpements
technoscientifiques. Il faut toutefois noter :

" qu’il s’agit d'un concept ancien qui émerge avec
le développement de I'énergie nucléaire...

" gu’il s’agit d’'un concept souvent mal défini...

" qu’il existe au sein des SHS différentes
définitions plus ou moins convergentes...

" que la mesure du concept fait toujours debat.

22:49



» « degré potentiel d’acceptation d’une technologie

par les utilisateurs » (Bobillier-Chaumon et Dubois,
2009, p. 421)

* « patients’ assessment of the acceptability,
suitability, adequacy or effectiveness of care and
treatment » (Stainszewska et al, 2010, p.312).

» « extent to which people delivering or receiving a
healthcare intervention consider it to be
appropriate » (Sekhon et al, 2017, p. 4)



L’acceptabilité sociale des technologies :
un concept problematique !

En santé publique, la notion « d’'acceptabilité » est
par souvent utilisée dans la littéerature de maniere
équivalente avec les concepts suivants :

" [ 'adhésion du public a des recommandations de
santé publique.

" L'acceptation de mesures de sante publique.
" L'indécision ou I'hésitation a utiliser une
technologie de prévention, c’'est-a-dire le spectre

d’attitudes qui va de I'acceptation au rejet
« Inconditionnel ».

22:49



L’acceptabilité sociale des technologies :
un concept problematique !

Technologies ou
innovations de LAV a
utilisation individuelle

(prévention active)

¥

Technologies ou
innovations de LAV a
utilisation collective
(prévention passive)

Modéles de choix
individuel basés sur les
usages ou les intentions

comportementales

¥

1 )

Modeles de choix collectif
basés sur les processus
d’influence sur les
décisions politiques

1 )

Attitudes et perceptions des populations, notamment vis a vis de
la sécurité et I’efficacité de la technologie




La mesure de I’'acceptabilité des technologies
sensibles dans les enquétes européennes

L'acceptabilité sociale d'une technologie est mesurée
par une variable « proxy » qui est le soutien déclaré a
son développement. Cette derniere résulte de la

combinaison d’un ensemble de facteurs, notamment la
perception :

" Des bénéfices individuels ou collectifs de la
technologie

" Des risques pour la santé (ou I'environnement)
" D’enjeux d’'ordre éthique, philosophique ou religieux

22:49



agree (%)

La perception et I’acceptabilité des
technologies sensibles

vaccines important
2020 to 2022 change

State of Vaccine

Confidence in the
European Union

2022

Vaccines are...

important safe effective compatible with beliefs
751
501 896 87.2
257
O+ : , . .
18 ‘22 18 '22

Written by

A. de Figueiredo, R.L. Eagan, G. Hendrickx, Vaccine

E. Kardfillakis, P. van Damme & H.J. Larson Confidence
Project

August 2022



L’ACCEPTABILITE DE LA
TECHNIQUE DE L’INSECTE
STERILE A LA REUNION



Caracteéristiques méthodologiques

" Enquéte realisee au domicile des enquétes
(entretiens en face-a-face) par IPSOS

" Période du 24 octobre au 21 novembre 2018

" Echantillon représentatif de la population
réeunionnaise adulte (n = 1150 individus)

" Questionnaire basé sur la méthode proposée
dans les enquétes européennes sur la
perception des technologies sensibles

" Taux de coopéeration relativement élevé (44,5%)

22:49



Les principaux enseignhements de I’enquéte (1)

" Les reunionnais sont majoritairement convaincus
de l'intérét de la LAV...

Diriez-vous que les moustiques sont une nuisance pour vous ? Pensez-vous qu'il est possible de diminuer le nombre de moustiques a la
Réunion?
Oui, tout a fait 41,4%
Non, plutét pas 13,9%
NSP 0,6% NSP F 2,5%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45% 50% 0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%
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Les principaux enseighements de I’enquéte (2)

" Mais ils estiment que les methodes actuelles sont
relativement contraignantes...

Les moyens de protection personnelle recommandés par les pouvoirs publics
sont-ils contraignants?

E NSP

B Non, pas du tout
@ Non, plutot pas
B Oui, plutot

B Oui, tout a fait




Les principaux enseignements de I’'enquéte (3)

" Etils appliguent peu les recommandations des
pouvoirs publics en la matiere !

Eliminer de votre foyer les lieux de ponte 13,4%

l

Faire bruler des serpentins 25,7%

1 I

Porter des vétements longs 19,2%

18,7% _

Les diffuseurs électriques

1 1

Les moustiquaires ,7%

l I
D

Les sprays et les créemes répulsifs 22,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Oui, souven t Oui, de temps en temps ® Non, raremen t ® Non, jamais m NSP




Les principaux enseignements de I’enquéte (4)

" La TIS est une méthode qui souffre encore d'un
déficit de notoriéte...

La pulvérisation de produits insecticides autour des habitations

L'utilisation de produits a base de plantes traditionnelles qui ont
un effet répulsif

L'installation de piéges qui permettent d’attirer, de capturer et
d’éliminer des moustiques

< Le lacher des moustiques stérilisés pour limiter leur prolifération

L'utilisation de revétements ou de peintures insecticides dans les
habitations

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Oui ® Non




Efficacité percue : une « prime » a la naturalité

" La TIS est majoritairement percue comme une méthode
efficace pour lutter contre les moustiques

Cette méthode est efficace pour lutter contre les moustiques

L'utilisation de produits a base de plantes traditionnelles qui ont un
effet répulsif

Linstallation de piéges qui permettent d’attirer, de capturer et
d’éliminer des moustiques

L'utilisation de revétements ou de peintures insecticides dans les
habitations

Le lacher des moustiques stérilisés pour limiter leur prolifération

||

La pulvérisation de produits insecticides autour des habitations

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W D'accord ™ Pasd'accord



Les principaux enseighnements de I’enquéte (6)

" La TIS est majoritairement percue comme une
meéthode sans risque pour la santé humaine

Cette méthode est sans risque pour la santé humaine

L'utilisation de revétements ou de peintures insecticides dans les
habitations

\\
Le lacher des moustiques stérilisés par irradiation

Le lacher des moustiques stérilisés par modification génétique

Lutilisation de produits a base de plantes traditionnelles qui ont un
effet répulsif

Linstallation de piéges qui permettent d’attirer, de capturer et
d’éliminer des moustiques

La pulvérisation de produits insecticides autour des habitations

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m D'accord M Pas d'accord



Les principaux enseignements de I’enquéte (7)

" La TIS est majoritairement percue comme une
meéthode sans risque pour I'environnement

Cette méthode est sans danger pour I'environnement

L'utilisation de revétements ou de peintures insecticides dans les
habitations

\
S
Le lacher des moustiques stérilisés par irradiation pour limiter leur
prolifération

Le lacher des moustiques stérilisés modification génétique pour
limiter leur prolifération

L'utilisation de produits a base de plantes traditionnelles qui ont un
effet répulsif

Linstallation de piéges qui permettent d’attirer, de capturer et
d’éliminer des moustiques

La pulvérisation de produits insecticides autour des habitations

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m D'accord m Pas d'accord



Les principaux enseighements de I’enqueéte (8)

" Le développement de la TIS bénéficierait a priori d’'un bon
niveau de soutien de la part des Réunionnais

Il faudrait encourager lI'utilisation de cette méthode a la Réunion...

Linstallation de pieges qui permettent d’attirer, de capturer et
d’éliminer des moustiques

L'utilisation de produits a base de plantes traditionnelles qui ont un
effet répulsif

L'utilisation de revétements ou de peintures insecticides dans les
habitations

Le lacher des moustiques stérilisés par modification génétique pour
limiter leur prolifération

Le lacher des moustiques stérilisés par irradiation pour limiter leur
prolifération

La pulvérisation de produits insecticides autour des habitations

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M D'accord ™ Pasd'accord



Les principaux enseighements de I’enqueéte (9)

" Le développement de la communication publique autour
de la TIS ne devrait pas porter préjudice a I'acceptabilité
sociale de cette technique...

Il faudrait encourager l'utilisation de cette méthode a la Réunion :
les lachers des moustiques stérilisés par irradiation

J'en ai déja discuté

Je n'en ai pas entendu parlé

J'en ai déja entendu parlé

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m D'accord M Pas d'accord



Les principaux enseignements de I’enquéte (10)

" L’ARS - et dans une moindre mesure les scientifiques
réunionnais — bénéficient d’'un haut niveau de confiance
pour diffuser de l'information sur la TIS.

1

Mon médecin ou un autre professionnel de la santé

L'agence régionale de la santé

Ma famille et mes amis

|

|

Les associations de défenses de I’environnement

Les apiculteurs

Les scientifiques de la Réunion

Les médias réunionnais (TV, radios, journaux)

La préfecture ou les autres services de |'état

Les élus locaux

l

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

(0]

X

M Tout a fait confiance plutot confiance M plutdt pas confiance M pas du tout confiance  m NSP



Les principaux enseighements de I’enquéte (12)

® Lacceptabilité de la TIS semble étre pour I'essentiel le
produit d’un arbitrage intuitif entre les risques et les
bénéfices percus de cette technologie.

Yariables in the Equation

B S.E. wald df Sig. Expi(B)
Step 12 Efficacité pergue 2,745 148 345,585 1 000 15,566
Constant -1,437 11 168,507 1 000 238
Step 2t Efficacité pergue 2,531 154 270,221 1 000 12,565
Risgque pour la santé 1,478 62 83,138 1 000 4,383
Constant -1,852 128 207,681 1 ,000 57
Step 3°© Efficacité pergue 2,465 156 248,809 1 000 11,762
Risque pour la santé 1,011 184 30,111 1 000 2,748
Risque pour I'environnement 990 1383 29,251 1 000 2,692
Constant -2,004 135 221,080 1 000 135
Step 49 Efficacité percue 2,485 158 246,810 1 ,000 12,007
Contre-naturalité -.584 62 13,044 1 000 558
Risque pour la santé 1,010 187 29,287 1 000 2,744
Risque pour I'environnement 925 186 24 619 1 000 2,521
Constant -1,638 164 99,631 1 000 194
a. Variable{s) entered on step 1: @13_Abin
b. variable{s) entered on step 2: 013_Bbin
c. Yariable{s) entered on step 3: @13_Chin.
d. Yariabhle(s) entered on step 4: @13_Ebin.

" [La combinaison de ces deux seules variables permet
d'expliquer 49 % de la variance (Pseudo-R? de
Nagelkerke) et de réaliser 80 % de bonne prédiction
quant a I'acceptation (ou au rejet) de la TIS.



Bilan et perspectives

« La TIS reste une technique de LAV relativement
meéconnue et qui doit étre davantage expliqguée aux
Réunionnais.

« Les attitudes spontanées vis-a-vis de cette technique
sont globalement positives a ce stade du programme
(pres de 2 reéunionnais sur 3 soutiennent Ile
développement de cette meéthode), surtout en
comparaison avec les methodes « classiques ».

 L'intensification de la communication autour de la TIS
ne devrait pas éetre de nature a reduire ce taux de
soutien.

| 'efficacité percue de la TIS semble étre une variable
déterminante de son « acceptabilité sociale ».



L’ACCEPTABILITE DE LA TIS
A-T-ELLE ETE MODIFIEE LORS
DE SON DEPLOIEMENT ?



Caracteéristiques méthodologiques

" Enquéte réalisée au domicile des enquétes (entretiens
en face-a-face) puis par télephone par l'Institut IPSOS

" Période de novembre 2021 (TO) et d'avril 2022 (T1)

" Echantillon représentatif de la population adulte des 2
zones concernées (N =462 en TO et 336 en T1)

" Questionnaire basé sur la méthode sélectionnée dans
les enquétes européennes sur la perception des
technologies sensibles

" Taux de coopération relativement élevé (>50%)

22:49



Caracteéristiques méthodologiques

Taille d’echantillon de I’enquéte (effectifs)

-“

Premiéere
vague

Seconde 232 104 336
vague
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Les principaux enseignements de I’enquéte (1)

" La TIS est majoritairement percue comme une méthode
efficace pour lutter contre les moustiques Aedes

La TIS est une méthode efficace pour lutter contre les moustiques

Enquéte de 2018 (population générale)

Enquéte de 2021

Enquéte de 2022

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Tout & fait/plutét d'accord Pas du tout/plutét pas d'accord



Les principaux enseighements des enquétes (2)

" La TIS est majoritairement percue comme une
meéthode sans risque pour la santé humaine

Cette méthode est sans danger pour la santé humaine

Enquéte de 2018 (population générale)

Enquéte de 2021

Enquéte de 2022




Les principaux enseignements de I’enquéte (3)

" La TIS est également percue comme une
methode sans risque pour I'environnement

Cette méthode est sans danger pour l'environnement

Enquéte de 2018 (population générale)

Enquéte de 2021

Enquéte de 2022

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

M Tout a fait/plutét d'accord M Pas du tout/plutét pas d'accord



Les principaux enseignements de I’enquéte (4)

" Le développement de la TIS bénéficie a priori d’'un bon
niveau de soutien de la part des Réunionnais

On devrait encourager le développement de cette méthode a la Réunion

Enquéte de 2018 (population générale)

Enquéte de 2021

Enquéte de 2022

0 20 40 60 80 100 120

M Tout a fait/plutét d'accord M Pas du tout/plutdt pas d'accord



En conclusion

* Le déploiement expérimental de la TIS dans le Nord de Ia
Réunion ne se traduit pas par un changement d’attitudes
dans les communautés etudiées.

« Les personnes interrogees semblent opérer une sorte de
calcul de ratios « risques-efficacité percus »  pour
déterminer si elles apportent ou non un soutien aux
technologies de LAV.

» Les criteres d’acceptabilité restent relativement stables
d'une enquéte a l'autre, ainsi que d'une technologie a
I'autre (TIS, piégeage, etc.).

« La poursuite des experimentations dans le sud de l'ile de
la Réunion (projet OPTIS) devrait pouvoir confirmer les
tendances observées en 2022 sur des échantillons plus
larges.
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Etudes d'impact des nouvelles méthodes de LAV

L'industrialisation, levier de la rentabilité
de la TIS en France

par Célia Lutrat

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France



Journées scientifiques ArboFrance
23 & 24 juin 2025

[’ industrialisation,

levier de rentabilité de la
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terratis

« Premiere entreprise commercialisant la TIS en France

(o)
« Transfert de technologie de I'IRD sur la base du pilote réalisé a la Réunion ij

nsformer l'avenir

« Fondée en janvier 2024 par Clelia Oliva

« Usine pilote de 200m2 située a Montpellier



L'équipe technique et scientifique

Clelia OLIVA

Fondatrice
Présidente

14 années de recherche et
d'expertise terrain sur la TIS (IRD,
FAO/IAEA, Target Malaria, CTIFL) &
Coordinatrice du Collectif TIS.
o Gestion et stratégie d'entreprise
o Stratégie technique et projet
industriel

Célia LUTRAT

Responsable Innovation

5 ans de recherche sur
I'optimisation industrielle de la
TIS moustique.
» Programmes R&D
 Montée en échelle de la
production

Nicolas DE ROYER

Responsable Production

10 ans a la téte d'une entreprise de
fabrication de boissons alcoolisees et
non-alcoolisées.
e (Cestion de I'équipe de production
e Contrdle qualite

Equipe Innovation

Paola Francois
JUBAN HER

Maeva
TREMBLAY

Florian VERNICHON

Responsable d’activités Terrain

Entomologiste de terrain
3 ans de chargé de projet a I'EID Méditerranée
et 5 ans directeur d'agence chez Altopictus

e Planification et réalisation des lachers

e Suivis d'efficacité




La production de males stériles, un process manuel colteux

oo oo e
oo oo e
- e e
. - e e
Aménagement Loyer ou remboursement
Consommables Equipements Staff Energie de l'usine du prét de l'usine

@ é} En manuel, compter entre 1000 et 2500€/ha de frais réels de production*
(Tha = 3000 males stérile / semaine)

*cf. Spreadsheet IAEA
hors déploiement, acheminement etc.
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Les femelles a I'élevage

accouplent, recoivent un
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repas de sang et
produisent des ceufs




En pratique, quel process industriel ?

Les ceufs mis en eau
éclosent en larves,
lesquelles sont nourries
pendant 6j jusqu’au stade
de nymphe




.
()
-
<
(V)]
-
o]
.n
(Vp]
(V)]
Q
@
O
-
Q.
()
>
O
Q
-
O
<
(4]
-
Q.
C
LL]

Les eaux d’élevage

sont filtrées et
traitées en interne
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males et femelles sont
sépareés

Au stade de nymphe,
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Ces males endormis sont
stérilisés par passage aux
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En pratique, quel process industriel ?
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Sur site, ils sont confiés ainsi
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En pratique, quel process industriel ?

Le lendemain matin, le
prestataire réalise les lachers a
I'aide d’'un dispositif spécifique.

Tout au long de la saison,
I'efficacité est mesurée et
transmise aux clients
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Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte

Sélection de souche pour améliorer le
rendement
Développement de cages semi-autonomes
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Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte
Elevage larvaire
e Sélection de souche pour améliorer le
rendement e Automatisation complete
e Développement de cages semi-autonomes de I'élevage larvaire
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Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte
Elevage larvaire
e Sélection de souche pour améliorer le
rendement o Automatisation compléte Gestion des eaux d’élevage
e Développement de cages semi-autonomes de I'élevage larvaire

Développement d’'un processus de traitement
= des eaux usées pour leur réutilisation




Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte
Elevage larvaire
e Sélection de souche pour améliorer le
rendement o Automatisation compléte Gestion des eaux d’élevage

e Développement de cages semi-autonomes de I'élevage larvaire
Développement d’'un processus de traitement
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Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte
Elevage larvaire

e Sélection de souche pour améliorer le
Gestion des eaux d'élevage

rendement
e Développement de cages semi-autonomes

e Automatisation complete

de I'élevage larvaire
Développement d’'un processus de traitement

des eaux usées pour leur réutilisation

Planification des lachers
Sexage

o Développement d’un logiciel de répartition S Py
des points de lacher et de calcul d’itinéraire y B 3 | L _
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e Développement de contenants

Dispersion
spécifiques facilitant les transferts

e Développement de contenants spécifiques
et d'un dispositif de soufflerie




Vers une production plus rentable : I'industrialisation

Elevage adulte
Elevage larvaire
e Sélection de souche pour améliorer le
rendement o Automatisation compléte Gestion des eaux d’élevage

e Développement de cages semi-autonomes de I'élevage larvaire
Développement d’'un processus de traitement

des eaux usées pour leur réutilisation

Planification des lachers

Sexage

, e Amélioration des sexeurs existants
N A et exploration d’autres méthodes

o Développement d’un logiciel de répartition
des points de lacher et de calcul d’itinéraire
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Emergence, KO et stérilisation
Dispersion

e Développement de contenants

e Développement de contenants spécifiques specifiques facilitant les transferts

et d'un dispositif de soufflerie

Relation client

e Développement d’une application client
dédiée au suivi de I'efficacité de la TIS



L'industrialisation : un investissement fort pour une rentabilité a forte production
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Consommables Equipements Staff Energie de l'usine du prét de l'usine




Un déploiement et un suivi également colteux

3000 males stériles par hectare traité

de fin avril a mi-octobre

1a 2 fois par semaine

zone tampon d’'un rayon de 200m autour de la zone a protéger

réseau de pieges dans la zone protégée et dans la zone tampon pour le suivi d'efficacite



Freins réglementaires a l'industrialisation de la TIS

9

e Absence de cadre réglementaire encadrant les lachers commerciaux :
o représente une incertitude pour certains clients

o |nstallations d’élevage d’insectes diptéres : ICPE n°2150
o implantation a 50 3 100m de toute activité humaine
o I'absence de nuisance future est difficile a démontrer pour y déroger
o difficulté a trouver un tel site a proximité de grandes villes




Activités 2025 de Terratis

2 clients :

 Ville de Brive la Gaillarde
o toute la saison
o env. 100ha
o 300k males stériles /semaine au pic de la saison

e Ville de Montpellier
o a partir de mi-aout
o env. 50ha
o 180k males stériles /semaine

— stérilisation des pontes hivernantes avant de lancer une saison complete
— dans le cadre d’'une collaboration avec IRD, Altopictus et EID pour une évaluation d'efficacité avancée



Cas pratique de Brive la Gaillarde

e 58 points de lacher, 3h30 de déploiement, 2 fois par semaine

o 1 staff interne dédié aux lachers : 1 AR a Brive par semaine

e 2eme AR a Brive effectué par un partenaire terrain (Altopictus)

e 56 pieges pondoirs dont 14 dans la zone protégée

o 1 staff R&D en appui Y2 journée/semaine pour le suivi des pieges

Actif Coiffure“
Par.Sébastien ¥

Vinea Brive ¢%
Chviste Curieux

®
3oulange Brune @ @

Q&G x® £
\ngQ Q\o“ N MY NUTRISPOR ro_,
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?& = \0Q \_/ ““e Pau[ Das"e Rue Dr CO@
¥ &
A «
v W Malecroi ?®®
4-63 5*0‘0 \)zée X Rue de Maleg, 6‘\\\3
o \O% & % o Compagnie d
&° 4 Q pagnie des (
a8 Y S N - W Arahaca AA'Deivea



Feuille de route de Terratis

2028

2026 & 2027

Phase INDUSTRIELLE
2025 -2027 e Usine 3000m2

: opérationelle
Construction &

e Marchés Moustiques
2024 - Mars 2025 validation 1ere usine . 9
Phase PILOTE et Agri

e Optimisation des
LANCEMENT procédés de prod.
e Site prod. pilote 200m2  Démo commerciales
e Equipe 7 pers.

Capacité de production
> ¢ 100M/sem moustique

Capacité de production e 1 a plusieurs ravageurs agri
5 2M/sem en l'état
e Jusqu’a 5M/sem avec

innovations
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Pause cafie, retour @ 171730

Situation reglementaire

par Fabrice Chandre

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Reglementation des nouvelles méthodes de LAV

Situation reglementaire

par Fabrice Chandre

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Reglementation des nouvelles méthodes de LAV

Une expeérience pratique

par Patrick Mavingui

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Reglementation des nouvelles méthodes de LAV

Le labo : la partie facile ?

par Jean-Bernard Duchemin

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Institut Pasteur de Guyane
Jean-Bernard Duchemin




CONTEXTE

Resistance insecticides

% 24hM or 1HKD

oy
1130-60]

160-90]

190-98]
198-100]
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Projet de these
Emmanuelle CLERVIL

Plaidoyer technique pour une méthode innovante
en Guyane : les Wolbachia

— 2021-2024.
— Bourse Institut Pasteur
— Supervisée par Jocelyn Raude et Jean-Bernard Duchemin
— Trois objectifs :
Prévalence des Wolbachia en Guyane
Construction de lignée locale infectée en milieu confiné

Retour société ?

INSTITUT . . -
Qasteur Titre de diapositive PAGE 3



Résultats — 1

Présence Wolbachia en Guyane

Oui, cette bactérie est présente en Guyane

— Présente chez environ 66% des espéces de moustiques
(29/44)

— N= 507 spécimens testés par 16S et wsp

— Eventail de prévalence Wolbachia de 5.6% chez
Psorophora ferox a 100% chez Culex quinquefasciatus

— 0% chez Aedes aegypti.

INSTITUT

@asteur Titre de diapositive




Résultats — 2

Solution 1 : Micro-injection
A partir d’especes de moustique (locales)

Construction ||gnée infectée naturellement infectées par Wolbachia.

Ca commence...

— Collaboration Australie (Ary Hoffman, Univ. Melbourne &
Prasad Paradkar, CSIRO)

— Transfert technologie Australie => Guyane (Séjour
étudiante)

— Don de deux lignées Ae aegypti infectées par Wolbachia

Obtention de wAlbBQ et wMelM

INSTITUT

@asteur Titre de diapositive




Résultats — 2 bis

Construction lignée infectée

Ca continue

Transfert de deux lignées Ae aegypti infectées par Wolbachia
d’Australie en Guyane :

Préfecture Guyane
DSV Guyane
DSV Paris

IP Paris (service expéditions)

Douanes

Fret ~~

INSTITUT

@asteur Titre de diapositive



Résultats — 2 ter .

Size

Construction lignée infectée N -

Back-cross sur lignée récoltée sur le terrain (Cayenne) x : ‘~ »

— wMelM N

_ wAIbBQ | | | $

CAYB CAYM CAYM CAYwt CAYwt
laid H laid Hatched laid

aaaaaa

aaaaaa

— Premiers tests fithess a 4 générations

Testinsecticide en tubes OMS :
Papiers imprégnés de Deltaméthrine (dose diagnostique 0,06%)

Survie :
CAYwt:95% WY

CAYB:92% “gakd
CAYM:87% g
INSTITUT wMelM: 0% Eaiid

Titre de diapositive e
'@aSteur P WALbB : 0 % ﬂ

Pas de différence significative entre les lignées :
Chi” test: X-squared: 0.75, df = 4, p-value=1



Résultats — 2 quat

Construction lignée infectée

INSTITUT

Qasteur

Infection
11/15 3/26
100,00
;\3 80,00 73,33
Q
& 60,00
=
2 40,00
(&)
-
€ 20,00 11,54
O'OO -
CAYwt CAY wMel
11/12 4/22
100,00 91,67
£ 80,00
2
T 60,00
[ —
2 40,00
b 18,18
E 20,00 .
0,00
CAYwt CAY wMel

Titre de diapositive

14/30

80,00

CAY wAlbBq

28/33
84,85

CAY wAlbBq

Dissemination rate (%)

Dissemination rate (%)

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00

Premiers tests compétence vectorielle a 6

générations

Virus ZIKA (et pas Chikungunya... pour l'instant)

Dissémination

8/15 1/26
53,33
3,85
===
CAYwt CAY wMel
9/12 6/12
75,00
27,27
CAYwt CAY wMel

12/30

40,00

CAY wAlbBq

16/33

48,48

CAY wAlbBq

Transmission rate (%)

Transmission rate (%)

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00

100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00

Transmission

1/15

6,67

CAYwt

6/12

50,00

CAYwt

0/26 2/30
N
a.
13,33 D
0,00 -
CAYwMel CAY wAlbBq
4/22 10/33
30,30
18,18 .
CAYwMel CAY wAlbBq

Salive
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Présenté par Fabien SUBLET

La Wolbachia Invité: Jean Bernard DUCHEMIN




Résultats — 3

Sondages scolaires

Enquétes d’opinion des lycéens face au nouvelles
méthodes de lutte anti-vectorielle

— Représentation de la diversité de la Guyane

— Jeunes concernés par leur futur

— Comité éthique ? (avis Institut Pasteur) — Anonyme
— Avis Rectorat

— Directions établissements

— Enseignants

INSTITUT

pasteur Titre de diapositive
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Résultats — 3 bis

Sondages scolaires

Enquétes d’opinion des lycéens face au nouvelles
méthodes de lutte anti-vectorielle

— Réprésentation de la diversité de la Guyane

— Jeunes concernés par leur futur

— Comité éthique ? (avis Institut Pasteur) - Anonyme

INSTITUT

Qasteur

Titre de diapositive

40,0

o035
35,0 I 31,3
30,0 27,3 h
25,0 21,3 22.5 1
20.0 L 118 1
' o 1,1
15,0 1
10,0 6,7
50 o2 oz 0 y R 25 09 ab
0,0 = -
Aucune Biological Chemicals Personnal |do notknow GMO SIT Wolbachia
methods methods
Control group Test group
Quelle méthode de lutte antivectorielle est-ce
qu’ils préferent voir appliquer autour de chez
eux ?
Difféerence significative observée entre groupe
controle et groupe test.
Chi? test: X-squared = 108.04, df = 7; p-value = 2.2e-16
1
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ol Réglementation

A ADOPTE LA PRESENTE DECISION:
Article premier

Les bactéries du genre Wolbachia ou toute préparation contenant ces bactéries destinées a étre
inoculées dans des moustiques dans le but de produire des moustiques infectés de maniére
non naturelle a des fins de lutte contre les vecteurs constituent un produit biocide au sens de
l'article 3, paragraphe 1. point a), du réglement (UE) no 528/2012.

Les moustiques infectés de maniére non naturelle. quelle que soit la technique d'infection
utilisée. ne sont considérés n1 comme un produlit biocide. n1 comme un article traité. au sens
de l'article 3, paragraphe 1. points a) et 1), respectivement, du réglement (UE) no 528/2012.

Article 2

La présente décision entre en vigueur le vingtiéme jour suivant celui de sa publication au
Joumal officiel de 1'Union européenne.

Fait a Bruxelles. le 29 octobre 2018.
Par la Commuission

Le président
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Déjeuner, retour & 1430

Avec la table ronde

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Table ronde

Avec : Fabrice Chandre, Manuel Etienne, Louis Clément Gouagna,
Nicolas Pocquet, Anubis Vega-Rua, Hervé Bossin, Jean Bernard
Duchemin, Johana Fite, Cyrille Czeher, Brigitte Autran, et Hervé Raoul.

* Quel rationnel d'utilisation de ces nouvelles méthodes (métropole et TUM)
dans un contexte de nuisance ou sanitaire ?
« Comment évaluer l'impact de ces méthodes ?

« Comment (et peut-on) faire évoluer la reglementation ?

Journées scientifiques annuelles — Arbo-France
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Merel d’avoir suivi cefte deuxdeme
journée !

Journées Scientifiques Annuelles
d'Arbo-France

Moyens innovants de lutte contre les
vecteurs d'arbovirus

23-24 juin 2025, Val de Grace - Paris
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