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Ce rapport correspond au travail effectué à BRAZZAVILLE

dans le cadre de ma deuxième année d'éleve O.R.S.T.Q.M.

Je remercie tous ceux qui m'ont aidé~notamment

Madame DUFOUR qui en a assuré la dactylographie avec beaucoup

de gentilesse.



Ma deuxième année d'élève en entomologie médicale

s'est effectuée au Centre O.R.S.T.O.M. de BRAZZAVILLE.

Les six premières semaines ont été consacrées à un

stage d'initiation dans le laboratoire d'Entomologie Médicale.

Dans la section "trypanosomiase"~ avec le concours

de Messieurs PREZIL~ EOUZAN et LANCIEN~ je ~e suis fami-

liarisé avec les étapes du diagnostic de la Maladie du Sommeil:

Observation de plusieurs cas sur le terrain~ recherche systèma­

tique d'adénopathies suspectes~ prélèvements de sang sur papier

filtre en vue du diagnostic biologique (Poyer de KOUNZOULOU). A

BRAZZAVILLE: Immunofluorescence indirecte et examen des trypa­

nosomes à l'état frais et après coloration~ entretien des souches

sur animal de laboratoire.

Sur le plan entomologique~ j'ai participé à des

enquêtes de dynamique des populations de glossines : Choix des

emplacements de piègeages~ relevé des pièges~ détermination et

dissection des mouches~ analyse des résultats.

Intégré ~ dans la section "PALUDISME"~ sous la responsa­

bilité de Monsieur CARNEVALE~ j'ai pû acquérir la pratique des

techniques de terrain : Captures de nuit des anophèles~ inventaire

de lâ faune résiduelle matinale~ recherche des gites larvaires~

détermination et dissection fes moustiques~ recherche des sporo­

zoites et me suis de plus i~itié à l'électrophorèse de l'hémoglo-

_bine sur acétate de cellulose.



Par la suitejmon temps a .t.·co~sacr. d la mise.en

route pratique de deux programmes :

- L'enquête prospective des anomalies de l'h.moglobine

d.celables à la naissance~ dans le cadre de la maternit. de LINZOLO.

- Le projet d'implantation quasi-permanente de l'.quipe

bio-m.dicale charg.e de l'.tude du PALUDISME~ à la station de

biologie forestière de DIMONIKA.

1 - LINZOLO est situ. à trente kilomè~res de BRAZZAVILLE. L'enquête

se d.roule de la façon suivante :

Les pr.lèvements sanguins sont effectu.s au moment de

l'accouchement~ chez la mère et le nouveau~n•. Ces derniers

sont examin.s et leur fiche remplie~ le lendemain matin.

Les prèlèvements sont emmen.s à BRAZZAVILLE. Une partie des

analyses est effectu.e sur place~ à l'Hôpital G.n.ral de

BRAZZAVILLE; l'analyse de l'h.moglobine est effectu.e

en FRANCE~ à CRETEIL. Ainsi~ après 15 jours cons.cutifs

d'enquête~ les pr.lèvements sont group.s et exp.di.s~

par avion~ à PARIS.

Ce travail est donc r.alis.~ avec le concours sur place~ du

personnel de la maternit. (Docteur H. GUILLOT du BODAN~

Madam~ Charlotte BAHAMBOULA~ sage-femme princi~ale)~ du

Docteur S. LALLEMANT-LE COEUR (*)~ responsable des pr.lè~

vements~ de l'examen et du suivi des nouveaux-n.s et du

Docteur COPAIN~ M.decin-Biologiste à l'Hôpital G.n.ral.

A PARIS~ le Docteur GALACTEROS~ qui effectue les isofoca­

lisations de l'h.moglobine (Laboratoire des anomalies

h.r.ditaires du globule rouge à CRETEIL) et le Docteur

FEINGOLD (Laboratoire d'Epid.miologie G.n.tique - INSERM

U.155).

(*) Vacataire I.N.S.E.R.M. - U. 155 -
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2 - A DIMONIKA, l'installation d'une antenne médicale quasi­

pe~manente, a necessité la ~efection .d'un des bâtiments de la

station et l'équipement d'un petit labo~atoi~e.

La mise en oeuv~e de ces t~avaux a nécessité de nomb~euses

~éunions de t~avail avec les ~esponsables scientifiques et techni­

ques du p~ojet, ainsi que deux miss.ions de longue du~ée, su~ place,

afin de s'assu~e~ de la bonne ma~che des t~avaux. Ces missions ont

pe~mis, également, une premi&ri dpproahe des probl&mes de santé

locaux et la ditermination des besoins en matériel nécesB~ire d

une implantation permanente de l'équipe. La station a pû être

pleinement opérationnelle d la fin du mois de mars 1981.

Les missions médicales se sont succédées, pa~ la suite,

en alternance, avec les Docteurs MOLEZ, TRAPE et PEELMAN.

Le pianning des missions~que j'ai effectuées d '

DIMONIKA est le suivant :(il alterne avec les phases successives

de l'enquête de LINZOLO) :

- Mission DIMONIKA du 28.10.80 au 05.11.80.

- Mission DIMONIKA du 30.12.80 au 12.01.81.

- LINZOLO : 1er envoi, le 23.01.81.

- LINZOLO : 2ème envoi, le 30.1.81.

- LINZOLO : 3ème envoi, le 04.2.81 .

- Mission DIMONIKA du 08.02.81 au 14.02.81.

- LINZOLO : 4&me envoi, le 28.2.81.

- LINZOLO Sème envoi, le 12.3.81.

- Mission DIMONIKA du 28.4.81 au 21.05.81.

- LINZOLO : 6ème envoi, le 27.4.81.

- Mission DIMONIKA du 07.07.81 au 17.07.81.

J'ai. participé, pa~ ailleurs, aux autres travaux

effectués, dans le cad~e du labo~atoi~e :

Epidémiologie du paludisme (avec P. CARNEVALE) :

• Etude des seuils critiques de t~ansmission.

Dépouillement info~matique de l'enquête su~ le Paludisme
infantile, en milieu hospitalie~.

• Etude du ~ythme de piqû~es d'Anopheles gambiae et Anopheles
funestus.

. .'. / ...



- Enquête Paludisme/Drépanocytose à la P.M.I. de LINZOLO
(M.F. BOSSENO).

- Enquête Paludisme/Haptoglobine (Docteur TRAPE).

Opération DJOUMOUNA (P. BITSINDOU et A. ZOULANI).

- Epidémiologie clinique du Paludisme à KINKALA
(Docteur PEELMAN~ MORAULT et MOUSSOKI).

Enfin~ au cours de ces derniers mois~ je me ~ui8:

attachés~ plus particulièrement~ aux problèmes d'épidémiologie

quantitative notamment~ à l'élaboràtion d'un modèle épidémiométrique

du Paludisme prenant en compte l'immunité.·

CeJprogramme de recherche a donc comppis troi8 axes ~

- L'épidémiologie clinique et générale du paludisme en zone

forestière.

- L'étude du Paludisme en tant que facteur sélectif sur les popu­

lations humaines notamment 3 l'étude de son inter-action avec les

gènes de la drépanocytose et de l'aThalassémie.

Enfin 3 la confrontation des données entomologiques et parasi­

tologiques 3 à l'aide de modèles p~rmettant de tester diverses

hypothèses sur le mode de transmission du paludisme.

Les trois chapitres qu~ vont suivre rendent compte de

ces trois axes.



~-----------------------------------------------1 . 1

1 EPIDEMIOLOGIE DT) PALUDISME EN ZONE FORESTIERE· :
1CARACTERISATION CLINIQUE DE L' ACCES PALUSTRE. :
1 1
-----------------------------------~-----------~

Les études effectuées dans les régions forestières

d'AFRIQUE CENTRALE~ mettent en évidence~ une caractéristique

essentielle du paludisme~ dans ces zones: une intensité de

transmission élevée~ assurée par la présence quasi permanente

de vecteurs~ contrastan~ avec des prévalences parasitaires

faibles (30 cl 50%)~

Au CONGO~ cette caractéristique épidémiologique a été

retrouvée autour de BRAZZAVILLE~ notamment cl DJOUMOUNA où

cependant~ la déforestation est très avancée.

C'est pourquoi~ dans le cadre de l'étude intégrée du

paludisme en région afro-tropicale~ il a semblé intéressant de

l'observer dans un biotope typiquement forestier comme la forêt

du MAYOMBE.

Par ailleurs~ bien que le paludisme soit actuellement

la maladie la plus répandue au monde~ la part de cette parasitose

dans la morbidité et la mortalité comporte tdujours une grande

marge d'incertitude. En zone de forte imprègnation palustre~ le

diagnostic précis de palùdisme~ en particulier~ est souvent délicat.

Ces deux axes de recherche : entomo-parasitologique et

clinique sont donc conduits simultanément dans la station de

biologie forestière de DIMONIKA.

a) LA ZONE D'ETUDE:

Le MAYOMBE est u~e chatne montagneuse très accidentée~de

faible altitude (300 à 600 m)~ bénéficiant d'une pluviomètrie

élevée (1400 à 1600 mm d'eau par an) concentrée pendant la saison

des pluies~ d'octobre à mai. Le secteur de DIMONIKA comporte des

tlots de forêt primaire au sein d'une forêt secondaire dense. Les

cultures bordent les villages peuplés à l'origine par les .Yombé~,

mais les activités liées au ahemin de fer CONGO~OCEAN~ cl l'exploitation

... /' ...
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du boi q et de l'or ont provoqué un afflux important de .population

étrangère.

Quatre villages sont soumis à une surveillance épidémi~lo­

gique et clinique régulière :

- POUNGA : C'est un gros bourg d'un millier d'habitants~ relié par

le chemin de fer à POINTE-NOIRE et à BRAZZAVILLE.

DIMONIKA : Situé à six kilomètres de POUNGA~ c'est un village

d'orpailleurs en même temps qu'un poste militaire. Il comprend

environ deux cent personnes originaires de diverses régions du

CONGO~ du ZAIRE et de l'ANGOLA.

- QUILILA·et MAKABA : Ces villages~ beaucoup plus éloignés du

chemin de fer~ sont restés plus typiquement Yombé. Ils r~groupent

plus de cinq cent personnes vivant essentiellement de la chasse~et

de la culture du manioc.

b) CONDITIONS DE L'ETUDE

Les enquêtes sont réalisées à intervalle régulier (environ

tous les mois). Elles comprennent trois volets:

1 - ENTOMOLOGIQUE :

. Captures de nuit des anophèles sur sujets humains .

• Evaluation de la faune résiduelle matinale dans'les
maisons.

Recensement des gttes larvaires.

Les mo~stiques capturés sont déterminés puis disséqués. Les ovaires

et les glandes salivaires sont extrajts ; leur examen microscopique

permet de déterminer le nombre de femelles pares et le pourcentage

de porteurs de sporozo!tes.

2 - CLINIQUE :

Des consultations médicales hebdomadaires sont organisées dans chacun

des villages. Les patients subissent un examen complet consigné sur

une fiche person~elle et reçoivent sur place~ les soins urgents. Les

résultats des examens para-cliniques leur sont communiqués personnel­

lement.

/
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3 - PARASITOLOGIQUE :

Un frottis sanguin est pratiqué chez tous les consultants de moins

de 15 ans~ quelque soit le motif de la visite. La major~té des enfants

de plus de 5 ans est vue cl titre syst~matique dans le cadre de

l'école~ tandis que les plus jeunes sont prélevés cl domicile.

D'autres examens de laboratoire sont pratiqués à la demande:

- parasitologie des selles

- recherche de miarofilaires sanguicoles.

Enfin~ un prél~vement pour .élec~rophor~se de l'hémoglobine

est syst~matiquement effectué sur tub~ capillaire hépariné.

c) RESULTATS

1) - Répartition & densité des vecteurs:

Nous avons figuré sur le graphe (;vaqe 9)~ les résultats

des captures de nuit effectuées depuis novembre 19?9.

A POUNGA~ on observe 41 piqûres en moyenne par homme et

par nuit~ parmi lesquelles 3~?% sont potentiellement infectantes

(maS moyen = 1.49).

Grâce à la présence de cours d'eau permanents~ la

transmission n'est pas interrompue pendant la saison s~che mais

assurée en grande partie par A. nili alors qu'en période de pluie

A. gam~iae et ~unestus sont prédominants.

Du point de vue épidémiolo~ique~ la situation est compa­

rable cl celle a"e DJOUMOUNA où la transmission. 'continue est cepe~dcint
• .... t· ,".

~eux à trois fois plus intense.
, .. ' ;'

'.' .'
;,' ~.> .;,,' •

""."' . ' .. -:

A QUILILA~ la densi té irlo~èrine·de·s. vecteurs èst de 35 (ma)
pendant la saison des pluies et l'incidence entomologique~ du m'me

ordre qu 'à POUNGA : pr~s de deux piqûres infectante.s par'bomme et

par nuit.

Les sondages effectués à MAKABA et DIMONIKA montrent des

densités anoph~liennes beaucoup plus' faibles (ma:~ 10 cl MAKABA) .

.../ ...
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Dans ·ces trois derniers villages 3 les enquê.te·s effectuées

entre juillet et octobre sont peu nombreuses.

A la fin de l'actuelle saison sèche 3 nous aurons de

meilleurs renseignements sur la continuité de la transmission.

Les vecteurs sont dans ces trois' derniers vi llages

A. gambiae et A. fun~stus. A." nili n'a été trouvé qu'a POUNGA oa

il dispose de gites larvaires favorables en saison sèche (la

rivière LOUKOULA).

2) - Fréquence & répartition des splénomégalies :

La fréquence des splénomégalies chez l'enfant varie de

0.5 a o.? Elle est beaucoup plus élevée que dans la régio~ de

BRAZZAVILLE (0.2 ; 0.3).

Il semble que l'acquisition d'une splénomégalie

d'origine palustre se fait d'autant plus tôt et sa disparition est

d'autant plus rapide que la transmission est intense.

Nous pouvons interprèter de cette façon~ les courbes

d'évolution de l'indice splènique (K) en fonction de l' âge~ dans

chacun des quatre villages étudiés

A POUNGA et QUILILA où la transmission est forte~ le pic

de fréquence des splénomégalies se situe vers un an et les rates

palpables sont rares au-dela de 10 ans. A MAKABA où la transmission

est plus faible~ ce pic survient plus tard. La tendance est encore

accentuée a DIMONIKA.

3) - Prévalences plasmodiales :

Les différences entre villages que nous avons remarquées

a propos des splénomégalies 3 nous les retrouvons en comparant les

prévalences plasmodiales.

Nous avons figuré les indices plasmodiques et spléniques

sur les mêmes graphiques.

(K) fréquence des rates palpables. Pour éviter les erreurs

d'interprètation~ seules les rates cotées classiquement 2 3 3 et 4

ont été retenues.

... / ...
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Les courbes de variations des prévalences en fonction

de l'âge, dans la région de BRA ZZA VILLE (1 Carn~va'le" 19'? 9)

et dans l'ensemble du secteur de DIMONIKA/ont la même allure.

Dans la région de DIMONIKA" les prévalences, s'établissent

cependant à un niveau plus élevé.

,Ceci pourrait être lié à une immunité "stable" moins

forte en réponse à une transmission en moyenne moins intense.

4 - CLINIQUE :

4 - 1 Pathologie générale

Le détail des motifs de consultation est rapporté dans

le tableau ( page 29 ). Ils se répartissent de façon différente

selon l'âge.

AVant 2 ans"les viroses respiratoires hautes et les états

grippaux dominent la pathologie (33%)" viennent ensuite" les fièvres

isplées (15%)" les gastro-entérites (15%) et ~es parasitoses intesti­

nales (9%). La place des états grippaux dans la pathologie décrott

dans les classes d'âge supérieures" celle des fièvres isolées est

inchangée tandis que les parasitoses intestinales prennent de

l'importance.

Chez l'adulte" à l'opposé" les troubles fonctionnels sont

très largempnt majoritaires. Ce sont d'abord" les algies rhumatismales

(26%)" les asthénies et troubles subjectifs divers (16%)" enfin des

prurits d'origine variée (9%)" (loase" pour une bonne proportion

d'entre eux).

Au cours de l'enquête" une épidémie de coqueluche ct

touché également toute la population'enfantine non ou mal vaccinée.

Nous n'avons pas 'observ~ de cas de rougeole.

. .. 1 . ..
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La patho Zogi e appara'Ît donc extrêmement bàna Ze·. IZ

faut noter Za rareté des maZnut~itions. Les queZques cas que

nous avons observés~ étaient Za conséquence de confZits famiZiaux

ayant entra'Îné Ze rejet ou Z'abandon pur et simpZe de Z'enfant (ou

de Z'aduZte). Par contre~ Zes anémies modérées~ Ziées à une carence

en fer.ou foZate sont Za règZe chez Z'enfant poZy-parasité.

Une étude pZuridiscipZinaire effectuée en 1979 a fourni

un premier biZan des principaZes endémies:

- Onchocercose: On a noté·.Z'absence de vecteur aduZte (CimuZium

damnosum) ainsi qu'une très faibZe parasitémie chez Zes rares sujets

positifs (9/125).

- ~~~p~~~~~~i~~~ : Le dépistage par immunofZuorescence indirecte a

montré de rares sujets positifs (1~6%). Aucun cas cZinique n'a

été diagnostiqué dans Ze secteur de DIMONIKA.

Par contre~ Zes gZossines sont présentes Ze Zong de toutes Zes

rivières de Za région (GZossina paZpaZis paZpaZis). Une mouche

seuZement a été trouvée infectée par Trypanosomia brucei (0.5%):

Son appar~er.~nee à Za sous-espèce Gambiense~ responsabZe de Za

maZadie du sommeiZ chez Z'homme ne peut être affirmée.

~~è~~i~~~~ : IZ faut noter Za puZZuZation de cuZico-tdes qui

pourraient être vecteurs d'arboviroses (responsabZes des épisodes

pseudo-grippaux fébriZes constatés chez certains sujets nouveZZement

arrivés dans Za région). et d'une fiZaire dermique fréquente en

forêt (DipétaZonema streptocerca).

4 - 2: Cas'particuZier du'pàzûâ.-i'sme:

Le diagnostic d'accès paZustre étant à Za fois cZinique et

parasitoZogique~ iZ n'appara-tt pas en tant que teZ dans Ze tabZeau des

motifs de consuZtation.

Nous avons étudié Zes variations de Z'indice pZasmodique

avec Z'âge dans Zes trois catégories cZiniques suivantes:

Fièvres isoZées.

MaZadies infectieuses accompagnées de signes cZiniques
permettant de poser un diagnostic.
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- Affections sans rapport poss~ble avec le paludisme
(traumatismes~ plaies) et examens effectués à titre
systèmatique chez des sujets en bonne santé.

Les résultats sont regroupés dans le tableau 3 (Ipape 12 ).

A G E S "(dn"née"s)" .• - 2 "2" à 5 " "6" "à "10

Fièvre isolée ...... 0.6 0.7 0.62
Maladie infectieuse 0.34 0.32 0.29
Examen systèmatique 0.268 0.31 0.252
Indice généra L .... 0.347 0.356 0.25 A

11 à 15

0.246

0.246

Quelque soit l'âge~ dans le group~ des fièvres isolées~

l'indice plasmodique est de plus de 60%. Il est de 25% chez les

sujets bien portants et de 35% au cours des maladies infectieuses

accompagnées de signes cliniques autres que la fièvre.

Il est clair que nous pouvons rattacher au paludisme 3

une grande partie des fièvres isolées. L'accès palustre simple ap­

parait donc bien comme une entité 3 à la fois clinique et parasito­

logique.

Parmi les sujets bien portants~ certains vont eu viennent

de faire un accès fébrile simple~ mais compte-tenu des effectifs

respectifs des diverses classes~ ils ne~peuvent 'tre que très minori~~

taires. La"plupart vivent en équilibre avec le parasite.

On pourrait alors penser qu'à l'occasion d'une maladie

intercurrente~ d'un fléchissement. des défenses de l'organisme 3 cet

équilibre est rompu~ autorisant une flambée parasitémique.

Cette notion classique de-paludisme de 8ov~ie,n'apparatt

pas ici clairement car 35% seulement des sujets du 2ème groupe~ ont

un frottis positif.

Ainsi~ dans plus de 80% des cas~ l'association peut 'tre

considérée comme forfuite~ et le diagnostic de paludisme de sortie

retenu dans quelques cas seulement.

. .. /' ..



L'indice plasmodique à l'intérieur des trois catégories

cliniques est remarquablement constant d'une tranche d'âge à l'autre~

alors que la prévalence générale diminue. Ceci est dû à la grande

fréquence des affections fébriles chez les plus jeunes.

La grande proprotion des examens effectués à titre

systèmatique et la présence sur place du mèdecin~ permettent de

penser que le nombre d'accès fébriles enregistrés est très proche

du nombre réel d'accès effectivement survenus dans le secteur

pendant la durée de l'enquête. Leur durée~ de quelques jours~ est

cependant écourtée par le traitement (chloroquine).

Deux décès sont survenus dans le secteur~ depuis

octobre 1980 :

- Un nouveau-né (cause indéterminée)

et

- Un enfant de 5 ans (complication de cciqueluche).

Aucun accès pernicieux n'est survenu.

5 - HEMOGLOBINES :

La fréquence générale des hétérozygotes drépanocytaires

21% (121/564) est comparable à celle observée dans la région de

BRAZZAVILLE. Les variations notables~ d'un village à l'autre,

s'expliquent par le faible nombre de familles échantillonées

indépendemment .

. ,

La fréquence du trait est de (; 17% ), chez les enfants

de moins de 2 ans; elle est de (. 2'4,%' ) chez les plus âgés (X
2, 3.12 .N~

Nous avons testé l'association impaludation/génotype

hémoglobinique. Elle n'est pas globalement significative. Cependant~

chez les enfants de moins de 2 ans, on observe: une différence

significative ' x.2 = 7 .. 01



Nous n'avons pas trouvé de variations de la charge

parasitaire en fonction du génotype. L'étude des rapports entre

le paludisme et la drépanocytose doit donc être poursuivie.
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T A BLE' A U

DIMOffIKA - (saison des pluies) - Motifs de consultation ,selon l'âge.

~--~;;I~-----;;-(~~~~~~)--T---=-;---1--;-~-~-i--~-~-~~-l-~~d~ï~~~l---;;;~~---i
..' , 1 1 1 1

-----~--~--- ---~-------T---------~--------~---------~---------~-----------1

Pl:ai'es - a,eaidents, : 3 :' 5 : 6 : 6. : 20 :
-----~-------------~~---4---------J--------~---------J J ~ I

, '. ' ' ,',' 1 1 1 1 1 1
Pyo}!/ermites- gdl:es 1 8 1 3 1 5 "1 3" 1 19

---~~~~~--~~~~--~~0~~---i---------i--------~---------~---------~-----------
.!1~,~J$~S cu~anée.s,:':':".: 1 : 4' ': 7 ,: 6: 18. '

-~~~~-~----~-----~~-----~---------~--------~---------~---------~-----------

Abë'è s , : '1 : 1 : 2': 5 : 9
----'---------- ~ ~ J J ~ _

C
• .• 1 1 1 1 1.

onJonct1-v1-tes 1 3 1 2 1 3 1 8 1 16
1 ' 1 . 1 . , ' 1 1.
I-------------~----------ï---------,--------I-------~-ï---------ï-----------

1 Fièvre isolée 1 28 , 28 1 23 Il 13 ,1 92
1 1 l ,
J---~--------------------;---------;--------~---------~---------~-----------

: Coqueluche : 16 : 23 : 12 l l 51I--------- ~ ~ ~ ~ L _
1 • l , 1 1 1
i Etats gr1-ppaux 1 62 , 45 1 16 1 26 1 149
:------- ----- - -- -------- -1-- ------- ~ - - - - - - -:.. -:- - - -- - - --~--- - -:- - - --:- -- - --- ----
: Foyer pneumonique 1 2 : 1 : 1: : 4
I------------------------~---------~---------~---------I----------~----------

.: Diarrhée - gastroen-: 27 : 11 : 6 : 10 : .
1 térites 1 1 1 1 1 54
1 1 1 1 l ,
I------------------------~---------~---------~--------~----------~----------
1 P "t " "1 1 1 1 1
1 araS1- oses 1-ntest1-- 1 17 1 33 1 19 1 13 , 82
1 nales 1 1 l , 1
1 1 1 1 1 1
l------------------------~---------~---------~---------~---------~----------
: Gynéco infectieux : - : - : - : 6 : 6 :I-------------------- ~ ~ L '- '- 1
l " 1 l , 1 1 1
1 Gyneco - autres 1 l , '9 1 9 1

:--------------- ~---------~---------:_--------_~---------~----------l
1 M. vénérienne : - : - : - : 8 : 8
I------------------------~---------~---------~---------~---------~----------
1 A th', " b 7 1 1 1 l' 1
J S en1-e - Trou t-es 1 3 1 1 1 4 1 45 1 53

subjectifs - divers: : : : :
------------------------~---------~---------~---------~---------~----------

" 1 1 1 1 1Prur1-t (Loa)? l ,1 1 2 1 25 1 28
-------------- ~ ~ L '- ~----------

B.T.A. :::: 8 " 8
1 1 1 1-------------------------,---------ï---------r---------r---------r----------

Algies rhumastismales : : : : 74 : 74
diverses. 1 1 1 1 1 :

I------------------------~---------~---------~---------~---------~---------- 1
: Troubles nutritionnels: 9 : 9 : 6 : .1 : 25 1

:========================~~========~=========~========~~=========~==========4
1 Au tr e s 1 5' 1 6 l, 4 1 2 7 1: 78 1J ' ." ,1 1 1 1 tJ 1 tJ 1

~========================~=========~=========~========~=========~===========~
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A G E S (annéè·sI . .. - 2 2 à 5 6 4.10 11 à 15

FIEVRE ISOLEE . . . . . O~ 6 O~ 7 O~ 62

(l2/20) . (12/17) (5/8)

MALADIE INFECTIEUSE . O~ 34 . O~ 32 O~ 29

(l7/50)' (l6/50) (5/17)

EXAMEN SYSTEMATIQUE 0~268. 0~31 0~252 0~246

(18/67). (37/117). (]74/690). (31/126)

INDICE GENERAL 0~347 .0~356 0~25 A . 0~246

(48/138). (65/184). (l84/715). (31/126)

... / ...
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~----------------------------------------~------~-------------------------~

,: Evaluation épidémiologique des anomillies héréditaires du ·globule rouge : .
.~ chez les nouveaux-~és et leurs ~'res d la maternité de LINZOLO. .:
I- ---------------------------------~------------- ~------------I

L'étude vise d dépister'les anomalies héréditaires du

globule rouge notamment:

- Les anoma.7:ies qualitatives de l'hémoglobine : mutations ~ç' et.f:!;.

(drépanocytose).

- Les anomalies quantitatives ex et f:! (thalass.mies).

a) INTERET DE L'ETUDE:

Depuis les deux derni'res décennies 3 l'association entre

les gène de l'hémoglobine $ et le paludisme à Plasmodium falciparum

est devenu l'exemple classique de la sélection naturelle chez

l'homme et l'illustration du concept de polymorphisme équilibré.

Cependant 3 la démonstration d'un effet protecteur qu

gène de la drépanocytose vis-à-vis du paludisme n'a pas été faite.

Les enquêtes réalisées au CONGO (MICHEL et al 1980 3 CARNEVALE et

al 1980 ) ne confirment pas cette théorie.

Le problème du maintien à fréquence élevée de ce gène
défavorable reste donc posé.

En fait 3 la diversité des manifestations cliniques de

la drépanocytose hétérozygote commE homozygote (SEARS 3 1978) a

fait suspecter un polymorphisme hémoglobinique plus important.

Ce polymorphisme a été mis en évidence au CONG0 3 en

analysant le tracé électrophorétique de l 'hémoglobine l.c.·~~z ·des enfant.s,

:préZevé~ d la naissance.

Il s'agit surtout de la co-existence des deux anomalies:

L' 'ex thalassémie et la drépanocytose.

La drépanocytose est dûe d une anomalie de structure

des chatnes f:! de l'hémoglobine: La substitution d'un seu~ acide

aminé en qébut de chaine ex • Cette mutation à l'état homozygote

provoque une polymérisation de l'hémoglobine et conditionne des

troubles graves incompatibles avec la vie ·adulte . Chez les.
hétérozygotes 3 le trait est en général latent.

. .. /' ..
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L' )a' thalassémie ~st une anomalie de synthèse de la

chaine 'a de l 'hémoglobine. Le déficit en chaines' la ·est compensé

par un excès de chaines i~ et Ir utilisées à la synthèse d'hémo­

globines anormales. (Hb BART (i r,4) chez les nouveaux-nés).

Deux paires d'allèles sont responsables de la synthèse

de l'hémoglobine!a L'atteinte des quatre gèn~est incompatible

avec la vie~ celle de trois gènes provoque une anémie hémolytique

grave. L'atteinte de deux ou un seul gène est cliniquement latente

et ne peut être détectée qu'à la naissance par la présence d'hémo­

globine BART.

La coincidence de ces deux polymorphismes présente un

intérêt considérable car leur inter-action pourrait expliquEr

leur maintien à des 'fréquences élevées et éclairer la variabilité

clinique des drépanocytoses.

Des travaux. récents appuient l'hypothèsè d'inter-actions

des deux anomalies. Il a été montré une corrèlation entre le

pourcentage d'hémoglobine S chez les hétérozygotes et le nombre

de gènes a fonctionne lB . (Brittenham et al. 1980).

L'enquête prospective effe~tuée à la maternité de LINZOLO

a donc pour but :

- De déterminer les fréquences respectives des deux anomalies.

- Détudier et comparer la viabi lit'é de chacun des génotypes :

AA/Nl - AA/:a thal - AS/Nl - AS/ ta thaL

- D'étudier leurs relations avec le paludisme.

b). REALISATION 'DE L'ENQUETE:

L'enquête porte sur Tes. c'~up lès MERE-ENFANT ~ de tous

les accouchements qui ont lieu à la maternité.

On prélève 8 à 10 ml de sang à la mère~ au moment du

travail~ peu avant l'expulsion. Le sang est réparti dans 2 tubes:

4 ml dans un flacon ACD pour l'analyse de l'hémoglobine et 4 ml

dans un tube citraté.

On prélève 8 à 10 ml de sang de cordon~ dans la veine

ombilicale juste après expulsion~ mais avant la délivrance du côté

placenta.

. .. /' ..
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Les prélèvements sont gardés à + 4°C.

Une fiche MERE-ENFANT est remplie pour chaque accouchement.

elle comporte :

- Le sexe de l'enfant.

~ Le nu~éro de l'accouchement dans le mois~ suivi de la d~te de
naissance.

- Le nom de la Mère.

- Le nom du Père.

- Le village d'origine des parents.

- Le terme.

- Le déroulement de l'accouchement & l'état de l'enfant à la na~ssance.

Le poids~ la taille~ le périmètre crânien de l'enfant à la naissance.

- La fécondité de la mère .. pdturité - geste.

Nombre d'enfants vivants .

. Nombre d'enfants décédés & la cause du
décès .

• Nombre d'avortements spontanés &
provoqués.

Les prélèvements sont récoltés tous les jours sauf le

dimanche. Les nouveaux-nés sont éxaminés et les fiches sont remplies

chaque matin.

Les flacons ACD pour analyse de l'hémoglobine sont envoyés

en FRANCE~ par avion~ après une quinzaine de' jours ,d'enquite.

Par ailleurs~ dans le cadre de la P.M.I. de LINZOLO~ où

les enfants sont convoqués chaque mois j on peut suivre les nouveaux­

nés qui ont été prélevés à la naissance : Prise de poidi & incidence

du paludisme par frottis sanguins.

L'ar:alyse

laboratoire la.";"étüae
, ,

à CRETEIL.

, '

en électroio~a!i.sation est effectuée da~~__!e
'._ ' __~A_ •• _ •• __ • _,__"__ < .- ..... - --..... - ......_._. ~•••••

des anoma lies, héréditaires du g lobu l.B. :t'.iJ.UI].B.

Pour la validité des résultats~ une numération globulaire

et un hématocrite sont pratiqués sur chaque sujet prélevé. Ces

analyses sont effectuées par méthode automatique à l'Hôpital Général

. de BRA ZZAVILLE .
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c) RESULTATS :

1) 145 couples MERE-ENFANT ont été prélevés~ soit 145 mères et

149 enfants (4 grossesses gemeLlaires).

Les génotypes se répartissent de la façon suivante :

~----------_.~-----------~-----------~-----------~-----------.
1 1 AA : AS ,1 ss 1 TOTAL :
T-----------t-----------,-----------ï-----------r-----------1
1 Mères 1 106 1 30 1 0 1 136 1

,--~~1~~~;--t---II~-----1~--i~------i----I------~--I~~-----i
1· . _ 1 1 . 1 1 1,-----------T-----------,-----------ï-----------r----------,
1 -TOTAL 1 219 1 54 '. 1 1 .1 274 1I + ~-----------~-----------L----- 1

La fréquence du trait (AS) est donc de 20% dans la populat~on

. totalé~ soit - 22% chez les mères

- 17% chez les enfants

La différence entre ces deux derniers pourcentages n'est

pas significative (X
1

2 = 0~78).

Nous avons étudié la répartition des génotypes dans la

descendance des mères~ en supposant une distribution au hasard

(et fonction des fréquences générales) du génotype paternel.

Les fréquences observées et théoriques ne diffèrent pas

entre elles

AS =r=_?- .__A_A_==_?__,

AS

obs. 18

th. 15

AA

12

13

AS

6

115

AA

10.1

92. 5

2) La fréquence des Thalassémies caractérisées par la présence

conjointe d' hb BART et d'une microcytose (VGM < 95 11 3 ) est

de 16,5% (19/115) chez les nouveaux-nés.

L'hémoglobine BART seule est présente dans 24% des cas (33/138).

3) La distribution d'Rb. Bart est indépendante de celle du gène S.

Chez les AA

Chez les AS

: 24% BART (27/114).

: 25% BART·(6/24).

(X~ yat~s = 0~33 ; N.S) ... / ...
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4)"Le sex-ratio est de 1~19"(75iM/ 63IF). Il se situe dans les

limites de la normale.

Les sexes se répartissent également selon les génotypes

(X~ = 2~36~ N.S.).

5) Poids-de naissance selon le

PN

AA/BART +

2708~ 52

AA/normaux

2977~47

génotype .­

AS/BART +

2735

is/normaux

3126~94

..

"Les poids de naissance des enfants BART + sont significativement

plus bas que ceux des enfants normaux (X2=2~44 ; P < 0~02).

Par contre~ il n'y a pas de différence entre AA et AS .

6) Le terme moyen est pratiquement le même pour chacun des gènotypes.

terme en
semaine.

AA/BART +

37 ~ 19

AA Nl

38~18

AS/BART

3 9 ~ 17

AS/Nl

38~50

Les différences de poids de naissance ne sont donc pas attribuables
au terme.

7) Le volume gobulaire moyen des sujets BART+ est significativement

abaissé comme cela était attendu en confirmation du diagnostic

d' Ct t"ha las sèmie .

Seu l un enfant BART+" av ai t un VGM élevé (l 07:lJ 3). Ce tte

macrocytose était associée ci une profonde anémie (hb = 9~3g) .. ·

V.G.M.
lJ3

AA/BART

9'1 ~ 32

AA/Nl

103~57

AS/BART

94

AS/Nl

96~ 67

8) Le taux d'hémoglobine reste de l'ordre de 14 grammes~ quelque

soit le génotype des enfants.

hb en g/l

AA/Nl

14.98

AA/BART

13.41

AS/Nl

14.30

AS/BART

15.14

(test F non significatif).



page 18

Nous avons étudié également les antécédents obstétricaux

des mères selon leur génotype AA et AS.

9) ~e nombre moyen de grossesses (d terme + morts-nés~+ avortements)

est de 4.63 pour les mères AA et 5.29 pour les mères AS.

La différence n'est pas significative ( €'=1.15).

Un excès de fécondité des mères AS aurait laissé supposer une

compensation reproductive.

Ce phénomène l~é d la. présence d'un gène téthal a pour effet de

ralentir son élimination progres~ive.

10) Le nombre d'enfants vivants est normalemenj révarti.

(AA : 2.81 et AS : 3.82 ; €. = 1.16 N.S.). Il en est de mime

pour la fréquence des avort~ments et morts-nés (0.48).

11) Les poids de naissance des enfants de mère AA (2915g) et

AS (2925g) sont identiques 3 les termes également (38.13 et

38.0? semaines).

12) Nous avons cependant 3 examiné la fécondité et les antécédents

obstétricaux des mères en fonction du gènotype de leur enfant.

En effet3 la fréquence des BART+ (non diagnostiquables) est

d priori plus élevé chez les mères d'enfant BART+ que d'enfants

normaux. Nous n'avons pas trouvé de différence:significative.

Nous avons noté d'autre part 3 chez les mères:

- La rareté des sidéropénies sévères (4%) compte tenu du

poluvarasitismeintestinal fréquemment rencontré au CONGO.

- La grande fréquence des anémies macrocytaires év@quant une

carence en folates (15%).

- De nombreuses microcytoses sans anémie (25%).

Enfin 3 du poin~ de vue hémoglobinique ont été détectés :

- Deux mu tations B2' .

Une mutation a' chez une mère hétérozygote S.
Un cas avait déjd été rapporté dans une autre famille congolaise
vivant en FRANCE. L'enquite familiale est en cours.

5 % de mutations sur la chaine S (hb A 2) .

. .. /' ..
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- environ 7% d'hémoglobine F Sardinia.

- Les persistances de i'hémoglobine foetale ne sont paR encore
dénombrées.

La partie prospective de l'enquête concernant la

morbidité est à son début.

Sur 149 nouveaux-nés, 99 ont été vus au moins une

fois en P.M.I.

Pour juger d'une différence de viabilité et de morbidité

du génotype des enfants, il sera nécessaire de rechercher les

"perdu-de-vue".

Tous les enfants vus en P.M.I. ont subi un frottis à

la recherche de Plasmodium. Le recul n'est pas assez long pour

qu'une différence puisse être notée.

DIS C U S S ION

Il n'est pas possible de tirer de conclusions définitives

d'une enquête en cours.

·II faut cependant souligner l'importance du polymorphisme

hémoglobinique détecté par isofocalisation, en particulier, l'extrême

fréquence des a thalassémies insoupçonnées jusqu'alors.

Nous disposerons prochainement d'un densitomètre permettant

de doser très exactement la fraction d'hémoglobine S chez les

drépanocytaires hétérozygotes. Dans un premier temps, nous envisageon

de reprendre l'électrophorèse des mères vues au cours de l'enquête

de LINZOLO (dont nous connaissons le gènotype des enfants) puis

d'analyser les électrophorèses effectuées régulièrement dans le

service. Nous espèrons retrouver deux sous-populations d'hétérozy­

gotes drépanocytaires. (à haut et 'bas taux d'hémoglobine ) dans des

proportions respectives correspondant à celles de l'a thalassémie

ch~z les nouveaux-nés (~16%).

- Cette méthode indirecte est nécessaire car lorsque nous pouvons

diagnostiquer l'a thalassèmie (à la naissance), nous ne pouvons

pas doser la fraction d'hémoglobine S. A l'inverse, nous dosons

... /' ..
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l'~'~oglobine 6 quand le diagnostic d'~ th~l~ss&mie devient impos­

sible~' compte tenu des moyens dont nous dispopons à BRAZZAVI~LE'

. ('tude du D.N.A.J.

L'hypoth&se d'inter-action de ces deux g&nes d'favorables

est tr&s int'ressante si nous voulons expliquer leur maintien

dans la population.

Les cliniciens savent que la'polym'risation de l'h'moglo­

bine S intervient à des pressions partielles d'oxyg&ne diff'rentes

selon les sujets et il n'est pas impossible que ce seuil soit in­

fluenc' par le nombre de chaines a disponibles.

Une autre remarque doit être faite à propos de la fr'­

quence du trait dr'panocytaire chez les nouveaux-n's et leur m&re.

Il est clair qu'une augmentation relative dé la fr'quence des AS

avec l'âge t'moignerait d'un avantage selectif expliquant le

maintien du g&ne. c'est pourquoi~ de nombreuses 'tudes se sont

attach'es à mettre en 'vidence cette augmentation.

Nous avons calcul' quel devrait être l'avantage selectif

des AS pour expliquer la fr'quence observ'e dans notre enquête~ il

est de 0.104.

Une augmentation de 2% de la fr'quence du trait dhez

l'adulte rend compte de cet avantage selectif. Un 'chantillon de

plus de mille individus serait cependant n'cessaire pour mettre en

évidence cette différence si elle existait. (VOIR ANNEXEiP 21 J.
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A N N· E X E

Si P est la fréquence du gène A

q ce lle. du gène S

p + q = 1

et l'état homozygoie SSconsidé~é aomme léthal avant
l'âge de la reproduction 3 nous avons:

AA AS

AVANT SELECTION p 2
2pq

(113) (24)

....

APRES SELECTION (1-s) P
2 2pq:

Le coefficient de sélection s. est tel que q =

SS

~
q

(1)

o

s
s+l

[ = 1

(138)

2 2[ = l-s P -q

Donc s = 0.104 (q = 0.0942)

Ce coefficient de selection est du m'me ordre que ceux établis

par les enqu'tes de BOYO en lP?2.

et la fréquence du trait après selection est égale à 2pq/l_ sp 2_ q 2

soit 0.189 alors qu'elle était de 0.17 avant selection.

Une augmentation de 2% est donc nécessaire pour que le

mainti~n du gène puisse ,tre expliqué par un avantage selectif des

hétérozygotes ..

Il est intéressant de voir qu'elle devrait 'tre la taille

de l'échantillon examiné pour qu'une telle différence 3 si elle

existe 3 puisse 'tre mise en évidence.

Il faut que ,
=1 € (1.96).

soit n !:< 16003 si Pl - P2 = 0.02 et p = 1 q-= 0.9
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i---<-------------~------------------~-----~~--~~----~~----~--~----~------I
1 EPIDEMIOLOGIE QUANTITATIVE & MODELISATION .DES MAtADIES TRANSMISBIBLES :
1 ----------------------------------------------- ~

Les mod&les~ reproduisent en les,impZif{anp~des ph~nom&nes
en r&gle trop complexes pour être ~tudi~s en'vraie grandeur.

Ils permettent d l'exp~~imenta~eur d'observer le comporte­
ment d'un syst&me dans les situations particuli&res qu'il a choisies.

La discussion rigoureuse des simplifications n~cessaires à
son ~laboration fait apparattre clairement ce qui est essentiel.

Si le mod&le ne va pas au fond de toutes les questions~ il
montre qu'elles se posent n~cessairement.

. En ~pid~miologie~ un des objectifs est de simuler la dyna­
mique.de la maladie dans la population et d'~tudier les perturbations
induites par la modification de cert~ins des param&tres de transmission.
Des priorit~s d'action sanitaire coh~rentes peuvent alors être d~finies.

En effet~ l'~pid~miologie n'est pas un simple recensement
des cas~ elle comprend la recherche des causes~ l'~tude des ~quili­

bres biologiques et des cycles de transmission des maladies.

c'est dans cet ~tat d'esprit que les premiers chercheurs ont
abord~ l'~tude du paludisme.

Les probl&mes soulev~s par ROSS au d~but du si&cle puis par
MAC DONALD~ nous les formulons aujourd'hui en termes presque identiques.

Plutôt que de faire une revue~ nous allons ~tablir un mod&le
compartimental~ en insistant sur la m~thode.

Les ~tapes de son ~laboration seront les suivantes :

a) - D~finition des compartiments ou ~tats du syt&me. En d'autres termes~

mise en pr~sence des diff~rentes parties : hommes~moustiques indemnes~

ou infect~s ...

b) - Caract~risation des relations ou flux entre chacun de ces comparti­
ments.

c) - Transcription math~matique du mod& 1;e .. ?t ~criture du pr,ogramme.·

d) '.- M~ thodes .d'estimation des par'amè t;':e~i:;:it:pcirti~2ie·s.:donn~es recuei llies.
J~ur. ~eterrain. . ·:::·'it:.;~~t'x;'·;.,' ".:' ..:,.:. . . :'

e} - Ajustement du mod&le dans une sit~~i/ion ~pid~mi.ologique connue.

f) - Validation et g~n~ralisation d'u mod&le.

Nous verrons' enfin~ les pr~dictions du mod&le et leurs
cons~quences ~pid~~iologiques.

... / ...
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a) LES COMPARTIMENTS' :

Le sah.ma le plus simple de la transmission du

paludisme fait intervenir deux compartiments, hommes et anophèles

dont les relations sont les suivantes :

L'anophèle s'infecte en ptquant un sujet~porteur de

gamétocytes. Après' que.l'q71:.~s..:jours~ . il inocule d,es sporo;w'ttes

et 'transmet ainsi la ma'z'~:ài'~':'

gamétoçytes

~~
'H-O-M-.M-E-S-] "A-N-O-P-H-E-L-E-S-

~/
sporozoites

Ces compartiments doivent être d.finis plus en d.tail

1) Du côt. humain) on distingue:

- Les porteurs de plasmodium. Ils sont dits uinfect.s u .

- Les porteurs de gam.tocytes) également infect.s) qui sont
dits uinfectants u .

- Les sujets indemnes.

Ils sont identifiés au cours de l'enquête paZudomètrique

par frottis ou goutte épaisse.

cot.es

Après axamen successif de cent champs) ces densit.s sont

1 + = Quelques parasites (+)

2 + = Un parasite par champ (++)

3 + = Plusieurs parasites par champ (+++)

Cependant, l'examen microscopique ne permet pas toujours

de mettre en évidence, les sujets infeatés.

L'erreur est totalement aléatoire quand la lame est trouv.e

n.gative) pour des raisons techniques d'.talement ou de aoloration .

. . ./' ..



.'

page 16

Elle èst3 par contre 3 prévisible lorsque la parasitémie

est si faible que la probabilité de ne voir aucun parasite au·

cours de l'examen n'est plus négligeable.

Ainsi3 seule une fraction des sujets dont la pa~asitémie

correspond à + est diagnostiquée.

La densité parasitai~e "seuil" varie avec la méthode de

lecture utilisée.

Dans ces cas~ les probabilités de voir O~ 1~ 2~ 3 parasites~

se distribuent selon une Loi de POISSON~ de moyenne À =1

(Voir annexe page 42 ) .

La probabilité de n'avoir aucun parasite chez un sujet +

est alors de 0.36 (P (0) si +).

Il est donc possible~ au cours d'une enquête parasitologique~

d'estimer le nombre réel de sujets +. Il n'y a pas lieu cependant~

de corriger l'effectif de la classe ++3 car P (0) est alors égal

à (0.36)100 soit-O.

Cette simple notion statistique explique en partie~ les

résultats de l'enquête effectuée par MACDONALD à FREETOWN3l(1926)

Ayant examiné un groupe d'enfants pendant? jours consécutifs3 il

constate que le % d'enfants trouvés positifs au 1er jour 3 soit 4?%~

passe à 85% au ?ème jour. La probabilité de ne pas reconnattre une

parasitémie + dans ce cas 3 était ·de o. 36?;~.iO.

Le problème est de ~avoir si tous Z~ssujets sont sus­

ceptibles d'être infectés (puis infectants).L'immunité dans les

maladies parasitaires est beaucoup plus complexe que dans les
. .

affections bactériennes et virales. Dans le cas du paludisme3 et

san~ préjuger des mécanismes biologiques réels mis en jeu3 nous en

distinguerons trois aspects :

- Un bloquage de la production des gamétocytes acquis relativement tôt

·dans là vie. Il a pour conséquence 3 en zone d'endém~e élevée3 de

réduire le "réservoir de virus" à la population enfantine .

.../ ...



Page 17

Une immunité acquise au fil des ans~ cumulative~ r~flet

de toutes les impaludations subies. Elle vient moduler

l'infectivité de la piqûre inoculant des sporozo!tes.

- Enfin~ un état caractérisé par la persistance d'un para­

sitisme discret entretendnt une immunité de réinfection.

Sa durée est de quelques semaines cl quelques mois, il est

lié cl l'infection actuille

Pour plus de commodité~ nous appellerons ces deux dernières

formes d'immunité respectivement immunité stable et immunité labile.

Il n'est pas actuellement possible de les quantifier.
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Le compartiment de sujets indemnes:doit donc etre divisé en

deux~ celui des immuns et celui des receptifs (susceptibles).

Le groupe des sujets .infectants est aussi difficile

d d4finir que celui~es indemnes.

Selon le sex-ratio~ la densité et l'état de matu­

ration de leurs gamétocytes~ il est probable que~ seuls

certains sujets sont réellement infectants.

Les observations entomologiques permettent de

contourner ce problème.

Le cours de l'infection chez l'anophèle est

très stéréotypé. Le pourcentage 'US" des porteurs de

sporozoites dans les glandes salivaires connu de façon

précise est une fonction de la durée du cycle gonotrophique

de la femelle et de son degré d'anthropophilie (a)~ de

sa longévité~ du temps de développement extrinsèque du

parasite (n) et de la fréquence des porteurs de gamétocytes

infectants (x). Soit~. selon MAC DONALD:

n
S = __~~_e _

ax - Log p

(p) est ici la probabilité quotidienne de survie de l'ano- .

phèle.

Tous les paramètres entomologiques peuvent être

mesurés et le pourcentage de sujets porteurs de gamétocytes

infectants est alors connu de façon indirecte.

Il ~st d'ailleurs conventionnellement noté x

différent d' IG; ',l'indice gamétoqytique observé.
; ,

... :... '.

x = ~_~_i:_f~~~eL__
a (pn - sJ

2) - Chez leve·c't'eur,., .les éta ts sont parfai tement dé finis ~

on distingue :

D'une part, des anophèles indemnes et ~otalement

receptifs. Leur degré de receptivité réelle est variable

en règle inférieur d 1. Nous l'intègrons d x .

. . ./ ...
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D'autre part~ les anophlles infect~s porteurs d'ooç~stes

sur la paroi de l'estomac. Ils deviennent infectants

lorsqu'apparaissent des sporozoites dans Zeurft glandes

salivaires.

MoUStlDUES

INDEMNES

GAMEToCYTES

INFECTANTS

HOMMES

1NFECTES

r

b) LES FLUX :

HOMMES

SUSCEPTIBl ES

'/

MOUST~DUES

INFECTES

~------

MoUSTIDUES

'INFEC TANTS

Nous devons essentiellement ~tudier deux relations

1 - Celle qui lie les porteurs de gam~tocytes aux

vecteurs end~term~nant!leur passage de l'6tat

indemne à l'é~at infecté.

2 - Celle qui lie les moustiques infectants aux hommes

en les faisant passer de l'~tat receptif à l'~tat

infecté compte-tenu de leur immunité.

. .. / ...
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1 - Nous ne fermerons vas le cucle'à l'aide de cette premiere

relation en négligeant ainsi un des aspects de

l'immunité~ à savoir: la perte de l'infectivité

des sujets âgés.

Nous ne connaissons pas~ en effet J la Loi qui régit

le passage chez l'homme du stade infecté (plasmodiqueJ

au stade infectant (gaméto~ytique)1

Comme notre objectif est de simuler les conditions

extrêmes correspondant à la rupture de l'équilibre

de transmission~ il nous suffira d'introduire l'inci­

dence entomol~gique effectivement observée pour ajuster.

le modèle puis en ~odifier le profil selon nos besoins.

RECEPTIFS

!i(n)

1- PlASMOOIOUES

en ..

1
1 MMUNS

Certains auteurs ont fait fonctionner leurs modèles

en proposant une Loi de production des gamétocytes. Intro­

duire une telle Loi est facilement réalisable mais n'apporte

pas de renseignements supplémentaires car elle est totale­

ment arbitraire si l'on veut rendre compte de l'immunité.

Il est probable que la diminution de la stimula­

tion antigènique au sein d'une population s'accompagne d'une

augmentation relative de la gamétocytogénèse chez les sujets

infectés.

Un tel phénom~ne peut avoir une ~mpor~ance consi­

aérable sur les états d'équilibre de l'endémie palustre .

. . ./ ...
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En fait~ nou~ verrons que cette difficult~
. -

disparait dans les situations de rupture de "l'~quilibre

ou les derniers sujets infectés sont considérés comme

infectants.

La connaissance de la Loi de formation des

~amétocyt~s sera par la suite n~cessaire pour prévoir

le comportement du système entre la situation connue

et ce point de rupture.

2 - Nous allons donc uniquement incorporer dans le modèle

la transition moustique/homme.

Dans un premier temps~ l'inc'idence entomologique

he~ doit être mise en relation avec le taux de conversion

parasitologique effeativement observé chez l'homme. Elle

doit donc être associée à un risque quotidien de nouvelle

infection~ que nous noterons i.

La distribution des piqûres suit une Loi de

POISSON de paramè tre À = maS.

La probabilité quotidienne de ne pas être infecté

est alors

p (0) = e - maS

- ei = 1

et celle d'être infecté au moins une fois:

- maS

La variation de (i) en fonction de (ma) prend l'aspect

sUivant :

mss

'00 ms50"

;:z;;;:.=.;-------

1020

1

2
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Lorsque les valeurs de (ma) sont faibles~ (he)

se confond avec (i). C'est pourquoi dans le modèle dé

MACDONALD~ (i) = maS.

Par contre~ pour des valeurs plus grandes~ (i)

ne varie plus avec (maS) mais tend vers (1).

DIETZ interprète ce fait comme un phénomène de

saturation naturelle~ régulateur de la transmission.

Cette notion de saturation est en contradiction

avec celle de surinfection introduite par MACDONALD et

développé par DIETZ lui-même :

La surinfection implique en effet~ la possibiliti

du développement simultané~ sans inter-action et dans le

même organisme~ de deux clones plasmodiaux différents.

Encore faudrait-il que cet effet de saturation

puisse être perceptible.

Il ne l'est pas dans l'enquête de DIETZ où (he)

est en moyenne de 0.8~ il pourrait l'être au CONGO où dans

certaines zones (maS) atteint 2 ou 3.

En fait~ ce taux d'inoculation (he) est affecté

d'un coefficient appelé (b) par MACDONALD et (g) par D~ETZ

qu~ représenterait l'infectivité réelle de la piqQre.

Si on considère que (b) est une caractéristique de

la piqQre~ cè qui est implicite dans les développements de

DIETZ ~iBn qu'il l'appelle "susceptibilité"~ le nombre de

piqQres rée l lement suivies d'infection!(par homme et par nuit).

est au maximum de 0.1. Dans cette zone~ le r~sque (i) calculé

est supérieur à_ celui de l'approximation linéaire de MACDONALD

(0.155'>0.15).

A l'inverse~ s~ b (g) est une caractéristique de

l'h6te humain~ "sa susceptibilité"~ il participe de son état

immunitaire et doit varier avec l'âge et selon les zones

d'endémies.

. .. /' ..
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Nous considèrons~ dans notre modèle~ que le panamètre (b)

intègre à la fois~ l'infectivité propre de la piqûre et certains-aspects

de l'immunité de l'hôte. Pour cela~ nous nous sommes inspirés du modèle

élaboré par DUTERTRE ( 1976 ).

L'hypothèse de DUTERTRE EST QUE LA "susceptibilité" b de la

population humaine n'est pas uniforme.

Elle se distribuerait selon une Loi Y où b serait la

"susceptibilité" moyenne et k~ le pa~amètre de forme.

x

K = 1O<.K<.1

o
Heterogeneité

o x
Tendance vers la
loinormsle .

Cette inégalité des individus face au paludisme tient à de

nombreux facteurs: L'utilisation ou non d'une moustiquaire~ la nature de

l'habitat~ sa distance par rapport aux gttes d'an~phèles~ constituent une

hétérogénéité de base. de la population. Des différences génétiques peuvent

s'y associer.

C'est pourquoi (k) sera en règle~ inférieur à 1.

Nous considèron8~ par ailleurs~ qu'il existe une hétérogénéité

dûe à l'immunité acquise stable *. et qui fait de (k) une variable.

C'est en raison des propriétés de la Loi Y et non pour des

considérations mathèmatiques que nous avons décidé de représenter ainsi

ce type d'immunité.

Pour les valeurs de (k) proches de 1~ le risque quotidien

varie presque linéairement avec le nombre de piqûres infectantes. Par

contre~ pour des valeurs faibles de (k)~ d'importantes variations du nombre

de piqûres n'induisent qu'une faible variation du risque.

Cette représentation de l'immunité s'accorde avec les observa­

tions de NUSSENSWEIG~ NARDINE et AL qui ont montré chez les sujets vivant

en zone d'endémie~ la présence d'anticorps anti-sporozoites et leur

augmentation avec l'âge.

(*) Le deuxième type d'immunit~ défini précédemment.

. .. /' ..
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(i) est ici~ le risque individuel de nouvelle infection et

nous r.servons le terme d'incidence~ au nombre de nouveaux cas

de p'aludisme d.cel.s par unit. de temps dans une population.

Si nous reportons l'expression de la susceptibilit •

dans la distribution de POISSON des piqûres journalières~

nous obtenons une formulation simple du risque

mabs k
~ = 1 - (1 + --k--)

Nous repr.sentons l'immunit. labile~ li.e à

l'infection actuelle de façon plus classique:

Le s~jet i~fect. est momentan.ment exclu d'une r.infection

pendant un temps moyen e .

La possibilit. de surinfection n'est pas envisag.e.

Il aurait fallu construire un modèle totalement al.atoire~

simulant le cours des infections individuelles. Les temps de

calcul sont alors consid.rables.

Dans ce modèle d.terministe~ les infections sont

simples. La correction de MACDONALD ou celle de DIETZ ne

modifierait pas sa structure. L'.tat d'.quilibre est simple­

ment d.plac. (*).

Les risques &'infection ont .t. l.gèrement surestim.s

afin d'ajuster les .tats d'.quilibre pr.vus par le modèle à

ceux observ.s sur le terrain.

~' ,
h ,

INFECTES

r

SUSC PTIQl S
1

~

kn

h/r au lieu de h--~-- (Fine~1975'+ r
en cas de surinfection

.. '/'"
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Nous n'avons pas fait intervenir la mortali~é

-4
humaine car son taux est,d'ordre 10 alo~s que les' autres

1 -2
flux (i~ r~ ~~ sont d'ordre 10 .

Ce modèle diffère de celui de DUTERTRE dans lequel

k et e sont des constantes et où l'état gamétocytique est

un passage obligatoire avant l'état plasmodique.

Après simplification~ ils peuvent Itre comparés ainsi :

RECEPTIFS

] Ir, .
"

1
e PlASMOOlaUES lIIl

,".
f·,

1
,

,

~
. ,

IMMUNS

Noter que, les paramètres lE in fictifs perme.ttent l'ajustement

du modèle de DUTERTRÈ aux prévalences observées (! 19i6~.i977" ) .

. . ./ ... '
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c) TRANSCRIPTION MATHEMATIQUE :

Les équations de transition du modèle sont les

suivantes .

Bi : X = Nombre de sujets receptifs.

y = Nombre de sujets infectés..
-:- Z = Nombre de sujets immuns.

dX =dt

dY =dt

dZ =dt

-"iX +! 'Ze

ix - rY

rY - 1 Ze

Avec :

· e

• y

· r

= Durée moyenne de séjour dans le comparti­
ment immun.

1
= e = Vitesse de passage de l'état immun à

l'état réc.eptif.

= Vitesse de guArison. El,le est ici constan­
te & s'applique aux porteurs de parasites
asexués et/ou de gamétocytes(*).

Le programme calcule les valeurs de X~ Y~ et Z de

façon itérative. Il n'est donc pas nécessaire d'intégrer algèbri­

quement ce système d'équations différentielles.

Ce modèle ~ temps discontinu atteint son équilibre en

quelques mois. L'unité de temps est un jour.

Les étapes du programme seront :

. Calcul du risque i': f (ma~ S~ k).

Calcul de 6]X~ 4!Y et 6\Z: X(n)= -iX(n_l)+ Y!Zrn-l).

Calcul de X~ y et Z : X(n) = X ' + 6;X.- (n-l)

n=n+1.

.. ."/ ...

(l1 Une vitesse de guérison ?pécifique aurait dû être déterminée
si ns avionsen~isagé la transition homme-moustique.



PROGRAMME DE LA SIMULATION

Initialisation

Introduction dès

données de base

Calcul du risque
i= f (k)

Impression de t.

Ilf+lBl ·PAl·
ClRG "H" ~YIE~ STOP
STO lB STO'l1 "R"
~VIE~ STOP STO 87
"GR""~· HYIE~ STOP
STO BI ·K· HVIEW STOP
STO 82 "B"' AVIEW STOP
STO 83 ·S" HYIE~ STOP
STO 17 ·"H" RYIE~

STOP S10 B4 8.B3BBI
STO 85

, RCl 82 lIX
RCl 84 * Rel 83 *
RCl 17 * 1 t Rel 132
CHS ytX CHS i t

STO 8E. VIE~ %

page 2!

Calcul des éléments

iX(n_l)~rY(n_l)~ Z(n-l)

52+lBl ~I

RCl Il RCl BE.
sro 16 RCL 12
* STO 14 RGL

*
RCl 87
li
1'.'

Calcul de X~Y et Z sous
, forme récurentielle du type

Xfn )= X(n-l) + (n-l)

~'CL 01 :j: :;1"0 15

RCL Il RCL 16 ­
RCl 15 t STO Il
RCl 12 RCl 14 ­
RCl 16 t STO 12
RCl 13 ReliS ­
Rel 14 t sro 13

non 30
jours

?

out.

ISG &5 GTO 8i

Impression des.
résultats mensuels

x= Susceptibles
Y= Infectés
Z= Immuns
Y/N= Prévalence

!~;(E~' '11
YIE~ 12 YIEW 13 RCl 12
RCl 18 1 STO 19
VIEW 19 B.83BBî STO 135
GTO 81 EHD



XEQ 'PAl"
H

l,llllll.llBll9B RUH
R

9.113899 RUH
GAHIfH

B.95BBB RUH
K

B.2B8BB RUH
B

ll.1l389ll RUH
S .

9..94889 RUH
!tA

25.9ll8119RUH
6.82757

588.65289
398.96111
12.44668
8.39898

88228
'h47963
4.51817
.46848
17716

.. 98481
14.83813J
8.469'38

5i:3. 6t,B5::~

~?11452a2

]4. ::::;:7.115
8,47145

EXEMPLES DE SIMULATIONS

R

GAIfIf~

K

s

If~

page 2l

XEQ •P~l'

1, 111l9.981188 RUH

8.83888 RUH

8.B18BB RUH

ll.2BBBB RU~

ll.93119ll Rü'

0.84808 RUH:. ')
.'

25.88990 . RUH'
8.82757

439.4837-6
359. 5248B
2813.99145

8.35952
2S5.3453B
318.95995
426.59475

9.31896
211.78719
259.06596
538.14685

6.256137

2i 4. i5E.2

~.2i4i

Dans l'exemple ci-dessus J nous avons pris pour une

même valeur de k J deux valeurs extrêmes deY

Il est important de noter que quand Y = 0.01

la valeur de la prévalence passe par un maX7.-mum pour se

stabiliser à un niveau inférieur.

En termes épidémiologiques J cela correspond à la

ré-introduction du paludis~e dans une zone où il était absent

depu~s plusieurs mois.

La population exposée par le passé J dispose d'une
, .

immuni té labi le poten tiel.lement forte.

. .. / ...
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La pr~valence est d'~bord limit~e par l'immunit~

stable(fix~e par la valeur de k~ voir la simulation où

yl= 0.95;) puis l'immunit~ labile est remise en jeu~ la

pr~valence diminue et rejoint son niveau initial.

d) ESTIMATION DES PARAHETRES :

Certains param.tres sont estim~s d partir de donn~es

~ecueilIies sur le terrain :

•

Param.tres entomologiques : ma~ S et P.

- Param.tres parasitologiques • h et r .

- Les autres sont obtenus par ajustement : 'Y;et k.

En pratique~ ma est obtenu par capture de nuit sur

appât humain~ S par dissection des moustiques captùr~s et

examen microscopique de leurs glandes salivaires.

L'examen des ovaires fournit le pourcentage de

femelles pares (ayant pris un repas de sang et pondu au moins

une fois)~ et l'âge moyen de la population de moustiques

____l __j. (.p probabir~t~ quotidienne de survie)(

-Log P

n~ la dur~e du d~veloppement extrins.que du parasite
est connus il est de 13 jours pour Plasmodium falciparum à
30°C.

h et r sont mesur~s indirectement à partir des

r~sultats d'enquêtes parasitologiques longitudinales suivant

une cohorte (*) de nouveaux-n~s ou un group~ d'enfants plus

âg~s (en g~n~ral pr~-scolaires).

Dans le premier cas~ on consid.re que tes enfants

naissent indemnes et pleinement susceptibles (anticorps

materno transmis mis d part).

Le rythme d'acquisition de la maladie permet de

calculer l'incidence.

La probabilit~ d'être infect~ au bout d'un temps t

est ~gale à :

P (t) = 1
-ht

- e d'où
-1 .

h = -t Log (~ - P (t))

. . .. /' ..* Ensemble d'individus ayant v~cu le même ~v.nement d~mographique au cours

d'une même ·p~riode.
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r~ la vitesse de guérison est calculée de la même

façon~ en constituant une pseudo-cohorte dans laquelle le

point t = 0 (propre à,chaque individu) se situe au premier

jour de l'infection :(FolL1968).

Les valeurs ainsi obtenues ne sont exactes que si

les passages sont suffisamment rapprochés pour que la

probabilité de survenue de deux évènements consécutifs (guéri­

son ou infection) dans l'intervalle soit très faible.

La mise en oeuvre d'une telle méthode n'est possible

que dans des structures de type médico-social (P.M.I.). Trois

passages au minimum sont nécessaires et la taille de la

cohorte considérable.

L'autre méthode repose sur le modèle catalytique

réversib le de MUENCH. (1959)

Deux passages seulement sont nécessaires dans une

population d'enfants plus âgés où l'endémie palustre est stable

à priori en équilibre.

Le comportement de l'infection palustre peut alors

être comparé à celui d'un système catalytique du type:

A + B ;:t AB

A l'équilibre~ l'état de la population ay temps t

dépend uniquement de ce qu'il était au temps t-l.

,Ce modèle ne B,'applique que ,si ,la populat/onest'

homogène~ et si~ comme précé.de"!mènt~ Za probabilité de deux

transitions successives dans l'intervalle des passages peut

être négligée.

Entre deux passages~ certains sujets n'ont pas changé

d'état (N++ ou N--) ; d'autres sont devenus positifs (N-+) ou

négatifs (N+-).

. .. / ...



Posons
(N-+)

ex = 7"N=+)-+-("&-';'=)

, (N+-)
(3 = 7"N+=)~+-7"N++)

Page 31

."
..

L'incidence selon MUENCH est alors

h
ex,

Log
1= t7 ëii+B!T 1=7a!+S\)

La vitesse de guérison

S:
Log

1r = t7ëicfB) 1=7ëiï+i3J

(Les formules d'erreur sont données par BEKES~Y~1976)

Le modèle de MUENCH est dans 'sa conception~ un

modèle d'infection simple: d la transition. -+ ne peut

succèder que la transition +-.

h

Si la surinfection est possible~ ce qui est réaliste~

r devient un paramètre apparent.

. .. / ....



Page 32

L'inocu!ation survenant chez un sujet d~ja infect~

passera inaperçue mais la dur~e de la parasit~mie sera pro­

long~e par le d~veloppement d'une nouvelle souche plasmodiale

ind~pendante de la première. Dans ce cas~ r est sur-estim~~ il

est ~gal en r~alit~ a r-h.

Sans 'entrer dans les d~tails math~matiques~ il est

n~ce~sa~re d'observer les ·variations des paramètres h et r

lorsqu'on s'~carte des conditions d'application du modèle.

Pour cela~ nous avons simul~ a l'aide d'un mini­

calculateur~ le cours al~atoire de l'infection palustre dans

une population homogène.

L'incidence et la vitesse de gu~rison sont fix~es

au d~part~ nous les estimons par la suite a partir des donn~es

Wbrutes" produites par le programme.

Le listing ci-dessous va nous servir d'exemple

SIMULATION. DANS LE CAS D~LNFECTION SIMPLE
-----------------------X~~M~---------------

INCIDENCE
e.e2eee

If GUERISON
e.e4eee

RUH

!WH

11. +++++------++------

12. --------+----+++---

or GUE SUf'
l.aeeee RUH

i. --t-----+-++++------
H-----

2. ++++-------++--++---

3. +-----++++++-------­
. --....H+

4. ++----+++--------+++

5. --------------------
-----H

6. +---+---------++-+++
H+HH
7. +-++--+++---------+-

-+-----
8. --------------+-----

----+H
9. H+H+--------------

le. --++++++----+------
-------+

13. ---++++--------++++
--H+H+

14. +++-+--------+----­
+-H----

15. +++---+--------++--

16. +----+-+++-------
+-------

17. --++++------------+
HH-H-

lB. -+++-+++++-----++++
++-.,.--++
19. -----------+-+----­

+H-----
28. -+-------+-++++++-+

----HH



p"ag"e 33
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Nombre de boucles
effectuées?

0>-~__O_U_I__-----+I F ROTTI S

Sujet n
(mémoire SORTIE)

NON charger +
dans la

mémoire SORTIE

?

, /

impression de
la mémoire
de SORTIE

surinfecté

soumis au
risque

de guérison.

OUI

++

300?

état

y
soumis au
risque

d'infection

+
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ORGANIGRAMME DU PROGRAMME DE SIMULATION DE L'IMPALUDATION - Méthode de MONTECARLO
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Ici~ un frottis est pratiqué ,chez chaque su;J.et tous

les 11 jours. Nous voyons qu'un examen mensuel ignore de

nombreuses infections. La probabilité de deux transitions suc­

cessives dans l'intervalle t d'un mois n'est donc pas négli­

geable. h et r seront sous-estimés.

Nous avons réalisé une autre simulation ou h était

de 0:02 et r de 0.04 '{infection simple}. La prévalence attendue

à l'équilibre~ P est égal à -h~r-

Les valeurs de h et de r calculées à l'aide de

formules de MUENCH ont été de 0.014 et 0.021 pour t = 30 jours~

de O.OO? et 0.01 pour t = 60 jours.

Par la suite~ elles tendent vers Pit et {l-P}lt·

car l'état d'un sujet au temps t ne dépend plus de son état

antérieur mais uniquement de la proportion globale de sujets

positifs~ c'est-à-dire de la prévalence. Cependant~ il n'y a

pas de discordance entre les prévalences observées et calculées
h Pit

car -h+r- + p/t-+-71=p;/t = P quand t +~

Avec t = 30 jours~ nous sommes à la limite d'uti­

lisation du modèle.

Il faut noter que si h est une probabilité quoti­

dienne constante~ il n'en est certainement pas de même pour r.

La parasitémie suit un cours naturel~ de ce fait~

r doit être petit aux p~emiers jou~s de la maladie~ puis

se stabiliser à un niveau plus él~vé.

Ai1'!si~ le s parasi témies de q'ue lques jours observées

au cours de la simulation et qui échappent à l'enquêteur sont

probablement plus rares dans la ré~lité.

Il sera cependant nécessaire d'élaborer un modèle

tenant mieux compte de la biologie et permettant une meilleure

estimation de h et de r.

. .. 1 . ..
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La même simulation nous permet de prévoir l'influence

des "faux négatifs" dans l'estimation de h et de r.

Quand l'erreur est aléatoire 3 h et r d'ordre 10- 2
3

ils sont tous deux sures timé s . ..

Quand 2'erreur est liée d la faible parasitémie et

survient donc préférentiellement en début et en fin d'infection 3

h sera peu modifié et r sensiblement augmenté.

L'inégalité des individus face au paludisme est

un postulat du mod~le~en contradiction avec les conditions

d'application du mod~le cataryti4ue de MUENCH. Ce probl~me•
sera examiné dans un travail ultérieur.

E) L'AJUSTEMENT:

Le mod~le a été ajusté de mani~re d reproduire

l'évolution de la prévalence 3 en fonction de l'âge 3 telle

qu'elle a été observée dans le village de DJOUMOUNA

(Carnevale 3 1979).

'Le's données de base sont les suivantes :

S moyen :,.0337

. ma chez. les enfants

ma chez les adultes

b moyen est égal d :

pré-scolaires = 32 piqûres/H/N.

= 96 piqûres/H/N.
h

b = maS

h et he sont les valeurs estimées chez les enfants pré-scolaires
.' ,.~:'

, th e =il~ 08. h =; .02 10 7'J

Afin de disposer d'un profil continu de maS entre

o et 25 a~s~ nous avo~s considéré que l'inoculation entomo­

logique pour un individu était fonction de sa surface co~po­

relle. Cette hypoth~se s'appuie su~ l'étude du rythme de

piqûres réalisée par P. CARNEVALE et all d DJOUMOUNA (1978 J.

" ..' /' ..
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La courbe de surface corporelle peut donc être

utilisée comme abaque.

Pour ajuster k~ nous devons d'abord représenter les

variations de i~ en fonction de k et du profil de ma.

N.ous voyons que

presque linéairement avec

la variation de i diminue

lorsque k=l,) le risque '/.. varie

ma~ tandis qu'à mesure que k +

d ' amp li tud e. •

o

100

Yariation de '/.. f(k,~a) ..01 • 02, . 1 . 4 . 8 2 4

il
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Sur ce schéma~ nous voyons évoluer le risque ~~ à

mesure que l'individu vieillit~ que le· nombre de piqares

infectantes croit et que son immunité "stable" s'installe.

i croit d'abord avec l'âge et le nombre de Riqare8~

se stabilise puis diminue. Ce phénomène fondamental pour la

compréhension de la dynamique du paludisme n'aurait pa être

saisi sur une représentation plane.

L'évolution du risque a été figuré en grisé. En

associant certaines valeurs de k aux différentes valeurs de ma

(et de l'âgeJ~ nous avons ajusté ce paramètre.

-Pour mettre en évidence~ le rôle de l'immunité

lapile~ liée à l'infection actuelle~ nous avons simulé la

prévalence en donnant deux valeurs extrêmes au paramètre y

y =. 95 absence. d' immuni té labi le.

y =.01 immuni té labi le forte.
Voir tab Leau page 28

Nous avons figuré les prévalences simulées comme

si elles avaient" été déduites directement~ à partir de la

représentation graphique de i f (k et·y J. L!âge est mis en

relation avec les valeurs de k.

Les projections encadrent parfaitement les préva­

lences effectivement observées.

Le paludisme ..étant stab te à DJOUMOUNA~ les valeUd's

dejY doivent être ajustées de façon à ce que la courbe inf~rieurE

des prévalences calculées vienne s'appliquer à la courbe obser­

vée.

Après ajustement~ le. tableau des correspondances

entre âge~ ma(*J~ k et.y se présen~e ainsi:

... /' ..
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_________ - _..,._-- - - - ...------_ - -- - -1--- - - ~- - -- __ - - - - -_-----'-~ _
1 ma 1 10 1 20 130 140 150 1 60 170 180 190"1100 1
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 "1I------'-----T------r-----r----'-----ï----ï------T------r----ï-----,
1 kil 1 0.8 1 0 . 6 1 0 . 4 1 ù.2 1 0 . 1 ,0.05 10.025 1 0 . 02 1 0 . 01 1L J ~ ~ L_~__~ ~ ~ L ~ ~ ~

, ~y 1 0.5 1 0.5 10.5 10.1 10.08 10.0610.04 10.03 10.02 1 0.01 1
, •. 1 1 1 1 1 1 1 1" 1 1 1.,------'-----T------j-----ï----,-----'----ï------T------ï----ï-----1'
1 âge O· 1 3 6 10 15 20 25 1L ~ ~"

Pour généraliser le modèle~ nous associerons k aux

moyennes annuelles de maS. Ceci e~t plus conforme à la

biologie et permettra peut-être d'établir une correspondance

avec la montée des anticorps anti-sporozoites.

f) VALIDATION & GENERALISATION DU MODELE

Nous disposons maintenant d'un modèle parfaitement

ajusté à une situation connue. Mais~ nous ne savons pas encore

s'il va rendre compte des variati~ns f~tur~s de cette situation

et s'il s'applique à d'autres schémas épidémiologiques.

Le premier ajustement des paramètresY.et k que

nous avons effectué~. n'est pas le seuL possible. Pour obtenir

la même courbe de prévalence~ nous pouvons modifier la part

respective de l'immunité stable et de l'immunité labile~

éventuellement~ les représent~r d'une autre façon.

La généralisation du modèle n'est donc obtenue que

qu.e progres.sivemen t par sa confron tation isu(:?Ce?si~?\ . à diverses

situations épidémiologiques.

C'est le stade auquel nous sommes arrivés. La

campagne insecticide qui se déroule actuellement à

DJOUMOUNA, nous donnera l'occasion de vérifier certaines

hypothèses du modèle.
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Le but d'un modèle épidémiométrique comme celui-ci~ est

de fournir des éléments dans la discussion de mesures de lutte

appropriées contre le paludisme.

Par simulation~ nous pouvons prévoir~ l'influence à court

et à long terme de telle ou telle mesure prises isolément ou en

association.

De telles prédictions sont hasardeuses tant que le

modèle n'a pas été correctement testé.

Il est c~pendant intéressant d'observer le comportement

du système dans quelques cas particuliers~ en explicitant ainsi

certaines des hypothèses cachées du modèle.

Notre modèle prévoit~ par exemple~ que les prévalences

dans une zone où le paludisme vient d'être réintroduit~ atteignent

un niveau supérieur à celui noté auparavant.

La différence est d'autant plus grande que l'immunité

labile était forte et le temps écoulé suffisamment long (long

pour que le renouvellement partiel des générations entratne une

diminution du niveau d'immunité st~ble dans une classe d'âge donnée).

Le modèle indique par ailleurs~ que la diminution brutale de

l'incidence entomologique doit s'accompagner d'une baisse de la

prévalence. (baisse relativement plus importante entre 0 et 5 ans

qu'après 15 ans).

"A l'inverse~ lorsque la population est en équilibre dans

une situation de transmission moins intense~ les prévalences s'établis­

sent à un niveau plus élevé que dans le cas précédent.

Ainsi~ l'introduction de l'immunité dans un modèle~ permet

d'éclairer des situation apparemment paradoxales.

Cela est d'autant plus important qu'il sera nécessaire dans

un proche avenir de pouvoir discuter l'impact des diverses modaZités

de vaccination.

----------------
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A N N E X E

-------------------------------------------------------------------------------,
• • 1

DEVELOPPEMENT DES DEUX FORMULES DE BASE UTILISEES DANS LES TRAVAUX DE MACDONALD:
1

_, -------------------- 1

1) US" : Pourcentage de moustiques porteurs de sporozottes.

soit p~ la probabilité quotidienne de survie d'un moustique.

Sa probabilité de vivre n jours est égale à sa probabilité

de survie jusqu'au enième jour~ pn que multiplie 1-p~ probabilité

de mourir à la fin de ce énième jour.

- Sa durée moyenne de vie est r p (i) x (i) ~ soit :

1 1
E

n ( 1-p) - (1) (COZ, 196,1 )n p ~- 1-p -Log P

- Sa survie moyenne au-delà du énième jour est alors :

n
p

(2)

(durée moyenne de vie que multiplie la probabilité de vivre au-delà
du énième jour) .

•
anophèle .. et x

infectants.. ax

J~a~ celle 'de..
de gamétocytes

s'infecter et

- Si a est la fréquence des repas sur homme d'un

le pourcenta~e de sujets porteurs

est la probabilité journalière de

ne pas s'infecter.

Ea durée moyenne de survie au-delà du énième jour.dans un état

non infecté peut &tre calculée COmme précédemment :
~......~ .

(

n
p (:3)

ax - Logp

La durée moyenne .. au-delà de n jours .. pendant laquelle le moustique

est infecté est :

(2) - (:3)

... / ...



Lq proportion Be la vie du moustique pendant laquelle il peut-être

trouvé infecté est alors :

(2) - (3)
=

(1)
proportion d'anophèles infectés dans une
population.

>.

soit après transformation :

n
ax p

s =
ax - Log p

2) 2 0 = Nombre de cas secondaires d un cas unique survenu dans une

Population non immune.

Cet indice 3 appelé taux de reproduction de base du

paludisme a été utilisé pour caractériser la capacité de transmission

du paludisme dans diverses situations.

Cet indice permet de prévoir lorsqu'il est inférieur d 13

l'extinction du paludisme.

La formule découle simplement de la séquence d'évènements

suivants :

- Un homme infectant pendant toute la durée de sa gamétocytémie

(llr = inverse de la vitesse de guérison des sujets gamétocyté­

miques)3

- est piqué par "ma" moustiques 3

- "a" fois par jour 3

d l pn . dl' dl' d "".Pen ant eS L Jours e eur v~e au- e a es n Jours- ogp .
nécessaires au développemen~ du' p~~asite.

Les moustiques infectés vont distribuer aux hommes des piqQres

dont le pouvoir infectant esi de "b"~ soit:

1
1 •

pn
ma. L . . a . b .- ogp

d'où:
Zo =

.2, 'b nma p
- r Log p
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~======================================~:

:: LOI D E P 0 l S SON ::
Il Il
~======================================~I

" Elle est d.finie par: p (x)i)
:À x _;1.

- -- e où "x" est une variable
xl

discrète entière prenant les valeurs O~ 1~ 2~ 3 À > O.

La probabilit. de x - O~ facile à calculer est
À 0 -À _À

e = e
01

r: La moyenne et la variance de la Loi de POISSON sont .gales à À •

la Loi binomiale
_À

e ou np ~ À •
xltend vers la Loi de POISSON

Quand "n" est grand (n >50) et "p" petit (p<O.l)~

À

~------------------I

: EXEMPLE:L ,

Soit 2/100~ le pourcentage d'hématies parasit.es.

La probabilit. de trouver 3 h.maties parasit.es dans un lot de 100
est la somme de toutes les probabilit.s .l.mentaires du type :
Probabilit. d3 trouver la première~ la seconde et la troisième
parasit.es (p ) et les 97 autres sans parasites (1_p)100-3
probabilit. de trouver la première~ la deuxième et la quatrième
parasit.es etc

Il existe C~OO combinaisons de ce type.

p (3) = C~OO (2/100)3 (1_2/100)100-3= 0.18228

L'apppozimation~par la Loi de POISSON~ ~onne . p.n = 2.

23 -2.< p63) =3! e" I~ .. 0.18045

" -2
Noter que p (0) dans ce cas (ÎÀ=2) e.st e = 0.135.

Quand ~ est grand~ la Loi de Poisson tend vers la Loi normale
~ (qui cependant est une loi de distribution continue).
€..~ La Loi de POISSON ~st la Loi de probabilit. des .vènements rares~

le nombre de centenaires par an dans un pays donn. ou la distribu­
tion des globules rouges dans un h.matimètre.
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f;===============:: 1
Il Il
Il LOI y' II"
Il . Il
Il . Il
1"":-===============,

La variable continue y. est définie sur l 'interval le (O~ + 1\) par :

f(x) =

ou :

rI (k)

. ri(k) est défi.nie pour tou te va leur de k >\0. (sa va leur est indépendan te de x)

~ Elle réalise l'inter-polation de la fonction factorielle.

J'(~)

15

10

5

soit pour les valeurs entières

r(k-l) = k!

1 2 3 4 5 (V)

.; Courbtl rtlprtlSllntlltilltl de III fonction r foJ J

" La forme de l'histogramme de la Loi Y (k) se déduit de la fonction

-x k-l
y = e x

DISTRIBUTION K" SEWN LES VALEURS DE K

K> 1

0 0

~ Htlterogentlité forte TtltltIat1œ fiers III

~
loi nOfTTlll11J

~ La moyenne est·égale à k~ elles est égale à la variance.

Quand k + 0:>
~

la Loi y + loi normale.

... /' ..
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GENERALISATION :

La va~iable ~k (a 3b) est d~duite de la va~iable ~ (k) pa~

f changement d'o~igine et d'~chelle telle que la moyenne soit '~gale à

a·+ bk et la va~ia~ce b 2k.

La loi'yest la loi de l'inte~valle de temps s~pa~ant l'appari­

tion de deux ~vènements ind~pendants cons~cutifs tels que la probabilit~

d'apparition de l'un quelconque d'entre eux pendant un temps dt est pdt.

(p = C!~ indépendante du temps).

•

•

f

Notons que la Loi du nomb~e d'~vènements survenant dans l'intervalle

t est la Loi de POISSON de paramètre À = pt.

Ces ~vènements p~uvent êt~e3 par exemple 3 l'ar~ivée de voitu~es

à un point d'auto~oute3 de clients à une consultation etc ...
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