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BRAZZAVILLE le 5 septembre 1981

Ce rapport correspond au travail effectué a BRAZZAVILLE
dans le cadre de ma deuxiéme année d'éleve O.R.S.T.0.M.

Je remercie tous ceux qut m'ont aidé,notamment

Madame DUFOUR qui en a assuré la dactylographie avec beaucoup:
de gentilesse.



Ma deuxiéme année d'éléve en entomologie médicale
s'est effectuée au Centre 0.R.S.T.0.M. de BRAZZAVILLE.

Les six premiéres semaines ont été consacrées d un

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

Dans la section "trypanosomiase', avec le concours

de Messieurs FREZIL, EOUZAN et LANCIEN, je me suis fami-

liarisé avec les étapes du diagnostic de la Maladie du Somme<l
Observation de plusieurs cas sur le terrain, recherche systéma-
tique d'adénopathies suspectes, prélévements de sang sur papier
filtre en vue du diagnostic biologique (Foyer de KOUNZOULOU). 4
BRAZZAVILLE : Immunofluorescence indirecte et examen des trypa-
nosomes 4 l'état frais et aprés coloration, entretien des souches

sur animal de laboratoire.

Sur le plan entomologique, J'ail participé d des
enquétes de dynamique des populations de glossines : Choix des
emplacements de piégeages, relevé des piéges, détermination et

" dissection des mouches, analyse des résultats.

Intégré , dans la section "PALUDISME", sous la responsa-
bilité de Monsieur CARNEVALE, j'ai pfl acquérir 1la pratique des
techniques de terrain : Captures de nuit des anophéles, inventaire
‘de la faune résiduelle matinale, recherche des gites Larvaires,
détermination et dissection dés moustiques, recherche des sporo-
zottes et me suis de plus iéitié a L'électrophorése de 1'hémoglo-

_bine sur acétate de cellulose.



Par la suitejmon temps a été-consacré & la mise.en

route pratique de deux programmes

- L'enquéte prospective des anomalies de 1'hémoglobine

décelables d la naissance, dans le cadre de la maternité de LINZOLO.

- Le projet d'implantation quasi-permanente de l'équipe

bio-médicale chargée de l'étude du PALUDISME, 4 la station de
biologie forestiére de DIMONIKA.

1. - LINZOLO est situé a4 trente kilomeéires de BRAZZAVILLE. L'enquéte
se déroule de la fagon suivante '
Les prélévements sanguins sont effectués au moment de
l'accouchement, chez la mére et le nouveau—-né. (Ces derniers
sont examinés et leur fiche remplie, le lendemain matin.
Les prélévements sont emmenés d BRAZZAVILLE. Une partie des
analyses est effectuée sur place, 4 Ll'Hbépital Général de
BRAZZAVILLE ; l'analyse de 1l'hémoglobine est effectuée
en FRANCE, 4 CRETEIL. Ainsi, aprés 15 jours consécutifs
d'enquéte, les prélévements sont groupés et expédiés,

par avion, d PARIS.

Ce travatl est done réalisé,.avec le concours sur place, du
personnel de la maternité (Docteur H. GUILLOT du BODAV,
Madame Charlotte BAHAMBOULA, sage-femme principale), du
Docteur S. LALLEMANT-LE COEUR KX), responsable des prélé-
vements, de l'examen et du suivi des nouveaux-nés et du

Docteur COPAIN, Médecin-Biologiste & L'Hdpital Général.

A PARIS, le Docteur GALACTEROS, qui effectue les isofoca-
lisations de 1'hémoglobine (Laboratoire des anomalies
héréditaires du globule rouge d CRETEIL) et le Docteur
FEINGOLD (Laboratoire d'Epidémiologie Génétique - 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-
permanente, a necessité la refection d'un des bdtiments de la

station et l'éguipement d'un petit laboratoire.

La mise en oeuvre de ces travaux a nécessité de nombreuses
réunions de travail avec les responsables scientifiques et techni-
ques du projet, ainst que deux missions de longue durée, sur place,
afin de s’assuref de la bonne marche des travaux. Ces missions ont
permis, également, une premiére approche des problémes de santé
locauz et la détermination des besoins en matériel néces?dize a
une implantation permanente de l'équipe. La station a bﬁ Stre

pleinement opérationnelle d la fin du mois de mars 1981.

Les missions médicales se sont succédées, par la suite,
en alternance, avee les Docteurs MOLEZ, TRAPE et PEELMAN.

Le planning des missions:que J'ai effectuies 4 °
DIMONIKA est le suivant :(il alterne avec les phases successives
de l'enquéte de LINZOLO)

- Mission DIMONIKA du 28.10.80 au 05.11.80.
~ Mission DIMONIKA du 30.12.80 au 12.01.81.
- LINZOLO : ler envoi, le 23.01.81.

- LINZOLO : 2eéme envoi, le 30.1.81.

- LINZOLO : 3éme envoi, le 04.2.81.

- Mission DIMONIKA du 08.02.81 au 14.02.81.
- LINZOLO : 4éme envoi, le 28.2.81.

- LINZOLO : 5eme envoi, le 12.3.81.

- Mission DIMONIKA du 28.4.81 au 21.05.81.
- LINZOLO : 6éme envoi, le 27.4.81.

- Mission DIMONIKA du 07.07.81 au 17.07.81.

J'ai  participé, par ailleurs, aux autres travauxr

efféctués, dans le cadre du laboratoire

- Epidémiologie du paludisme (aveec P. CARNEVALE) :

. Etude des seuils critiques de transmission.

. Dépouillement informatique de l'enquéte sur le Paludisme
infantile, en milieu hospitalier.

. Etude du rythme de piqgiires d'Anopheles gambiae et Anopheles

funestus.




- Enquéte Paludisme/Drépanocytose 4 la P.M.I. de LINZOLO
(M.F. BOSSENO).

- Enquéte Paludisme/Haptoglobine (Docteur TRAPE).
- Opération DJOUMOUNA (P. BITSINDOU et A. ZOULANI).

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

Enfin, au cours de ces derniers mois, Jje me SULS:
attachés, plus particuliérement, aux problémes d'épidémiologie
quantitative notamment, 4 L'élaboration d'un modéle épidémiométrique

du Paludisme prenant en compte L'immunité.

Ce' programme de recherche a donc comnris trois axes =

- L'épidémiologie clinique et générale du paludisme en zone

forestiére.

- L'étude du Paludisme en tant que facteur sélectif sur les popu-
lations humaines notamment, l'étude de son inter-action avec les

génes de la drépanocytose et de l'aThalassémie.

- Enfin, la confrontation des données entomologiques et parasi-
tologiques, d l'aide de modéles permettant de tester diverses

hypothéses sur le mode de transmission du paludisme.

Les trois chapitres qui vont suivre rendent compte de

ces trois axes.



' ]
| EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME EN ZONE FORESTIERE- |
| CARACTERISATION CLINIQUE DE L'ACCES PALUSTRE. |

!

Les études effectuées dans les régions forestiéres
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, contrastant avec des prévalences parasitaires
faibles (30 a 50%). | | o

Au CONGO, cette caractéristique épidémiologique a été
retrouvée autour de BRAZZAVILLE, notamment 4 DJOUMOUNA ou

cependant, la déforestation est trés avancée.

C'est pourquoi, dans le cadre de 1l'étude intégrée du
paludisme en région afro-tropicale, 7l a semblé intéressant de
l'observer dans un biotope typiquement forestier comme la forét

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 %dujours une grande
marge d'incertitude. En zone de forte imprégnation palustre, le

diagnostic précis de paludisme, en particulier, est souvent délicat.

Ces deux axes de recherche : entomo-parasitologique et
clinique sont done conduits simultanément dans la station de
biologie forestiére de DIMONIKA.

a) LA ZONE D'ETUDE

Le MAYOMBE est une chaine montagneuse trés accidentée,de
faible altitude (300 & 600 ﬁ), bénéficiant d'une pZuviémétrie
élevée (1400 a 1600 mm d'eau par an) concentrée pendant la saison
des pluies, d'octobre a mai. Le secteur de DIMONIKA comporte des
ilots de forét primaire au sein d'une forét secondaire dense. Les
cultures bordent les villages peuplés 4 l'origine par les  Yombé,.

<

mats les activités liées au éhemin de fer CONGO-OCEAN, a l'exploitation

S
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du Eois et de l'or ont provoqué un afflux important de .population

étrangére. )

Quatre villages sont soumis d une surveillance épidémiolo-

gique et clinique réguliére

~ POUNGA : C'est un gros bourg d'un millier d'habitants, relié par
le chemin de fer & POINTE-NOIRE et d BRAZZAVILLE.

- DIMONIKA : Situé a4 six kilométres de POUNGA, c'est un village
d'orpailleurs en méme 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 regroupent

plus de cing cent personnes vivant essentiellement de la chasse,et

de la culture du mantioc.

b) CONDITIONS DE L'ETUDE

Les enquétes sont réalisées a intervalle régulier (environ

tous les mois). Elles comprennent trois volets

1 - ENTOMOLOGIQUE

. Captures de nuit des anophéles sur sujets humains.

. Evaluation de la faune résiduelle matinale dans les
maisons. :

. Recensement des gites larvaires.

Les moustiques capturés sont déterminés puis disséqués. Les ovaires
et les glandes salivaires sontrextraits ;3 leur examen microscopique
permet de déterminer le nombre de femelles pares et le poufcentage

de porteurs de sporozoites.

2 - CLINIQUE :
Des consultations médicales hebdomadaires sont organisées dans chacun
des villages. Les patients subissent un examen complet consigné sur
une fiche personnelle et regoivent 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 majorité des enfants
de plus de 5 ans est vue a titre systématique dans le cadre de

l'école, tandis que les plus jeunes sont prélevés a domicile.

D'autres examens de laboratoire sont pratiqués & la demande
- parasitologie des selles

- recherche de microfilaires sanguicoles.

Enfin, un prélévement pour électrophorése de l'hémoglobine

est systématiquement effectué sur tube capilldire hépariné.

e) RESULTATS :

1) - Répartition & densité des vecteurs

Nous avons figuré sur le graphe (ivage 9), les résultats
des captures de nuit effectuées depuis novembre 1979. '

A POUNGA, on observe 41 piqiires en moyenne par homme et
par nuit, parmi lesquelles 3,7% sont potentiellement infectantes
(maS moyen = 1.49).

Grédce 4 la présence de cours d'eau permanents, la
transmission n'est pas interrompue pendant la saison séche mais -
assurée en grande partie par A. nili alors qu'en période de pluie

A. gambiae et A. funestus sont prédominants.

Du point de vue épidémiologique, la situation est compa-
rabZe & celle de DJOUMOUNA on la transmzsszon continue est cependant

deux d trois fois plus intense. . ,;r;,jg,,;;',f,. ";E»jf““

L

A QUILILA, la dens¢te moyenne des vecteurs est de 35 (ma)
pendant la saison des plutes et ' incidence entomologzque, du méme

ordre qu'da POUNGA : prés de deux piqilres infectantes par homme et

par nuit. . _
Les sondages effectués d MAKABA et DIMONIKA montrent des

densités anophéliennes beaucoup plus faibles (ma'= 10 & MAKABA).
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Dans -ces trois derniers villages, les enquétes effectuées

entre juillet et octobre sont peu nombreuses. -

A la fin de l'actuelle saison séche, nous aurons de

meilleurs renseignements sur la continuité de la transmission.

Les vecteurs sont dans ces trois derniers villages

A. gambiae et A. funestus. A. nili n'a été trouvé qu'da POUNGA ou

1l dispose de gites larvaires favorables en saison séche (la
riviére LOUKOULA).

2) - Fréquence & répartition des splénomégalies

La fréquence des splénomégalies chez l'enfant varie de
0.5 a 0.7. Elle est beaucoup plus élevée que dans la région de
BRAZZAVILLE (0.2 ; 0.3). .

Il semble que l'acquisition d'une splénomégalie
d'origine palustre se fait d'autant plus tbét et sa disparition est
d'autant plus rapide que la transmission est intense.

Nous pouvons interpréter de cette fagon, les courbes
d'évolution de l'indice splénique (¥) en fonction de 1" 4ge, dans

chacun des quatre villages étudiés

A POUNGA et QUILILA ou la transmission est forte, le pic
de fréquence des splénomégalies se situe vers un an et les rates
palpables sont rares au-deld de 10 ans. A MAKABA ou la transmission
est plus faible, ce pic éurvient plus tard. La tendance est encore

accentuée a4 DIMONIKA.

3) - Prévalences plasmodiales

Les différences entre villages que nous avons remarquées
a propos des splénomégalies, nous les retrouvons en comparant les
prévalences plasmodiales.

Nous avons figuré les indices plasmodiques et spléniques

sur les mémes graphiques.

(¥) fréquence des rates palpables. Pour éviter les erreurs
d'interprétation, seules les rates cotées classiquement 2, 3 et 4

ont été retenues.



Les courbes de variations des prévalences en fonction
de l'dge,dans la région de BRAZZAVILLE (lcarnevale, 1979) i
et dans l'’ensemble du secteur de DIMONIKA ont la méme allure.

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

~

cependant 4 un niveau plus élevé.

Ceci pourrait €tre 1ié a une immunité "stable” moins

forte en réponse 4 une transmission en moyenne moins intense.

¢ - CLINIQUE :

4 - 1 : Pathologie générale

Le détail des motifs de consultation est rapporté dans
le tableau ( page 29 ). Ils se répartissent de fagon différente

selon 1l'é4ge.

Avant 2 ans,les viroses respiratoires hautes et les états
grippaux dominent la ?athologie (33%), viennent ensuite, les fiévres
isolées (15%), les gastro-entérites (15%) et les parasitoses intesti-—
nales (9%). La place des états grippauz dans la pathologie décroit
dans les classes d'’dge supérieures, celle des fiévres isolées est
inchangée tandis que les parasitoses intestinales prennent de

l'importance.

Chez l'adulte, a l'opposé, les troubles fonctionnels sont
trés largemont majoritaires. Ce sont d'abord, les algies rhumatismales
(26%), les asthénies et troubles subjéctifs divers (16%), enfin des
prurits d'origine variée (9%), (loase, pour une bonne proportion

d'entre eux).

Au cours de l'enquéte, une épidémie de coqueluche a
* touché également toute la population enfantine non ou mal vaccinée.

Nous n'avons pas observé de cas de rougeole.
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La p&thologie apparatt donc extrémement banale. It
faut noter la rareté des malnutritions. Les qﬁelqués cas que
nous avons observés, étaient la conséquence de conflits familiaux
ayant entrainé le rejet ou l'abandon pur et simple de l'enfant (ou
de l'adulte). Par contre, les anémies modérées, liées a4 une carence

en fer ou folate sont la régle chez l'enfant poly-parasité.

Une étude pluridisciplinaire effectuée en 1979 a fourni

un premier bilan des principales endémies

- Onchocercose : On a noté'.l'absence de vecteur adulte (Simulium

damnosum) ainsi qu'une trés faible parasitémie chez les rares sujets

positifs (9/125).

- Trypanosomiase : Le dépistage par immunofluorescence indirecte a
montré de rares sujets positifs (1,6%). Aucun cas clinique n'a
été diagnostiqué dans le secteur de DIMONIKA.

Par conire, les glossines sont présentes le long de toutes les

riviéres de la région (Glossina palpalis palpalis). Une mouche

seulement a été trouvée infectée par Trypanosomia brucei (0.5%);

Son appartercnce 4 la sous-espéce Gambiense, responsable de la

maladie du sommeil chez 1l'homme ne peut &tre affirmée.

- Arbovirose : Il faut noter la pullulation de culicoides qut
pourraient &€tre vecteurs d'arboviroses (responsables des épisodes
pseudo-grippaux fébriles constatés chez certains sujets nouvellement
arrivés dans la région). et d'une filaire dermique fréquente en

forét (Dipétalonema streptocerca) .

¢ - 2 : Cas particulier dulﬁdlﬁd&éhé"i

Le diagnostic d'accés palustre étant d la fois clinique et
parasitologique, il n'apparait pas en tant que tel dans le tableau des

motifs de consultation.

Nous avons étudié les variations de l'indice plasmodique
avec l'dge dans les trois catégorties cliniques suivantes :
- Fiévres 1solées.

- Maladies infectieuses accompagnées de signes cliniques
permettant de poser un diagnostic.
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~ Affections sans rapport possible avec le paludisme

(traumatismes, plaies) et examens effectués 4 titre
systematique chez des sujets en bonne santé.

Les résultats sont regroupés dans le tableau, (ipage 12 ),

AGE S (années).. .= 2 24685 6410 11 g 15
Fiévre zsolée...... 0,6 0.7 0.62 -
Maladie infectieuse 0.34 0.32 0.29 -
Examen systématique 0.268 0.31 0.252 0.246
Indice général..... 0.347 0.356 0.25 A 0.246

Quelque soit 1'dge, dans le groupe des fiévres 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 fiévre.

Il est clair que nous pouvons rattacher au paludisme,
une'graﬁde partie des fiévres isolées. L'accés palustre simple ap-

parait donc bien comme une entité, d la fois clinique et parasito-

logique.

Parmi les sujets bien portants, certains vont ou viennent
de faire un accés fébrile simple, mais compte-tenu des effectifs
respectifs des diverses classes, ils nerpeuvent Etre que trés minori=.

taires. La plupart vivent en équilibre avec le parasite.

On pourrait alors penser qu'd l'occasion d'une maladie
intercurrente, d'un fléchissement des défenses de l'organisme, cet

équilibre est rompu, autorisant une flambée parasitémique.

Cette notion classique de- paludisme de sortiée.n'apparailt
pas ici clairement car 35% seulement des sujets du 2éme groupe, ont

un frottis positif.

Ainsi, dans plus de 80% des cas, l'association peut étre
considérée comme forfﬁite, et le diagnostic de paludisme de sortie

retenu dans quelques cas seulement.
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L'indice plasmodique a l'intérieur des trois catégories
eliniques est remarquablement constant d'une tranche d'dge a l'autre,
alors que la prévalence générale diminue. Ceci est dii d la grande
fréquence des affections fébriles chez les plus jeunes.

La grande proprotion des examens effectués a titre
systématique et la présence sur place du médecin, permettent de
penser que le nombre:d’accés fébriles enregistrés est trés proche
du nombre réel d'accés effectivement survenus dans le secteur
pendant la durée de l'enquéte. Leur durée, de quelques jours, est

cependant écourtée par le traitement (chloroquinel.

Deux décés sont survenus dans le secteur, depuis
octobre 1980

- Un nouveau-né (cause indéterminée)
et

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

Aucun accés pernicieux n'est survenu.

5 — HEMOGLOBINES

La fréquence générale des hétérozygotes drépanocytaires
21% (121/564) est comparable 4 celle observée dans la région de
BRAZZAVILLE. Les vartiations notables, d'un village a l'autre,
s'expliquent par le faible nombre de famiZZés échantillonées

indépendemment.

e

La fréquence du trait est de (+17% ), chez les enfants
de moins de 2 ans ; elle est de (- 24% ) chez les plus dgés'(XZ’s.JZ ,Né

Nous avons testé l'association impaludation/génotype
hémoglobinique. Elle n'est pas globalement significative. Cependant,
chez les enfants de moins de 2 ans, on obsérveéune différence

significative x2% = 7,01



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

le pa

Nous n'avons pas trouvé de variations de Lla charge

ludisme et la drépanocytose doit donc &étre poursuivie.

Densités anophéliennes & POUNGA
i POUNGA

A.gambiae
Ij A.funestus

==
= o
A.nili

mas :

W=

\

nov79 fev80 avr80 juin80 janv8l fev8l mars8 mai8l jun 8 juil 8  MOIS
1711 35 0 032 146 459 112 106 068 056

rage 9
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~ EVOLUTION DES PREVALENCES PLASMODIALES ET DES INDICES SPLENIQUES
EN FONCTION DE [°AGE

- A

ENSEMBLE DU SECTEUR
1. 8pl: Indice splenique

. ‘ P : Prevalence plasmodiale
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e S -
010, Eaan
_ oL ' >
: ( 0123465 10 15

AGE en ANNEES

aultitA~

AGE en ANNEES AGE en ANNEES

A : ‘r
100, A .o 100

DIMONIKA POUNGA

as0.
. r’
1.Sp/ £
—_———p | 1.5p/
- am¥
v — v —p g . —p
012345 0 7 01 2345 0 15

- AGE en ANNEES AGE en ANNEES



age 11

T ABLEAU

DIMONIKA - (saison des pluies) - Motifs de consultation .selon l'dge.
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A GE S (années)..

.= 2 2 as 6 a 10

FIEVRE ISOLEE .....

0,6 . 0,7 . 0,62
(12/20)-(12/17) . (5/8)

MALADIE INFECTIEUSE 0,34 . 0,32 . 0,29

EXAMEN SYSTEMATIQUE 0,268 . 0,31 . 0,252

INDICE GENERAL

(17/50)+ (16/50) . (5/17)
(18/67).(37/117).(174/690) .
0,347 .0,356 . 0,25 A
(48/138).(65/184). (184/715) .
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11 a 15

0,246
(31/126)
0,246
(31/126)

coe/eun



b e e e e e e e e -t s o e s —— T+ T v o = o > o e o o o et e —_—

J Evaluation épidémiologique des anomdalies héréditaires du globule rouge
chez les nouveaux-nés et leurs mére§ & la maternité de LINZOLO.

e - — —_—— i . —— . ———— —— — ——— — —— —— —— — ————— ——— — —————— ——" (o " —— " S Y — S _— Y ——————— — ———

L'étude vise & dépister les anomalies héréditaires du

globule rouge notamment

'~ Les anomalies qualitatives de Ll'hémoglobine : mutations o et B .

(drépanocytose).

- Les anomalies quantitatives : a et B (thalassémies).

a) INTERET DE L'ETUDE

Deputis les deux derniéres décennies, l'association entre

~

les géne de 1'hémoglobine S et le paludisme a Plasmodium faleiparum

est devenu l'exemple classique de la sélection naturelle chez

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

Cependant, la démonstration d'un effet protecteur du
géne de la drépanocytose vis-d-vis du paludisme n'a pas été faite.
Les enquétes réalisées au CONGO (MICHEL et al 1980 , CARNEVALE et

al 1980 ) ne confirment pas cette théorie.

Le probléme du maintien 4 frécuence élevée de ce géne
défavorable reste donc posé.

En fait, la diversité des manifestations cliﬁiques de
la drépanocytose hétérozygote comme homozygote (SEARS, 1978) a

fait suspecter un polymorphisme hémoglobinique plus important.

Ce polymorphisme a été mis en évidence au CONGO, en.

analysant le tracé électrophorétique de Z'hémogZobineiqﬁééﬂaes enfants

i prélevés a la naissance.

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

L' ‘a thalassémie et la drépanocytose.

La arépanocytose est dide a une anomalie de structure
des chaines B de l'hémoglobine : La substitution d'un seul acide
aminé en début de chatne a . Cette mutation & l'état homozygote
provoque une polymérisation de 1'hémoglobine et conditionne des

troubles graves tincompatibles avec la vie adulte . Chez les

hétérozygotes, le trait est en généraZ-Zatent.
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L' la thalassémie est une anomalie de synthése de la
chatne '© de 1'hémoglobine. Le déficit en chatnes lo .est compensé
par un excés de chaines B et Iy utilisées a la synthése d'hémo-

globines anormales. (.Hb BART (ifu) chez les nouveaux-nés).

Deux paires a’allélqs sont responsables de la synthése
de l'hémoglobine o . L'atteinte des quatre génédsest incompatible
avee la vie, celle de trois génes provoque urie anémie hémolytique
grave. L'atteinte de deux ou un seul géne est cliniquement latente
et ne peut étre détectée qu'd la naissance par la présence d'hémo-

globine BART.

La coincidence de ces deux polymorphismes présente un
intérét considérable car leur inter-action pourrait expliquer

leur maintien 4 des fréquences élevées et éclairer la variabilité

elinique des drépanocytoses.

Des travaux récents appuient L'hypothése d'inter—actions
des deux anomalies. Il a été montré une corrélation entre le
pourcentage d'hémoglobine S chez les hétérozygotes et le nombre

de génes o fonctionnels . (Brittenham et al. 1980).

L'enquéte prospective effectuée da la maternité de LINZOLO
a done pour but
- De déterminer les fréquences respectives des deuz anomalies.
- Détudier et comparer la viabilité de chacun des génotypes

AA/NLl - AA/ @« thal - AS/Nl - AS/ o thal.

- D'étudier leurs relations avec le paludisme.

b). REALISATION -DE L'ENQUETE B

L'enquéte porte sur Zés'ébuplés MERE-ENFANT, de tous
les accouchements qui ont lieuw 4 la maternité.

On préléve 8 a 10 ml de sang & la mére, au moment du
travail, peu avant l'expulsion. Le sang est réparti dans & tubes
4 ml dans un flacon ACD pour l'analyse de l'hémoglobine et 4 ml
dans un tube citraté. ]

On préléve 8 a 10 ml de sang de cordon, dans la veine

ombilicale juste aprés expulsion, mais avant la délivrance du cdté

placenta.
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Les pfélévements sont gardés a + 4°C.

Une fiche MERE-ENFANT est remplie pour chaque accouchement.
elle comporfe '

- Le sexe de l'enfant.

+ Le numéro de l'accouchement dans le mois, suivi de la date de
naissance.

- Le nom de la Mére.
~ Le nom du Pére.
- Le village d'origine des parents.
- Le terme.
- Le déroulement de 1'accouchement & L'état de l'’enfant 4 la naissance.
- Le poids, la taille, le périmétre crdnien de l'enfant d la naissance.
- La fécondité de la mére : . paturité - geste. '
. Nombre d'enfants vivants.
Nombre d'enfants décédés & la cause du
déces. \
. Nombre Q’avortements spontanés &
provoqués.

Les prélévements 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, aprés une quinzaine de jours -d'enquéte.

Par ailleurs, dans le cadre de la P.M.I. de LINZOLO, ou
les enfants sont convoqués chaque mois, on peut suivre les nouveaux-
nés qui ont été prélevés d la naissance : Prise de poids & incidence

du paludisme par frottis sanguins.

L anaZyse en eZectrofocaZzsatzon est effectuee dans le

cm— e [P RO,

Zaboratozre[d’étude des. anomalzes herédztatres du gZobuZe rouge .
o CRETEIL. _

Pour la validité des résultats, une numération globulaire
et un hématocrite sont pratiqués sur chaque sujet prélevé. (Ces

analyses sont effectuées par méthode automatique a l'Hbépital Général

.de BRAZZAVILLE.
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¢) RESULTATS :

1) 145 couples MERE-ENFANT ont été prélevés, soit 145 méres et

149 enfants (4 grossesses gemellaires).

Les génotypes se répartissent de la fagon suivante

] """""""" "'"ZZ“"""’}'"'Z@'"""j‘"“éé """" f‘ibiﬁz """"" i
Y Méres 1T "i06 T~ 1T Tz0 T TTTTToT T T HEE T A :
1 ——————————— T A~ 1 ey !
| Enfants : 113 : 24 : 1 : 138 1
YiTorarT T T T T 219 T Y I !
Jom ot i e e e e e e e e e S U A O 1

La fréquence du trait (AS) est donec de 8£0% dans la populatdon
- totale, soit : - 22% chez les méres

~ 17% chez les enfants

La différence entre ces deux derniers pourcentages n'’est

pas significative (XZZ = 0,78).

Nous avons étudié la répartition des génotypes dans la
descendance des méres, en supposant une distribution au hasard

(et fonction des fréquences générales) du génotype paternel.

Les fréquences observées et théoriques ne différent pas

entre elles

AS ——— ? AL — ?
AS A4 AS A4
obs. 18 - 12 6 10.1
th., 15 13 116 92.56
2) La fréquence des Thalassémies caractérisées par la présence
conjointe d'hb BART et d'une microcytose (VGM < 9543 ) est

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

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

3) La distribution d'Hb Bart  est indépendante de celle du géne S§.
Chez les AA ..... > 24% BART (27/114).
Chez les AS ..... : 25% BART -(6/24).

(X?'yates = 0,33 ; N.S) e/
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4)

5)

6)

terme en

semaine.

.G.

7)
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"Le sex—~ratio est de 1,19'(75H4/ 63lF ). Il se situe dans les

limites de la normale. _ . .
Les sexes se répartissent également selon les génotypes

(x5 = 2,36, 0.5.).

Poids de naissance selon le génotype
AA/BART + AA/normaux AS/BART + AS/normauz
2708,52 2977 ,47 2735 3126, 94

‘Les poids de naissance des enfants BART + sont significativement

plus bas que ceux des enfants normauz (x?=2,44 ; p < 0,02).

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

Le terme moyen est pratiquement le méme pour chacun des génotypes.
AA/BART + AA N1 AS/BART AS/N1

37,19 38,18 39,17 38,50

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

Le volume gobulaire moyen des sujets BART+ est significativement
abatssé comme cela était attendu en confirmation du diagnostie
d' o thalassémie. .

AA/BART AA/NT AS/BART A8/N1

91,32 103,57 94 96,67

Seul un enfant BART+-aqvait un VGM élevé (107y3). Cette

macrocytose était associée d une profonde anémie (hb = 9,3g).-

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

soit le génotype des enfants.

AA/NT AA/BART AS/N1 AS/BART
hb en g/l 14.98 13.41 14.30 15.14

(test F non significatif).
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Nous avons étudié également les antécédents obstétricaux

des méres selon Leur génotype AA et AS.

9)

10)

11)

12)

Le nombre moyen de grossesses (4@ terme + morts-nés++ avortements)
est de 4.63 pour les méres AA et 5.29 pour les méres AS.

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

Un excés de fécondité des méres AS aurait lailssé supposer une
compensation reproductive.

Ce phénoméne 1ié a Zd.présence d'un géne Léthal a pouf effet de

ralentir son élimination progressive.

Le nombre d'enfants vivants est normalement répartt,
(A4 : 2.81 et AS : 3.82 ; € = 1.16 N.S.). Il en est de méme

pour la fréquence des avortements et morts-nés (0.48).

Les poids de natissance des enfants de mére AA (2915g) et
AS (2925g) sont identiques, les termes également (38.13 et

38.07 semaines).

Nous avons cependant, examiné la fécondité et les antécédents
obstétricaux des méres en fonction du génotype de leur enfant.

En effet, la fréquence des BART+ (non diagnostiquables) est

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

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

Nous avons noté d'autre part, chez les méres
- La rareté des sidéropénies sévéres (4%) compte tenu du

polyparasitismeintestinal fréquemment rencontré au CONGO.

- La grande fréquence des anémies macrocytaires éveoquant une
carence en folates (15%). '

- De nombreuses microcytoses sans anémie (25%).

Enfin, du point de vue hémoglabinique ont été détectés
- Deux mutations BZ'

- Une mutation o chez une mére hétérozygote S.
Un cas avait déja été rapporté dans une autre famille congolatise
vivant en FRANCE. L'enquéte familiale est en cours.

- 5% de mutations sur la chaine 8 (hb A2).
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- environ 7% d'hémoglobine F Sardinia.

- Les persistances de l'hémoglobine foetale ne sont pas encore
dénombrées.

La partie prospective de l'enquéte concernant la

morbidité est & son début.

Sur 149 nouveaux~nés, 89 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, 11 sera nécessaire de rechercher les

"perdu-de-vue.

Tous les enfants vus en P.M.I. ont subi un frottis a
la recherche de Plasmodium. Le recul n'est pas assez long pour

qu'une différence puisse étre notée.

D IscuvussIoOvNw

Il n'est pas possible de tirer de conclusions définitives
d'une enquéte en cours.

Il faut cependant souligner 1'importance du polymorphisme
hémoglobinique détecté par isofocalisation, en particulier, l'extréme
fréquence des o thalassémies insoupgonnées jusqu'alors.

Nous disposerons prochainement d'un densitométre permeitani
de doser trés exactement la fraction d'hémoglobine S chez les
drépanocytaires hétérozygotes. Dans un premier temps, nous envisageon
de reprendre l'électrophorése des méres vues au cours de l'enquéte
de LINZOLO (dont nous connaissons le génotype des enfants) puis
d'analyser les électrophoréses effectuées réguliérement dans le
service. Nous espérons retrouver deux sous-populations d'hétérozy-
gotes drépanocytaires.(d haut et bas taux d'hémoglobine ) dans des
proporiions respectives correspondant d celles de 1l' o thalassémie

chez les nouveaux-nés ( =16%) .

Cette méthode indirecte est nécessaire car lorsque nous poUVONS
diagnostiquer 1l' o thalassémie (d la natissance), nous ne pouvons

pas doser la fraction d'hémoglobine S. A l'inverse, nous dosons
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L'hémoglobine S quand le diagnostic'd’ﬁ thalassémie devient impos-
sible, compte tenu des moyens dont nous disposons d BRAZZAVILLE-
(étude du D.N.A.). o ‘

L'hypothése d'inter-action de ces deux génes défavorables
est trés intéressante si nous voulons expliquer leur maintien

dans la population.

Les clinieciens savent que ZafpoZymérisaiion de 1l'hémoglo-
bine S intervient d des pressions partielles d'oxygéne différentes
selon les sujets et il n'est pas impossible que ce seuil soit in-

fluencé par le nombre de chaines o disponibles.

Une autre remarque doit Etre faite d propos de la fré-
quence du trait drépanocytaire chez les nouveaux-nés et leur mére.
Il est clair qu'une augmentation relative de la fréquence des AS
avee l'dge témoignerait d'un avantage selectif expliquant le
maintien du géne. (C'est pourquoi, de nombreuses études se sont

attachées 4 mettre en évidence cette augmentation.

Nous avons calculé quel devratt étre l'avantage selectif
des AS pour expliquer la fréquence observée dans notre enquéte, il

est de 0.104.

Une augmentation de 2% de la fréquence.du trait chez
l'adulte rend compte de cet avantage selectif. Un échantillon de
plus de mille individus serait cependant nécessaire pour mettre en

évidence cette différence si elle existait. (VOIR ANNEXEP 21 ).



page 21

"ANNEZXE

St p est la fréquence du géne A
q celle du géne S

p*+tq-=1

et L'état homozygote SS considéré comme léthal avant
l'4ge de la reproduction, nous avons

a4 As 58
. . ‘ . ,
AVANT SELECTION : o2 2pq o I=1
(113) (24) (1) (138)
2 . 8 2
APRES SELECTION : (1-s)p 2pq 0 I = 1-s p -q
Le coefficient de sélection s. est tel que q = sil
Donec s = 0.104 (g = 0.0942)

Ce coefficient de selection est du méme ordre que ceux établis

par les enquétes de BOYO en 1°72.

et la fréquence du trait aprés selection est égale a 2pq/1—sp2—q2

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

Une augmentation.de 2% est donec nécessaire pour que le
maintien du géne puisse &tre expliqué par un avantage selectif des

hétérozygotes.

Il est intéressant de voir qu'elle devrait étre la taille
de 1'échantillon examiné pour qu'une telle différence, si elle
existe, puisse &tre mise en évidence.

: P, -p, )
Il faut que 1 "2 =le (1.96).
W pq '

n
soit n = 1600, si P, ~ Py, = 0.02 et p=1~g-=0.9



Les modéles, reproduisent en les stmplzfzant des phenoménes
en régle trop complexes pour E&tre étudzés en vrate grandeur.

Ils permettent a4 L' expénzmentateur a'’ observer'le comporte-—
ment d'un systéme dans les situations particuliéres qu'il a choisies.

La discussion rigoureuse des simplifications nécessaires a
son élaboration fait apparaitre clairement ce qui est essentiel.

Si1 le modéle ne va pas au fond de toutes les questions, Tl
montre qu'elles se posent nécessairement.

En épidémiologie, un des objectifs est de simuler la dyna-
mique de la maladie dans la population et d'étudier les perturbations
induites par la modification de certains des paramétres de transmission.
Des priorités d'action sanitaire cohérentes peuvent alors &tre définies.

En effet, 1l'épidémiologie n'est pas un simple recensement
des cas, elle comprend la recherche des causes, L'étude des équili-
bres biologiques et des cycles de transmission des maladies.

C'est dans cet état d'esprit que les premiers chercheurs ont
abordé 1'étude du paludisme.

Les problémes soulevés par ROSS au début du siécle puis par
MAC DONALD, nous les formulons aujourd'hui en termes presque identiques.

Plutdt que de faire une revue, nous allons établir un modéle
compartimental, en insistant sur la méthode.

Les étapes de son élaboration seront les suivantes

a) - Définition des compartiments ou états du sytéme. En d'autres termes,
mise en présence des différentes parties : hommes, moustiques indemnes,
ou infectés

b) - Caractérisation des relations ou flux entre chacun de ces compartz—
ments. : : .
¢) - Transcription mathématique du modeZe}et écrzture du programme.

d) .— Méthodes d'estimation des paramétghh

5 a partzr des données recuezllzes
sUr Ze terrazn.. T w EPRRE L :

e) AJustement du modéle dans une sztuatzon epzdémzologzque connue.
f)

Validation et généralisation du modeZe

A

Nous verrons enfin, les prédictions du modéle et leurs
conséquences épidémiologiques.

oo/
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a) LES COMPARTIMENTS :

Le schéma le plus simple de la transmission du
paludisme fait intervenir deux compartiments, hommes et anophéles

dont les relations sont les suivantes :

L'anophéle s'infecte en piquant un sujet, porteur de
gamétocytes. Aprés qulqggg;joyrs,.il_ipocu;e des sporozoftes

et transmet ainsi la maladie :

gametogytes _
HOM MES ANOPHELES
K//

sporozoites

Ces compartiments doivent étre définis plus en détatl

1) Du cété humain, on distingue

- Les porteurs de plasmodium. Ils sont dits "infectés”.

- Les porteurs de gamétocytes, également infectés, qutr sont
dits "infectants".

- Les sujets indemnes.

Ils sont identifiés au cours de l'enquéte paludométrique

par frottis ou goutte épaisse.

Aprés axamen successif de cent champs, ces densités sont

X

cotées : 1 + Quelques parasites (+)
2 + = Un parasite par champ (++)

3 + = Plusteurs par&sites par champ (+++)

Cependant, l'examen microscopique ne permet pas toujours
de mettre en évidence, les sujets infectés.
L'erreur est totalement aléatoire quand la lame est trouvée

négative, pour des raisons techniques d'étalement ou de coloration.

R SN
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Elle est, par contre, prévisible lorsque la parasitémie
est si faible que la probabilité de ne voir aucun parasite au-

cours de l'examen n'est plus négligeablé.

Ainsi, seule une fraction des sujets dont la parasitémie

correspond 4 + est diagnostiquée.

La densité parasitaire "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 A =3

(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 enquéte parasitologique,
d'estimer le nombre réel de sujets +. Il n'y a pas lieu cependant,
de corriger l'effectif de la classe ++, car P (0) est alors égal

d (0.36)190 soit-0.

' Cette simple notion statistique explique en partie, Lles
résultats de l'enquéte effectuée par MACDONALD & FREETOWN,i(1926)

Ayant examiné un groupe d'enfants pendant 7 jours consécutifs, il
constate que le % d'enfants trouvés positifs au ler jour, soit 47%,
passe d 85% au 7éme jour. La probabilité de ne pas reconnaitre une

parasitémie + dans ce cas, était de 0.36"=i0.

Le probléme est de savoir si tous les sujets sont sus-—
ceptibles d'étre infectés (puisAinféctants).L’immunité dans les
maladies parasitaires est beaucoup plus complexe que dans les
affections bactériennes et virales. Dans le cas du paludiéﬁe, et
sans préjuger des mécanismes biologiques réels mis en jeﬁ, nous en
distinguerons trois aspects
- Un bloquage de la prodﬁction des gamétocytes acquis relativement tot

dans la vie. Il a pour conséquence, en zone d'endémie élevée, de

réduire le "réservoir de virus” a4 la population enfantine.
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Une immunité acquise au fil des ans, cumulative, reflet

de toutes les impaludations subies. Elle vient moduler

l'infectivité de la piqire inoculant des-sporozoftes.

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

sitisme discret entretenant une immunité de réinfection.

Sa durée est de quelques semaines a quelques mois, 1l est

1ié 4 l'infection actuelle

Pour plus de commodité, nous appellerons ces deux derniéres

formes d'immunité respectivement immunité stable et immunité Llabile.

Il n'est pas actuellement possible de les quantifier.

MOUSTIQUE

L T Y S

“ AN INETE

i

-SPOPOLIOITE
-HEPATOLOQ1TE
.SCHILIONTE HEPATIQUE
<MEROTQITE
<TROPHOZOITE
.SCHIZONTE SANGUIN
JGAMETOCYTE
CEXPLAGLLILAT ION

DLS MiCPOGAMETLY

LTV ETY

VERTEBRE
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Le compartiment de sujets indemnes  doit donec etre divisé en

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

Le groupe des sujets infectants est aussi difficile

a définir que celui des indemnes.

Selon le sex-ratio, la densité et l'état de matu-
ration de leurs gamétocytes, i1l est probable que, seuls

certains sujets sont réellement infectants.

Les observations entomologiques permettent de

contourner ce probléme.

Le cours de l'infection chez l'anophéle est
trés stéréotypé. Le pourcentage "S" des porteurs de
sporozoites dans les glandes salivaires connu de fagon
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 extrinséque du
.parasite (n) et de la fréquence des porteurs de gamétocytes

infectants (x). Soit, selon MAC DONALD

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

Tous les paramétres entomologiques peuvent &tre
mesurés et le pourcentage de sujets porteurs de gamétocytes

infectants est alors connu de fagon indirecte.

Il est d'aiZZeurs conventionnellement noté =«

différent d' IG-, 1'indice gamétocytique observé.

x = __§_£:ﬁ§92;21__
a (p© - 8)
2) - Chez le vecteur, les états sont parfaitement définis,

on distingue

D'une part, des anophéles indemnes et totalement
receptifs. Leur degré de receptivité réelle est variable

en régle inférieur 4 1. Nous l'intégrons d «x



Page 19

D'autre part, les anophdles infectés porteurs d'oogustes
sur la parot de l'estomac. Ils deviennent infectaﬁts
lorsqu'apparaissent des sporozoites dans leurs glandes

salivaires.

MOUSTIQUES
_ INOEMNES .
GAMETOCYTES /_\
INFECTANTS
_ MOUSTIQUES
e ] L , INFECTES
/ R S
MOUSTIQUES
'////’////T///T “INFECTANTS
/ .
/ HOMMES he
INFECTES

‘\*!L\ -
Y HOMMES

SUSCEPTIBLES

()7

b) LES FLUX
Nous devons essentiellement étudier deux relations

1 - Celle qui lie les porteurs de gamétocytes aux
vecteurs endéterminant’leur passage de 1l'état

indemne 4 l'état infecté.

2 - Celle qui lie les moustiques infectants aux hommes
en les faisant passer de l'état receptif a l'état

infecté compte-tenu de leur immunité.

o/ e
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1 - Nous ne fermerons pas le cuele & l'aide de cette premiere
relation en négligeant ainsi un des aspects de
l'immunité, 4 savoir : la perte de l'infectivité
des sujets dgés.

Nous ne connaissons pas, en'effet, la Lot qut régit

le passage chez 1l'homme du stade infecté (plasmodique)
au stade infectant (gamétocytiquel

Comme notre objectif est de simuler les conditions
extrémes correspondant a la rupture de 1'équilibre

de transmission, il nous suffira d'introduire 1'inci-
dence entomologique effectivement observée pour ajuster.

le modéle puts en modifier le profil selon nos besoins.

/ RECEPTIFS
'(n)
VECNEUR
1
g PLASMODIQUES _— GAMETDCYTIQUES
Sn -~
4

IMMUNS

Certains auteurs ont fait fonctionner leurs modéles
en proposant une Loi de production des gamétocytes. Intro-
duire une telle Lol est facilement réalisable mais n'apporte
pas de renseignements supplémentaires car elle est totale-

ment arbitraire si Ll'on veut rendre compte de 1l'immunztté.

Il est probable que la diminution de la stimula-
tion antigénique au sein d'une population s'accompagne d'une
augmentation relative de la gamétocytogénése chez les sujets
infectés.

Un tel phénoméne peut avoir une importanée consi-—

dérable sur les états d'équilibre de l'endémie palustre.
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En fatt, nous verrons que cette difficulté
disparait dans les situations de ruptﬁre de 1l'équilibre
ou les derniers sujets infectés sont consédérés comme

infectants.

La connaissance de la Loi de formation des
gamétocytés sera par la suite nécessaire pour prévoir
le comportement du systéme entre la situation connue

et ce point de rupture.

Nous allons donc uniquement incorporer dans le modéle

la transition moustique/homme.

Dans un premier temps, L'incidence entomologique
he, doit étre mise en relation avec le taux de conversion
parasitologique effectivement observé chez 1l'homme. Elle

doit donc étre associée d un risque quotidien de nouvelle

infection, que nous noterons <

La distribution des piqires suit une Loi de
POISSON de paramétre X\ = mqS.

La probabilité quotidienne de ne pas étre infecté
est alors

p (0) = e - mas
et celle d'étre infecté au moins une fois

- ma$S

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

Sutvant

mas
mas

v
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Lorsque les valeurs de (ma) sont faibles, (he)

se confond avec (i). C'est pourquoi dans le modéle de

MACDONALD, (%) = maS$.

Par contre, pour des valeurs plus grandes, (%)

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

DIETZ interpréte ce fait comme un phénomene 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-méme

La surinfection implique en effet, la possibilité
du développement simultané, sans inter-action et dans le

méme organisme, de deux clones plasmodiaux différents.

Encore faudrait-il que cet effet de saturation
puisse étre perceptible.

Il ne l'est éas dans l'enquéte de DIETZ ou (he)
est en moyenne de 0.8, <l pourrait l'étre au CONGO ou dans
certaines zones (maS) atteint 2 ou 3.

En fait, ce taux d'inoculation (he) est affecté
d'un coeffictent appelé (b) par MACDONALD et (g) par DIETZ
qui représenteratt Z’infectivfté réelle de la piqiire.

Si1 on considére que (b) est une caractéristique de
la piqiire, ce qui est implicite dans les développements de

DIETZ bien qu'il l'appelle "susceptibilité”, le nombre de

piqires réellement suivies d'infection/(par homme et par nuit).

est au maxtmum de 0.1. Dans cette zone, le risque (i) calculé

est supérieur 4. celui de l'approximation linéaire de MACDONALD

(0.155'>0.15).

A l'znverse, st b (g) est une caractéristique de
l'héte humain, '""sa susceptibilité"”, 71 participe de son état
tmmunitaire et doit varier avec l'dge et selon les zones

d'endémies.
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Nous considérons, dans notre modéle, que le panramétre (b)
intégre 4 la fois, Ll'infectivité propre de la piqire et certains aspects
de l'immunité de l'héte. Pour cela, nous nous sommes inspirés du modéle

élaboré par DUTERTRE ( 1976 ).

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

population humaine n'est pas uniforme.

Elle se distribuerait selon une Loi Y ou b serait la

"susceptibilité” moyenne et k, le paramétre de forme.

1 f 1

O<iK<1 K=1 K=>1

0 ) i 0 x>

0
Heterogeneite forte Tendance vers Ja

loi normale .

Cette inégalité des individus face au paludisme tient 4 de .
nombreux facteurs : L'utilisation ou non d'une moustiquaire, la nature de
L'habitat, sa distance par rapport aux gites d'anophéles, constituent une
hétérogénéité de base. de la population. Des différences génétiques peuvent

s'y assocter.

C'est pourquoi (k) sera en régle, inférieur a 1.

Nous considérons ar atlleurs u'il existe une hétérogénéité
3 3 q

dile a 1'immunité acquise stable o et qui fait de (k) une variable.

C'est en raison des propriétés de la Lot Y et non pour des
considérations mathématiques 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 lLe nombre de piqgidres infectantes. Par
contre, pour des valeurs faibles de (k), d'importantes variations du nombre

de piqires 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’'dge.

(%¥) Le deuxiéme type d'immunité défini précédemment.
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(1) est ici, le risque individuel de nouvelle infection et

nous réservons le terme d'incidence, au nombre de nouveaux cas

de ﬁaludisme décelés par unité de temps dans une population.

Si nous reportons l'expression de la susceptibilité
dans la distribution de POISSON des piqires journaliéres,

nous obtenons une formulation simple du risque

1 =1 - (1 + —-z==

Nous représentons L'immunité labile, liée a
l'infection actuelle de fagon plus classique
Le sujet infecté est momentanément exclu d'une réinfection

pendant un temps moyen 6

i

La possibilzté de surinfection n'est pas envisagée.
Il aurait fallu construire un modéle totalement aléatoire,
simulant le cours des infections individuelles. Les temps de

calecul sont alors considérables.

Dans ce modéle déterministe, les infections sont
simples. La correction de MACDONALD ou celle de DIETZ ne
modifierait pas sa structure. L'état d'équilibre est simple-
ment déplacé (¥).

Les risques d'infection ont été légérement surestimés
afin d'ajuster les états d'équilibre prévus par le modéle a

ceux observés sur le terrain.

A

/ INFECTES

hey,
/ :
r 1
c: i.
\ k| kz| ki ' j Ka
suscqeristks | |
i_ L1
6,1 1
2
(¥) h/r au lieu de A~ (Fine,1875) .

en cas de surinfection
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Nous n'avons pas fait intervenir la mortalité
humaine car son taux est d'ordre 10 4 alors que les autres
4 -
flux (7, r, é) sont d'ordre 10 2.
Ce modéle différe de celui de DUTERTRE dans lequel
k et 6 sont des constantes et ol Ll'état gamétocytique est

un passage obligatoire avant 1l'état plasmodique.

T
LIRS

ng W S i
_ﬁ}“-‘; -5‘ s e, _'.", ~. %

Aprés simplification, ils peuvent &tre comparés ainst

RECEPTIFS ‘
|
Tr

ik
Sk
X

! B
4 1 _£ VECTEUR
- 'e' PLASMODIQUES 4_n— GAMETDCYTIQUES R

IMMUNS

Noter que. les paramétres le. in fictifs permettent 1'ajustement

' du modéle de DUTERTRE aux prévalences observées (11976,1977 ).

Shliartyst
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c¢) TRANSCRIPTION MATHEMATIQUE :

Les équations de transition du modéle sont les

suivantes

8¢ ¢ ~— X = Nombre de sujets receptifs.

Nombre de sujets infectés.

~ 2 = Nombre de sujets immuns.
ax _ ., 1.
C—Z.‘E = 1X + g Z -
g% = 21X - rY
d7 _ 1
dt - "5 ?

Avee ¢+ . 7 =1 - (1 + @%ég)k

. 6 = Durée moyenne de séjour dans le comparti-
ment immun.

Y =3F Vitesse de passage de Ll'état immun Q
l'état réceptif.
. r = Vitesse de gugrison. Elle 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
" fagon 1térative. Il n'est donec pas nécessaire d'intégrer algébri-

quement ce systéme d'équations différentielles.

Ce modéle & temps discontinu atteint son équilibre en

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

Les étapes du programme seront

. Caleul du risque 1 ¢ f (ma, S, k).

.l. - i
. Caleul de Alx, Aly et Az - X(n)— %X(n_1)+ Y-Z(n_l).

Calcul de X, Y et 7 : X(n) = X(n;1)+ AX.

n = n + 1.

/e

(¥) Une vitesse de guérison spécifique aurait di &tre déterminée
st ns avions. envisagé la transition homme-moustique.



PROGRAMME DE LA SIMULATION

Initialisation

Introduction des
données de base
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Calcul du risque
= f (k)
Impression de %
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Calcul des éléments
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y

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

Yen)™ Xtn-1) % (n-1)

non

out

Impression des .
' résultats mensuels
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Y= Infectés

Z= Immuns

Y/N= Prévalence .
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XER -PAL"

1,0608.66008  RUN

WA

EXEMPLES

g.03688  RUH
B.956ER  RUN

@.2a08 RUN

[~

8.83666  RUN
8.04088  RUN

25.60088 ~ RUN
B8.82757
588.63289
398, 98111
12. 4408
6.3989¢
86228

1. 47963

. 4.31817
. 46848
17716

.. 98441
14.83983

o

DE SIMULATIONS

XE@ -PAL"
1,808.66088  RUN

6.836@8  RUN

GANNA
: f.81688  RUN

B.20666  RUN

(e

8.82757
439.48374
359.52488
264.99145

#.35952
255.34534
318.85995
426.59475

8.3186¢6

0.63066  RUK
' B.64088  RUN. |

| 25.68888  RUN

méme valeur de k , deux

la valeur de la prévalence passe par un maximum pour se

Dans l'exemple ci-dessus,

Il est important de noter que quand Y =0.01

valeurs extrémes deY .

stabiliser d un niveau inférieur.

En termes épidémiologiques,

. page 2t

nous Qqvons pris pour une

cela correspond d la

ré-introduction du paludisme dans une zone ou il était absent

depuis plusieurs mois.

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

immunité labile potentiellement forte.
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La prévalence est d'abord limitée par 1'immunité
stable(fizée par la valeur de k, voir la simulation on
Y!: 0.95') puis l'immunité labile est remise en Feu, la

prévalence diminue et rejoint son niveau initial.

d) ESTIMATION DES PARABETRES :

] Certains paramétres sont estimés & partir de données
recueillies sur le terrain R N
—- Paramétres entomologiques : ma, S et P.

- Paramétres parasitologiques : h et r.

~ Les autres sont obtenus par ajustement : Yet k.

En pratique, ma est obtenu par capture de nuit sur
appdt humain, S par dissection des moustiques capturés 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'dge moyen de la population de moustiques

1
-Log p

(

). ( P probabilité quotidienne de survie)

n, la durée du développement extrinséque du parasite

~

est connu, 1l est de 13 jours pour Plasmodium faleiparum a
30°cC.

h et r sont mesurés indirectement 4 partir des
résultats d'enquétes parasitologiques longitudinales suivant
une cohorte (¥) de nouveaux-nés ou un groupe d'enfants plus

dgés (en général pré-scolaires).

Dans le premier cas, on considére que les enfants
naissent indemnes et pleinement susceptibles (anticorps

materno transmis mis 4 part).

Le rythme d'acquisition de la maladie permet de

caleuler 1l'incidence.

La probabilité d'étre infeété au bout d'un temps t

est égale a

P(t) =1-e d'on h =71 Log (1 - P ()

S

X Ensemble d'individus ayaﬁt véeu le méme événement démographique au cours

d'une méme période.



v, la vitesse de gquérison est calculée de la méme
fagon, en constituant une pseudo-cohorte dans laquelle le
point t = O (propre 4 chaque individu) se situe au premier
joﬁr de l'infection (Foll.1968).

Les valeurs ainsi obtenues ne sont exactes que si
les passages sont suffisamment rapprochés pour que la
probabilité de survenue de deux événements consécutifs (guéri-

son ou infection) dans l'intervalle soit trés 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 modéle catalytique

réversible de MUENCH. (1959)

Deux passages seulement sont nécessaires dans une
population d'enfants plus dgés ot L'endémie palustre est stable

a priort en équilibre.

Le comportement de l'infection palustre peut alors

gtre comparé a celui d'un systéme catalytique du type

AB

H

A + B

A l'équilibre, l'état de la population ay temps t
dépend uniquement de ce qu'il était au temps t-1.
‘ .Ce modéle ne s'applique que st 'la population est
homogéne, et si, comme précédemmént; Za'probdbilité de deux
tfansitions successives dans l'intervalle des passages peut

gtre négligée.

Entre deux passages, certains sujets n'ont pas changé
d'état (N++ ou N--) ; d'autres sont devenus positifs (N-+) ou

négatifs (N+-).
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Posons : . a = ?2\-7:;-)“—;——(-['\_]::-)_

La vitesse de guérison

= __._Bi..._ I 1 h
T = $Ta¥B) “99 1-7a%R)

(Les formules d'erreur sont données par BEKESSY,1976).
Le modéle de MUENCH est dans‘'sa conception, un

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

succéder que la transition +-.

indemnes infectés

St la surinfection est possible, ce qui est réaliste,

r devient un paramétre apparent.

indemnes linfectés

indemnes ihfecteés
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L'inoculation survenant chez un sujet déja infecté
passera inaper¢ue mais la durée de la parasitémie sera pro-
longée par le développement d'une nouvelle souche plasmodiale -

indépendante de la premiére. Dans ce cas, r est sur—estimé, il

est égal en réalité a r-h.

Sans entrer dans les détails mathématiques, 1l est
nécessaire d'observer les variations des paramétres h et r

lorsqu'on s'écarte des conditions d'application du modéle.

Pour cela, nous avons simulé d l'aide d'un mini-

calculateur, le cours aléatoire de l'infection palustre dans

une population homogéne.

/

L'incidence et la vitesse de guérison sont fixées
au départ, nous les estimons par la suite d partir des données

"brutes" produites par le programme.

Le listing ci-dessous va nous servir d'exemple :

SIMULATION. DANS_LE_CAS _D'INFECTION SIMPLE
AEE “HKE-
INCIDENCE 1. $+tbd--mmn S
A.@ce@e RR L ___
¢ GUERIZON P e pone
. 84008 Bk
¥ GUE SUF 12, ———Attbmmmmmmee +44
{.GAARAE  RUK bbb
T S T L L e 14, $tbopommmmmme P
FHo-oo- ‘ t-Ft-——-
&, Htd————- tf=-tt-- 15, +4i-——f——m—memm P,
R L0 L £ R {6, 4omm—fmdbbommmmmms
——+++tt fmm—————
§, tto-——tdooo—eo i+ 17, —cdtttmmmmmmmmmee +
B Fhbbotie
e - 18, —++t—+t+tt———-- thtt
""" t FFRN——
f, -t ++-+++4 19, ———mm—————- O S
tHHHHH PV
0, totto—tid ¥ 28, —+-—mmmm- e
Tt ————titt
§, mmmmmmm———— e
————tit
9, HHHemm o eee
18, ——tHttbb——m— g
——————— +
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R y -
Nombre de boucles
) effectuées?
) z07 N\ 9UI »| FROTTIS
NON charger +
— dans la
Sujet n mémoire SORTIE -
(mémoire SORTIE)
A
r S

) charger -

? ¢ dans la

. | mémoire SORTIE

impression de
la mémoire « ovr 3007
de SORTIE
. . ++ + . :
surinfecté |e » infecté
y Y ] y
soumis au - soumis au - soumis 4 la fois au
risque risque ~ |risque de guérison
de guérison. d'infection et de surinfection
"Aléat" UAléat” léat” .

] ’ h 4

] nfecté inchangé| |tnfecté| |inchangdpurinfecté |guért |linchangd

»
»

ORGANIGRAMME DU PROGRAMME DE SIMULATION DE L'IMPALUDATION - Méthode dé MONTECARLO
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Iei, un frottis est pratiqué .chez chaque sujet tous
les 11 jours. Nous voyons qu'un examen mensuel ignore de
nombreuses infections. La probabilité de deux transitions suc-—
cessives daqns 1'intervalle t d'un mois n'est done pas négli-

geable. h et r seront sous-estimés.

Nous avons réalisé une autre simulation ou h étatit
de 0.02 et r de 0.04 .(infection simple). La prévalence attendue

Y

a l'équilibre, P est égal 4 -3==- .

Les valeurs de h et de r calculées d l'aide de
formules de MUENCH ont été de 0.014 et 0.021 pour t = 30 jours,
de 0.007 et 0.01 pour t = 60 jours.

Par la suite, elles tendent vers P/t et (1-P)/t
car l'état d'un sujet au temps t me dépend plus de son état
antérieur mais uniquement de la proportion globale de sujets
positifs, c'est-d-dire de la prévalence. Cependant, il n'y a
pas de discordaice entre les prévalences observées et calculées
h P/t : ’

car —z7-- > B/ TIZPIVE = P quand t +e

Avec t = 30 jours, nous sommes d la limite d'uti-
lisation du modéle.
Il faut noter que st h est une probabilité quoti-

dienne constante, 1l n'’en est certainement pas de méme pour r.

La parasitémie suit un cours naturel, de ce fait,
r doit étre petit aux premiers jours de la maladie, puis

se stabiliser 4 un niveau plus élevé.

Ainsi, les parasitémies de quelques jours observées
au cours de la simulation et qui échappent 4 l'enquéteur sont

probablement plus rares dans la réalité.

Il sera cependant nécesgaire d'élaborer un modéle
tenant mieux compte de la biologie et pérmettant une meilleure

estimation de h et de r.
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La méme simulation nous permet de prévoir l'influence

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

Quand 1l'erreur est aléatoire, h et r d'ordre 10~2,

ils sont tous deux surestimés. . _
Quand .l'erreur est liée d la faible parasitémie et
survient donec préférentiellement en début et en fin d'infection,

h sera peu modifié et r sensiblement augmenté.

L'inégalité des individus face au paludisme est
un postulat du modéle ,en contradiction avec les conditions
d'application du modéle catalytique de MUENCH. Ce probléme

sera examiné dans un travail ultérieur.

E) L'AJUSTEMENT

Le modéle a été ajusté de maniére d reproduire
l'évolution de la prévalence, en fonction de l'dge, telle
qu'elle a été observée dans le village de DJOUMOUNA
(Carnevale,1979).

‘Les données de base sont les suivantes

S moyen : .0337

ma chez. les enfants pré-scolaires = 32 piqﬁres/H/N.
ma chez les adultes = 96 piqures/H/N.

5 s . _h__
b moyen est égal a : b = 75

h et he sont les valeurs estimées chez les enfants pré-scolaires

 (he =1.08 n =!.02107")

Afin de disposer d'un profil continu de maS entre
0 et 25 ans, nous avops considéré que l'inoculation entomo-
logique pour un individu était fonction de sa surface corpo-
relle. Cette hypothése s'appuie sur 1l'étude du rythme de
piqires réalisée par P. CARNEVALE et all & DJOUMOUNA ( 1978 ).
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CORPORELLE .
en m? 174

012345 0 5 20 25 AGEen amées

La courbe de surface corporelle peut donc étre
= utilisée comme abaque.
. Pour ajuster k, nous devons d'abord représenter les

variations de ©, en fonction de k et du profil de ma.

Nous voyons que Llorsque k=1, le risque i varie
presque linéairement avec ma, tandis qu'd mesure que k -+ O

la vartation de © diminue d'amplitude.

100

o

Variation de i f(k,ma) 01 .02 .1 .4 . 8 2 4
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Sur ce schéma, nous voyons évoluer le risque i, Q
mesure que l'individu vieillit, que le nombre de piqiires

» infectantes croilt et que son immunité "stable"” s'installe.

i ceroit d'abord avec l'dge et le nombre de piqires,
se stabilise puis diminue. Ce phénoméne fondamental pour La
compréhension de la dynamique du paludisme n'aurait piu E€tre
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'dge), nous avons ajusﬁé ce paramétre.

‘Pour mettre en évidence, le rdle de l'immunité
labile, liée a l'infection actuelle, nous avons simulé la

prévalence en donnant deux valeurs extrémes au paramétre y :

v

.95 absence. d!'immunité labile.

Y =.01 <immunité labile forte.
Voir tableau page 28

Nous avons figuré les prévalences simulées comme
st elles avaient été déduites directement, & partir de la
représentation graphique de < f (k ety ). L'dge est mis en

relation avec les valeurs de k.

Les projections encadrent parfaitement les préva-

lences effectivement observées.

Le paludisme £tant stable d DJOUMOUNA, les valeurs
de|Y doivent &tre ajustées de fagon a ce que la courbe inférieurec
des prévalences calculées vienne s'appliquer & la courbe obser-

vée.

Aprés aqjustement, le tableau des correspondances

entre dge, ma(¥), k et .y se présente ainsi :
~
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———— i —— — —

f5'“T”§5"“f§5"‘r25"j"35"7"55'7'75"‘T§5"'“"r90 1’100, |
I 77T70.8 T0.6 T0.4 0.2 1 0.1,0.05 10.025 [0.02 0.01;
—_————d | SO { W (NP J P S d o | S M, i
0.5 ! 0.5 :0 5 10.1 :0.08 ;0.06;0.04 10.03 :0.02: 0.01:
mms=s T | ik e i i bbbt huttesidd To———-= | Sntminty Ittt -y

1 3 6 10 15 20 251

Pour généraliser le modéle, nous associerons Kk aux

Y

moyennes annuelles de maS. Ceci est plus conforme a la
biologie et permetira peut-étre d'établir une correspondance

avee la montée des anticorps anti-sporozoites.

f) VALIDATION & GENERALISATION DU MODELE

Nous disposons maintenant d'un modéle parfaitement

ajusté d une situation connue. Mais, nous ne savVons pas encore
s'il va rendre compte des variations futures de cette situation

et s'tl s'applique 4 d'autres schémas épidémiologiques.

Le premier ajustement des paramétres Y et k que
nous avons effectué,. n'est pas le seul possible. Pour obtenir
la méme courbe de prévalence, nous pouvons modifier la part
respective de l'immunité stable et de 1'immunité Llabile,

éventuellement, les représenter d'une autre fagon.

La gériéralisation du modéle n'est donc obtenue que

que progressivement par sa confrontation |successive. .d diverses

sttuations. épidémiologiques.

C'est le stade auquel nous sommes arrivés. La

campagne insecticide qui se déroule actuellement 4

DJOUMOUNA, nous donnera l'occasion de vérifier certaines -

hypothéses du modéle.
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Le but d'un modéle 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 4 court
et d long terme de telle ou telle mesure prises isolément ou en

associtation.

De telles prédictions sont hasardeuses tant que le

modéle n'a pas été correctement testé.

Il est cependant intéressant d'observer le comportement
du systéme dans quelques cas particuliers, en explicitant ains<t

certaines des hypothéses cachées du modéle.

Notre modéle prévoit, par exemple, que les prévalences
dans une zone ou le paludisme vient d'étre réintroduit, atteignent

un niveau supérieur 4 celui noté auparavant.

La différence est d'autant plus grande que Ll'immunité
labile était forte et le temps écoulé suffisamment long (long
pour que le renouvellement partiel des génératibns entraine une

diminution du niveau d'immunité stable dans une classe d'dge donnée).

Le modéle 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 § ans

qu'aprés 15 ans).

‘A l'inverse, lorsque la population est en équilibre dans

une situation de transmission moins intense, les prévalences s'établis-

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

Ainsi, l'introduction de l'immunité dans un modéle, 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 modalités

de vaccination.
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PREVALENCES EN FONCTION DE L'AGE, DE K ET DE ¥

A
Prevalence

en %

005 005 002 .001

01 3 6 10 1’820 © 2Bams
Age en années .
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DEVELOPPEMENT DES DEUX FORMULES DE BASE UTILISEES DANS LES TRAVAUX DE MACDONALD
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1) "8" : Pourcentage de moustiques porteurs de sporozoites.

soit p, la probabilifé quotidienne de survie d'un moustique.

Sa probabiliié de vivre n jours est égale d sa probabilité
de survie jusqu'au eniéme jour, pn que multiplie 1-p, probabilité

de mourir & la fin de ce éniéme jour.

- Sa durée moyenne de vie est Pri) Tri)e soit

1 1 A
n = o —_— ) .
Ionp" (1-p) = g = g (1) (C0Z,1961)

- Sa survie moyenne au-deld du éniéme jour est alors

n
p
(2)

- Logp

(durée moyenne de vie que multiplie la probabilité de vivre au-delad
du énééme Jour),

- 57 a est la fréquence des repas sur homme d'un anophéle, et =«
le pourcentage de sujets porteurs de gamétocytes infectants, ax
est la probabilité journaliére de s'infecter et g ax , celle 'de

ne pas s'infecter. '
La durée moyenne de survie au-deld du éniéme jour dans un état
non infecté peut &tre calculée comme précédamméntj:
n
P (3)
ax - Logp

La durée moyenne, au-deld de n jours, pendant laquelle le moustique

est infecté est

(2) - (3)



La proportion dé la vie du moustique pendant laquelle il peut-&tre

Brouvé infecté est alors

* f2) - (3) proportion d'anophéles infectés dans une
. : (1) population.

soit aprés transformation

n
ax p

ax - Log p

2) 7, = Nombre de cas secondaires d un cas unique survenu dans une

Population non immune.

R)

Cet indice, appelé taux de reproduction de base du

paludisme a été utilisé pour caractériser la capacité de transmission

du paludisme dans diverses stituations.

Cet indice permet de prévoir lorsqu'il est inférieur 4 1,

L'extinetion du paludisme.

La formule découle simplement de la séquence d'événements

suivants

- Un homme infectant pendant toute la durée de sa gamétocytémie
. (1/r = inverse de la vitesse de guérison des sujets gamétocyté-
< miques), .

n

- est piqué par "ma" moustiques,

- "g" fois par jour,

", n

- = Pendant les @%355 jours de leur vie au-dela des ' Jours

nécessaires au développement du”p@@asite.'
-~ Les moustiques infectés vonﬁ distribuer aux hommes des pigilres
- dont le pouvoir infectant est de "b", soit :

1. % .ma . BZ— 4 . b

_ —Logp
¢ ' o
d'oli : 2. . n
ma~ b p

. . Zo = % Log p
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ANNEZXE

I n
W LorI DE POISSON ﬂ
- T Y
" Elle est définie par : p (x,jA) = —— e . ou "z" est une variable
: '
x!
discréte entiére prenant les valeurs 0, 1, 2, 3 P A>0.
. A0 ~A
La probabilité de x = 0, facile 4 calculer est : — e - e
’ 0!

La moyenne et la variance de la Loi de POISSON sont égales a i

Quand "n" est grand (n > 50) et "p" petit (p<0.1), la Lot binomiale

- A Y
c: p* (1-p)™™"  tend vers la Loi de POISSON ——— ¢~ ou np=1X.

Soit 2/100, le pourcentage d'hématies parasitées.

La probabilité de trouver 3 hématies parasitées dans un lot de 100
est la somme de toutes les probabilités élémentaires du type
Probabilité dg trouver la premiére, la seconde et la troisiéme
parasitées (p°) et les 97 autres sans parasites (1-p)100-3
probabilité de trouver la premiére, la deuxiéme et la quatriéme
parasitées ete ... -.

Il existe c? combinaisons de ce type.

100
p (3) = Cgoo (2/100)°% (1-2/100)19973= 0.18228
L'approximation:-par la Loi de POISSON, donne - p.n = 2.
, 28 .
. p63) = 54— e |= 0.18045

Noter que p (0) dans ce cas (fi:Z) est 3_2: 0.135.

Quand n est grand, la Loi de Poisson tend vers la Loi normale
(qui cependant est une loi de distribution continue).

La Lot de POISSON est la Lot de probabilité des événements rares,
le nombre de centenaires par an dans un pays donné ou la distribu-
tion des globules rouges dans un hématimétre.



page 43

—— e . e

s

[N

La variable continue Y est définie sur l'intervalle (0,+ 1) par

flz) = zkk) e X1 g
I" N

ou

rlk) = foem® kol

i

7

Ti(k) est définie pour toute valeur de k >0. (sa valeur est indépendante de x)

0

©

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

rw 4
15
10
soit pour les valeurs entiéres
r(k-1) = k!
5]
T[N ‘
. 12 345 v
i Courie representative de la fonction I (V)
“ La forme de l'histogramme de la Loi Y (k) se déduit de la fonction
-xr k-1
y = e x
DISTRIBUTION X SELON LES VALEURS DE K
A Ar A
O<K<1 K=1 K>1 !

I x> 0 ) id
Heterogeneite forte

-

o,

¢ La moyenne est-égale d k, elles est éguale 4 la variance.

Quand k + o ;s la Lot ¥ loi normale.
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GENERALISATION. : ’ -

rd

La variableivk (a,b) est déduite de la variable ¥ (k) par
changement d'origine et d'échelle telle que la moyenne soit -égale a

a.-+ bk et la variance b°k.

La loi'y est la loi de l'intervalle de temps séparant 1'appari-
tion de deux événements indépendants conséeutifs tels que la probabilité
d'apparition de 1'un quelconque d'entre eux pendant un temps dt est pdt.

(p = cte indépendante du temps).

Notons que la Loi du nombre d'événements survenant dans l'intervalle

t est la Loi de POISSON de paramétre A = pt.

Ces événements peuvent &tre, par exemple, l'arrivée de voitures

a un point d'autoroute, de clients & une consultation ete
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