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Int_ oduction

Le programme d'éradication du paludisme a. progressé de manidre trés satis-
faisante en Indonésie et l'apparition, dans certaines parties du pays, d'une résis-

tance aux insecticides chez A. aconitus et A. sundaicus n'a pas:-sensiblement entravé

le déroulement des opérations. ILes observations sur la répartition:et.la:variation
de la résistance au DDT et & la dieldrine ne sont pas complétes; mais -méme & ce stade

elles présentent un trés grand intérét (fig. 1).

I.  APPARITION D'UNE RESISTANCE AUX INSECTICIDES. CHEZ A. ACONITUS DONITZ

A. aconitus, anophdle qui se reproduit dans les rizieres,-est le principal
vecteur du paludisme dans 1'intérieur de Java. On a observé pour la premidére fois
chez lui une résistance & la dieldrine dans-le district de Subah, au centre de Java,
en octobre 1959, aprés trois ans de pulvérisations de dieldrine dans la région
(6 cycles semestriels, & 0,5 g/%?gjm;ﬁfé;%te époque, la proportion des anopheles
homozygotes résistants (RR) était de 64 % par rapport au total. En février 1960, on

s'est apergu que A. aconitus était résistant a la dieldrine & Jogjakarta, au centre
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de Java, dans un secteur soumis depuis 3 ans & des pulvérisations de dieldrine
N 2 . . faas
(1 cyele annuel, & 0,5 g/ﬁ ). Dans ce dernier cas, la proportion des RR était

de 36 %; la DL50 de DDT était alors de 0,6 %.

Ultérieurement, une résistance & la dieldrine a été signalée successivement

dans les endroits suivants :

Serang, ouest de Java (juillet 1960)

Malang, est de Java (février 1961) (Cette observation est particulidrement
intéressante, car c'est le premier cas signalé en Indonésie de résistance
d'un vecteur du paludisme uniquement due & l'utilisation agricole d'in-
secticides) (Badawi, rapport & 1'OMS, 1961).

Lampung, sud de Sumatra (aolit 1961)
Banjuwangi, est de java (avril 1962)
Klaten, centre de Java (mai 1962)
Bodjonegoro, est de Java (mai 1962)

Tjiand jur, ouest de Java (mai 1962)
Purworedjo, centre de Java (novembre 1962)
Ile de Madura, est de Java (mars 1963)
Magelang, centre de Java (juillet 1963)

.

Lorsqu'il est apparu que la résistance 4 la dieldrine se propageait chez
A. aconitus, on a décidé de limiter l'utilisation de cet insecticide dans le pro-
gramme antipaludique. Aussi ne l'a-t-on employé gue dans les secteurs ou l'on avait

constaté chez A. sundaicus une résistance au DDT et dans ceux qui recélent des gites

larvaires de A. sundaicus bien définis. Dans les zones ol il n'existe pas de sépa-

ration distincte entre A. aconitus et A. sundaicus, on utilise le DDT.

En mars 1962, la population de A. aconitus a brusquement atteint une
forte densité & Jogjakarta, dans le centre de Java. Les épreuves de sensibilité
ont montré que le vecteur était résistant aussi bien au DDT qu'i la dieldrine et
gue la proportion des homozygotes résistants était respectivement de 73 % et de

46 % (en supposant que les doses critiques soient du méme ordre pour A. aconitus
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que pour les autres espéces). Dans la région de Jogjakarta, la série de pulvérisa-

tions a été la suivante :

1057 : dieldrine (0,5 g/ha), un cycle;
1958, 1959 : DDT (2 g/ﬁe), deux cycles;
1060, 1961, 1962 : DDT (1 g/me), quatre cycles.

A Bodjonegoro, dans l'est de Java, on a découvert, en mai 1962, 1'existence
chez ce vecteur d'un stade "intermédiaire" de résistance au DDT. A cette méme époque,
la sitﬁation était analogue dans les zones situdes au voisinage immédiat de Jogjakarta.
Néanmoins, les épreuves gui ont été effectudes de mars & juillet 1963, ont montré
que dans certaines parties de ces zones (Purworedjo, Magelang et Klaten) la rdésis-
tance était alors trés élevée. Au centre de la région de Jogjakarta on n'a pas noté

d'élévation du niveau de la résistance au DDT entre avril 1962 et avril 1963.

En Jjuin et juillet 1962, on a procédé & une enquéte sur 1l'indice parasi-
taire des nourrissons dans la région de Jogjakarta. On a examiné au total 2641 lames
sans déceler de cas positifs. En avril, mai et Jjuin 1962, une détection active et
passive des cas, ainsi que des enquétes épidémiologiques effectudes dans le voisinage
de cas confirmés, ont donné 182 lames positives, dont 72 ont été identifides comme

indigénes. Le total de lames examinées s'est élevé & 43 496.

Pendant le premicr trimestre de 1963, le nombre de lames examindes a
Jogjakarta s'est élevé a 75 803, dont 42 positives et 9 indigénes. En avril 1963,

16 115 lames ont été examindes : 7 étaient positives et aucune indigéne.

" Malgré 1'apparition d'une résistance ‘au DDT" chez A. aconitus & Jogjakarta,
rien n'indiquerusqu'ici‘qu'il ¥ ait recrudescence de la transmission du paludisme. -
Cette situation semble principalement due & un épuisement du réservoir parasipaire
pendant les deux années de l'éradication, avant que la résistance ait atteint'un
niveau décelable. Les anophéles continuent & piquer dans les habitations et en‘pleiﬁ
air et le nombre de piglires peut &tre extr@mement élevé si l'appit humain se trouve

proximité du bétail (en particulier de buffles d'eau). Jusqu'a PPéSGQf aucun

a
A. aconitus n'a été observé au repos sur une surface traitée au DDT.
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- On a procédé a des observations dans des cases expérimentales, en vue
'non seulement de déterminer 1l'effet du DDT sur les spécimens de A. aconitus qui
péne¢trent dans des locaux traités du secteur de résistance au DDT, mais encore de
comparer cet effet & celui du malathion et d'un mélange d&'HCH et-de malathion. En
ne tenant compte que des femelles récemment gorgées, on a enregistré dans les huttes
traitées au DDT des taux de mortalité qui sont rapidement tombés de 15,7 %, au
cours de la deuxiéme semaine aprés les pulvérisations, & 5,4 % dans le courant de

la troisiéme. semeine. Par la suite, le taux de mortalité était extrémement bas, et

pendant quelques semaines il a été nul.

Le mélange d'HCH et de malathion a provoqué une mortalité totale pendant
6 semaines, aprés quoi le taux a brusquement baissé. Aprés la septiéme semaine,
le total des cavtures a nettement fléchi dans la case, si bien que l'on ne peut

attacher aucune signification aux résultats ultérieurs.

Le malathion utilisé & raison de 2 g/m2 a produit des mortalités totales
pendant les neuf premiéres semaiﬁes, le niveau s'est ensuite maintenu au-dessus de
83 % pendant le restant de la période d'obsérvation, soit dix-sept semaines au
total aprés les pulvérisations. A cette époque, ie nombre de éaptures a également

baissé dans la case et les observations ont été provisoirement suspendues.

La diminution du nombre des caphtures était plus sensible dans la case
traitée au malathion. En examinant la proportion de femelles & jeun dans chacune

des cases, on a obtenu les résultats suivants :

Pourcentage des femelles & Jjeun | Nombre total de captureq

HCH et malathion 10 : 163
DDT iy : 659
Malathion 13 : o43

Cases témoins 6,7 1515
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Les chiffres:relevés dans la case traitée au DDT sont intéredsants, car

ils confirment l'indication qui se dégage des épreuves effectuées sur A, sundaicus,
a4 savoir une.légére augmentation du nombre des piglires dans. les cases.trg%tées au
DDT par rapport aux cases tem01ns non traltees. I1 se peut que ce phénoméne soit
at a 1' ex01tatlon des femelles a Jeun qui ne se reposeralent normalement que dans
une case non traitée et repartlralent a jeun (6 7 % du nombre toﬁal des Observatlons
01-dessus portaient sur A aeonltus) On a suggere que cette augmentatlon sublte
des captures témoins, 1mmed1atement apres‘les pulver;satlons, pouvait provenir d'une

répulsion pour les cases traitées :

Deux Jjours avant les pulvérisations Deux jours aprés les pulvérisations
48 ' - 125 "

Ces chiffres sont corroborés par le.nombre de captures indiqué plus haut,

mais de nouvelles observations s'imposent.

I1 est apparu (en faisant des expériences sur les survivants provenant de
la case traitde au DOT), que la sélection Se poursuivait (au moins pendant les deux
premidéres semaines aprés les pulvérisations) sur les spéeimens de A. aconitus péné-
trant dans.les locaux traités. Néanmoins, la. question se pose de savoir pourquoi
il n'y a'pas eu l'année précédente d'élévation apparente du niveau de résistance
dans la région. La réponse serait peut-8tre qu'a Jogjakarta les anopheles sgpt,trés
fortement attirés par le bétail, en particulier par le buffle d'eau, et que par
conséquent la pression sélective est assez faible.

A« . Etant donné que cette attraction s'est toujours produite, il est possible
que l'utilisation du DD™ en agriculture ait été principalement.é.l'opi§ine de ce
‘niveau trés élevé de résistance & cet insecticide.

T IR e T
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ITI. APPARITION D'UNE RESISTANCE AUX INSECTICIDES CHEZ A. SUNDAICUS RODENWALDT

_ Hamon & Garrett—Jones (1963) ont rédigé, concernant cette espéce, un

résumé général de la situation, que les présentes notes visent & compléter.

La résistance au DDT et la résistance & la dieldrine ont été toutes deux

décelées chez A, sundaicus, mais jamais sur une méme population, et jusqu'ici uni-

quement dans 1'%1e de Java (des rapports récents et non confirmés font état d'une
résistance au DDT dans le sud de Sumatra et & la dieldrine dans le Sarawak). A Java,

la résistance au DDT se limitait jusqu'ici & la cOte nord et la résistance i la
dieldrine & la cbte sud (fig. 3).

~..:..Clest Crandell (1954) qui a le premier signalé 1'existence d'une résis-
tance au DDT a Djakarta et & Tjirebon. En 1955, on la décelait également-dans deux
autres villes situées sur la cOte nord de Java, Semarang et Surabaja, aprés deux et
quatre ans respectivement d'applications de DDT & acticn rémanente, au cours de la
mise en oeuvre du programme de lutte antipaludique entrepris en 1952 (Chow & Soeparmo,
1956; Chow, 1958)., En outre, des pulvérisations de DDT par avion avaient eu lieu
entre 1945 et 1949,

SO : |
Davidson (1957) a montré que la résistance au DDT chez A. sundaicus est

monofactorielle et presque entiérement récessive, une exposition de 1 heure a une
solution de DDT & 4 % dans l'huile Risella tuant tous les homozygotes sensibles
(SS) et tous les hétérozygotes (RS) ainsi que 4 & 6 % des homozygotes résistants (RR).

Apres l'apparition w'une résistance au DDT chez A, sundaicus, des instruc-

I N 3 . . 3 2
tions ont été données visant & remplacer cet insecticide par la dieldrine (0,5 g/m )
dans les régions cOtidres, La dieldrine a permis de lutter avec succeés contre

A. sundaicus dans ces foyers de résistance au DDT Jusqu'au moment ol les pulvérisa-

tions ont été provisoirement interrompues, en 1958, pendant la transition du

programme de lutte au programme d'éradication., En 1960, pendant cette interruption,
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la densité de A, sundaicus & Semarang (centre de Java) a augmenté i tel point

qu'une épidémie de paludiSme a éclaté. “On a enregistré parmi la population humaine
une fréquence de pigqlres de 160 par nuit dans les habitations et 250 par nuit en
plein air (Soerono & Muir, 1963). Les tests effectués sur cette population
anophélienne ont montré qu'il n'y avait de résistance apparente ni au DDT ni & la
dieldrine; celle-ci a été utilisée avec succés (parallélement & un traltement

chimioprophylactique de masse) pour enrayer l‘épidémie. Depuis lors aucun spécimen

de A. sundaicus n'a été trouvé & Semarang et on continue & utiliser la dieldrine

dans les opérations d'éradication.

Les raisons de ce renversement apparent de la sensibilité au DDT a
Semarang ne sont pas claires, mais 1'explication la plus vraisemblable semble &tre

l'immigration du vecteur en provenance de secteurs non traités.

Jusqu'lici, la résistance & la dieldrine chez A. sundaicus n'a été observée

que sur la cbte sud de Java. Elle a été déceléé pour la premiére fois en novembre 1959
sur la cOte de Jogjakarta, au centre de Java, Clétait’ avant la mise en oesuvre du
programme d'éradication, aprés deux cyeles de pulvérisations au DDT et deux & la
dieldrine effectués pendant la mise en oeuvre du programme de lutte qui s'est

achevée en 1958. Iorsque l'on a procédé, en 1959, & des tests de sensibilité i la
dieldrine, les‘hbmoiygofes sensibles constituaient environ 50 % de la population.

Plus & l'ouest, dans le sud de Kedu, la situation était alors .analogue (52 % d'homo-
zygotes sensibles). Dans cette région, la lutte avait consisté,en deux pulvérisa-
tions de dieldrine (0,25 g/h2)3 1'une en 1957 et l'autre en 1958. _ Entre 1958 et 1963,
aucune pulvérisation n'y a été pratiquée et, lorsqu'on a procédé ensuite a des tests
en 1060, 1961 et 1962, on a observé une diminution progressive de la fraction de la
population résistante & la dieldrine jusqu'en 1961; on n'a noté aucun chapgement

entre 1961 et 1962 :

1959 1960 1961 21962 -
Pourcentage de RR 8 6 0,5 0,5

Davidson (communication personnelle) a montré que la résistance a la

dieldrine chez A, sundaicus est due i un alléle semi-dominant, une exposition

d'une heure & la dieldrine & 4 % tuant plus de 90 % des hybrides.
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Encore plus 2 l‘oﬁest, prés de Tjilatjap, les tests A la dieldrine effec-
tués en 1961 ont révélé 1l'existence de 3 % de RR. Ce secteur avait recu jusqu'en

1958 3 cycles annuels de pulvérisations de dieldrine (0,5 g/mz).

En mars 1962, on a décelé une résistance & la dieldrine chez A. sundaicus

dans’ la Zone de Garut, ouest de Java (Adjahri, rapport non publié), et en novembre 1962,

dans la Zone de Djember, est de Java (Badawi, rapport & 1'OMS, 1963).

Les gites larvaires types de A. sundaicus sur la cOte nord de Java sont

des étangs artificiels situés le long de la mer relativement calme de Java. Mais
sur la cOte sud; ce sont des marécages saléds ou lagunes connexes de l’embogchure des
riviéres. Ces zones marécageuses sont soustraites & 1l'influence des marées pendant
la saison séche, par suite de la formation de banes de sable a 1'enbouchure des
rivieéres. £n raison de ces différences dans les gites larvalres et du fait que la

résistance au DDT chez A. sundaicus a Jjusqu'ici é&té Jimitée 3 la cOte nord. et la

résistance & la dieldrine a la cOte sud, on a pensé qu'il pourrait y avoir une
différence biologique entre ces deux populations. Le crcisement réciproque des
souches provenant de la cOte nord et de la c¢bte sud, effectué au Ross Institute de

Londres, a révélé la possibilité de fertilisation croisée., La génération F. ayant

1
été nourrie, on a obtenu des oeufs fertiles (Davidson, communication personnelle),
Sundararaman (1958) a considéré que les pulvérisations de DDT n'avaient
pas atteint leur objectif, dans les régions ol il procéde & des recherches, en
raison d'un changement de comportement du vecteur. Qu'il y ait eu ou non un tel

changement, l'effet irritant des dépbdts de DDT sur A. sundaicus est attestd par les

résultats d'une épreuve d'irritabilité (méthode provisoire de 1'OMS) ainsi que par
des observations effectuées dans des cases expérimentales sur une période de 6 mois
4 1'intérieur d'une zone ol n'avaient été pratiqués que deux cycles de pulvérisations

a4 la dieldrine (0,25 g/mQ) en 1057 et en 1958, & raison d'un cycle par an.
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EPREUVE D'IRRITABILITE : (METHODE PROVISOIRE DE L'OMS, stades A et B)

Temps moyen avant le premier envol | Nombre moyen d'envols
(en minutes) (en 15 minutes)
—
DDT 2 % DDT 4 % Témoin - DDT 2 % DDT 4 % f Témbin
7,1 2,3 78 13,2 ‘ 27,8 0,6
(1,4) (0,7) (11,8) (2,2) (4,3) (0,3)

Les chiffres entre parenthéses sont ceux des erreurs types correspondantes.,

OBSERVATIONS DANS DES CASES EXPERIMENTALES

Case aspergée de DDT (2 g/m?)‘

! . |
Femelles F?melles Feme%léf Femelles
. récemment a moitieé ) Total
a Jeun . R gravides S
gorgees gravides
Nombre total | 232 458 11 - 36 T42
de captures - (32.%) (61,7 %) (1,5 %) (4,8 %)
Pidge-fenbtre 93 119 6 t 3 249
(37,4 %) (7,8 %) (2,4 %) (12,4 %)

Le pourcentage des captures dans le piége-fen€tre représentait 33,6 % du total.

Case témoin, non traitée

) 1 .
Femelles’ F?melﬁes ?eme}lef Femelles .
. . récemment a moitié R Total
a jeun N gravides
' gorgees gravides -
l i
Piége~fenétre YL 56 66 926 - .| 1722
(39,2 %) G.2%) | (,8%) | (53.8%)

Le pourcentage des captures dans le piége—fenétre représentaif 99;8.% du ﬁéiai:
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La différence entre les nombres totaux de femelles capturées mdntre que
la case traitée au DDT peut exercer un effet répulsif. Néanmoins, il convient de
noter que, a en juger d'aprés le nombre total de femelles a Jjeun par rapport a
1l'ensemble, il n'y a pas réduction aprarente du nombre de pigfires par les

A. sundaicus qui pénétrent. dans la case traitée.

Les essais d'insecticides pratiqués dans llaire de répartition de

A, sundaicus,, sur la cOte sud du centre de Java, ont montré que les produits les

e e . - 2 2 . R
vlus efficaces étaient la dieldrine (0,5 g/m ) et L'HCH (0.5 g/m Y. Néanmoins,
leur utilisation est exclue dans-la région en raison d'une résistance a la dieldrine

. - 2 2
chez A. sundaicus. Un mélange 4'HCH (0,5 g/m ) et de malathion (L g/m ) ou le

2 . s . . . s
malathion (2 g/m ) employé seul viennent ensuite sans qu'il y ait grande différence
entre les deux. Le malathion seul (2 g/ma) semble légérement supérieur au mélange
pundant les quatre premiers mois; son vtilisation étant plus simple, il constitue-

rait 1'insecticide de choix dans ce secteur.

On a évalué 1l'effet sélectif des différénfs dépbts expérimentaux sur
A. sundaicus résistant & 1la dieldrine en exposant les~survivapfé (aprés une période
d'observation de 12 heures) 2a la dieldrine a 0,4 % pendant 1 heure et en poursui-
vant 1l'observation pendant 15 heures. Les trois dépSts pour lesquels le degré de
sélection est le plus élevé sont 1'HCH, & 0,5 g/m2 (taux de mortalité au cours de
l'éprgﬁve : 56 %); la dieldrine, & 0,5 g/m2 (mortalité : 83,5 %) et le mélange de
DDT a 1 g/m? et de dieldrine i 0,25 g/m2 (mortalité : 85,5 %). C'est 1L'HCH qui a
le pius grand effet sélectif, peut-&tre en raison de son action fumigante., Ia
mortalité parmi les survivants de la case traitée au malathion (2 g/mg) était de
Oh,8 % (91,5 % aprés correction), ce qui impliquerait qu'il n'y a aucune sélection

des Individus qui zortent 1l'allélie conférant la résistance & la dieldrine.

Les expériences comrortzient une comparaison entre les cases traitées au
DDT & 2 g/'m2 et 41 g/mg, Si 1'on considére le total des capturesAeffectuées pen-
dant les six mois d'observation dens les deux cases>traitées au DDT et dans la case
témoin, on s'apergoit que la rroportion des femelles & Jjeun capturées dans les huttes
traitées au DDT est sensiblement la méme dans les deux cases (DDT”2 g/'rn2 : 32\%;\
DDT 1 g/h? : 30,7 %), mais qu'elle est lésérement inférieure 3 la proportion de

femelles a jeun capturées dans la case témoin (39,2 %).
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Apparemment, la quantité de piqlires dans les huttes traitées au DDT, &
2 N 2 A : . ‘s
1 g/m oua?2 g/m, est la méme, alors que le nombre de sorties par le pidge et le

taux de survie sont différents :

. s 2 ' .
a) Dans le cas de la case traitée au DDT & 2 g/m , 26 % des femelles récemment

gorgées s'échappent par le pidge et 18,1 % survivent;

, . 2 ' ,
b) Dans le cas de la case traitée auDDT & 1 g/m , 15,4 % des femelles récem-

ment gorgées s'échappent par le piége et 11,1 % survivent.
On peut en déduire que :

1) L'effet irritant du DDT ne réduit pas le nombre des pigfires par les

spécimens de A, sundaicus qui pénétrent dans les locaux traités;

2) I1 se pourrait cependant que le traitement ait un effet répulsif qui

réduise le nombre des entrées;

3) A la dose la plus forte, le DDT est plus irritant qu'ia la dose la plus faible,

et provoque un nombre de sorties plus grand et un taux de survie plus élevé,
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L'objet des documents des Séries WHO/EBL et WHO/Mal est triple :

a) mettre le personnel de 1'OMS, les instituts nationaux, les chercheurs
et les travailleurs de la santé publique au courant des faits nouveaux dans

le domaine de la biologie du milieu;

b) faire connaftre a ces catégories de lecteurs les rapports d'opérations
et autres communications qui présentent un intérét papticulier mais qui ne

sont pas normalement imprimés dans les publications de 1'OMS;

c) communiquer aux intéressés différents articles qui sont destinés a la
publication mais qui, en raison de leur actualité, méritent d'&tre connus

rapidement.,

La parution d'un article dans ces séries n'équivaut donc pas a la
publication officielle et toute étude ainsi diffusée peut, avec l'accord de
l'auteur et de 1'OMS, &tre publide ultérieurement dans un périodique de 1'OMS

ou ailleurs,

Les articles signés n'engagent que leurs auteurs., La mention des firmes
commerciales et des produits qu'elles offrent n'implique pas que ces firmes et
ces produits soient recommandés ou approuvés par 1'Organisation mondiale de la

Santé.



