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i .  - IN~RQDUCTION 

Bien qu’aucun cas de fièvre hémorragique n’ait encore été signalé à Phnom- 
Penh, le Cambodge de par sa position géographique se trouve concerné par cette 
affection (CHASTEL, 1964). On sait que les agents pathogènes en sont des 
arbovirus : les différents types antigéniques du virus de la dengue, associés 
quelquefois au virus Chilcungunya. Tous ces virus sont transmis par le moustique 
4edes aegypti L. et, au moins en ce qui concerne le virus dengue. type 2, Aedes 
albopictlcs Skuse (RUDNICK, 1965 - RUDNICK et CHAN, 1965). 

Ces deux espèces se trouvent en abondance à Phnom-Penh et nous avons 
déterminé leur sensibilité aux insecticides usuels, donnée de base essentielle 
pour d’éventuelles campagnes de désinsectisation contre ces vecteurs. Ces recher- 
ches ne sont d’ailleurs qu’une partie d’un programme d’étude de la sensibilité 
d’ Ae. aegypti à I’échelle mondiale, programme rdalisé en étroite collaboration 
avec l’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) qui le subventionne. Nous 
avons tèsté 2 souches d’Ae.- aegypti, l’une de Chrui Chang War et l’autre de 
Tuk Laak, deux quartiers de Phnom-Penh ; la souche d’Ae. albopietus provenait 
de Chrui Chang War. Aucun traitement régulier par insecticide n’a eu lieu dans 
ces agglomérations, mais il est possible que ces produits aient été utilisés à petite 
échelle ou à usage domestique. 

11 est à noter que les œufs d’Ae. uegypti originaires de Phnom-Penh se 
conservent assez peu longtemps à sec. Au bout de 6 sem’aines, le pourcentage 
d’éclosion est inférieur à 20 p. 100 et au bout de 3 mois il est pratiquement nul. 

2. - MÉTHODOLOGIE DES TESTS 

Les tests ont été exécutés sur des larves du 4e stade élevées au laboratoire 
à partir de parents récoltés sur le terrain. La méthode utilisée a été celle standar- 
disée par l’O.M.S. (1963) ; les larves sont placées pendant 24 heures dans des 
solutions (ou suspensions) d’insecticides dont les concentrations croissent en 

’ progression géométrique de raison 5, s’échelonnant de 0,0008 parties par million 
(p.p.m.) à 2,5 ppm. Dans certains cas de résistance, on a utilisé des concentrations 
‘allant jusqu’à 20 ppm. 

A partir des résultats, on trace facilement la courbe de régression sur papier 
gausso-logarithmique. Cette représentation graphique pelmet de calculer rapi- 
dement, avec une précision suffisante, la concentration létale 50 (CL50) qui tue 
50 p. 100 des sujets testés, La CL100, qui tue tous les spécimens, ne peut être 
obtenue avec autant de précision et on peut seulement la situer entre 2 concen- 
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Dieldrine 

Jnsecticide 

D.D.T, 

Maladnion. 

trations ; cette approximation est toutefois suffisante pour le travail qui nous 
intéresse. 

Les résultats des tests sont résumés dans les tableaux I et II en ce qui 
concerne respectivenient Ae. negypti et Ae. nlbopictzts, et les représentations 
graphirlues sur les figures 1, 2 et  3. 

Origine de la souche CL50 CLlOO 1 Observations 

Phnom-Penh - Chrui Chang War 0,05 0,5 1 Probablem. sensible, 
Bangkok S.E.A.T.O. .......... 0,016 0,1 Sensible . 
Phnom-Penh - Chrui Chang War 0,009 0,02 Sensible 
Bangkok S.E.A.T.O. . . . . . . . I .  0,007 0,01 Sensible 

Phnom-Penh - Chrui Chang Wat 0,045 0,5 Sensible 

3. - IsrBfERPRETATIBN DES TESTS 

Une revue du problèine de la résistance aux insecticides, chez les Aedes 
a déjà été faite par l'un de nous (MOUCHET, 1966). Nous y avons puisé de très 
noinbreuses idormations qui nous ont permis de comparer les souches de 
Phnom-Penh aux souches sensibles et résistantes déjà étudiées de par le mohde. 

3.1. AEDES ALBOPICTUS 
Il n'existe pas, à notre coanaissance, de documents disponibles sur la 

sensibilité de.base de cette espèce. Comme nous avions une souche de laboratoire 
originaire de Bangkok (") très sensible aux insecticides chlorés, nous l'avons 
prise comme référence et comparée à celle de Phnom-Penh (tableau I et fig. 3 ) .  

TABLEAU I 

Sensibilité aux insecticides des larves d'dedes nlbopicttis de Phnom-Penh et .de Bangkok 

' (!), ,Nous remercions le laboratoire du S.E.A.T.O. h Bangkok et le Dr. SUJARDI JANATASEN qui ont eu 
l'amabilite de nous communiquer cette souche d'dedes nlbopzctrrs. 
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Ces résultats sont très comparables à ceux obtenus avec les souches seiisibles 
d’Ae. aegyptì, 
3.1.3. Sensihìlitk azl Malathion 

Nous n’avons testé que la souche de Phnom-Penh. La CL50 de 0,045 
et la CLlOO inférieure à 0,5 ppm correspondent à une sensibilité normale par 
analogie avec Ae. aegypti, 

3.2. AEDES AEGYPTI 
3.2.1, Sensibilitk uu D.D.T. 

Les deux souches de Phnom-Penh ont des réactions identiques en présence 
de D.D.T. Les CL50 sont respectivement de 0,067 et 0,07 et les CLlOO ínié- 
rieures à 0,5. Ces valeurs sont plus élevées que chez la plupart des souches 
sensibles où elles sont généralement inférieures B 0,02. Néanmoins, le phéno- 
mène ne peut être intérprété comme une résistance. En effet, nous avons sélec- 
tionné cette souche par une concentration de 0,l  ppm de D.D.T. Les descendants 
des survivants présentaient une CL50 de 0,07 et une CLlOO inférieure à 0,5 ppm, 
c’est-à-dire identique aux parents, ce qui exclut toute éventualité de résistance 
comme le laissait prévoir la physionomie de la courbe de régression à forte 
pente (fig. 1, tableau II). 

Cette tolérance au D.D.T., toute relative d’ailleurs, des souches de Phnom- 
Penh, semble donc intrinsèque à ces populations, un phénomène de tolérance 
de vigueur ne pouvant être retenu en l’absence de traitements insecticides. 

TABLEAU II 

Sensibilité aux insecticides des larves d’dedes aegypti de Phnom-Penh 

Insecticid 

D.D.T. 

Dieldrine 

y HCH 

’ Fenthion 

Malathion 

Diazinon 

Origine de la souche 

Chrui Chang War ............. 
Tuk Laak .................... 
Chrui Chang War . . . . . . . . . . . .  
Tuk Laak .................... 
Chrui Chang. War . . . . . . . . . . . .  
Tuk Laak .................... 
Chrui Chang War A . . . . . . . . . .  

Chrui Chang War B . . . . . . . . . .  
Tuk Laak .................... 
Chrui Chang War . . . . . . . . . . . .  
Tuk Laak .................... 
Clmi Chang War ............. 
Tuk Laak .................... 

3.2.2.  Sensibilité à ln Dieldrine . 

CL50 

0,067 
0,07 

0,15 

-- 

0,22 

0,32 
0,5 

0,07 , 

0,0032 
0,0033 

0,15 
0,13 

0,16 
0,15 

CLlOO 

< 0,5 
< 0,5 

> 2,5 
> 5  

> 0,5 
> 0,5 

> 0,l 
< 0,5 
< 0,02 
< 0,02 

< 0,5 
< 0,5 

< 0,5 
< 0,5 

Observations 

Souches sensibles 

Souches résistantes 

Souches résistantes 

Tolérance 

Sensibilité normale 
Sensibilité normale 

Sensibilité faible 
mais normale 

Sensibilité faible 
mais normale 

Des CL50 de 0,15 et O,22 ppm, ainsi que des CLlOO supérieures à 2,5 PPm, 
signent une résístance manifeste à ce produit. Ce phénomène se traduit par une 
modification de la ligne de régression qui s’aplatit très nettement (fig. 1, tabl. II). 

Nous discuterons plus loin la question de la résistance à la Dieldrine. 
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Fig. 1. - Aedes aegypti. Sensibilité aux insecticides chlorés 

Fig. 2, - Aedes aegypti. Sensibilité aux insecticides phosphorés 
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3.2.3.  Sensibilité au y HCH 
Les CL50 de 0,32 et 0,5 ppm sont très élevées mais les CLlOO restent 

inférieures-$ 2,5 ppm (fig. 1, tabl. II). 
En général, Aedes aegypti est moins sensible à cet insecticide qu’aux deux 

précédents et il est difficile de porter un diagnostic dans le cas présent. Nous 
. pencherons cependaut vers une résistance au y HCH car iious savons par ailleurs 

qu’il y a pratiquement toujours une résistance croisée avec la dieldrine, 

3.2.4. Sensibilité au Fenthìoiz 
Cet insecticide est extrêmement actif sur les larves d’dedes aegjyti, la 

CLlOO étant généralement inférieure à 0,02 ppm et la CL50 à 0,005 ppm. Dans 
une première série de tests effectués sur des larves de Chrui Chang War A, 
issues d’œufs provenant de femelles elles-mêmes issues de larves récoltées sur 
le terrain, nous avons obtenu une CL50 de 0,07 et une CLlOO comprise entre 
0,l  et 0,5 ppm. 

Devant cette augmentation de 20 fois de la CL50, nous avons pensé à une 
possible résistance. 

Nous avons refait‘les tests sur des larves de la génération suivante (Chrui 
Chang War B) élevées au laboratoire et nous avons observé une sensibilité nor- 
male avec une CL50 de 0,003 et une CL 100 inférieure à O,O2 (fig. 2, tabl. II). 

La sensibilité était également normale et identique sur la souche de Tuk 
Laak. 

Nous avons ensuite observé qu’une semblable tolérance au Fenthion dispa- 
raissait à la génération suivante sur une souche de Bobo-Dioulasso. 

Ce phénomène demeure encore inexpliqué car, ni dans un cas ni dans 
l’autre, il n’y avait eu une pression sélective récente d’insecticide susceptible de 
provoquer cette tolérance. 

3.2.5. Sensibilité au Malathion 
Même en l’absence de toute résistance, Aedes aegypti est relativement peu 

sensible au Malathion. Les CL50 de 0,13 et 0,15 ppm et une CLlOO inférieure 
0,5 ppm sont donc l’indice d’une sensibilité faible mais normale (fig. 2, tabl. II). 

Les remarques précédentes sont aussi valables en ce qui concerne le Diazi- 
non. Des CL50 de 0,15 et 0,16 ppm et des CLlOO inférieures à 0,5 ppm 
définissent donc encore une sensibilité faible mais normale (fig. 2, tabl. II). 

‘ 

, 

, 3.2.6. Sensibilité au Diazinon 

4. - RGSlSTAtdlGE A LA DlELDWlldE 

4.1. Données de base 
Le mécanisme biochimique de la résistance à la dieldrine est encore prati- 

quement inconnu, mais son aspect génétique est assez bien connu, au moins 
en ce qui concerne certaines souches &Aedes aegypti: En effet, KLASSEN et 

- BROWN, travaillant sur une souche d:Amérique centrale (Isla Verde) résistante 
à la fois au D.D.T. et à la Dieldrine, ont montré que les deux phénomènes 
étaient monofactoriels, les gènes respectivement responsables étant voisins mais 
séparés. L e  caractère de résistance ‘était semi-dominant et les hétérozygotes avaient 
une sensibilité exactement intermédiaire entre celles- des hóniozygotes’sensibles 
et des résistants. 

Les deux auteurs ont également séparé les différents génotypes par expo- 

% -  
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Fig. 3 .  - Aedes albopictzis, Sensibilité aux insecticides 
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Les larves issues de la F2 montrèrent une résistance très voisine de celle 
de la F1. On les sélectionna une troisième fois par 10 ppm de dieldrine et 
aucun adulte viable n’en réchappa. 

On reprit alors l’expérience sur un 2“ lot de larves issues de la F2 et on 
sélectionna seulement par 5 ppm. On obtint une F3 de 2 mâles et 3 femelles. 

Les descendants de cette F3 furent trop peu nombreux pour que l’on pût 
tester leur résistance. Mais ils furent à nouveau sélectionnés par 5 ppm de 
dieldrine. On obtint une F4 uniquement composée de mâles et l’expérience 
se trouva donc arrêtée. 

4.3. Caaactiristiques de Ba r6sisfance b Ia dieldrine i Phnom-Penh 
L’expérimentation que nous avons conduite permet de dégager quelques 

conclusions : 

a) Une très forte mortalité différée se manifeste après les tests lors de la 
nymphose et de I’émergence des adultes. Des observations similaires avaient été 
faites par SHIDRAWI (1957) et DUNCAN (1963). 

I1 en résulte comme première conséquence que la lecture des résultats des 
tests ne permet pas d’évaluer le pourcentage des différents génotypes, bien que 
l’on connaisse les concentrations discriminatives. En effet, la mortalité, au cours 
des tests, au bout de 24 heures, est to& à fait différente de la mortalité totale 
qui résulte de la sélection par dosages discriminatifs. La deuxième conséquence 
est que, pour évaluer réellement la mortalité lors des tests, il faudrait garder les 
survivants en observation jusqu’à I’émergence des adultes, ce qui semble très 
difficile lors des travaux sur le terrain, mais est recommandable pour les travaux 
de recherche en laboratoire. 

Le test larvaire O.M.S. est donc peu précis dans l’absolu en ce qui concerne 
la sensibilité à la dieldrine. Nous ne pensons pas cependant qu’il doive être 
rejeté car, même sous sa forme actuelle, il permet tout de même de détecter 
facilement la résistance ; d’autre part, la généralisation de son emploi a permis 
de réunir une masse importante de données numériques comparables. I1 serait 
toutefois souhaitable que dans l’avenir on revint, en ce qui concerne la dieldrine 
seulement, à l’ancienne méthode de tests avec 24 heures de contact suivis de 
24 heures d’observations à la fin desquelles seraient IUS les résultats. 

b) La concentration discriminative de Dieldrine séparant les RR-DLN des 
hétérozygotes RS est probablement voisine de 0,5 ppm pour les souches de 
Phnom-Penh, En tout cas, la sélection par 2,5 ppm de la souche parentale a 
isolé une souche pure d’homozygotes résistants RR-DLN : en effet, les croise- 
ments entre les spécimens F I  aiilsi isolés n’ont pas donné d’individus sensibles 
comme ceci se serait produit si l’on avait opéré sur des hétérozygotes, le phéno- 
mène étudié étant considéré comme monofactoriel. La concentration de 5 ppm 
de Dieldrine marque chez les souches de Phnom-Penh la limite de tolérance 
que les larves peuvent acquérir par sélection ; en effet, les adultes qui en sont 
issus ont une viabilité très variable, voire nulle. I1 faut noter que, parmi ces 
adultes sûrvivants, il y a une majorité de mâles et même quelquefois uniquement 
des individus de ce sexe. 

c) I1 est évident que la souche de# Isla Verde (Porto Rico) étudiée par 
KLASSEN et BROWN (cf. 4.1.) est plus résistante que celles de Phnom-Penh ; 
en effet, des spécimens~viables ont survécu i la sélection par 5 PP” et Se sont 
même :reproduits régulièrement, ce qui a permis de poursuivre‘ la .sélection à 
cette concentration. Néanmoins, il est intéressant de comparer les ” d - I s  de 
ces deux localités. Tout d’abord BROWN (Comm. pers.) pense qu’une concen- 

’ 

.. 
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tration de 0,5 ppm de dieldrine serait également apte à isoler les RR-DLN 
dans la souche de Isla Verde, la concentration de 5 ppm n’ayant été préconisée 
que pour donner une large marge de sécurité dans l’élimination des hétérozy- 
gotes. Sur la souche de Isla Verde, après une première sélection par 5 ppm 
de Dieldrine qui a isolé des homozygotes RR-DLN, la F1 présente une courbe 
de régression où la mortalité débute entre 0,5 et 1 ppm, comme d’ailleurs sur 
la souche de Phnom-Penh. Les lignes de régression des deux souches au niveau 
de la F1 (fig. 3 )  ont d’ailleurs une certaine similitude de forme et sont relati- 
vement aplaties. Cet aspect peut être dû au fait que les mortalités obtenues dans 
les tests ne correspondent pas à la mortalité réelle (cf. 4.3a). Mais aussi, il est 
possible que les souches isolées par sélection, homozygotes quant au caractère 
majeur de résistance, présentent par ailleurs une certaine hétérogénéité qui sem- 
ble apparaître dans les lignes de régression, si l’on se réfère aux principes 
d’interprétation de ces lignes donnés par EOSKINS (1960). Dans la souche de 
Isla Verde, les sélections successives ( 5 )  par 5 ppm ont permis d’obtenir une 
F5 qui ne présente aucune mortalité aux coiicentrations inférieures i 40 ppm 
de Dieldrine. READ et BROWN (1966) ont montré, chez Hylenzyia brassicae, que 
si le gène de résistance i la Dieldrine joue un rôle primordial dans cette résis- 
tance, d’autres gènes associés peuvent l’augmenter, la réduire ou la modifier ; 
ils ont étendu ces conclusions à la souche d’Ae. aegypti  d’Ida Verde. Chez cette 
dernière, l’augmentatign de la résistance chez les RR à la suite des sélections 
serait due à l’accumulation de gènes qui la renforceraient (BROWN, comm. pers.). 

Si l’on retient cette hypothèse extrêmement séduisante, il est possible que 
la résistance à la Dieldrine dans la souche de Phnom-Penh et dans la souche 
de Isla Verde ne soient pas des phénomènes fondamentalement différents. Pour 
expliquer les différences observées, on peut formuler plusieurs hypothèses : 
les gènes associés permettant l’accroissement de la résistance chez les RR ne - . 
figurent pas dans le patrimoine héréditaire de‘la souche de Phnom-Penh ; ou 
il comporte des gènes qui empêchent l’expression complète de la résistance, 
gènes que les ‘sélections n’ont pas réussi à éliminer ; ou bien enfin nos sélections 
n’ont pas été assez progressives et prolongées, cette dernière hypothèse n’excluant 
pas l’une des deux précédentes. Quoi qu’il en soit, le phénomène de résistance 
à la dieldrine n’est.pas aussi simple dans son expression génétique que les 
premiers travaux le laissaient supposer. De nombreux points obscurs subsistent, 
qui ne pourront être éclaircis que lorsque sera mieux étudié l’ensemble du 
patrimoine héréditaire d’Aedes aegypti. 

‘ 

t 

RÉSUMf ET coNcLuSloa(s 
La sensibilité larvaire aux insecticides a été testée, par la méthode O.M.S., 

sur deux souches d’Aedes aegypti  L. et une souche d’Aedes albopictus Skuse, 
de Phnom-Penh, Cambodge. 

Ae. albopictas était normalement sensible aux D.D.T., Dieldrine et 
Malathion. 

Ae. aegypti  était résistant à la Dieldrine et, à degré moindre, au HCH. 
I1 était par contre sensible au D.D.T. La sensibilité au Malathion et au Diazinon 
était normale mais relativement faible, comme c’est généralement le cas pour 
cette espèce. Une des deux souches possédait une certaine tolérance au Fenthion 
qui disparut chez la génération suivante élevée au Laboratoire. 

Après sélection par des concentrations de 2,5 et 5 ppm de Dieldrine, il 
ne fut pas possible d’obtenir une souche résistante à cette dernière concentra- 
t i ~ ~ .  La, dose discriminative permettant de sépara les hCtérozygotes des bomo- 

_- 
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zygotes résistants se situe aux environs de 0’5 ppm et en’tout cas est inférieure 
à 2’5 ppm. La résistance à la Dieldrine apparaît comme un phénomène assez 
Complexe au point de vue génétique, l’expression du gène de résistance étant 
probablement modifiée par d’autres composantes du patrimoine héréditaire, ce 
qui rend en fait la résistance polyfactorielle. On a noté une fois de plus la  
forte mortalité différée provoquée par la Dieldrine surtout aux concentrations 
élevées, phénomène qui doit entraîner une modification des méthodes de tests 
surtout lorsqu’il s’agit d’un travail de.recherche ; il faudrait que la période 
d’exposition à cet insecticide soit suivie d’une période d‘observation d’au moins 
24 heures. 

SUMMARY 
, 

strain from Phnom-Penh, Cambodia, lias been tested by W.H.O. method. 
Larval insecticide susceptibility of two Ae. aegypti strains and one Ae. albopictzrs 

Ae.  albopictiis was normalljj susceptible to DDT, Dieldrin and Malathion. 
Ae.  aegypti was Dieldrin and BHC resistant but yet DDT susceptible. Normal but 

low susceptibility to Malathion and Diazinon was observed. One strain had developped 
Fenthion tolerance which disappeared in the following colonized generation. 

In selecting an aegypti strain by 2,5 and 5.0 ppm Dieldrin it was hot possible to 
increase Dieldrin resistance until 5.0 ppm. The discriminative concentration to separate 
resistant homozygous RR from heterozygous RS is probably 0.5 ppm and certainly less 
than 2.5 ppm. 

A strong delayed mortality was observed in carrying out these selections with Dieldrin 
and the mortality recorded in the tests is far lower than the real one. To achieve more 
realistic results in the tests with this insecticide it is suggested, at least in research work, 
a modification of the W.H.O. method ; the 24 h. exposure time has to be followed by 
an observation tiine of 24 hours more ; the results would be recorded at the end of 
this time. 
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