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RESUME

Cet article montre le succes de l'action menee en Roumanie
contre le paludisme entre 1949 et 1955. Une analyse des facteurs 6pi-
d6miologiques pr6c6de la description des etapes successives de la.
lutte.

La baisse spectaculaire de la morbidit6 prouve l'efficacit6 de la
m6thode suivie: application de la chimiotherapie et de Ia chimio-
prophylaxie sous la protection continuelle de pulv6risations d'ima-
gicides.

D'apres les experiences sur le terrain et les essais biologiques en
cages murales, les anopheles vecteurs (A. mnaculipennis, var. maculi-
pennis (typicus), messeae et atroparvus, et A. sacharovi) montraient,
sept ans apres le debut des pulverisations, la meme sensibilit6 aux
insecticides a effet r6manent qu'au commencement de la lutte.
A l'heure actuelle, on cherche a 6liminer le paludisme avant

qu'une resistance n'apparaisse chez les anopheles.

La Roumanie est situee entre 430 et 480 de latitude nord, donc A l'extrrme
limite nord de.l'aire de repartition du paludisme hyperendemique (de
450 de latitude nord 'a 300 de latitude sud), et cependant les chiffres fort
eleves de morbidite annuelle par paludisme signales jusqu'a une epoque
assez recente la plagaient parmi les regions tres impaludees du monde.

Les recherches et les etudes faites de 1924 a 1944 demontrent I'etendu6
et la gravite des endemo-epidemies paludeennes en Roumanie et d6terniinent
les caract6ristiques et la repartition des especes d'anopheles vecteurs.

D'apres les donnees recueillies jusqu'" la deuxi6me guerre mo'ndiale'-
qui ne correspondent pas exactement a la realite a cause des enregistrements
defectueux -, on comptait en Roumanie jusqu'& 300 000 palud¢ens
(265`177 en 1935).

* Cette 6tude est une synthese des recherches epid6miologiques effectu6es par les paludologues et les
entomologues des sections sp6cialis6es de l'lnstitut Cantacuz6ne, en collaboration avec ses filiate et ke iioAu:
antipaludique, sous la direction du Ministere de la Sant6.
- 'Les donn6es obtenues ont servi de base au m6moira pr6sent6 par M. Ciuca, L. Solomon, D. Cornelson,
E. Ungureanu, G. Lupascu, E. Radacovici, M. Duport et V. Corijescu, a l'Acad6mie de la R. P. deRoumanie
(Buletirr Stiintific Sectiunea de Stilnte Medicak, 1956, 8, N° 1), ainsi qu'au rapport pr6senti par 4!.-(iscaa
G. Lupascu, E. Ungureanu, Ch. Spinu et M. Maurer, a la Conf6rence. du Pgludisme, r6unie A Jelgre,
Yougoslavie, en d6cembre 1955, sous les auspices du Bureau r6gionaf pour l'Europe, de I'Organlsation
mondiale de la Sant6.
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Les agents de transmission etaient Jes suivants: Anopheles maculipennis
-represente par les varietes maculipennis (typicus), messeae et atro-
parvus - et Anopheles sacharovi (A. elutus), dont on a note la presence
uniquement sur le littoral de la mer Noire.

Pendant la deuxieme guerre mondiale et les annees qui suivirent (soit de
1941 a 1947), on a constate une exacerbation de l'endemie paludeenne.
Les vides survenus dans le reseau rural des medecins, les interruptions qui
en ont resulte dans l'administration des medicaments antipaludiques, les
migrations de la population de zones indemnes dans des zones impaludees
et inversement, l'importation de nouvelles souches de parasites, la diminu-
tion de la resistance humaine par suite des privations, enfin deux annees de
secheresse (1945 et 1946), sont autant de facteurs qui ont aggrave l'endemo-
epidemicite palude'enne en Roumanie.

C'est-aussi vers la meme epoque qu'A. sacharovi s'est propage du
littoral vers le nord-est de I'ancien district de Tulcea, oiu, des 1938, on vit
apparaitre une end6mo-6pide'mie de plus en plus severe qui aboutit, en
1945 et 1946, a de v6ritables vagues hyperepidemiques. Durant ces deux
annees, dans ce meme district, on a enregistre de 105 a 210 deces dus au
paludisme par 100 000 habitants; l'indice splenique, comme l'indice parasi-
taire, atteignait 90% dans certaines collectivites. Des villages entiers ris-
quaient d'etre abandonnes par la population terrifiee devant 1'effrayante
mortalite infantile.

C'est a la Commission technique du Paludisme, organe consultatif du
Ministere de la Sante, que fut confiee, au debut de 1947, la tache de reor-
ganiser la lutte antipaludique sur des bases scientifiques en s'inspirant des
progr6s realises dans le monde entier. Mais avant tout, il fallait approfondir
1'etude des facteurs endemo-epidemiques regionaux et experimenter les
insecticides a action remanente pour juger de leur efficacite dans les condi-
tions particulieres au pays.

A cette fin, les sections du paludisme des instituts de recherche scienti-
fique, avec I'aide des centres experimentaux de demonstration - Tulcea
et Murighiol pour la Dobroudja, Vasilati pour les rizi6res des vallees de
l'interieur et Osoi pour la region du nord du pays - ont fait des recherches
sur les sujets suivants: biologie des especes vectrices, repartition de la
frequence saisonniere d'especes du groupe maculipennis, souches locales
du parasite (en collaboration avec les services d'impaludation therapeutique),
efficacite des insecticides importes ou fabriques dans le pays (HCH, DDT),
adaptation des mesures de protection antipaludique aux particularites
regionales.

Dans le domaine therapeutique, on a poursuivi des etudes sur la chimio-
prophylaxie et la chimiotherapie par des produits synthetiques tels que les
*drives de l'acridine (Acriquine), du proguanil (Paludrine et Biguanine)
et des quinol6ines (chloroquine).
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Ces dernieres recherches ont ete effectuees dans les laboratoires et les
cliniques des services de paludotherapie de Socola et de Berceni, dans des
conditions connues d'infection avec des souches locales de parasites, ou
bien sur le terrain, dans des regions presentant des degres d'endemicite
varies et des caracteristiques immunologiques diverses. Elles ont permis de
preciser le pouvoir infectant des esp6ces de plasmodium, le degre de leur
sensibilite et eventuellement de leur resistance aux antipaludiques de
synthese, et de determiner le spectre d'activite des medicaments sur les
souches locales.

Pour apprecier la valeur des insecticides 'a action remanente, on a eu
recours, dans les laboratoires et les centres experimentaux, au test biolo-
gique; on lui a associe', sur le terrain, des tests epidemiologique, chimique
(d'Alessandrini) et cristallographique (d'Ungureanu). En meme temps, on a
etudie les modifications physiologiques des anopheles par rapport a des
doses d'insecticide sous-toxiques, moyennes et toxiques et on a poursuivi
les observations phenologiques.

Ces etudes du paludisme dans differentes regions endemo-epidemiques
de la Roumanie sont d'une incontestable valeur et se trouvent a la base de la
nouvelle orientation de la lutte antipaludique que m6ne le Minist6re de la
Sant6, a l'aide du vaste reseau d'unites antipaludiques, cree en 1949 sur le
modele sovietique.

ENDEMO-EPIDEMICIT

Donnees geographiques et climatiques

Si l'on considere l'orohydrographie et le climat, pres de 30% du territoire
roumain offre des conditions favorables au de-veloppement de l'insecte
vecteur.

Orohydrographie

Les regions de Roumanie les plus favorables a la proliferation des
anopheles sont le bassin du Danube, les etangs littoraux, la vallee du Pruth
avec ses affluents, les bassins du Siret, du Birlad. A ces zones naturelles il
faut ajouter les fosses, tranchees, canaux d'irrigation, reservoirs d'accumu-
lation hydraulique, etc.

D'apres la composition chimique du sol et des eaux, on peut distinguer
divers groupes dans les zones propices aux anopheles:

a) Le littoral de la mer Noire, dont le sol enrichit en sels mineraux
les eaux de pluie collectees dans des mares temporaires.

b) La zone inondable du Danube, caracterisee par une serie de collec-
tions d'eaux plus ou moins stagnantes, les unes reliees d'une mani6re
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permanente au fleuve, et dont les eaux sont frequemment renouvelees, les
autres alimentees temporairement par le Danube et dont les eaux faiblement
oxygenees sont riches en sel en periode de secheresse.

c) Les vallees d'6rosion et les terrasses alluvionnaires des affluents
du Danube, oiu l'on trouve des lacs formes par les inondations, aux eaux
fortement oxygenees mais qui deviennent progressivement saumatres quand
le niveau baisse. Ces vallees forment des zones interieures de penetration
du paludisme jusqu'aux collines subcarpathiques.

Climat

Le climat est en general tempere sauf au bord de la mer. Des le mois
d'avril, on enregistre des temperatures moyennes de plus de 100 C dans
1'ensemble du pays. Sur le littoral, faute de defense naturelle contre les vents
violents du nord-est, des temperatures basses s'observent parfois jusqu'a
la fin des printemps precoces. C'est pendant les mois de mars et d'avril
que la temp6rature est la plus favorable a l'evolution complete du mous-
tique (ceuf, larve, adulte); l'eclosion de la premiere generation a lieu a la
fin d'avril ou au debut de mai.

Sur le littoral, le taux d'humidite relative est a peu pr6s constant et
atteint 85 %; dans les autres zones, il est assez variable et ne depasse pas
65 %-75 %. Durant les annees de grande secheresse, il n'etait que de 50%
environ dans la steppe de Baragan.

Les precipitations atmospheriques sont toujours assez fortes au prin-
temps et creent de vastes zones inondees oiu abondent les gites larvaires
qui, pour la plupart, se dess6chent en ete.

Esp&es vectrices
Repartition

L'aire de repartition des anopheles en Roumanie est tr6s etendue et
tres variee. La configuration du sol, la nature des eaux et le climat creent
des conditions favorables aux gites larvaires de certaines especes. Chaque
espece est donc plus ou moins favorisee selon la region et subit, en outre,
des fluctuations saisonnieres. Ainsi A. maculipennis var. atroparvus et
A. sacharovi (elutus) predominent sur le littoral oiu les eaux sont saumatres.
II peut aussi arriver en periode de secheresse que les eaux deviennent sau-
matres a l'interieur du pays. On y rencontrera donc A. maculipennis var.
atroparvus. Dans les eaux marecageuses, par exemple dans la zone inondable
du Danube et dans le delta, on trouvera A. maculipennis var. messeae et,
dans les eaux plus oxygen6es des collines de Moldavie, de la region subcar-
pathique de Muntenie et d'Oldenie, des vallees des Cri, et du Mure,, ce sera
la variete maculipennis (typicus), dont le role paralt negligeable dans la
transmission du paludisme.
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Les determinations effectue'es de 1949 a 1952 par les entomologistes
des unites antipaludiques dans plus de 300 localites et sur un total de
351 999 specimens ont donne les resultats suivants: atroparvus, 33,30%;
messeae, 43,27 %; maculipennis, 23,22 %. A. sacharovi n'a ete retrouve qu'en
proportions extremement faibles (0,19%) dans le nord-est de la region de
Constanta et dans la zone orientale de Tulcea, puis dans les localites rive-
raines des lacs de Razelm et de Golovita.

En 1953, on retrouve a peu pres les memes proportions relatives. Sur un
total de 118 107 anopheles identifi6s dans 661 localites, A. maculipennis var.
atroparvus represente 18,58 %, A. maculipennis var. messeae, 49,51 % et
A. maculipennis var. maculipennis 31,89%.

L'augmentation apparente de la variete maculipennis est due au fait
que les recherches entomologiques ont ete etendues en 1953 a la zone
des collines et des coteaux (maximum: 600-700 m), traversee par des rivieres
favorables au developpement de cette variete (bassin du Some,, des Cris,
de l'Olt, de la Vedea-Teleorman, de I'Arge,, de la lalomita, du Buzau, du
Siret, du Trotu,).

Biologie et phenologie

Sous l'influence des facteurs climatiques, la biologie de l'insecte vecteur
varie beaucoup d'une region a l'autre. A. maculipennis et A. sacharovi
(elutus) hibernent a 1'etat adulte; seule la variete atroparvus est semi-
hibernante. L'activite hematophage des vecteurs hibernants commence
en mars, la ponte fin mars-debut d'avril. La preminre gene'ration d'anopheles
- phenomene important pour l'orientation des operations imagicides-
apparait entre le 8 et le 25 mai dans la campagne danubienne, la Dobroudja,
la rive inferieure du Pruth et le Banat, et deux semaines plus tard sur le
littoral et dans le nord de la Moldavie. Cinq a sept generations se succedent
jusqu'en automne. Les femelles commencent a former des reserves adipeuses
vers la fin d'aofit.

La periode de transmission subit aussi de grandes variations selon la
temperature. Pour l'evolution du cycle sporogonique de P. vivax chez le
moustique, une temperature d'environ 160 C est necessaire. La periode
favorable A la transmission dure donc 115jours dans la region de Boto,ani et
de Iassy, 130 jours dans le sud de la Moldavie, 135 jours dans la Dobroudja
et le Baragan et 140 dans la vallsee du Mure,. Pour P. falciparum, il faut une
temperature de 210 C, qu'on observe en general a la fin de juillet et pendant
le mois d'aofit. La periode de transmission dure en general 44 jours dans la
zone du Birlad et 27 jours A Iassy; elle peut 8tre plus courte pendant les etes
frais.

La densite anophelienne, tr6s forte dans les zones inondables, augmente
encore beaucoup pendant les annees pluvieuses (on a trouve de 600 A 800
anopheles par habitation au mois de juin). En effet, pendant les pluies de
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printemps, de nouveaux gites larvaires se forment et ceux qui etaient tempo-
raires deviennent permanents. On trouve jusqu'a 4000-5000 anopheles par
habitation, par exemple dans les localites de Ciofliceni (vallee de la Mosti~te),
de Rata (marecage de Braila) et dans les localites du delta du Danube.

Agent etiologique

La repartition quantitative des especes de l'agent etiologique du palu-
disme etait la suivante jusqu'en 1949: P. vivax, 73 %; P. falciparum, 25,5 %;
P. malariae, 15%.

Du point de vue de l'evolution saisonniere, chaque espece de plasmo-
dium pre'sente un maximum de frequence pendant une periode particuliere.
Par exemple, au printemps et en ete (avril et aofit), ce sont les infections A
P. vivax qui predominent (80%-90%); en automne (aofut-novembre), celles
A P. falciparum (25,50% et meme 70% pendant les vagues epidemiques
graves), en hiver et au debut du printemps, celles a P. malariae (a cette
epoque le nombre de parasites est extremement faible).

Reservoir humain de parasites

En raison de tous les facteurs que nous avons mentionnes, l'endemie
paludeenne ne depasse pas l'altitude de 200 metres; au-dela, on n'enregistre
que des cas sporadiques, le plus souvent importes.

Le paludisme sevit donc dans une zone etroite a la frontiere occidentale
du pays et dans une autre plus large le long de la vallee du Danube a partir
du coude du fleuve 'a Hinova voisin de T. Severin. Cette derni6re zone
correspond a toute la surface inondable de la campagne roumaine. L'en-
demie englobe vers le nord les depressions de la Jijia, du Pruth, du Birlad et
du Siret inferieur. La zone d'endemicite #etrangl6e)> entre le plateau
moldave et le plateau de la Dobroudja s'etend ensuite jusqu'a la mer Noire
et comprend tout le littoral. Les valle-es d'erosion et les terrasses alluvion-
naires des affluents du Danube favorisent la pe-netration du paludisme dans
la region des collines subcarpathiques. Dans ces zones ainsi delimitees,
la carte du paludisme mise a jour au ler janvier 1949 (malades a manifesta-
tions cliniques ou a examen hematologique positif en 1948) montre que les
regions les plus impaludees etaient les suivantes: sur le littoral de la mer
Noire, le district de Tulcea; le long du Pruth, lassy et Covirlui; et dans la
vallee du Danube, Ialomita, Ilfov et Teleorman. Tulcea se place en tete
avec 14 897 malades par 100 000 habitants. Viennent ensuite Iassy avec
9187 malades et Covirlui avec 8370 malades par 100000 habitants. Par
ordre decroissant du taux de morbidite par 100 000 habitants, on peut
ensuite grouper les districts suivants: Falciu, Ialomita, Ilfov, Teleorman,
Braila, qui comptaient de 4000 a 5000 cas. Puis Tutova, Vla,ca, Constanta
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et Tecuci avec plus de 3000 cas; enfin, Boto,ani, Vaslui, R. Sarat, Buzau,
Romanati, avec 1280 a 2753 cas. L'impaludation est relativement eleve'e
aussi dans les districts suivants: Roman, Olt, Dolj, Arad, Putna, Medehinti;
elle est beaucoup plus faible dans les districts de Baia, Prahova et Dimbovita
(moins de 200 cas par 100 000 habitants). Comme on l'a deja vu, on a
enregistre pendant les annees d'apres-guerre (1945-46) une forte recrudes-
cence du paludisme et meme dans certaines regions un certain degre d'hyper-
endemicite. C'est ainsi qu'en 1946, dans le village de Beibugeac (Tulcea),
on a enregistre dans une population de 622 habitants 774 cas de maladie
(cas nouveaux et rechutes); l'indice plasmodique des enfants etait de
94,54% dans la saison post-6pidemique. Dans les vallees du Danube et du
Pruth, le taux de morbidite par 1000 habitants a atteint 108,4 a Piatra-
Teleorman, 226,8 a Erbiceni Iassy, 240,6 a Macin-Galati, 522,7 a Mihai-
Viteazu-Ialomita, et 732,5 a Medgidia-Costanta. Sur le littoral, on a de'ja
vu que la mortalite par paludisme variait de 105 a 210 par 100 000 habitants.

LUTTE ANTIPALUDIQUE

Organisation

L'analyse des facteurs epidemiologiques a demontre la gravite de
l'endemie paludeenne en Roumanie. Aussi fallait-il, pour la combattre, une
vaste organisation et une action soutenue.

Reseau antipaludique

Se fondant sur l'experience, les etudes et recherches des trois stations
de lutte antipaludique existant en Roumanie, et sur celles des paludologues
sovietiques, le Ministere de la Sante a cree en 1949 un vaste reseau de lutte
antipaludique. I1 comptait des le debut, outre 28 stations antipaludiques
completes, 36 postes dependants avec microscopistes et e'quipes mobiles,
et 1 poste independant, eloigne des stations, repartis dans les douze regions
ou regnait une endemie paludeenne moyenne ou intense.

Ces unites comprennent un personnel specialise de plus de 800 personnes:
medecins paludologues, entomologistes, microscopistes, conducteurs sani-
taires, chefs d'equipes, agents de desinsectisation, preparateurs, manceuvres,
etc. Elles ont ete dotees de laboratoires d'hematologie et d'entomologie,
ainsi que d'un equipement de lutte antianophelienne et des moyens de
transport necessaires.

Les unites specialisees, ainsi que les unites de reseau sanitaire de base
(circonscriptions, dispensaires, hopitaux), ont regu du Ministere de la Sante-
des quantites suffisantes de medicaments antipaludiques qu'elles distri-
buaient gratuitement a la population. Pendant la premiere etape (194748),
c'est grace a la collaboration benevole des infirmieres de la Croix-Rouge,
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d'habitants des localites impaludees (instituteurs, eleves des classes supe-
rieures) qu'on a pu donner rapidement et de fa9on systematique ces medica-
ments a un tres grand nombre de malades. La direction et le controle
technique sur le terrain ont ete assures au debut par les sections specialisees
de l'Institut Cantacuzene et des Instituts d'hygiene de Bucarest, de lassy et
de Timi,oara, puis par l'Institut de parasitologie medicale de Bucarest et
ses filiales.

Personnel

Pour former un personnel qualifie, on a organise chaque annee, des 1948,
des cours de specialisation de trois mois pour les medecins paludologues,
les entomologistes et les microscopistes. On a egalement prevu des periodes
d'instruction theoriques et pratiques pour les agents de desinsectisation.

Le programme de formation des medecins paludologues et des entomo-
logistes comprend, outre des elements d'hematologie, l'etude des proto-
zoaires du sang, l'entomologie medicale, la clinique du paludisme, l'epide-
miologie, ainsi que 1'etude des methodes de lutte et de prophylaxie; a partir
de 1950, on y a ajoute des notions d'helmintologie, afin d'elargir les activites
du personnel sp;ecialise et de lui confier d'autres fonctions au lieu de le
licencier 'a la suite du recul de l'endemie paludeenne. Les instituts et les
sections specialisees ont fait porter leurs efforts sur les questions sui-
vantes: etudes et recherches experimentales sur l'endemie paludeenne;
amelioration des methodes de lutte et d'investigation sur le terrain; perfec-
tionnement du personnel specialise; direction et controle techniques des
operations; travaux, brochures et traites specialises destine's a elever le
niveau professionnel du personnel et 'a eduquer le public.

Etapes de la lutte

Durant une periode preliminaire de deux annees (1947-48), on s'est
efforce de combattre i l'aide de la chimiotherapie schizonto-gametocytocide
systematique les violentes vagues epidemiques mortelles qui sevissaient le
long du littoral, dans la zone de Razelm-Sinoe. Durant cette periode, on a
recouru egalement dans quelques localites a la lutte imagicide experimen-
tale, associee au traitement des malades par des schizonticides et des gameto-
cytocides ainsi qu''a la chimioprophylaxie.

On a ensuite organise' le programme general de lutte dont les developpe-
ments comportent quatre etapes.

Premie're etape (1949-1950). A ce moment-la, on a donne la priorite i
l'action imagicide pour essayer d'interrompre la transmission de la maladie
par l'insecte vecteur. Les insecticides a effet remanent (HCH et DDT) ont
ete employes en grand. D&s les premi6res pulverisations, on a enregistre une
forte baisse de la morbidite par paludisme. A la fin de cette premiere etape,
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on entrevoyait deja la possibilite de supprimer completement le paludisme
en Roumanie. Parallelement, on a traite systematiquement les cas de
paludisme par les schizontocides et les gametocytocides et on a applique la
chimioprophylaxie a certains groupes de la population exposes a l'infection.

Deuxieme gtape (1951-1952). On a cherche, pendant cette periode, a
ameliorer et a consolider les resultats obtenus par la d'sinsectisation. En
meme temps, on renfor9ait la methode de lutte contre l'infection chez
l'homme. Deja se dessinaient les lignes generales du nouveau plan de lutte
antipaludique qui vise 'a la disparition totale du paludisme. Le personnel
qui travaillait sur le terrain a recu alors de nouvelles instructions: il devait
depister et enregistrer les cas avec plus de rapidite et d'exactitude, confirmer
le diagnostic par des examens de laboratoire repetes, et faire suivre le traite-
ment schizontocide d'un traitement clinoprophylactique (voir page 737)
pendant toute la saison paludique (avril-octobre).

Troisie'me etape (1953-1954). On a supprime la desanophelisation
imagicide integrale dans un certain nombre de localites qui avaient ete
traitees pendant les trois ou quatre annees precedentes et oiu la morbidite
avait baisse et restait faible (1 ou 2 cas). Mais, autour de ces localites, on a
etabli une zone de protection que l'on continuait a traiter aux insecticides.
Dans les localites oiu l'impaludation est restee intense, les desinsectisations
massives ont ete poursuivies; ailleurs, oiu elle etait moins forte, on a employe
la methode de la desanophelisation ((en foyer)> et autour du foyer, autre-
ment dit on a traite l'habitation du paludeen et les maisons les plus proches.

D'autre part, le traitement destine 'a l'elimination definitive du parasite
(guerison radicale), qui avait deja ete applique en 1952, a ete etendu a tous
les paludeens.

Quatrieme e'tape (i partir de 1955). L'etape actuelle a pour objet
l'elimination du paludisme. On a continue la desanophelisation la oiu elle
etait necessaire. En outre, les entomologistes de l'Institut de parasitologie
de Bucarest et des stations antipaludiques etudient tres attentivement les
manifestations biologiques des esp&ces vectrices afin de pouvoir deceler
chez elles une resistance eventuelle aux insecticides (voir page 742). Toutes
les mesures de lutte visent en premier lieu 'a epuiser le reservoir humain
d'hematozoaires. On cherche 'a depister tous les cas ainsi que les porteurs
de parasites et a obtenir leur guerison radicale.

Methodes
Lutte imagicide

La desanophelisation, appliquee a titre experimental en 1947-48 dans le
district de Tulcea fortement impalude, a donne de si bons resultats que le
Ministere de la Sante et ses services techniques ont decid6 de 1'etendre en
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1948 a d'autres foyers paludiques, puis, en 1949, a toutes les regions impa-
ludees du pays.

Comme insecticides, on a utilise au debut une solution de DDT A 5%
dans le petrole ou une solution huileuse de HCH de production locale
(' nitroxan)) a 40%, diluee a 6,25% dans le petrole. Les pulverisations
etaient faites a raison de 40 ml/m2, de faqon que chaque metre carre reg t
2 g de DDT pur ou 1 g de HCH pur (0,30-0,37 g d'isom6re gamma). Tres
souvent, la quantite pulverisee variait suivant le degre de porosite des sur-
faces a traiter. Pendant les dernieres etapes, on a employe quelquefois les
produits emulsionnes (DDT a 5% prepare a partir de solutions concentrees
emulsionnables a 25 %). Les appareils de pulverisation etaient du type Cali-
max a pression a main, d'une capacite de 12 litres. A l'interieur des habita-
tions, on a traite les parois jusqu'a une hauteur de 1 metre a partir du plan-
cher ainsi que toutes les encoignures, fentes et rainures. On s'est applique
tout particulierement a desanopheliser les abris d'animaux, les gouttieres et
les bords des toits de roseaux. On a verifie de temps a autre l'efficacite des
produits par le test biologique (exposition experimentale des anophMles a
l'insecticide pendant 60 minutes).

Le controle de la densite anophelienne a ete effectue six mois apres les
pulverisations de DDT et deux mois et demi a trois mois apr6s celles d'HCH.

Dans certaines localites, on a evalue la densite des anoph6les adultes
dans 10 %-15 % des habitations avant et apr6s le traitement au DDT ou a
1'HCH et on a constate qu'elle avait beaucoup diminue. Par exemple, dans
le village de Piatra (region de Bucarest), traite au DDT au debut de juin 1951,
la densite anophelienne par habitation, qui etait de 76,9 dans 100% des
habitations controlees avant la pulverisation, n'e'tait plus que de 0,3 dans
25% des habitations 61 jours plus tard. A Medeleni-Iassy, traite- a l'HCH
le 31 mai 1951, cette densite a passe de 373 dans 100% des habitations a
1,4 dans 20% des habitations (uniquement dans les etables) 81 jours apres la
de'sanophelisation.

Quant a l'effet remanent de 1'HCH - insecticide le plus utilise - on a
constate que les villages traites presentent, par rapport aux villages temoins,
une densite anophelienne toujours faible, meme 50 a 70 jours apr6s la fin
des pulverisations.

Etant donne la preference des anopheles pour les lieux habites (maisons,
etables) ainsi que la variete' des gites larvaires et leur repartition etendue
qui empechent presque toute action larvicide, ce sont les insecticides a
effet remanent, pulverises dans les habitations, qui se sont reveles etre
I'arme la plus efficace et la plus economique dans la lutte locale contre
le paludisme.

Toutes les operations de desinsectisation ont ete fondees, comme on
l'a vu, sur une etude scientifique de I'anophelisme dans le pays: observations
phenologiques, densite des adultes et des larves, variations saisonnieres des
especes.
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La date du debut des desinsectisations, fixee a deux semaines avant
I'apparition de la premiere generation, tombait entre le milieu d'avril et le
debut de mai pour la region d'Arad et la vallee du Danube, dix jours plus
tard pour le littoral et le cours inferieur du Pruth, enfin quatorze jours plus
tard pour le nord de la Moldavie.

Avant toute action, les entomologistes des stations antipaludiques
evaluaient la densite anophelienne dans les localites qui allaient etre desin-
sectisees; dans quelques villages voisins des stations, ils ont meme cherche
a savoir a quel moment avaient lieu les vols de moustiques des abris aux
lieux de ponte et a determiner les dates des divers stades evolutifs et de
l'eclosion de la premiere generation.

On a pu se rendre compte de l'effet remanent des insecticides de contact
en enregistrant periodiquement la densite des anoph6les adultes dans les
zones traitees et dans les stations de capture. Si, en un certain lieu, la densite
etait encore forte, on controlait l'efficacite des insecticides a l'aide des tests
biologiques appropries (methode Simmons) afin de connaitre les causes
de l'augmentation du nombre des anopheles ou tout au moins de leur
persistance (voir page 743).

Pour juger de l'efficacite de l'insecticide, on a aussi quelquefois suivi
l'evolution de la densite larvaire.

En general, lorsque la densite anophelienne depassait un taux de 40 mous-
tiques par habitation dans environ 30% des maisons contr6l6es, on estimait
que l'effet remanent ne'tait pas suffisant et l'on recommen9ait les pulve-
risations.

La courbe etablie par la station Murighiol pour les villages de Cara-
suhatul de Jos et de Beibugeac, oiu la densite anophelienne etait controlee
chaque semaine, montre que dans ce dernier village, protege par la chimio-
prophylaxie en 1948 et 1949 puis desanophelise en 1950 seulement, le
nombre d'anophbles etait tres faible, sinon nul, deux semaines apres les
pulverisations, soit juste au moment oiu il aurait duf crolitre. Au contraire,
a Carasuhatul de Jos, qui a ete desinsectise une seule fois en 1949 et que
nous avons choisi comme village temoin, la courbe est ascendante a ce
moment-l&, ce qui est normal.

Si l'on considere la duree de la transmission dans notre pays (4-5 mois)
et la duree de la toxicite pour l'anophele des insecticides utilises (DDT:
6 mois; HCH: 2 /2-3 mois), une seule desinsectisation par an, deux semaines
avant l'eclosion de la premiere generation d'anoph6les, assure en general
une protection suffisante contre les vecteurs.

Le nombre des localites desinsectisees a varie chaque annee; la surface
traitee a progressivement augmente. Alors qu'elle etait auparavant d'en-
viron 58 millions de metres carres, elle a passe de 1949 a 1951 a plus de
80 millions de metres carres. En 1952, elle atteignait encore environ 70 mil-
lions de metres carres (voir tableau I).
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TABLEAU 1. TYPE DE TRAITEMENTS IMAGICIDES EFFECTUgS EN
ROUMANIE DE 1948 A 1954

Traitement
Nombre Surface trait6e

Annde de localit6s (km2)
trait6es Int6gral En barrage En foyer

ou partiel

1949 668 656 12 | 57,790

1950 777 772 5 _ 76,191

1951 848 841 7 - 81,626

1952 727 713 9 3 70,626

1953 787 668 60 59 66,676

1954 745 604 98 43 58,752

L'intensite de la lutte antianophelienne depend du taux de la morbidite
paludeenne et de la densite anophbelienne. Aussi, a-t-on cesse de traiter les
localites otu le taux de morbidite etait devenu negligeable apres trois ou
quatre annees consecutives de desanophelisation. Mais l'endemicite, meme
faible, qui regnait dans les zones avoisinantes risquait de compromettre les
resultats obtenus dans les localites oiu le paludisme etait en voie de dispa-
rition. C'est pourquoi en a etabli des barrieres d'insecticides autour de ces
localites, et, a l'apparition d'un cas sporadique, on recourait simplement
au traitement a en foyer)> (voir page 733).

Lutte antilarvaire

Par l'interme'diaire du Minist&re de I'Agriculture, des travaux hydro-
techniques ont ete entrepris dans les regions d'Ostrovul-Tataru (delta),
d'Oltenita-Tatina (Ilfov) et du cours inferieur du Pruth. On a essaye d'ame-
liorer les terrains en protegeant par des digues de vastes surfaces inondables.

Grace a ces travaux, on a pu cesser en 1950 les pulverisations dans la
plupart des localites, auparavant tres impaludees, de la region de Galatz,
car la densite anophelienne et la densite larvaire dans les maisons et les abris
y etaient tres faibles, voire nulles.

L'assainissement des lacs par alevinage, la creation de canaux pour
empecher la stagnation des eaux et l'assechement des marais ont aussi
contribue a la' diminution des gites larvaires. Gambusia holbrookii, poisson
larvivore provenant surtout du lac de Mangalia, a ete repandu dans les
eaux en differents points du pays et fait maintenant partie de la faune
locale jusqu'au nord de la Moldavie. Dans les petits lacs et les etangs qui
n'ont pas pu etre assainis, on a fait quelques applications de larvicides.

Pour proteger certains camps d'ouvriers des chantiers situes dans les
contrees tres impaludees, o'u les gites larvaires sont nombreux et la densite
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anophelienne est forte, le programme antipaludique prevoyait l'usage
d'insecticides 'a effet remanent qui seraient regulihrement pulveris6s par avion
pendant tout le cycle d'agressivite- du moustique.

On a ainsi -repandu, aux intervalles indiques par les entomologistes, de
l'HCH m6lange avec du talc et de la poussiere de route, a raison de 0,05 g
d'HCH par metre carre (0,005-0,006 g d'isomere gamma). On jugeait de
l'efficacite du traitement en determinant, dans les stations de capture, la
densite larvaire avant et apres le traitement.

On a remarque que ce melange avait une tres forte action toxique sur
les larves de culicines. D'apres les recherches de laboratoire faites par la
Section d'Entomologie de l'Institut de Parasitologie m6dicale de Bucarest,
le melange par lequel on obtient une proportion de 0,1 g de substance active
par metre carre (0,0025-0,003 g d'isomere gamma) exerce une action toxique
plus rapide sur les larves d'anoph6les que le melange oii cette proportion est
de 0,05 g/m2. Mais l'action toxique de ce dernier reste aussi intense au bout
de 24 heures.

Chimiotherapie

Au cours de la premiere etape (1949-1950), on a traite les nouveaux cas
et les rechutes par les schizontocides et les gametocytocides. Dans certaines
regions, en particulier la zone hyperendemique du littoral, environ 90%-
100% des malades ont beneficie de ce traitement. Les produits suivants ont
ete employes: a) les deriv6s de I'acridine (me-pacrine, Acriquine, Atebrine);
b) les biguanides (proguanil, Chlorguanide, Biguanine); c) les quinoleines
(chloroquine, Plasmochin, Plasmocide).

Jusqu'en 1951, ces m6dicaments etaient administre's aux doses suivantes:
Midicament Doses pour aduites

Schizontocides:
Acriquine, Atebrine ** 3 x0,10 g par jour pen-

dant 7 jours
Paludrine 3 x0,10 g par jour pen-

dant 10 jours
Chloroquine dose totale de 2,5 g a

prendre en 3 jours
(1,5 g le premier jour)

Gametocytocides:
Plasmocide 3 x 0,02 g par jour pen-

dant 5 jours
Plasmochin 3 x 0,01 g par jour pen-

dant 5 jours

Chez 1'enfant, les doses variaient suivant l'&ge.
* Apr6s l'administration des d6riv6s de l'acridine, suspendre le traitement pendant 5 jours avant

d'utiliser les gam6tocytocides.

Il etait recommande de traiter les cas depistes cliniquement tout de suite
apr6s avoir recolte le sang sur lame, sans attendre le resultat de l'examen
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hematologique. Quand le diagnostic etait confirme et le plasmodium en
cause determine, on poursuivait le traitement au proguanil s'il s'agissait
de P. falciparum, puis on administrait un gametocytocide. Pour P. vivax et
P. malariae, on donnait de I'Acriquine, de I'Atebrine ou, plus rarement, de
la chloroquine. Les enfants de 1 a 2 ans etaient traites exclusivement au
proguanil, quelle que ffut l'espece de plasmodium.

Au printemps de 1951 (deuxieme etape), les resultats obtenus ont ete
discutes a la Conf6rence du Paludisme de Bucarest. Vu les progr6s realises,
le Ministere de la Sante demanda alors a tous les services sanitaires d'inten-
sifier la lutte contre le reservoir humain d'hematozoaires afin de le supprimer
radicalement. Le nouveau programme preconisait: 1) le depistage precoce
et 1'enregistrement correct des cas; 2) la confirmation du diagnostic clinique
par 1'examen de laboratoire; 3) I'application d'un traitement clinoprophy-
lactique apres le traitement schizontocide pendant toute la saison paludique
(avril-octobre) des malades nouvellement depistes ainsi que des cas decou-
verts l'annee prece'dente. Les memes mesures devaient etre appliquees
aux enfants du groupe d'age 0-14 ans qui pre'sentaient des manifestations
cliniques ou qui etaient porteurs de parasites.

On a alors adopte le schema de traitement suivant:

Mddicament Doses

Acriquine Methode curative
6 xO,10 g le ler jour

3 x 0,10 g les 4 jours suivants

Methode clinoprophylactique
3 x 0,10 g par semaine

Biguanine M6thode curative
(Paludrine) 3 x 0,1O g par jour pendant

7-10 jours
M6thode clinoprophylactique

0,30 g une fois par semaine

Chloroquine M6thode curative
base 0,90 g le ler jour

0,30 g les deux jours suivants
Methode clinoprophylactique

0,30 g en une dose chaque
semaine

Observations

Bien toleree, pas d'effets toxiques
secondaires
Inconv6nient: coloration des t6gu-
ments
N'a pas ete administr6e aux meres
qui allaitaient ni aux enfants du
groupe d'age 0-5 ans
Bien toleree

Le moins toxique des antipaludiques
employ6s en Roumanie
Surtout utilis6 pour les enfants du
groupe d'age 0-5 ans, les meres qui
allaitent, les femmes enceintes ainsi
que dans la prophylaxie causale des
infections i P. fakciparum
Action lente

Tres bons resultats
Suppression rapide de la fi6vre et
disparition des parasites
Peu d'effets toxiques secondaires

738



PALUDISME EN ROUMANIE

Au cours de la troisieme etape (1953-1954), on a etendu le traitement
(imagicide, chimiotherapique et chimioprophylactique) a toutes les zones
d'endemicite reduite, ce qui a provoque une tres forte baisse de la morbidite
par paludisme.

Mais le but principal que l'on se proposait, c'etait d'eliminer le paludisme
avant que les especes vectrices ne deviennent resistantes aux insecticides,
hypothese envisagee par la Commission technique du Paludisme des 1950
et appuyee recemment par des auteurs de divers pays (voir page 749). Pour
y parvenir, il fallait evaluer l'importance du reservoir humain d'hema-
tozoaires en depistant systematiquement les cas et le tarir completement.

C'est pourquoi le Ministere de la Sante recommandait, 'a partir de 1954,
d'examiner le sang de tous les sujets febriles venant des anciennes zones
endemiques, d'etudier individuellement chaque cas et chaque # micro-
foyer)> que constitue la maison du paludeen. I1 fallait etablir une fiche
epidemiologique pour le malade ou le porteur de parasites, faire des examens
hematologiques repetes des habitants de la maison; desinsectiser, proceder
au traitement radical des cas, suivi du traitement chimioprophylactique selon
le schema etabli.

On a continue a appliquer egalement d'avril a octobre la prophylaxie
medicamenteuse a certains groupes de la population (femmes enceintes,
meres qui allaitent, enfants des colonies scolaires, travailleurs des rizieres
et autres collectivites organisees). Les medicaments etaient distribues par
le personnel sanitaire auxiliaire sous la surveillance des medecins des unites
antipaludiques.

La Biguanine etait administree aux adultes a raison d'une dose de
300 mg par semaine. Les enfants recevaient une dose appropriee a leur age.
A la population flottante, on donnait une dose quotidienne de 100 mg
pendant les dix jours qui precedaient son arrivee en zone impaludee, suivie
d'une dose hebdomadaire de 300 mg pendant le sejour, maintenue pendant
deux semaines apres le depart; aux enfants, on donnait des doses appro-
priees a leur age.

L'Acriquine (ou l'Atebrine) etait administree deux fois par semaine a
raison de 0,20 g pour les adultes et de 0,10 g pour les enfants. On donnait
les memes doses pendant 15 jours encore aux personnes qui venaient de
quitter une zone impaludee. La prophylaxie medicamenteuse collective a
fortement contribue a la baisse de la morbidite.

Resultats

En Roumanie, la lutte antipaludique proprement dite a l'aide des me-
thodes modernes a commence en 1949. Les annees 1947 et 1948 n'avaient
ete que des annees d'experimentation des nouveaux produits et des nouvelles
techniques, au laboratoire et sur le terrain.

25
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En 1948, un meilleur enregistrement de la morbidit6 par paludisme avait
revee1 338 198 cas (210 111 nouveaux et 128 087 rechutes). Ces chiffres sont
meme inferieurs a la realite: on a des raisons de croire que 1'enregistrement
des cas etait encore defectueux, car on aurait dui normalement compter
plus de rechutes que de nouveaux cas et, d'autre part, un grand nombre de
ces derniers avaient ete signales pendant la periode pre-epidemique (avril-
mai).

En 1949, apres un an d'emploi des imagicides a action remanente, le
nombre des cas etait de 233 962, ce qui represente une baisse de 30%
environ. En 1950, il n'etait plus que de 95 469. La preuve de l'efficacite des
pulverisations etait faite. L'anne;e suivante, tout en continuant la lutte
imagicide, on passait a une attaque plus systematique du reservoir hu-
main d'hematozoaires. La morbidite subit un nouveau recal important:
42 028 cas en 1951 et 13 830 en 1952.

L'endemo-epidemie continue de reculer au cours des annees suivantes:
3114 cas en 1953 et 916 seulement a la fin de 1954 (565 nouveaux cas et
351 rechutes). L'examen hematologique n'en a confirme que 361. Par
rapport a 1948, la diminution est d'environ 99%.

Enfin, en 1955, on n'a enregistre que 367 cas jusqu'a la fin d'octobre;
215 ont ete confirm.6s par 1'examen hematologique (P. vivax 204; P. falci-
parum 10; P. malariae 1). Il s'agissait en general de cas sporadiques; des
microfoyers de 4-11 cas se trouvaient exclusivement dans des localites o'u
la methode imagicide n'avait pas ete appliquee avant leur apparition en
1953. Le tableau II montre les resultats obtenus apres 7 ans de lutte anti-
paludique.

TABLEAU II. MORBIDIT9 PAR PALUDISME EN ROUMANIE DE 1948 A 1955

Diminution
en 1954 par
rapport A 1948

1955
Cas 1948 1949 1950 1951 1952 1953 1954 (janvier-

octobre) En En
nom- pubres pour

absolus cn

Nouveaux 210111 168552 55175 24685 6 634 1 130 565 265 209 546 99,72

Rechutes 128087 65410 40 294 17 343 7 196 1 984 351 102 127736 99,72

Total 338198 233962 95469 42026 13830 3114 916 367 337282 99,73

Outre la baisse spectaculaire de la morbidite, la courbe de la frequence
mensuelle des cas pour les annees 1948 a 1954 presente certaines caracte-
ristiques (fig. 1):

740



PALUDISME EN ROUMANIE 741

1s8@t111t) (mill'.Z '

< aSSX~~~~~~~~~~~~~~~', C

2

r 2°ggsEsoFi ]0

o 1~~~~~~~~~~~~~c

MIz~~~~~~~~~~~~~~~~~~

0

IL~~~~~~~~~~~~~~~~~

A. A
_ 5.

> 3-

L
z~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~v

MI



742 M. CIUCA

1) Le deuxiEme clocher de frequence annuelle maximum que l'on enre-
gistrait auparavant pendant les mois de juillet et d'aoAut et qui correspond
a la superposition des cas a P. vivax et a P. falciparum a disparu a partir de
1950 du' fait de la diminution considerable des infections a falciparum, a
la suite de l'action massive dirigee en mai-juin contre I'agent vecteur a
I'aide du DDT et du HCH.

2) L'enorme disproportion entre le nombre de nouveaux cas et celui
des rechutes observee en 1948 et 1949 diminue progressivement au cours des
annees suivantes et, pour la premiere fois, en 1952, le nombre des rechutes
est superieur au nombre de nouveaux cas; situation qui se maintient les
annees suivantes.

L'efficacite des methodes de lutte a ete continuellement controlee par
les enqu'tes epidemiologiques, effectue'es notamment sur le groupe d'age
0-15 ans.

Ces enquetes ont montre que les indices plasmodiques et spleniques
avaient fortement diminue dans les zones debarrassees des anopheles,
ce qui n'etait pas le cas dans les zones oiu l'on se bornait au traitement
schizonto-gametocytocide et ;a la chimioprophylaxie de groupes choisis.

L'experience roumaine de 1947 a 1955 constitue un exemple typique
de la tres,; rande efficacite' d"e la methode dite associee: chimiotherapie et
chimioprophylaxie systematique sous la protection continuelle d'imagicides
a action remanente.

RESISTANCE AUX INSECTICIDES

Le succ6s remporte pourrait cependant etre compromis si une resistance
aux insecticides apparaissait chez l'anophele vecteur. Le fait a deja ete
observe dans plusieurs pays. Apres quatre ans de lutte efficace en Grece,
Georgopoulos a et,Livadas & Georgopoulos b notent les premiers signes de
deificience des insecticides: la densite' anoph6lienne est en hausse dans les
habitations que l'on a traitees plusieurs. annees de suite et des foyers de
-paludisme apparaissent dans des villages oju les indices endemiques etaient
-descendus a zero. Au Liban, Garrett-Jones & Gramicciac constatent des
faits encore plus inquietants dans certaines regions, le processus d'acqui-
sition de la resistance est deja manifeste au bout d'un an et demi de desin-
sectisation au DDT.

En revanche, la methode des barrires d'insecticides.-utilisee contre
A. gambiae en Egypte a nettement-empech&-la penerfaation du vecteur dans

a Georgopoulos, G. D. (1954) Bull. Wld Hlth Org., 11, 855
b Livadas & Georgopoulos, G. [D.] (1953) Bull. Wld Hlth Org., 8, 497
c Garrett-Jones, C. & Gramiccia, G. (1954) Bull. Wld Hlth Org., 11, 865
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les regions oiu la transmission du paludisme avait ete' arr8te'e. De meme, en
Guyane britannique, A. darlingi a definitivement disparu du littoral, qui est
protege naturellement par une large zone de tourbi6res tr6s acides oiu les
anopheles ne peuvent se reproduire. d Au Bresil, les barri6res d'insecticides
ont ete moins efficaces.e

D'apres les controles d'efficacite des insecticides et les determinations
de la densite anophelienne, il ne semble pas qu'en Roumanie les moustiques
aient acquis une re'sistance aux insecticides. Nous rappelons 'a l'appui le
resultat constamment negatif du test epidemiologique (< aucune recrudes-
cence du paludisme))) dans les zones traitees integralement durant un
certain nombre d'annees. Cependant, on peut toujours craindre que cette
resistance se developpe, surtout apres sept annees de pulverisations dans
certaines localites. C'est pourquoi il est necessaire d'etudier les facteurs qui
la favorisent et de chercher les moyens de l'empecher.

M. Duport, M. Sandulesco, A. Cristesco, J. Combiesca et al. ont
evalue la densite anophelienne dans deux localites de la re'gion de Bucarest
ou les conditions sont favorables au developpement des moustiques.
L'une, Ciofliceni, non traitee, servait de temoin. L'autre, Sarulesti, avait ete
traitee chaque annee, en mai ou juin, de 1949 a 1953 avec de 1'HCH, a
raison de 1 g de substance active par metre carre (0,30-0,37 g d'isomere
gamma); en 1954, on avait pulverise du DDT a raison de 2 g/m2. La densite
anophelienne par habitation, en ete, etait inferieure a 10 ans dans 15-18 mai-
sons de la localite traitee, alors que, dans la localite temoin, elle a varie de
568 a 1285 pendant les trois annees d'observation (voir fig. 2, 3, 4 et 5).

L'efficacite des insecticides sur les esp&ces vectrices a ete controlee au
moyen d'un test biologique. Dans des cages murales (type Simmons), des
anoph6les provenant de localites non traitees ont ete mis pendant une heure
au contact d'une surface recouverte de terre glaise, blanchie ou non a la
chaux, traitee 'a 'HCH 98 jours auparavant a raison de 1 g/m2. Vingt-quatre
heures apres I'exposition, la mortalite des moustiques etait de 100 %. Quand
les surfaces etaient traitees au DDT a raison de 2 g/m2 93 jours auparavant,
la mortalite etait de 92,50%.

En 1955, les memes auteurs ont cherche 'a savoir si l'emploi repete
d'insecticides avait pu provoquer une resistance. Pour cela, on a choisi:

a) des localites oZu les pulverisations avaient ete poursuivies plusieurs
annees puis suspendues

Localites 1948 1949 1950 1951 1952 1953 1954 1955

Agigea HCH DDT HCH HCH HCH HCH DDT
Enisala - DDT HCH HCH - HCH DDT
Caraibil - DDT HCH HCH HCH DDT

d Giglioli, G. (1954) Bull. Wid Hlth Org., 11, 849
e Pinotti, M. (1951) J. Nat. Malar. Soc., 10, 162
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b) des localites oiu les pulverisations avaient ete poursuivies sans inter-
ruption de 1948 ou 1949 a 1955 (Zebil, 1952)

LocalitWs

Eforia
Zebil
Murighiol

1948 1949 1950 1951 1952 1953 1954 1955

HCH DDT HCH DDT HCH HCH HCH HCH
HCH DDT HCH HCH - HCH HCH HCH
DDT DDT HCH HCH HCH HCH DDT HCH

et
DDT

c) deux localites oiu aucune pulverisation n'avait ete effectuee, l'une ou
se trouve la fabrique d'HCH et I'autre distante de 10 km environ de la
premiire.

FIG. 2. DENSIT9 ANOPHgLIENNE A SARULESTI PAR MAISON ET PAR MOIS,
1952-54

FIG. 3. POURCENTAGE MENSUEL DES DIVERSES VARIETES D'A. MACULI-
PENNIS A SARULESTI
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On a procede 1) a l'evaluation periodique de la densite anophelienne
dans les localites des groupes a) et b); 2) a la determination, au moyen
de tests biologiques de la mortalite' des anopheles recoltes dans les localites
a), b) et c).

La densite anophelienne moyenne etait enregistree pour les groupes
a et b tous les 10 jours si possible, dans 10-12 habitations, situees a des
distances variables des gites larvaires.
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FIG. 4. DENSIT9 ANOPHgLIENNE A CIOFLICENI PAR MAISON ET PAR MOIS,
1952-54

FIG. 5. POURCENTAGE MENSUEL DES DIVERSES VARIgTES D'A. MACULI-
PENNIS A CIOFLICENI
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Lorsqu'une population anophelienne apparaissait peu apres la pulveri-
sation, on verifiait l'efficacite de l'insecticide en exposant a son action:
1) en cage murale, des anopheles provenant de localites non traitees;
2) dans des cages a panneaux mobiles de 1000 cm2, recouverts d'enduits de
terre glaise ou blanchis a la chaux, et traites a raison de 0,30 g/m2 d'isomere
gamma de HCH, des anopheles captures dans les maisons et etables traitees.
Apres 30-60 minutes de contact, les anopheles etaient transf6res dans des
cages d'observation en tarlatane et maintenus a la temperature ambiante
et a un degre d'humidite donne. Le taux de mortalite etait determine a deux
reprises, immediatement apres l'exposition et 24 heures plus tard. Il com-
prenait aussi les anopheles tombes intoxiques. Des essais temoins ont ete
executes parallelement.

On a obtenu en ete les resultats suivants

Groupe a) A Enisala, la densite anophelienne etait de 243,2 anoph6les
par habitation; a Agigea, de 774-878,2.

Groupe b) A Zebil, la densite anophelienne etait de 0-10 anopheles par
habitation; a Eforia, de 7,1.

Les observations communiquees par les entomologistes des diverses
stations ont ete a peu pres semblables et montrent que la densite anophe-
lienne est beaucoup plus faible pendant l'ete dans les localites traitees sans
interruption que dans les localites oiu les pulverisations ont ete suspendues.

I1 y a cependant parmi les resultats recueillis des donnees apparemment
paradoxales. C'est ainsi que l'on a observe, dans un village oiu les pulverisa-
tions n'avaient jamais ete interrompues, une densite anophelienne supe-
rieure a celle d'autres villages oiu l'on avait cesse les pulverisations. Les
tests biologiques ont montre que la resistance des anopheles n'etait pas en
cause; il s'agissait d'une pullulation etroitement localisee, due a l'elimina-
tion rapide de l'insecticide pulverise sur des abris a bestiaux en roseaux
exposes au vent et a la pluie, dans une region particulierement favorable au
developpement des moustiques.

Les differences dans les taux de mortalite entre anoph6les provenant
de localites du groupe a) et de localites du groupe b) sont trop faibles pour
etre attribuees a une resistance, et cela d'autant plus que des variations
du meme ordre s'observent entre lots provenant d'une meme localite.

Le taux de mortalite des anopheles (pour la plupart de la variete maculi-
pennis) dans les deux localites du groupe c) etait de 100% 24 heures apres.

D'autres observations avaient ete faites en 1954 par Ungureanu et al.
au nord de la Moldavie dans une localite traitee au DDT en 1948/49 et A
1'HCH en 1950/51; les pulverisations y furent suspendues en 1952/53.
L'annee meme ou 1'on fit les observations, on pulverisa du DDT a 2,5 %
et deux mois et demi plus tard, c'est-a-dire apres l'eclosion de la troisieme
generation d'anopheles, on effectua un test biologique. On repeta les
observations 15 jours plus tard, soit trois mois apres la pulverisation. Les
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anopheles captures dans les abris d'une localite non traitee, 'a 2,5 km de la
precedente, servirent de temoins.

La cage murale pour essais biologiques a ete appliquee sur des surfaces
de meme etendue de divers materiaux: verre, bois, terre glaise et chaux.
La concentration en produit actif etait de 0,8 g/m2 sur le verre et le bois et
d'environ 1,5 g/m2 sur la chaux et l'argile. L'exposition des anopheles
sur ces diverses surfaces a dure 60 minutes. Les indices de chute des insectes
ont ete etablis sitot apres, car les conditions necessaires a la vie des anopheles
en captivite ne pouvaient etre facilement realisees sur le terrain. Le tableau III
indique les resultats de deux series d'experiences. Les resultats de la premiere
serie (21/2 mois apres la pulverisation) sont variables: le nombre maximum
des chutes apres 60 minutes d'exposition se trouve tantot dans un des groupes
tantot dans l'autre. Au contraire, les chiffres releves trois mois apres la
pulverisation, alors que l'insecticide a subi une inactivation plus marquee,
montrent de fa9on presque constante que les anopheles des localites traitees
sont legerement moins sensibles.

Experiences de laboratoire

Des recherches effectuees par Ardelean, Cristescu & Tintareanu-
Braghinaa sur le comportement des larves de A. atroparvus dans des suspen-
sions aqueuses de DDT et de HCH montrent une sensibilite particuliere des
larves de tous ages aux effets toxiques de concentrations d'insecticides
superieures a 1/35 000 000. Apres un contact de 2-3 jours meme une concen-
tration de 1/40 000 000 exerce un effet toxique.

En revanche, on constate une resistance elevee chez les nymphes, qui
supportent des concentrations d'insecticides 1000 fois plus fortes que celles
que tolerent les larves. Si 8 sur 20 nymphes ont ete intoxiquees, les 12 autres
ont continue leur evolution jusqu'au stade adulte.

Des essais effectues sur la sensibilite de specimens de A. atroparvus
adultes eleves en laboratoire et soumis durant 15 generations consecutives
a des concentrations sous-toxiques de DDT, allant de 0,01 g/m2 tire gne-
ration) a 0,20 g/m2 (1 5e generation) indiquent:

a) une augmentation de la duree de la periode separant l'eclosion de la
ponte, qui est de I0 jours chez les moustiques en experience et de 5 jours chez
les temoins.

b) une diminution de la periode larvaire, qui est de 15 jours chez les
moustiques en experience et de 19 jours chez les temoins.

c) une vitalite accrue accompagnee d'une tres faible resistance acquise
a l'insecticide, non transmise a la descendance.

a Ardelean, I., Cristescu, A. & Tintareanu-Braghina, J. (1951) Buletin Stiintific, Sectiunea de Stiinte
Medicale, 3, 441444; 573-579
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Des recherches comparees sur la sensibilite des anophbles captures
provenant de maisons traitees trois annees de suite montrent une sensibilite
aux effets toxiques de l'insecticide, egale a celle des anopheles captures
dans les localites non traitees.

* *

En conclusion, on peut dire que jusqu'a maintenant on n'a pas signale
en Roumanie une augmentation de la resistance d'A. maculipennis et
d'A. sacharovi qui rende inefficace la lutte par les insecticides a effet remanent
aux doses de 2 g/m2 pour le DDT et de 0,25-0,30 g/m2 pour l'isomere
gamma de 1'HCH.

Lorsque l'on a constate une augmentation de la densite anophelienne,
a l'occasion de controles sur le terrain, on s'est rendu compte qu'il ne s'agis-
sait pas d'une resistance acquise des anopheles aux insecticides, mais que
d'autres facteurs intervenaient: mode de cristallisation de l'insecticide,
selon la nature de la surface traitee; absorption de l'insecticide par les
materiaux constituant la surface; exposition aux intemperies des abris
traites; utilisation de formules d'insecticides de toxicite moindre; erreurs
de technique dans la pulverisation ou omission de certaines pieces d'habita-
tion ou de certaines surfaces.

Le probleme de la resistance a ete discute au Premier Symposium
international sur la Lutte contre les insectes vecteurs de maladies.a Les
conclusions de ce symposium b ont inspire a la R. P. de Roumanie son plan
actuel d'elimination du paludisme, qui a ete mis au point par la Conference
du Paludisme de Bucarest en 1955. Les lignes generales en sont les suivantes:

1) Les principes et les methodes de lutte seront fondes sur de nombreuses
recherches epidemiologiques et adaptes aux particularites locales de la
biologie, de la bionomie et de la phenologie des vecteurs dans les regions
desanophelisees ou non, dans celles oiu l'on a remplace la desinsectisation
en masse par la desinsectisation ( en foyer)> et dans celles oiu le paludisme
est deja elimine et qui sont protegees par des barrieres d'insecticides.

2) La recherche d'eventuelles souches resistantes d'anopheles sera
faite systematiquement a l'aide de tous les tests existants. Elle portera
sur un tr6s grand nombre d'insectes captures dans les diff6rentes regions
enumerees plus haut.

3) Un an avant d'interrompre completement la desinsectisation dans
une zone oui l'on avait abandonne la desinsectisation en masse pour les
pulverisations # en foyer ), on effectuera un controle clinique et hematolo-
gique de toute la population et l'on prote'gera la zone par de larges barrieres
d'insecticides.

a Voir Organisation mondiale de la Sant6, Bureau r6gional pour l'Europe et Istituto Superiore di Sanit&
(1954) 1st International Symposium on the Control of Insect Vectors of Disease, Rome.

b Voir Chron. Org. mond. Sante, 1954, 8. 141.
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4) Afin que l'on puisse interrompre les pulverisations d'insecticides,
avant que la resistance n'apparaisse chez les vecteurs, on appliquera les
methodes les plus rigoureuses de depistage et de controle epidemiologique
et l'on administrera systematiquement a tous les malades et porteurs de
parasites le traitement curatif complet.

5) Pendant toutes les operations, on evitera les doses sub-letales
d'insecticides, qui sont les plus favorables a l'apparition de la resistance.
A cet effet, on assurera au maximum la bonne conservation et la standardi-
sation du principe actif de l'insecticide. Mieux vaut en tout cas utiliser des
doses trop fortes que des doses trop faibles.

6) Autour des regions ou le paludisme est deja elimine;, on elargira
progressivement les barrieres d'insecticides jusqu'aux frontieres nationales
et meme au dela, apres entente avec les pays limitrophes.

Pour ne pas perdre le fruit de la victoire et supprimer a tout jamais le
paludisme dans le pays, il faut encore renforcer les cadres du personnel
qualifie et assurer une etroite collaboration entre les membres de ce per-
sonnel. La surveillance epidemiologique doit etre constante; les me'dica-
ments antipaludiques et les insecticides doivent etre produits en grande
quantite et repondre aux normes recommandees par le Comite d'experts des
Insecticides de l'OMS.

Ainsi, s'il apparait de nouvelles souches d'anoph6les resistantes, l'homme
sera en mesure de se defendre.

SUMMARY

Between 1924 and 1934, the annual number of malaria cases in Romania, where a third
of the country is suitable for the development of vector mosquitos, was of the order of
300 000. An increase in the endemic level was noted between 1941 and 1947, and certain
regions suffered from hyperendemic outbreaks.

In 1947, the Technical Commission for Malaria was given the task of reorganizing
control measures on a scientific basis, that is to say, in the light of the research carried out
by the institutes and demonstration centres into the biology of the vectors, the local strains
of parasites, the effectiveness of insecticides and methods for their application under the
conditions obtaining locally, chemoprophylaxis and chemotherapy with synthetic drugs.

In 1949 the Ministry of Health set up an extensive malaria-control network, with fixed
stations, mobile teams, and haematological and entomological laboratories employing
specialized personnel. This network was provided with adequate malaria-control equip-
ment and means of transport.

During the first stage (1949-50), priority was given to imagicidal work, DDT and BHC
being used on a large scale. At the same time, malaria cases were treated with schizonto-
cides and gametocides, and chemoprophylaxis was applied to certain population groups
exposed to the risk of infection.

During the second stage (1951-52), the previous results were consolidated and improved,
and measures against human infection intensified. The general lines of the new plan for
the elimination of malaria were already emerging. Cases confirmed in the laboratory had
to be notified and schizontocidal treatment was followed by chemoprophylaxis, which
was carried out from April to October.

750



PALUDISME EN ROUMANIE 751

During the third stage (1953-54), imagicidal control was discontinued in some localities
which had been treated during the previous 3-4 years. A protective zone where insecticides
were stillapplied was set up around such localities. In regions which were still very mala-
rious, mosquito eradication measures were continued, either on a large scale or in selected
foci. Treatment aiming at radical cure was applied to all sufferers from the disease.

Since 1955, the aim of the campaign has been to eliminate malaria, in the first place
by drying up the human reservoir of haematozoa. Vigilant surveillance is maintained, so
as to detect any appearance of insecticide resistance among the vectors.

The results of these campaigns have been remarkable. Already in 1949 malaria mor-
bidity had decreased by 300%. In 1954 it had fallen by 990% in comparison with 1948.
In October 1955 only 367 cases had been notified for the first ten months of the year.
This regression of the endemic has been accompanied by various interesting epidemio-
logical features.

The experience in Romania from 1947-55 provides a typical example of the effective-
ness of the so-called " joint " method of control, i.e., systematic chemotherapy and chemo-
prophylaxis, combined with protection by residual imagicides.

No in, ecticide resistance has been observed either in the field or in the laboratory,
where the action of insecticides on the vector species of malaria in Romania has been
studied experimentally.


