PARTIE V

HYGIENE DU MILIEU






Lutte contre les vecteurs et résistance
aux insecticides

TENDANCES GENERALES DES RECHERCHES

L’élimination des vecteurs est indispensable dans la lutte contre beaucoup des princi-
pales maladies épidémiques et endémiques qui atteignent I’homme, comme le paludisme,
le typhus, la peste et la filariose. Avant la Seconde Guerre mondiale, I’emploi d’insecticides
a effet non rémanent et I'application de mesures destinées & agir sur le milieu avaient
permis d’interrompre la transmission de certaines de ces maladies, mais les résultats ainsi
obtenus n’intéressaient ordinairement qu’un territoire limité et entrainaient des dépenses
élevées. La découverte de produits organiques de synthése A effet durable, comme le DDT,!
a radicalement transformé les principes de la lutte contre les vecteurs et, pour la premiére
fois dans I’histoire, il est devenu possible d’envisager, 4 1’échelle mondiale, une lutte contre
la majorité des maladies transmises par les arthropodes, voire méme leur éradication.

Malheureusement, 1’apparition du phénoméne de la résistance aux insecticides est
venue modifier sérieusement ce point de vue optimiste, et un certain nombre de problémes
biologiques et chimiques ont été mis en évidence, qui n’ont pas encore trouvé de solution.
Néanmoins, I’utilisation des insecticides dans le monde entier a permis, malgré la résistance
des vecteurs, d’améliorer remarquablement la situation sanitaire et de relever ainsi le
niveau socio-économique des populations. Ce succés a stimulé les efforts visant & pour-
suivre et 4 développer la lutte contre les maladies transmises par des vecteurs. Le principal
obstacle technique demeure la résistance aux insecticides, qui constitue I’un des problémes
les plus urgents que les autorités sanitaires aient a résoudre aujourd’hui.

Depuis quinze ans, des laboratoires de différentes régions du monde accomplissent
cette fin un travail considérable dans le domaine de la recherche génétique, biochimique,
physiologique et biologique. On s’est rapidement apergu que le phénoméne de la résistance
était ddi & une adaptation préétablie des vecteurs et que 1’apparition, sous la pression des
insecticides, d’une population d’insectes résistants s’expliquait par la sélection de génes
résistants présents dans la population initiale. Aussi a-t-on mis I’accent sur les études
relatives & la fréquence des génes résistants dans les populations normales, a ’'emplacement
de ces génes sur les chromosomes, 4 leur transmission héréditaire et a la génétique des
souches résistantes. D’autre part, on a constaté que la résistance revét un caractére fonda-
mentalement biochimique et I’on a généralement admis que la détoxication de I’insecticide
par les enzymes constitue le facteur de protection le plus important de P'insecte résistant.

! La dénomination commune internationale proposée pour le DDT est celle de chlorophénothane.
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Les recherches fondamentales sur les processus métaboliques chez les insectes normaux
et les insectes résistants ont été accélérées. La plupart des chercheurs estiment qu’il faudra
réunir une documentation plus étendue dans ce domaine avant de pouvoir comprendre
parfaitement les phénomenes biologiques qui interviennent dans la résistance aux insec-
ticides. Les recherches physiologiques ont porté notamment sur le mode de détoxication
au point ou agit ’insecticide, sur la sensibilité relative des ganglions nerveux, sensoriels et
centraux, chez les insectes résistants et chez les insectes sensibles, sur la perméabilité des
gaines nerveuses aux insecticides et sur certains autres facteurs électrophysiologiques qui
pourraient jouer un réle dans la protection des souches résistantes. Les enquétes biologiques
ont fait une large place au comportement de l'insecte en présence de D’insecticide et, en
particulier, aux questions d’irritabilité et de répulsion.

Malgré tous ces travaux, le principal objectif visé n’a pas encore pu €tre atteint. On
n’a toujours pas découvert de solution simple et nette au probléme de la résistance, mais
les données ‘scientifiques importantes qui ont été rassemblées faciliteront certainement
beaucoup les recherches & venir. Pour Dinstant, il faut, avant tout, insister sur P’élabora-
tion de contre-mesures et sur I’emploi de procédés nouveaux pouvant remplacer ou
compléter les moyens chimiques. Les méthodes destinées a agir sur le milieu ou a le
modifier suscitent un regain d’intérét, bien que l’on sache parfaitement qu’elles sont
coliteuses et souldvent de nombreuses difficultés matérielles. On étudie actuellement la
possibilité d’utiliser des agents biologiques, comme les prédateurs, les parasites ou les
germes pathogeénes, dont 1’emploi a donné de bons résultats en agriculture. Les procédés
visant & agir génétiquement sur les populations d’insectes semblent trés prometteurs et
I’introduction éventuelle de génes létaux ou stériles dans les souches qui en sont dépourvues
est actuellement & I’étude. On procéde & des travaux de laboratoire et & des enquétes sur le
terrain en vue d’utiliser Uirradiation ou les substances chimiques radiomimétiques pour
stériliser les insectes et pour réduire ou éliminer ainsi des populations enticres.

Toutefois, aucune des méthodes envisagées ci-dessus n’en est encore a un stade qui lui
permettrait d’étre utilisée immédiatement dans les programmes opérationnels destinés a
maintenir les normes voulues en matiére de lutte contre les insectes. A I’heure actuelle, il
n’y a qu’une seule mesure qui soit praticable en cas de résistance aux insecticides: celle qui
consiste 3 remplacer P’insecticide jusqu’alors employé par un autre insecticide qui a fait
les preuves de son efficacité, et les principaux travaux scientifiques actuels portent, en consé-
quence, sur la mise au point et 1’essai de produits nouveaux.

PROGRAMME ET ACTIVITES DE L'OMS

Peu aprés que les premiers cas de résistance chez des insectes d’importance médicale
eurent été signalés, I’'OMS procéda 3 trois enquétes qui ont eu une grande influence sur le
programme élaboré ultérieurement. La premiére concernait ’importance et I’étendue de la
résistance. Elle a mis en évidence le caractére dynamique du phénoméne et montré que sa
portée et son intensité iraient inévitablement en augmentant chaque fois qu’on utilise des
insecticides en de vastes proportions. La deuxiéme, destinée & faire le point des recherches
effectuées sur la question et a évaluer les possibilités de recherche future, a révélé qu’il y
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avait un décalage de plus en plus sensible entre la gravité du probléme et les mesures prises
pour le résoudre, et que les fonds et les ressources affectés aux recherches étaient absolument
insuffisants. Cette enquéte a permis également de constater que la liaison entre les labora-
toires laissait & désirer et que, dans un domaine ol la situation évolue aussi rapidement,
les méthodes suivies jusqu’alors en matiére de publications n’étaient pas satisfaisantes.
Quant 2 la troisiéme enquéte, elle a permis de faire le bilan des besoins en mati¢re de
recherches sur la résistance, de délimiter les secteurs de recherche qui semblaient offrir le plus
de possibilités et de préciser la nature des projets qui devraient bénéficier d’une assistance
dans chacun de ces secteurs. Enfin, I’analyse de ces enquétes et investigations a permis de
dégager une conclusion trés nette, & savoir qu’on en était arrivé & un stade ou il s’imposait
d’organiser, sur le plan international, un effort coordonné et considérablement accéléré.
A partir de 1958, ’OMS a pris des mesures pour assurer la direction de cet effort, confor-
mément aux responsabilités que sa Constitution lui confére.

Tenant compte des conseils formulés par des comités d’experts, des groupes scienti-
fiques et des conférences techniques, I’Organisation a établi un programme qui peut se
subdiviser en trois parties principales:

1) coordonner, stimuler, appuyer et soutenir les recherches sur la nature et I’évolution
de la résistance, en vue de comprendre toutes les implications du phénomeéne et d’éla-
borer ensuite des contre-mesures rationnelles;

2) rechercher immédiatement des contre-mesures en mettant au point et en essayant
des insecticides de remplacement ainsi que de nouvelles méthodes de lutte contre les
vecteurs;

3) interpréter les résultats de ces travaux et d’autres recherches pour les traduire en
procédés pratiques et efficaces de lutte contre les vecteurs.

Les détails de ce programme sont exposés ci-apres.

Coordination, stimulation, appui et soutien de la recherche

Au cours des neuf derniéres années, I’OMS a fait visiter chacun des laboratoires du
monde dont on savait ou dont on pensait qu’il poursuivait des recherches sur la résistance
aux insecticides et la lutte contre les vecteurs, et elle a pris contact avec la quasi-totalité des
chercheurs travaillant sur ce probléme. C’est ainsi que, depuis 1958, des visites ont été
faites 4 plus de deux cents institutions réparties dans quarante-cinq pays des six Régions
de I’OMS. Au cours de la méme période, on a pu, avec ’aide de groupes consultatifs,
évaluer ’ensemble des besoins en matiére de recherche, compte tenu de tous les aspects du
probléme.

Grice aux renseignements ainsi recueillis, I’Organisation a pu conseiller les chercheurs
sur les sujets qui appelaient des recherches urgentes, aider trente-quatre laboratoires a
amplifier leurs travaux sur des problémes importants et indiquer & des fondations désireuses
d’accorder des subventions les institutions qui avaient besoin d’une assistance. Elle a pu
donner la possibilité de se perfectionner 3 un certain nombre de chercheurs de laboratoires
souffrant d’une pénurie de spécialistes. Elle a pu également organiser la collecte et la diffu-
sion de renseignements scientifiques selon les besoins des chercheurs. La circulaire d’infor-
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mation sur la résistance aux insecticides, par exemple, est envoyée tous les deux mois a plus
de 500 savants et elle en était a la fin de 1963 4 son quarante-deuxiéme numéro; elle contient
des comptes rendus de documents publiés ou devant I’étre, et des « notes » plus détaillées
émanant de spécialistes collaborant avec I’Organisation. Les résultats d’études importantes
sont diffusés sous forme de documents polycopiés. L’OMS a fait paraitre une mono-
graphie compléte sur la résistance aux insecticides ! qui a ensuite été tenue A jour. Elle
envoie des tirés a part d’articles importants aux chercheurs de régions ot les publications
sont difficiles & obtenir, et elle a fait traduire dans d’autres langues un grand nombre
d’articles scientifiques publiés en japonais, & 'intention des laboratoires qui collaborent
avec elle.

Une série de séminaires et de symposiums ont permis & des chercheurs travaillant dans
diverses régions et spécialisés dans des disciplines différentes de prendre contact les uns avec
les autres. Les trois réunions les plus importantes ont eu lieu 4 Delhi, 4 Panama et 3 Brazza-
ville avec, au total, 200 participants venus de cinquante-quatre pays; en 1962, un séminaire
sur la lutte contre les vecteurs a eu lieu & Genéve avec la participation de quarante-trois
personnes venues de vingt-six pays, et en 1963 un symposium sur les méthodes de culture
des vecteurs arthropodes et des agents biologiques utilisés pour les combattre s’est tenu a
Gainesville (Etats-Unis d’Amérique) avec la participation de vingt-six spécialistes venus
de seize pays. .

Peu aprés ’établissement du programme, on a constaté que beaucoup de laboratoires
et d’organismes travaillant sur le terrain avaient besoin de divers types d’assistance et de
services et, en conséquence, I’OMS a donné & cette question toute I’importance voulue.
Ces services ont consisté notamment & mettre a la disposition des intéressés des méthodes
et du matériel d’épreuve normalisés permettant de déterminer le degré de sensibilité des
insectes d’importance médicale et de procéder a ’essai biologique des résidus d’insecticides
et des aérosols. Pour encourager les recherches sur la génétique et la biochimie de la résis-
tance aux insecticides, 1’OMS sélectionne et fournit des souches types de référence d’insectes
et elle distribue une série d’insecticides marqués par des isotopes a certaines institutions.
Elle fournit aussi, sur demande, des substances chimiques pures normalisées. En outre,
elle a prété un matériel spécialisé & un certain nombre de laboratoires pour leur permettre
d’effectuer des recherches qui I’intéressent.

On trouvera ci-aprés un apergu plus détaillé du role joué par I’'OMS dans le soutien de
certains projets relevant de la génétique, de la biochimie, de la physiologie et de la biologie.

Geénétique *

Hérédité

Lrapparition de la résistance aux insecticides étant reconnue comme une manifestation
de processus d’évolution, les travaux sur la génétique sont de nature a revétir une impor-

tance particuliére pour la lutte contre les vecteurs. Aussi ’OMS a-t-elle réuni une série de
groupes consultatifs chargés de délimiter des secteurs prioritaires de recherche fondamen-

* Brown, A. W. A. (1959) Résistance des arthropodes aux insecticides, Genéve (Organisation mondiale
de la Santé : Série de Monographies, N° 38).

* Voir aussi sous « Paludisme », pp. 112-119.
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tale et appliquée. Bien que ces groupes se soient généralement accordés a penser que la
résistance constitue un phénoméne d’adaptation préétablie et qu’elle implique une réaction
de I’insecte tant sur le plan de la physiologie que sur celui du comportement, ils ont reconnu
que les modalités de la transmission héréditaire de la résistance restaient obscures.

L’OMS a fourni une aide a un laboratoire canadien pour 1’étude de la transmission
héréditaire de la résistance chez les moustiques. Les travaux ont montré que la résistance
A la dieldrine et au DDT dans une souche d’Aedes aegypti était due A une entité génétique
unique et que le facteur de résistance semblait lié 2 un mutant yellow avec un enjambement
de 25%, Dans trois autres souches d’A. aegypti ou la résistance au DDT se transmet héré-
ditairement, on a observé une liaison analogue. On a constaté, d’autre part, que ni la souche
résistante, ni la souche sensible d’Anopheles quadrimaculatus ne présentaient d’inversion
des chromosomes.

Des études faites dans d’autres laboratoires ont montré que la résistance aux insecti-
cides 4 base d’hydrocarbures chlorés est manifestement de deux types distincts: d’une part,
résistance au DDT et aux produits analogues et, d’autre part, résistance aux dérivés cyclo-
diéniques, comme la dieldrine et le chlordane, et 4 "HCH-gamma. Les différences d’ordre
toxicologique, biochimique et génétique entre ces deux types de résistance ont été amplement
démontrées chez la mouche domestique. La résistance aux produits organo-phosphorés
constitue une troisiéme catégorie. Les études ont montré aussi que la résistance peut étre
due, soit & un géne unique, comme dans le cas de la résistance 3 la dieldrine, soit & un géne
multiple, comme dans le cas de la résistance a d’autres produits. Il a été établi que la résis-
tance 4 certains insecticides (par exemple la dieldrine) était un facteur dominant, alors que
la résistance a d’autres substances (par exemple le DDT) est presque toujours un facteur
récessif. Avec 1’aide de I’OMS, un laboratoire australien a étudié le patrimoine génétique
de souches de mouches choisies pour leur résistance au DDT. Ce laboratoire a essayé de
stabiliser une souche hétérogéne en soumettant la colonie initiale non sélectionnée de
Canberra 2 la pression du DDT; il a constaté la présence de deux facteurs distincts expli-
quant la résistance du DDT. L’un intéressait les deux sexes et jouait le réle d’un facteur
dominant autosomique et I’autre, qui se rencontrait seulement chez les méles, était proba-
blement le facteur du chromosome Y qui avait été stabilisé précédemment dans la souche EY.
Des croisements réciproques de mouches sensibles résistantes et homozygotes ont montré
que certains génotypes qu’on pensait rencontrer dans la souche ne s’y trouvaient pas. Cette
découverte a donné un nouvel intérét & I’hypothése selon laquelle les deux facteurs de
résistance seraient peut-étre interchangeables, en une certaine mesure, par un mécanisme
de transmission XY avec enjambement, mais de nouvelles expériences ont montré que ces
deux facteurs étaient indépendants. L’un est autosomique et 1’autre provient du chro-
mosome Y.

Réversion

Au Danemark, un laboratoire bénéficiant de I’aide de I’'OMS a étudié la réversion de
la résistance chez la mouche domestique. Il a notamment observé la réversion (ou la réten-
tion) de la résistance a plusieurs insecticides, tant hydrocarbures chlorés (en particulier
DDT, HCH et chlordane) que produits organo-phosphorés (en particulier diazinon et

malathion), sous D’effet de toute une série d’insecticides de remplacement et de mesures
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de lutte. Les résultats présentent un intérét pour les opérations sur le terrain, car on est

arrivé a la conclusion que, lorsque la résistance a un insecticide s’est manifestée, il est
contre-indiqué de réemployer celui-ci, sauf s’il n’a été utilisé que pendant tres peu de temps.

Rapidité de la sélection

Des études tant en laboratoire que sur le terrain ont montré que, dans une population
donnée, la rapidité de 1a sélection des génes résistants est fonction de facteurs trés divers.
Ceux-ci comprennent notamment la fréquence du géne résistant dans la population, ’inten-
sité et 1’étendue de la pression sélective et le nombre de générations de I’espece pendant
une période donnée.

Deux laboratoires, situés 1’'un en Italie et I’autre au Canada, étudient avec 1’aide de
I’OMS si certains insecticides employés par 1’Organisation pour son programme d’évalua-
tion et d’essais peuvent permettre une sélection des individus résistants dans des populations
de moustiques. On se souviendra a ce propos de ce qui s’est passé avec la dieldrine qui,
bien qu’étant un excellent insecticide, présente I’inconvénient de provoquer trés rapidement
une sélection de génes résistants dans une population. Une souche de laboratoire est
actuellement soumise 4 une pression sélective qui sera, si besoin en est, étendue ultérieu-
rement & une population vivant dans la nature.

Génétique formelle

Les recherches mentionnées ci-dessus ont montré qu’il était nécessaire d’étudier la
génétique formelle des insectes menagant la santé publique. Aussi ’'OMS a-t-elle apporté
son appui & des travaux sur Culex pipiens molestus dans la République fédérale d’Alle-
magne, sur Culex p. fatigans en Inde et sur la mouche domestique en Italie. En Allemagne,
douze souches indicatrices ont été constituées. On procéde actuellement & de nouvelles
recherches sur la transmission héréditaire de la résistance aux insecticides en étudiant les
linkages relatifs & la résistance ou 2 la sensibilité aux insecticides dans ces espéces.

En Inde, les modalités de la fécondation croisée entre diverses souches de C. fatigans
de la Région de I’Asie du Sud-Est ont été démontrées. Les souches provenant de différentes
parties de I’Inde n’ont pas d’infécondité intrinséque, mais les croisements entre les souches
Delhi et Hambourg sont inféconds. En Italie, la génétique formelle de la mouche domes-
tique a fait I’objet de travaux détaillés. Ceux-ci ont permis la constitution d’une souche
type de Musca domestica, dont il sera question plus loin.

Au cours de la période considérée, d’autres études génétiques sur la résistance aux
insecticides ont été faites sur les phlébotomes (Gréce), les punaises des lits (Inde) et les
puces (Japon), dans chaque cas avec I’aide de ’OMS.

Génétique appliquée

Les applications pratiques de la génétique aux problémes de la résistance sont actuelle-
ment des plus limitées. Le principal obstacle tient a I’absence presque compléte de documen-
tation de base sur la génétique des espéces dont la résistance souleve des difficultés pratiques.
Pour beaucoup de ces espéces, on ne dispose méme pas de méthodes permettant 1’élevage
en laboratoire qui est indispensable pour toute étude génétique expérimentale. Il faudrait
combler dans toute la mesure du possible ces lacunes afin de tirer parti des possibilités que
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pourrait offrir la génétique pour apporter une solution au probiéme de la résistance. C’est
pourquoi I’'OMS a organisé en 1963 un symposium sur les méthodes de culture des vecteurs
arthropodes et des agents biologiques utilisés pour les combattre, ainsi qu’on I’a déja
mentionné ci-dessus. Les travaux sur la génétique des insectes donnent ’espoir que les
procédés permettant d’agir sur les génes stériles, létaux ou autres pourront jouer un role
croissant dans la lutte contre les vecteurs.

L’OMS a franchi une étape importante en créant, en collaboration avec un laboratoire
italien, une souche type de référence de mouche domestique. Cette souche est sensible
a la fois aux insecticides a base d’hydrocarbures chlorés et aux produits organo-phosphorés
et elle présente les caractéristiques biologiques voulues, notamment fécondité élevée, taille
uniformément grande et longévité adéquate. Les génes létaux et autres génes délétéres ont
été éliminés du patrimoine génétique, mais, pour le reste, la souche est normale & tous
égards. C’est 12 une des contributions les plus intéressantes que 1’Organisation ait pu
apporter jusqu’a présent a I’étude de la résistance. La souche a été récemment distribuée
a quarante et un laboratoires choisis dans ’ensemble du monde. A I’occasion de ces
travaux, I’'OMS a également étudié un certain nombre de problémes relatifs a I’expédition
sur de longues distances d’insectes vivants et des récipients appropriés aux envois postaux
ont été mis au point.

De plus, ’'OMS a créé, avec la collaboration d’un laboratoire de la République fédérale
d’Allemagne, une souche type de référence de Culex p. fatigans que 1’on utilisera pour les
recherches biologiques, physiologiques et génétiques en particulier. Cette souche se carac-
térise par des taux élevés de fécondité et de fertilité, par une génération de courte durée
(rapide ponte des ceufs) et par I’uniformité de Ia taille tant des larves que des adultes. Des
souches types d’Adedes aegypti et d’une espéce d’anophéles sont actuellement en voie de
création,

Spectres de la résistance

Quand, dans un programme opérationnel, un insecte devient résistant & I’insecticide
utilisé, il faut trouver immédiatement un autre produit chimique pour éviter toute interrup-
tion de la lutte contre le vecteur. Pour faciliter le choix du nouvel insecticide & adopter, un
laboratoire du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord, qui bénéficie de
I’assistance de I’OMS, détermine systématiquement la sensibilité ou la résistance de plu-
sieurs especes d’insectes contre lesquelles des programmes opérationnels sont en cours en
essayant des produits appartenant & d’autres groupes que I’insecticide utilisé dans le cadre
du programme. Pour un certain nombre de souches, le laboratoire a pu déterminer les
spectres de la résistance aux insecticides, notamment aux composés organo-phosphorés et
a ’HCH/dieldrine. Il étudie maintenant les rapports existant entre les caractéristiques de
ces spectres de la résistance et les données génétiques et biochimiques.

Programme recommandé de recherches fondamentales

En ao(t 1963, I’Organisation a réuni un groupe scientifique des recherches sur la géné-
tique des vecteurs et la résistance aux insecticides,! dont faisaient partie huit des principaux

1 Org. mond. Santé Sér. Rapp. techn., 1964, 268.
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spécialistes du monde. Ce groupe a fait le point des progrés accomplis jusqu’alors et
recommandé un programme de recherches fondamentales sur la génétique des vecteurs.
Il a, en outre, préconisé un certain nombre d’expériences pilotes visant & éprouver des
moyens génétiques de lutte contre certains des plus importants vecteurs de maladies. Parmi
les méthodes originales de lutte contre les insectes ainsi expérimentées figuraient la libération
dans une population naturelle d’individus stériles ou présentant des incompatibilités, ou
Iintroduction de génes délétéres se propageant d’eux-mémes. Le groupe scientifique a
estimé que des essais pilotes d’application pratique pourraient &tre entrepris en Birmanie
— avec le concours du service OMS de recherches sur la filariose créé 3 Rangoon (voir
page 137) — dans des pays du Pacifique et en Afrique, contre Culex p. fatigans, Anopheles
scutellaris et A. gambiae, et la mouche tsé-tsé respectivement. Il a formulé d’autre part des
recommandations sur les moyens par lesquels 1’'OMS pourrait faciliter les recherches sur
la génétique des vecteurs, notamment en élaborant des nomenclatures internationales, en
établissant des spécifications pour les souches étalons et en diffusant des renseignements.

Biochimie et physiologie
Biochimie des insecticides @ base d’hydrocarbures chlorés

Dés les premiers travaux sur la résistance aux insecticides, on s’est rendu compte que,
si 1a sélection des souches résistantes dans une population donnée a un caractére génétique,
les mécanismes qui permettent la survie individuelle des insectes sont essentiellement
biochimiques. Pour pouvoir résoudre le probleme de la résistance, il est de toute évidence
indispensable de mieux connaitre la biochimie des insectes.

L’OMS a sollicité I’avis de spécialistes de la résistance pour déterminer les secteurs
dans lesquels il conviendrait d’encourager la recherche fondamentale en vue de faire pro-
gresser les connaissances sur la biochimie de la résistance aux insecticides. Ces spécialistes
se sont accordés & penser que les enzymes des insectes jouaient un role important dans la
détoxication des insecticides et que les recherches promettaient d’étre particuliérement
fructueuses dans ce secteur. Des travaux ont montré que, chez les mouches domestiques
résistantes, le DDT était transformé par des enzymes en un métabolite inoffensif, le DDE.
Toutefois, on ignorait si la résistance observée sur le terrain chez les moustiques était due
ou non a un mécanisme analogue et, pour élucider la question, ’OMS a chargé un consul-
tant de procéder a des expériences sur les espéces d’anophéles résistantes rencontrées dans
la nature en Gréce et en Turquie. La transformation du DDT en DDE a été confirmée
chez A. sacharovi.

Lorsque des insectes se sont révélés résistants au DDT dans des opérations sur le
terrain, la premiére contre-mesure qui ait été prise dans la plupart des régions a consisté 4
remplacer le DDT par la dieldrine. Comme on prévoyait que les insectes deviendraient
également résistants a la dieldrine, on a jugé indispensable de mieux connaitre le mode
d’action de ce produit. L’OMS a donc fourni une assistance a un laboratoire d’Etat du
Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord pour étudier le mode d’action
de la dieldrine sur les insectes et le métabolisme du produit toxique chez les souches sen-
sibles et les souches résistantes. Les résultats ont indiqué que la résistance & la dieldrine
chez les mouches et les moustiques est peut-étre due a une insensibilité au lieu de ’action,
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soit la gaine nerveuse. En outre, I'OMS a fait faire la synthése d’une dieldrine marquée
au MC pour mettre ce produit a la disposition des chercheurs de sept autres laboratoires
travaillant sur divers aspects du probléme de la résistance 3 la dieldrine.

Les initiatives prises par 1’Organisation pour intensifier 1’effort global de recherche
ont eu parfois pour conséquence d’amener des laboratoires & s’intéresser a des disciplines
nouvelles. On peut citer comme exemple le cas d’un laboratoire australien qui, grice a son
aide, a pu entreprendre des études biochimiques sur la résistance de Boophilus microplus
au DDT. La réussite de ces travaux a incité un deuxiéme laboratoire australien & effectuer
des recherches biochimiques sur les mouches domestiques résistantes. Ce laboratoire a regu,
lui aussi, une aide de I’'OMS, qui lui a notamment fourni du DDT marqué par des isotopes.
Ainsi, deux laboratoires poursuivent actuellement des investigations biochimiques sur la
résistance des insectes dans un pays ol aucun travail de ce genre n’avait été jusqu’alors
accompli.

On peut citer aussi I’exemple d’un laboratoire du Royaume-Uni de Grande-Bretagne
et d’Irlande du Nord qui était bien connu pour la qualité de ses travaux biologiques et qui
était extrémement bien équipé pour 1’élevage et I’entretien en grand nombre de souches
d’insectes résistantes et sensibles. Se rendant compte que ce laboratoire serait particuliére-
ment bien placé pour faire des recherches biochimiques en rapport avec ses travaux biolo-
giques habituels, I’OMS lui a accordé une assistance a cette fin. Le laboratoire a donc main-
tenant entrepris un programme d’études biochimiques, en sus de ses travaux biologiques,
et il effectue a présent des recherches sur la détoxication de I'"HCH et d’autres insecticides
chez les insectes résistants,

Biochimie des insecticides organo-phosphorés

A partir du moment ol I’on a recouru aux insecticides organo-phosphorés pour tenter
de remplacer les produits 4 base d’hydrocarbures chlorés, de nouvelles recherches sont
devenues nécessaires pour déterminer le mode d’action des substances appartenant a
nouveau groupe et étudier les mécanismes protecteurs élaborés par les insectes lorsqu’ils
sont devenus résistants. L’OMS a accordé une assistance 4 un laboratoire des Pays-Bas
pour qu’il fasse des recherches de base sur la cause et la nature de la résistance aux produits
organo-phosphorés. C’est a ce laboratoire que ’on doit une grande partie des connaissances
actuelles sur le mode d’action des produits organo-phosphorés et des enzymes d’insectes
qui agissent sur eux. Ces connaissances se sont révélées trés utiles, non seulement parce
qu’elles contribuent a faire connaitre les processus biochimiques fondamentaux qui rendent
les insectes résistants, mais encore parce qu’elles permettent d’utiliser au mieux les insec-
ticides existants.

Dans le domaine de I’enzymologie des insectes, ’'OMS a délimité plusieurs problémes
spéciaux qui devront faire I’objet de nouvelles recherches, 2 savoir les différences apparentes
du métabolisme des produits organo-phosphorés selon qu’on 1’observe in vitro ou in vivo
et les questions relatives aux aliestérases, aux autres enzymes en cause et aux facteurs non
enzymatiques qui interviennent dans ’apparition de la résistance chez divers insectes. Elle a
récemment fourni du malathion marqué par des isotopes au laboratoire des Pays-Bas pour
Paider dans ses recherches. Elle aide également six autres laboratoires travaillant dans le
mém= domaine en leur fournissant du malathion radiomarqué.
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Corrélation négative

L’Organisation suit avec intérét les découvertes, intéressant la biochimie et la physio-
logie des insectes, qui peuvent donner lieu & des applications pratiques et elle vient en aide
aux chercheurs qui étudient ces questions. C’est ainsi que des chercheurs de laboratoires
d’Ttalie et du Japon travaillant avec ’assistance de ’OMS ont observé que certains produits
sont plus toxiques pour les insectes appartenant a certaines souches résistantes que pour
ceux qui appartiennent 3 des souches sensibles. On dit que ces insecticides présentent une
corrélation négative, et certains experts pensent que ce phénoméne autorise de tres grands
espoirs pour la solution des problémes toujours plus graves que pose la résistance aux
insecticides. Le laboratoire italien a poussé ses travaux sur deux produits présentant une
corrélation négative avec le DDT. Toutefois, les essais faits ultérieurement sur le terrain
avec ces substances ont été quelque peu décevants.

Une découverte récente de 1’un des laboratoires qui collaborent avec ’'OMS au plan
d’évaluation de nouveaux insecticides a donné un nouvel élan  la recherche d’insecticides
4 corrélation négative. On a constaté que lorsque des moustiques résistant au DDT sont
soumis 2 la pression sélective exercée par un carbamate (les carbamates formant un nouveau
groupe d’insecticides assez prometteurs), la sensibilité au DDT réapparait chez eux. Des
travaux visant & déterminer la nature fondamentale du phénomene sont en cours.

Facteurs neurologiques

Si le mode d’action des divers insecticides varie beaucoup d’une substance a l’autre,
les phénoménes d’empoisonnement ont un trait commun en ce sens qu’ils ont tous un
caractére neurologique. Il faudra cependant poursuivre les recherches sur les réponses
électrophysiologiques comparées des tissus nerveux sensibles et résistants aux diverses
catégories d’insecticides pour pouvoir mieux comprendre la nature physico-chimique de
’empoisonnement 4 1’endroit ot I'insecticide agit. L’OMS a accord¢ une aide a deux labo-
ratoires, I’un au Japon et I’autre au Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du
Nord, pour des recherches dans ce domaine. Le premier travaille sur les mouches domes-
tiques résistantes au DDT et aux produits organo-phosphorés et le second sur des souches
de Blatella germanica résistantes a la dieldrine.

Facteurs structuraux

De nombreux chercheurs estiment que la détoxication des insecticides n’est pas le seul
mécanisme qui intervienne dans la protection des insectes résistants. Des études récentes
ont montré que des variations structurales de la cuticule des insectes et le degré de perméa-
bilité des gaines protégeant les tissus nerveux pourraient jouer un rdle important dans la
résistance & certains produits toxiques. L’Organisation a donc fourni a un laboratoire des
Etats-Unis d’Amérique de la dieldrine marquée au “C pour qu’il procede a des recherches
sur la pénétration de cet insecticide dans les téguments de diverses espéces d’insectes. Deux
autres laboratoires du méme pays utilisent du DDT et du malathion marqués au uC, égale-
ment fournis par ’OMS, pour mesurer les quantités d’insecticides absorbées et leur taux
d’absorption & travers la cuticule de diverses espéces de moustiques. L’un de ces labora-
toires a observé un rapport direct entre la résistance et I’absorption cuticulaire chez certaines
especes d’insectes. Un autre laboratoire encore des Etats-Unis d’Amérique utilise actuelle-
ment du malathion marqué au “C fourni par ’OMS pour étudier la répartition de I’insec-
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ticide dans le corps des insectes traités. Ces recherches devraient permettre de recueillir
de précieux renseignements sur les phénomeénes physiques et biochimiques qui interviennent
lorsque P’insecticide passe de la surface traitée & ’endroit ou il agit.

Un laboratoire canadien bénéficiant de I’assistance de OMS a signalé un mode de
résistance inhabituel: les larves d’une souche d’A4. aegypti résistant au DDT excrétent de
longues bandes de membrane péritrophique contenant des quantités appréciables de DDT.

Cultures tissulaires

Il y a plusieurs années, un chercheur australien s’est signalé a 1’attention des milieux
scientifiques internationaux en entretenant des cultures de tissus d’insectes, alors qu’on
n’avait pu jusqu’alors entretenir que des cultures de tissus de mammiféres. L’'OMS a
reconnu l’extréme importance de cette réalisation, qui pourrajt notamment faciliter la
poursuite des recherches de base sur la physiologie et la biochimie des insectes, et elle a pris
des dispositions pour que ces travaux bénéficient d’un appui financier. Une observation
trés remarquable a déja été faite sur le tissu ovarien et cardiaque des insectes — a savoir
que les cultures de cellules de ces tissus sont insensibles au DDT, ce qui prouve que les
contractions musculaires des ovaires et du cceur sont myogénes et non neurogénes. La mise
au point de techniques permettant de cultiver des tissus d’insectes ouvre également des
possibilités de recherche dans un autre domaine: I’étude des virus pathogénes pour les
insectes. Le laboratoire ol travaille le chercheur australien n’a pas pu effectuer, a cet égard,
tous les travaux voulus parce qu’il lui manquait un biochimiste expérimenté, mais, au début
de 1963, I’OMS a engagé un spécialiste qui y travaillera pendant six mois pour 1’aider dans
ces importantes recherches.

Biologie

La résistance de comportement et son dépistage

Les incertitudes concernant la résistance de comportement chez les anophéles sont
dues en grande partie au fait que I’on ignore si la réponse caractéristique est héréditaire ou
non. En outre, il est difficile de préciser la notion de résistance de comportement parce
qu’il n’y a pas de test qui permette de mesurer cette résistance. Avec 1’aide de I’'OMS, un
laboratoire canadien et un laboratoire italien poursuivent actuellement des recherches
méthodiques sur ce probléme. Les premiers résultats de leur collaboration ont montré
que Dirritabilité des moustiques en présence d’insecticides est fonction de nombreuses
variables telles que P’Age, la température, ’éclairage, les conditions physiologiques, qui
toutes rendent parfois difficile I’obtention de résultats cohérents ou l’interprétation des
données. Toutefois, les renseignements recueillis jusqu’a présent font apparaitre, d’une
espéce a 'autre, de nettes différences d’irritabilité. Les travaux des deux laboratoires ont
permis de mettre au point une méthode pour déterminer ’irritabilité et de préparer un
nécessaire d’épreuve. Le probléme a une incidence directe sur I’éradication du paludisme,
puisque les dépdts d’insecticides & effet rémanent (le DDT en particulier) ont la propriété
d’irriter les moustiques qui entrent en contact avec eux.

La résistance physiologique et son dépistage

Dés que les premiers cas de résistance aux insecticides ont été signalés, on a compris
qu’il était indispensable de mettre au point des techniques normalisées pour déceler la
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résistance physiologique chez tous les arthropodes menagant la santé publique et que 1’uti-
lisation de ces techniques permettrait d’évaluer avec précision le probléme de la résistance
dans le monde entier et de délimiter rapidement les régions o il risquait de se poser. L’OMS
a donc encouragé et appuyé les recherches visant 4 mettre au point ces techniques et elle en a
favorisé I’emploi systématique dans la lutte contre les vecteurs. Des laboratoires situés au
Canada, au Danemark, en Gréce, en Haute-Volta, en Iran, en Italie, au Japon et aux
Pays-Bas ont participé a ces travaux avec 1’assistance financiére de I’OMS. Des méthodes
d’épreuve sont désormais au point pour la quasi-totalité des principaux vecteurs de maladie,
et il existe des nécessaires d’épreuve pour les moustiques (larves et adultes), les poux, les
punaises de lit, les puces, les phlébotomes, les triatomas, les mouches tsé-tsé et certains
diptéres supérieurs, les mouches domestiques, les simulies (larves et adultes), les tiques et
les blattes. Pendant la période considérée, plus de 4000 de ces nécessaires d’épreuve ont été
distribués 4 divers chercheurs et institutions dans le monde entier. On a pu recueillir ainsi
une masse impressionnante de données sur le degré de résistance physiologique des différents
vecteurs dans diverses régions du globe et cette documentation a été extrémement utile
pour la compréhension des phénoménes de résistance.

Les résultats des nombreuses épreuves de détermination de la résistance sur le terrain
sont centralisés au Siége de I'OMS, ot ils sont classés par espéce et par région, et tous les
chercheurs en sont informés au moyen des publications mentionnées plus haut. L’Organi-
sation, en plus de ce qu’elle distribue des nécessaires d’épreuve et incite les autorités natio-
nales 3 entreprendre des enquétes systématiques sur la résistance aux insecticides, organise
de temps 3 autre des enquétes sur la résistance de certains des plus importants vecteurs de
maladie. Pour ne citer qu’un exemple, elle a entrepris, il y a plusieurs années, une enquéte
sur la résistance des poux du corps. Cette enquéte a été faite au moyen de 177 épreuves
effectuées dans vingt-sept pays, et ses résultats ont été ensuite publiés dans le Bulletin de
’OMS.

A la fin de 1962, un consultant effectuait en Afghanistan une deuxiéme enquéte dont
les résultats indiquaient I’existence chez les poux d’une résistance au DDT beaucoup plus
forte qu’en 1958. Il y avait également des signes de résistance aux pyréthrines activées et,
dans un cas, de résistance & ’HCH-gamma (lindane) dans la région de Kaboul. Les poussées
épidémiques de typhus qui se sont produites en 1963 dans certaines parties du territoire
afghan ont été enrayées grace au remplacement du DDT par ’'HCH, conformément aux
recommandations du consultant.

Grice a la documentation ainsi recueillie & 1’échelle mondiale, I’OMS a pu organiser
un service de renseignements qui permet de prévoir les tendances de 1’évolution de la résis-
tance chez certaines espéces et de mettre au point des contre-mesures qui seront efficaces
pendant un certain temps.

Recherche de mesures contre la résistance
Le plan d’action concertée de I’ OMS pour la mise au point, I’évaluation et I'essai d’insecticides
nouveaux

Comme on I’a déja mentionné, de gros efforts ont été faits dans le domaine de la
recherche pour mieux comprendre les phénoménes de la résistance aux insecticides et pour
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tenter ainsi de résoudre rationnellement le probléme. On s’est en outre préoccupé de la
possibilité de lutter contre les insectes par d’autres moyens que I’emploi d’insecticides.
Malgré ces efforts, aucune solution simple n’a pu étre trouvée au probléme et, comme
I’OMS s’est engagée a réaliser dans le monde entier des programmes de lutte contre les
maladies transmises par les insectes et des programmes d’éradication qui se trouvent main-
tenant compromis par la résistance aux insecticides, elle n’a pour Pinstant d’autre choix
que d’essayer de trouver des produits nouveaux susceptibles de remplacer ceux a P’égard
desquels les insectes font preuve d’une résistance,

En 1960, I’Organisation a établi un plan d’action concertée pour I’évaluation d’insec-
ticides nouveaux. Elle a invité I’industrie chimique, les universités et les laboratoires d’Etat
a soumettre, pour examen, des produits nouveaux, et sept laboratoires (un en Afrique
orientale, trois aux Etats-Unis d’Amérique et trois au Royaume-Uni de Grande-Bretagne et
d’Irlande du Nord) ont accepté de participer, avec son aide, A des essais en quatre étapes.
L’étape I consiste a faire un tri préliminaire en employant le produit contre des mouches
domestiques et des moustiques résistants et sensibles, a 1’état larvaire et a ’état adulte.
L’étape Il comprend des études de toxicité sur les mammiféres, I’examen de ’effet rémanent
du produit sur différents types de matériaux de construction, ainsi que des travaux de
laboratoire sur les moustiques & 1’état larvaire et adulte et sur d’autres espéces d’insectes
d’importance médicale. Lors de I’étape III, on entreprend de nouvelles études toxicolo-
giques sur les mammiféres, on met au point les méthodes chimiques et analytiques appro-
priées pour le produit et I’on procéde a des essais simulés d’application pratique contre un
certain nombre d’espéces d’insectes. L’étape IV consiste & essayer sur le terrain les produits
prometteurs contre les anophélinés et les culicinés, les simulies, les mouches tsé-tsé, les
poux, les puces, les punaises de lit et les conorhines. L’étape finale comporte des essais a
I’échelle d’un village, par une équipe de recherches — le service d’essai des insecticides —
créée par I’OMS a Lagos (Nigéria).

Depuis la mise en ceuvre du plan d’action concertée, 866 produits ont été examinés;
123 d’entre eux ont été retenus a I’issue des premiers examens de laboratoire et en sont
maintenant aux étapes suivantes de 1’évaluation. Les autres ont été rejetés, soit parce qu’ils
étaient trés toxiques pour les mammiféres, soit parce que les premiers essais avaient été
peu satisfaisants, soit enfin parce que leur fabrication risquait de devoir présenter des
difficultés.

Une analyse critique des données relatives aux diverses étapes des essais a révélé plus
de trente-cinq produits dont les dépdts résiduels sont efficaces contre les moustiques adultes.
On a constaté que certaines catégories de produits étaient spécialement prometteuses,
notamment les carbamates et les thiophosphates. De nouveaux essais doivent étre entrepris
pour ne retenir que trois ou quatre produits de ces catégories qui feront 1’objet, sur le
terrain, d’essais de grande envergure contre les anophélinés. Des études trés poussées en
laboratoire et sur le terrain, effectuées par un laboratoire des Etats-Unis d’Amérique
collaborant avec 1’°OMS, ont montré que les produits de la catégorie des thiophosphates
étaient remarquablement actifs contre les larves. Sept de ces produits sont exceptionnelle-
ment efficaces contre une souche de Culex résistante au DDT, 'un d’entre eux étant effec-
tivement mortel & la dose extraordinairement faible de 11 g/ha. On a en outre recommandé
d’essayer sur le terrain un groupe de huit produits, & ’action larvicide exceptionnelle et de
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faible toxicité pour les mammiféres, qui pourraient étre employés dans I’eau de boisson
des hommes et des animaux.

Dans les essais contre les mouches domestiques, vingt-sept produits se sont révélés
efficaces quand on les appliquait sur des surfaces de contre-plaqué. Les dix les plus promet-
teurs doivent faire ’objet d’évaluations sur le terrain.

Cinquante-six produits ont été essayés contre les poux du corps au cours d’expériences
de tri préliminaire; quatre d’entre eux ont une faible toxicité pour les mammiféres qui les
recommande pour de nouveaux essais. Quarante-quatre produits ont été essayés contre les
puces et les punaises de lit; huit d’entre eux qui se sont révélés particulierement efficaces
contre les puces et les onze les plus efficaces contre les punaises ont été recommandés
pour des essais d’application pratique.

Trois composés ont été mis a 1’épreuve en 1963 dans des villages du point de vue de
leur activité rémanente contre les anopheéles adultes; I’un d’eux seulement semble posséder
une activité rémanente suffisante pour qu’on puisse y recourir dans les programmes d’éra-
dication du paludisme.

Le plan d’évaluation s’est étendu en 1963 & une nouvelle catégorie de produits, les
chimiostérilisants, et des critéres spéciaux sont a I’examen pour ’essai de ces nouveaux
composés. Vers la fin de ’année, quarante chimiostérilisants possibles étaient a 1’étude.

Le service d’essai des insecticides de Lagos

Ce service consiste en une équipe de recherches sur le terrain, rattachée au Siége, que
I’OMS a établie en 1960 & Lagos avec ’active collaboration du Gouvernement fédéral du
Nigéria.

Les insecticides a effet rémanent que ’on veut essayer sont appliqués, selon un ou
plusieurs dosages, a des villages entiers. On en évalue ’effet sur la population de mous-
tiques vivant dans la nature en utilisant des pieges de fenétre, en capturant des moustiques
apres pulvérisation de pyréthre et en procédant a des études comparatives sur I’indice de
fréquence des piqlires de moustiques dans les villages traités et dans des villages témoins
non traités. Pour déterminer le degré d’activité biologique, on effectue avec le vecteur prédo-
minant du paludisme dans la région des essais biologiques sur des surfaces de bois, de
torchis et de chaume. Les questions de toxicologie se rapportant au pro;et sont étudiées
par des consultants.

Depuis le début de ce programme en 1960, sept composés chimiques sont passés de
I’étape 1 (tri préliminaire) i 1’étape finale au cours de laquelle le service d’essai des insecti-
cides procéde a des essais dans des villages entiers. Six de ces produits avaient un effet
rémanent (trois composés organo-phosphorés et trois carbamates). Le septiéme, qui a fait
I’objet de nombreux essais a 1’échelle d’un village, procéde d’une conception nouvelle
dans la lutte contre les moustiques: il utilise en effet la toxicité des vapeurs de produits
organo-phosphorés relativement volatils. Ce produit a été réexaminé en 1963 par le service
d’essai dans le but de déterminer ses effets sur le comportement du principal vecteur du
paludisme dans la région. Les six autres produits se sont révélés étre des insecticides effi-
caces, encore que ceux utilisés en pulvérisations 3 effet rémanent soient restés plus longtemps
actifs sur-des surfaces imperméables comme le bois ou le chaume que sur les surfaces
absorbantes des murs en torchis. Le consultant-toxicologue du service a estimé que 1’un
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des carbamates est trop toxique pour que 1’usage en soit généralisé. Par contre, il a été
démontré que les trois produits organo-phosphorés et les deux autres carbamates sont trés
peu toxiques pour les mammiféres tout en ayant un effet insecticide considérable. L’OMS
procéde actuellement & de vastes essais sur le terrain en Afrique orientale et occidentale
et en Méditerranée orientale pour déterminer si ces produits sont capables d’interrompre la
transmission du paludisme. Les essais ont commencé & 1’échelle du village avec un produit a
base de carbamate et les résultats préliminaires sont encourageants.

Lutte écologique

Le programme de recherches 4 long terme entrepris par ’'OMS dans ce domaine a
commencé en 1958 par un projet pilote de lutte écologique dans les iles Tokelau. Les
travaux ont été confiés A deux consultants auxquels les autorités néo-zélandaises ont prété
leur concours. Un champignon pathogéne de Singapour, Coelomomyces stegomyiae, a été
introduit dans 1’un des atolls de cet archipel du Pacifique sud. Le champignon provenait
d’Aedes (Stegomyia) albopictus et 'insecte exposé a I'infection était Aedes polynesiensis,
principal vecteur de la filariose dans le Pacifique oriental, qui appartient au méme sous-
genre. Revenus dans P’atoll I’année suivante pour une bréve visite, les consultants ont pu
observer que le champignon s’était développé et une évaluation faite en 1960 a permis de
constater que 13,69 des habitats larvaires contenaient, soit des larves parasitées, soit des
sporanges viables de Coelomomyces. La population de moustiques adultes semblait, en
outre, avoir diminué sur certains ilots.

En 1961, I’Organisation a encouragé d’autres recherches sur Coelomomyces. Avec
P’assistance des autorités de la Rhodésie du Nord, un consultant de I’OMS a entrepris une
étude écologique sur une variété de C. indiana qui provoque, chaque année, une mortalité
naturelle élevée (prés de 100%,) chez 4. gambiae & proximité des chutes Victoria. L’OMS
a ensuite fourni son aide 4 une université du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande
du Nord pour une étude de laboratoire détaillée sur le cycle biologique de cet organisme.
Comme il est indispensable, pour de vastes essais sur le terrain, de produire en quantité un
matériel infecticux absolument sfir, il faut d’abord pouvoir cultiver le champignon sur des
milieux artificiels. If a déja été possible de provoquer en laboratoire des infections sur des
spécimens de A. gambiae élevés sur place.

La préparation et la diffusion d’un bulletin d’information sur Coelomomyces ont
permis de découvrir non seulement de nouvelles especes de ce genre, mais encore un certain
nombre d’hétes nouveaux et de localités nouvelles ou on le rencontre. Toute la documen-
tation ainsi recueillie est exploitée par un laboratoire associé des Etats-Unis d’Amérique
qui s’appréte a publier une communication détaillée a ce sujet.

Deux autres consultants recrutés en 1961 ont établi des rapports sur divers aspects de
la parasitologie des vecteurs, ['un relatif aux possibilités que les vers nématodes mermi-
thidés semblent offrir pour la lutte biologique contre les moustiques et les simulies, 1’autre
sur les dangers que le parasitisme naturel présente pour le maintien et ['utilisation de
souches types de vecteurs & des fins expérimentales. Enfin, en 1962, un groupe scientifique
des recherches sur ’application des méthodes biologiques a la lutte contre les vecteurs a
passé en revue les résultats obtenus jusqu’alors dans le programme de recherches et formulé
des recommandations pour une nouvelle expansion de ce programme.
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Cette réunion a été suivie du symposium sur les méthodes de culture des vecteurs
arthropodes et des agents biologiques utilisés pour les combattre (déja mentionné précé-
demment), dont on peut attendre des conséquences importantes dans les travaux futurs sur
la stérilisation d’insectes males au moyen d’irradiations ou de produits chimiques.

Procédés de lutte contre les vecteurs

Les résultats des recherches fondamentales susmentionnées sur la résistance aux insec-
ticides et sur les contre-mesures destinées a obvier a cette résistance ne présentent vraiment
d’intérét que s’ils permettent de mettre au point des techniques, des procédés et des produits
efficaces pour la lutte contre les vecteurs menagant la santé publique. C’est pourquoi ’'OMS
fait dans son programme un place importante & 1’organisation et au soutien d’essais de
modeste envergure sur le terrain, congus en fonction des résultats des études de laboratoire
et des données recueillies, dans les différentes régions, sur la lutte contre les vecteurs. Cette
documentation, classée par espéce et par technique, est publiée périodiquement sous le titre
de « Méthodes recommandées pour combattre les vecteurs » ainsi que dans des rapports
officieux et dans une circulaire d’information. Toutefois, dés qu’une technique nouvelle est
mise 4 I’essai sur le terrain, une série de problémes nouveaux se posent et chacun d’eux doit
faire lui-méme ’objet d’investigations et de recherches avant que des recommandations
puissent étre adressées aux administrations nationales de la santé et aux autres organismes
qui s’occupent de I’application des pesticides dans la lutte contre les maladies humaines.
On trouvera ci-aprés un apergu de ces questions ainsi que des renseignements sur la contribu-
tion que I’OMS apporte & la solution de certains des problémes soulevés,

Recherches sur les préparations et établissement de normes pour les pesticides

Les années qui ont suivi la mise au point d’insecticides de synthése ont vu de rapides
progres dans la production et la préparation des substances destinées a 1’agriculture et,
bien que leur importance dans le domaine de la santé publique fiit déja reconnue, la demande
virtuelle pour des fins sanitaires semblait alors devoir étre relativement faible. C’est pour-
quoi la plupart des travaux visant 3 mettre au point de nouvelles préparations étaient
orientés vers les applications agricoles; or, I’on s’est apergu & maintes reprises que les pro-
duits ainsi préparés n’étajent pas adaptés aux programmes de santé publique. L’OMS a
reconnu qu’il était nécessaire de disposer de préparations spéciales pour les programmes
antipaludiques et pour d’autres programmes de lutte contre les vecteurs, compte spéciale-
ment tenu de D’aptitude des produits & se mettre en suspension et de leur emmagasinage
dans les conditions tropicales, et elle a réuni a cet effet une série de comités d’experts
chargés d’établir, pour les pesticides, les normes voulues.

A la suite de ces travaux, I’Organisation a publié un ouvrage de référence standard,
contenant des normes pour tous les pesticides et des formules pour toutes les préparations
dont I'usage est recommandé dans les programmes de santé publique.! Ce volume est i la
disposition des administrateurs de la santé publique et des fabricants d’insecticides du
monde entier et la majeure partie des pesticides utilisés aujourd’hui pour les programmes

1 Organisation mondiale de la Santé (1962) Normes pour les pesticides, Genéve, deuxiéme édition.
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sanitaires sont fabriqués et livrés conformément aux normes qui y figurent. Ces normes sont
tenues & jour et sont revisées et réimprimées quand il 'y a lieu. :

Pour obtenir la documentation nécessaire en vue de 1’établissement de normes de ce
genre, il ne suffit pas de faire appel aux milieux industriels ou de consulter la littérature
scientifique, mais il faut entreprendre des recherches spéciales. Une grande partie de celles-ci
ont été effectuées par des laboratoires de différentes parties du monde qui collaborent avec
I’OMS, habituellement sans frais pour I’Organisation. Toutefois, celle-ci accorde une assis-
tance financiére & un laboratoire du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du
Nord pour des recherches spéciales de longue durée. ‘

Application de pesticides

Depuis quinze ans, I’application des pesticides utilisés pour la lutte contre les vecteurs
menagant la santé publique a donné naissance & une science complexe qui porte notamment
sur des questions d’appareillage industriel, sur les caractéristiques des pesticides et sur les
préparations dans la composition desquelles ils entrent, sur I’écologie des vecteurs et sur le
milieu physique dans lequel se déroulent les opérations. Pendant cette période, il a fallu
mettre au point des appareils de types variés pour accomplir des tiches elles-mémes diverses,
comme la pulvérisation sur les murs intérieurs dans 1’éradication du paludisme, le saupou-
drage dans la lutte contre les poux, la destruction des larves et la dispersion de brouillards.
En 1962, on a commencé & analyser les différentes modalités d’application des molluscicides
afin d’adapter ou de créer du matériel ou des piéces détachées qui correspondent aux exi-
gences de chaque cas. Pour cette phase du programme de lutte contre les vecteurs, des
recherches ont été faites par des organisations nationales, des laboratoires d’Etat et des
groupes opérationnels, et ’'OMS a contribué activement a coordonner les travaux. La
‘majeure partie des recherches ont été menées sans assistance financicre de I’Organisation,
qui a toutefois jugé nécessaire d’accorder une aide A un laboratoire du Royaume-Uni chargé
d’évaluer et d’essayer des pulvérisateurs et des diffuseurs récemment mis au point.

Toxicité des pesticides pour I’homme

Dans ce domaine, ’OMS s’est bornée 4 définir la toxicité intrinséque et le mode
d’action des pesticides utilisés en santé publique, & recommander les mesures destinées &
protéger les opérateurs, les habitants des maisons et autres personnes pouvant entrer
accidentellement en contact avec les insecticides, 3 mettre au point des procédés simples
permettant de déceler les empoisonnements sur le terrain et a préconiser des antidotes.

L’Organisation a exécuté ce programme en recourant aux avis et a I’assistance d’un
groupe de toxicologues représentant une vingtaine de laboratoires et dont beaucoup ont
effectué des recherches du plus grand intérét sans recevoir aucune assistance matérielle de
1’OMS. Les résultats de leurs travaux, ainsi que ceux d’études faites par des consultants, par
le service d’essai des insecticides de Lagos et par d’autres chercheurs, sont mis & la dispo-
sition des administrateurs nationaux de la santé publique par le moyen de monographies,
de rapports de comités d’experts et d’une circulaire d’information qui parait tous les six
mois.

L’OMS a encouragé ou exécuté des études sur des sujets d’intérét spécial pour les
programmes opérationnels dont elle assume la responsabilité technigue. L’une des premiéres
de ces études concernait la toxicité de la dieldrine pour ’homme. Des cas d’empoisonnement
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dus 2 cet insecticide avaient, en effet, été signalés dans presque tous les pays ou il avait été
utilisé. Des recherches faites sur le terrain par un consultant de ’OMS ont montré que les
empoisonnements étaient dus au contact du produit avec la peau. Un comité d’experts a
dés lors pu recommander de n’utiliser la dieldrine que lorsqu’aucun autre composé n’était
efficace et préconiser des mesures de protection.

Le malathion s’étant révélé trés prometteur pour la lutte contre les poux du corps,
I’OMS a participé, en collaboration avec un laboratoire des Etats-Unis d’Amérique, a
des recherches qui ont montré que le produit pouvait étre utilisé sans danger sur I’homme.
Elle a ensuite apporté son concours & des essais sur le terrain qui ont eu lieu dans la Répu-
blique Arabe Unie et qui ont confirmé ces conclusions. Depuis lors, un comité d’experts a
approuvé I'utilisation générale du malathion dans les programmes de santé publique.

Des études faites par un laboratoire britannique bénéficiant de 1’assistance de I’OMS
et par le service d’essai des insecticides de Lagos ont indiqué que le fenthion, insecticide
qui promettait de donner de bons résultats pour ’éradication du paludisme, présentait des
caractéristiques toxicologiques telles qu’il fallait renoncer a son utilisation générale sur le
terrain tant que I’on n’en saurait pas davantage sur les réactions des personnes exposées &
ce produit.

Il est important de déceler le plus t6t possible les empoisonnements par les insecticides
qui peuvent survenir sur le terrain. Aussi 1’Organisation encourage-t-elle et appuie-t-clle,
depuis de nombreuses années, des travaux a ce sujet. Toutes les tentatives visant 3 mettre
au point des méthodes simples et sfires pour déceler rapidement les signes cliniques avant-
coureurs d’un empoisonnement par les hydrocarbures chlorés ont été infructueuses. Toute-
fois, on a trouvé des procédés satisfaisants pour les empoisonnements dus aux produits
organo-phosphorés, et un laboratoire suédois s’efforce actuellement, avec ’aide de 1’OMS,
de simplifier encore ces procédés.

Les travaux antérieurs destinés a élaborer une méthode de dépistage des empoisonne-
ments par les carbamates n’ayant pas été pleinement satisfaisants, I’OMS a accordé son
aide 4 un laboratoire du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord pour
des recherches sur les métabolites excrétés dans 1’urine des personnes exposées A ce groupe
d’insecticides; un laboratoire yougoslave a procédé ensuite & de nouvelles études sur cette
question, avec 1’assistance de ’OMS, et I’on espére que ces travaux permettront de résoudre
le probléme.

L’Organisation a en outre collaboré avec le Gouvernement iranien 4 I’occasion de
recherches toxicologiques sur deux composés organo-phosphorés et un carbamate faisant
I’objet d’essais sur le terrain entrepris pour choisir des insecticides capables de remplacer
le DDT et la dieldrine en cas de résistance 4 ces deux produits.

L’ampleur des recherches sur la toxicité des pesticides pour I’homme reste insuffisante.
L’OMS encourage des laboratoires de plusieurs pays 4 entreprendre des travaux dans ce
domaine et elle envisage d’accorder une aide au plus grand nombre de laboratoires possible,
dans 1a limite des ressources dont elle disposera.

Désinsectisation des aéronefs

L’utilisation d’avions toujours plus rapides dans le trafic international a considérable-
ment augmenté les risques d’une introduction ou d’une réintroduction d’insectes vecteurs
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de maladies, en particulier des moustiques. L’OMS a donc coordonné et exécuté des
recherches sur la désinsectisation-des aéronefs, les méthodes de désinsectisation précédem-
ment utilisées s’étant révélées inefficaces et incommodes et n’ayant, dans un certain nombre
de cas, pas empéché le transport, d’un pays a I’autre, de vecteurs d’importance médicale.

En collaboration avec un organisme public des Etats-Unis d’Amérique et des entre-
prises de I'industrie privée du Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord,
I’OMS a mis au point des diffuseurs d’insecticide efficaces contenant une préparation qui
n’est ni irritante, ni toxique pour les passagers et 1’équipage. Elle a organisé des essais,
en vol, de ces diffuseurs dans deux régions du monde en utilisant la méthode dite de la
désinsectisation «cales enlevées ». Cette méthode consiste a4 répandre l’insecticide dans
I’avion dés le verrouillage des portes, mais avant le décollage. Les diffuseurs permettant
I’application de la nouvelle préparation d’insecticide ne peuvent &tre utilisés qu’une fois,
c’est-a-dire que, dés que le diffuseur a été ouvert, il faut laisser s’échapper la totalité de son
contenu. Le nombre de diffuseurs a utiliser varie selon le volume intérieur de I’avion. On a
expérimenté aux Etats-Unis d’Amérique une méthode de diffusion automatique de dich-
lorvos en vol. Les premiers résultats permettent de penser qu’aucune toxicité n’est a craindre,
mais de nouveaux essais vont étre entrepris et I’on pourra alors adopter I’une des deux
méthodes pour les avions des lignes internationales reliant des régions ou le transport
d’insectes vecteurs peut constituer un danger.

Recherches sur la lutte contre les moustiques vecteurs de la filariose

L’expansion rapide des centres urbains dans 1’Asie du Sud-Est et le Pacifique occidental
au cours des quinze derniéres années a fréquemment entrainé une désorganisation des ser-
vices municipaux d’évacuation des déchets. Ce phénoméne, joint & une urbanisation accé-
lérée, a provoqué une augmentation extraordinaire des gites larvaires de Culex p. fatigans,
vecteur principal de la filariose de Bancroft, et une multiplication des cas de filariose chez
Phomme. De nombreux programmes ont été lancés pour lutter contre la maladie et son
vecteur, mais presque tous ont échoué, en grande partie parce que les insectes adultes ou
les larves sont devenus rapidement résistants aux insecticides, chaque fois que ceux-ci
ont été employés.

Pour tenter de résoudre ce probléme, 1’Organisation a décidé de créer 3 Rangoon un
service de recherches sur la filariose (voir aussi page 137) chargé d’effectuer des recherches
sur les moyens de lutter contre les moustiques vecteurs de la filariose, la situation due a
C. fatigans était particulierement grave dans cette ville parce que le systéme d’égouts avait
subi des dégits en raison de la guerre et qu’en outre la ville s’était développée de fagon
imprévue. Les autorités birmanes coopérent pleinement avec 1’OMS.

Plusieurs consultants a court terme se sont rendus 4 Rangoon afin d’y étudier la situa-
tion en ce qui concerne I’écologie des vecteurs adultes et les gites larvaires, le degré de
sensibilité ou de résistance aux insecticides utilisés dans la région, ainsi qu’en matiére de
parasitologie et d’épidémiologie. Les rapports de ces consultants une fois réunis ont été
examinés par un groupe consultatif spécial qui s’est réuni en avril 1963 afin de recommander
un programme quinquennal de recherches pour le service. L’objectif final du programme
ainsi tracé est de venir & bout du vecteur et, par 1a méme, de la maladie.
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Avant toutefois d’entreprendre la lutte contre le vecteur 3 Rangoon, on poursuit
actuellement des études sur son écologie, sa bionomie, sa génétique, son réle dans la trans-
mission de Ia filariose, sa sensibilité aux insecticides et sa résistance croisée a différents
composés. Lorsque les renseignements voulus auront été obtenus, on pourra peut-étre
prendre des mesures efficaces en utilisant non seulement les nouveaux larvicides mis au
point grace au plan d’essais concertés de I’OMS, mais encore des chimiostérilisants ou
d’autres méthodes biologiques ou écologiques qui sembleront mériter un essai.

Des laboratoires de plusicurs régions du monde fournissent un appui scientifique a
ces études, et plusieurs d’entre eux ont établi leurs propres souches de C. fatigans de Ran-
goon. Un laboratoire canadien soumettra sa souche a la pression des insecticides en utili-
sant des produits qui doivent faire I'objet d’essais d’application pratique en Birmanie
pour déterminer le délai probable d’apparition de la résistance tant chez les adultes que chez
les larves. Un laboratoire de la République fédérale d’Allemagne étudie la génétique des
souches de Rangoon, a la recherche de génes létaux ou incompatibles susceptibles d’étre
introduits dans des populations vivant dans la nature, et un autre laboratoire du méme
pays effectue des recherches sur le comportement de C. fatigans en présence d’insecticides.
Un laboratoire des Etats-Unis d’Amérique, qui participe également au plan d’action
concertée de I’OMS, donne des avis sur de nouveaux produits que 1’on espére pouvoir
utiliser comme larvicides et un autre laboratoire américain examine des spécimens de
C. fatigans, a I’état adulte et larvaire, envoyés de Rangoon, pour y rechercher des agents
pathogénes éventuels et donner des avis sur la possibilité de lutter contre les vecteurs grace a
des moyens biologiques. Un laboratoire israélien identifie les nématodes présents chez
I’homme et les animaux et un laboratoire de Singapour la microfaune des habitats larvaires.
L’Agence internationale de I’Energie atomique fournit, quant 4 elle, des conseils sur I’emploi
d’isotopes radioactifs destinés & marquer les moustiques et 4 permettre 1’étude de leur
répartition et de leurs habitudes de vol.

Une masse considérable de données nouvelles a déja été rassemblée sur le comporte-
ment des femelles gravides, ce qui permettra peut-étre d’entreprendre une action chimique
sélective contre cette importante fraction de la population de moustiques adultes. On
cherche enfin & découvrir des produits et des méthodes dont I’emploi combiné permettrait
de tenir le vecteur en échec jusqu’a ce que des travaux d’assainissement rameénent la densité
des moustiques au-dessous du niveau ot la transmission est & craindre.

On espére finalement que le service de recherches sur la filariose jouera le rdle de
centre d’attraction pour les chercheurs qui se consacrent & la filariose dans toute 1’Asie du
Sud-Est.

PERSPECTIVES

Il semble indispensable que ’'OMS continue & coordonner, 4 soutenir et & encourager
de nouvelles recherches sur la génétique, la biochimie et la physiologie de la résistance aux
insecticides, en vue de trouver une solution permanente au probléme, mais ce sera 13 une
tache longue et difficile. Il faudra égalerhent que I’Organisation étende ses contacts a des
chercheurs qui travaillent sur des questions analogues, mais dans d’autres disciplines, pour
ne négliger aucune nouvelle ligne d’approche. Des insecticides de remplacement continue-
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ront d’étre nécessaires pendant une période indéterminée. Aussi 1'Organisation devra-t-elle
intensifier son action pour la recherche de contre-mesures immédiates; elle devra étudier
notamment les rapports existant entre certains groupes de substances chimiques et 1’effi-
cacité insecticide en vue d’obtenir des produits plus sélectifs contre certaines espéces et,
aussi, des produits peu toxiques pour ’homme, mais biologiquement trés actifs. A mesure
que des produits nouveaux remplacent ceux auxquels les insectes opposent une résistance,
il faut nécessairement redoubler d’efforts dans le domaine de la toxicologie des mammiféres.
Il conviendra notamment de réunir des données plus précises sur le mode d’action de ces
substances, sur le dépistage des personnes qui en absorbent au cours des opérations et sur
les antidotes & recommander.,

Le programme de recherches sur la lutte biologique a pour but de compléter les mesures
de lutte chimiques, physiques ou culturales en utilisant les ennemis naturels des vecteurs.
Avec les méthodes intégrées qui seraient ainsi mises au point, les insecticides chimiques
auraient leur place dans le systéme écologique, au lieu de lui étre surimposés, non seulement
grice 4 des mesures visant i agir directement ou indirectement sur les ennemis naturels du
vecteur pour augmenter la mortalité dans la population attaquée, mais encore grice 3 un
choix judicieux du calendrier des opérations, des lieux d’application et des préparations
insecticides, qui permettrait d’éviter que les ensembles établis d’ennemis naturels du vecteur
ne perdent leur efficacité. A cet effet, on prévoit que I’OMS encouragera et coordonnera de
plus en plus les recherches pertinentes, par exemple: a) en assurant des services de docu-
mentation; b) en facilitant dans le monde entier la recherche de nouveaux agents de lutte
biologique; c) en évaluant, de concert avec les laboratoires participants, les résultats obtenus
dans P’application du plan d’essai des insecticides; et d) en fournissant I’appui voulu aux
études faites en laboratoire ou sur le terrain pour mettre au point des procédés biologiques
pratiques (autodestruction comprise) qui s’intégreraient aux procédés classiques.

11 conviendra enfin de poursuivre I’amélioration des méthodes d’application en fonc-
tion des insecticides nouveaux qui seront présentés. D’autre part, il semble certain que
I’OMS sera amenée & organiser sur le terrain des essais plus intensifs qu’elle n’avait pu le
faire dans le passé pour controler ’efficacité des nouveaux procédés de lutte contre les
vecteurs. Elle sera ensuite en mesure de recommander 1’adoption la plus rapide possible,
pour les programmes opérationnels, des méthodes qui auront fait leurs preuves afin de
faire face a I’obstacle toujours grandissant que constitue la résistance aux insecticides.
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