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/ existence de la dengue au Brésil est connue depuis environ
un siecle [1] mais des preuves virologiques formelles de la

Une nouvelle méthode
d’estimation du taux

de reproduction des maladies
(Ry) : application a I’étude

des épidémies de dengue

dans le District Fédéral (Brésil)

Résumé. Au Brésil, les épidémies de dengue commencent généralement par une phase
silencieuse durant quelques jours a quelques semaines, suivie d’'une phase d’augmentation
exponentielle, puis d’une période plus ou moins stable avant la diminution. Le nombre total de
cas dépend de facteurs historiques, climatiques et écologiques. Trois épidémies ont été
étudiées dans le District Fédéral (Brésil), afin d’estimer le taux de reproduction de base R, de
la maladie et le nombre total de cas. Une méthode nouvelle est présentée, fondée sur la
relation existant entre le nombre quotidien de nouveaux cas et le nombre cumulé de cas. R, est
alors estimé a partir de la pente initiale de cette relation. L’estimation du nombre total de cas
nécessite en revanche I'emploi d’une méthode plus précise qui prendrait en compte I’hétéro-
généité des taux de contact entre I’"homme et les moustiques vecteurs.

Mots clés : Brésil ; dengue ; épidémie ; épidémiologie ; insecte vecteur ; modele biologique.

Abstract. A new method to estimate the basic reproductive number of diseases (R,): An
application to the study of dengue epidemics in the Federal District of Brazil

Dengue epidemics in Brazil generally begin with a silent phase that lasts for days or weeks,
followed by a phase of exponential increase, and then a more or less stable phase before
decrease begins. The total number of cases depends on historic, climatic, and ecological
factors. Three epidemics in the Federal District (Brazil) were studied to estimate the basic
reproductive number RO and the total number of cases. A new method is proposed, based on
the relation between the number of new cases daily and the cumulative number of cases. R, is
then estimated from the initial slope of the curve describing this relation. Evaluation of the total
number of cases requires a more precise method and should take into account some
heterogeneity in the rates of contact between people and mosquitoes.

Key words: Brazil; dengue; disease outbreaks; epidemiology; insect vectors; models,
biological.

différents augmentent le risque d’apparition de formes graves,
hémorragiques ou de choc. L’absence de vaccin rend impossible

circulation des virus de la dengue n’existent que depuis 1982
[2, 3]. Depuis cette date, de nombreuses épidémies se sont
succédé, résultant de la diffusion du virus et de ses vecteurs dans
tout le pays. L’apparition et la succession de plusieurs sérotypes
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toute mesure préventive appliquée aux populations humaines.
En revanche, le fait que le vecteur principal Aedes aegypti soit
strictement urbain facilite, en théorie, les mesures de controle de
sa population. Un tel controle est cependant mis en échec par
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I"apparition de nouvelles souches de moustiques résistantes aux
insecticides utilisés et par les colts d’application de ces mesures.

Prévoir I'amplitude des épidémies dés leur phase initiale
permettrait d’optimiser les ressources disponibles pour la lutte
antivectorielle et d’assurer une prise en charge précoce des
malades, réduisant ainsi le risque d’apparition de cas graves. Une
telle prévision nécessite, d’une part, un modele de transmission
et, d’autre part, des données épidémiologiques pour servir a la
calibration du modele. Parmi les nombreux modeles qui ont été
proposés pour la transmission de pathogénes par des insectes [4],
nous avons utilisé celui qui a été élaboré initialement par
MacDonald pour le paludisme [5, 6] et adapté postérieurement
pour les arboviroses [7]. Ce modele déterministe [8] simule a
chaque pas de temps les nombres d’individus appartenant a
chacune des classes suivantes : susceptibles, infectés, infectieux
et immuns (ou décédés). Les vecteurs sont aussi répartis en
classes : non infectés, infectés et infectants ; une fois infectants,
ils le restent toute leur vie. Lorsque les parameétres entomologi-
ques et épidémiologiques sont insuffisamment connus au cours
d’une épidémie, au moins trois méthodes ont été proposées pour
estimer R, : a partir du nombre de cas en début et en fin
d’épidémie [9] ; a partir du temps de doublement du nombre de
cas au début de I'épidémie [10] ; ou encore par régression de la
phase initiale de croissance du nombre de cas [11]. Afin d’éviter
plusieurs inconvénients de ces méthodes relevés par Dietz [4],
nous proposons dans ce travail une méthode d’évaluation de R,
reposant sur la détermination de la pente a I'origine de la crois-
sance du nombre de cas en fonction du nombre quotidien de cas.

Matériel et méthode

Epidémies

Pour les épidémies pour lesquelles les données épidémiolo-
giques sont complétes, chaque cas est documenté par la date du
début des symptomes (fievre), I’adresse, le mode de diagnostic
(isolement, sérologique, clinique) et son origine (autochtone ou

importée). Nous avons considéré les cas autochtones pour
I'ensemble du District Fédéral. Afin d’éliminer une partie du
bruit, la courbe du nombre cumulé des cas en fonction du temps
a été lissée par une moyenne glissante a 7 points.

Estimation du taux de reproduction (R,)

L’évolution de la proportion d’hotes virémiques et de vec-
teurs infectants (respectivement y(¢) et §(r) peut étre décrite par
un modele général d’épidémie vectorielle [12] faisant intervenir
des parametres biologiques et virologiques dont la signification
est donnée dans le tableau 1 :

d{TEt) = mab(i— 7 (t— 1)~ w(0)
M (1) (1)
BO_ geexpleur - )i 2)-15(0)

Ou x et 4 sont les proportions d’hdtes et de vecteurs sains. Ainsi,
x+y=1 et 2+9=1.

Dans le membre de droite de la premiere équation, M (t)
représente |"évolution du nombre de nouveaux cas ramené a la
population totale N.

Soit I (t), le nombre cumulé d’hotes ayant contracté le virus,

dl
" est la variation du nombre de nouveaux cas par jour. Donc
t

dl M
. ().

Dans la phase initiale de I'épidémie, les nombres d’hotes et
de vecteurs touchés sont faibles devant leurs populations totales
respectives, soit x(1)~1 et &()~1. On cherche alors dans cette
phase initiale une solution du type :

(1) ~ Aexp(Lt)

8(1) ~ Aexp(nr)
Ce qui donne, en remplacant (2) dans (1) :

(% +7)A = mabexp(- 7»1'1.) A=0

)

(A + p)ﬁ - acexp(—(p +1) re) A=0

Tableau 1. Signification des parameétres du modéle général d’épidémie de maladie vec-
torielle, avec les valeurs utilisées dans le présent travail pour déterminer le taux de
reproduction de base a partir de la force de I'infection.

Notation Signification Valeur considérée

a Nombre moyen de piqdres par vecteur par hote et par Non utilisé
jour

b Taux de piqdres contaminantes de moustiques Non utilisé
infectants sur hotes sains

c Taux de pigdres contaminantes de moustiques sains Non utilisé
sur hotes infectés

m Nombre moyen de vecteurs par hotes Non utilisé

w Taux de mortalité des vecteurs 0,1j"

Y Inverse de la durée de virémie 1/6 !

Te Durée de I'incubation extrinseque (chez le vecteur) 12

T Durée de I'incubation intrinseque (chez I’hote) 5]j
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En éliminant A et A de (3), on obtient :

(A+y)(AL+ p)em'ﬂ“) =ma’bce ™.
En tenant compte de I’expression du taux de reproduction de
base :

ma*be .
= et (4)
uy
On obtient :
A A
R0=(1 +—)(1 +—)exp[l(ti + re)] (5)
u Y

Etant donné v, , 7,7, des paramétres biologiques issus de la
littérature (voir tableau 1), estimer R, revient a estimer . Or,
d’apres (1), M(1) 0§ (t-t)x(t-1,) D e’ (en début d’épidémie
en utilisant 2). Donc

dl At
— =NM(t)Oe"
dt

et finalement,

i A 6
— ~M(1).
” (0 (6)

Donc, en tragant le nombre quotidien de nouveaux cas en
fonction du nombre de cas cumulés, on obtient une droite de
pente } au début de I'épidémie.

La méthode d’évaluation du taux de reproduction de base se
décompose alors en trois étapes :

1. Représentation du nombre quotidien de nouveaux cas en
fonction du nombre cumulé de cas ;

2. Ajustement par la méthode des moindres carrés d’une
droite au début de cette courbe dont la pente est & ;

3. Evaluation du taux de reproduction de base par I'équa-
tion (5).

Cette méthode présente |'avantage de ne devoir évaluer
qu’une partie des paramétres biologiques (taux de survie des
moustiques, temps de virémie de I'hote, temps d’incubation
extrinseque et intrinseque).

Le nombre de cas pris en compte pour I’estimation de % est le
nombre minimal nécessaire pour que le niveau de signification p
du test de Fisher soit inférieur ou égal a 0,001.

Estimation du nombre final de cas

L’estimation du nombre final de cas repose également sur
I'étude du début de la courbe reliant le nombre quotidien de
nouveaux cas au nombre cumulé de cas. Dans le modele le plus
simple, on considere qu’un hote contacte en moyenne R, hotes
parmi une population d’effectif N pendant une période D ot il est
en mesure de transmettre sa maladie.

L’évolution du nombre cumulé de cas est alors donnée par :

dl 1 I I
—=—(N-1)|Ry—+In|1 - —]|.
dt D N N
Cette équation est la forme la plus compacte du modéle
épidémiologique SIR' classique.

Si, dans le cas des maladies a transmission directe, la durée D
est simplement le temps de virémie, il en est tout autrement pour
les maladies a transmission vectorielle. Le temps pendant lequel

7)

" Modele de I'algorithme de SIR (Susceptible-Infecté-Récupéré).
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Figure 1. Relevé du nombre de cas de dengue a Brasilia entre septembre 2000 et septembre 2003.

Tableau 2. Mesure de la force de I'infection X et estimation du taux de reproduction de
base R, et du nombre total N de cas (entre parenthéses nombre réel de cas) pour trois
épidémies successives a Brasilia. L'incertitude sur les valeurs des paramétres correspond
a un intervalle de confiance de 95 %.

Epidémie A R, N

Brasilia 2001 0,12 + 0,01 22,89 +5,27 727 +90 (632)
Brasilia 2002 0,11 £ 0,001 18,15+ 0,42 1178 £ 200 (1 443)
Brasilia 2003 0,076 = 0,008 8,00 = 1,69 350 + 15 (572)
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un hote est susceptible d’en contaminer un autre doit intégrer des
caractéristiques biologiques du vecteur : son espérance de vie,
etc. Plutot que d’essayer d’évaluer directement cette durée, on 149
peut utiliser I’équation (6) qui relie le parameétre R, a la pente a
I'origine . Avec la condition / tres petit devant N, on a :

I I
In(l = —)~=-—
N N

dl 1
et (7) devient alors —~—(R~1)I.
dt D

Par identification avec I'équation 6 :

nombre de nouveaux cas par jour

z R,-1 ®)
= 8
D
Le modele s’écrit alors :
dl A 1 1
—=——(N-D|R,—+In{1 - =], (9)
dt R,-1 N N
Le parameétre R, étant lui-méme relié a i.
L’ajustement au sens des moindres carrés du début de la nombre cumulé de cas

courbe reliant le nombre quotidien de nouveaux cas au nombre
cumulé de cas permet alors d’évaluer le seul parametre libre N de
I"équation (9). Le nombre de cas pris en compte est le nombre
minimum assurant un niveau de signification du test de Fisher
p<0,001.

(B)
22

I
Enfin, la prévalence finale de I'épidémie P = ﬁ (ou I estle

nombre total de cas) est obtenue en imposant la condition que le

dl
nombre cumulé de cas est constant, ou 7 0 dans I’équation
t

(9), ce qui fournit la condition :
In(1 - P)

Ry= - ———. (10

L’inversion numérique de cette relation en utilisant les
évaluations des parametres R, et N fournit alors une prévision du

nombre final de cas I..

nombre de nouveaux cas par jour

0 T T T T T T T T
0 50 100 150 200
L, nombre cumulé de cas
Résultats
Au niveau du District Fédéral (DF), trois périodes de trans- (©
mission ont pu étre étudiées entre 2001 et 2003 (figure 1). Le 8-

tableau 2 présente les estimations du taux de reproduction de
base et du nombre final de cas a partir du début de la courbe du 1
nombre cumulé de cas (figure 2).

Discussion

L’objectif de ce travail étant d’effectuer un diagnostic pré-
coce des épidémies, la méthode proposée ne peut s’appuyer que
sur les cas initiaux. Par ailleurs, I'incertitude sur les valeurs des

parameétres biologiques du modéle n’ayant pas d’influence sur 27

Figure 2. Epidémgiés de dengue 2000-2001 (A), 2001-2002 (B), et

ombre de nouveaux cas par jour
N
1

n

, P
les valeurs moyennes ?btenges, elle n'a pas été prise en,compte. 200p-2003 (0) rasilia, DF, Brésil : nombre quotidien de rjou-
Elle devra cependant étre prise en compte dans le cas d’applica- veayix cas erionction du nombre de cas cumulés ; ajustement du
tions futures. modele ai,d Spidémies. : : :

0 50 100 150

nombre cumulé de cas
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Les valeurs de R, obtenues pour des épidémies a Brasilia sont
plus élevées que celles obtenues par Marques et al. [10] et
Massad et al. [11] a Sao Paulo et Koopman et al. [9] au Mexique.
L’application des méthodes de ces auteurs aux données de
Brasilia et a une épidémie générée par un modele de référence a
aussi fourni des estimations bien inférieures aux notres (non
publié). La non-prise en compte de la totalité des temps d’incu-
bation est la cause de cette sous-évaluation systématique du R,
par ces auteurs. Lorsque des données de terrain seront disponi-
bles, la méthode décrite ici pourra cependant étre améliorée en
prenant en compte I’hétérogénéité des contacts entre hommes et
vecteurs, |'existence de sérotypes différents (possédant des R,
différents), la distribution spatiale des cas et I'influence de cas
exogenes sur les épidémies. Cette méthode présente en revanche
I'avantage de la simplicité et mérite d’étre évaluée sur une plus
grande diversité d’épidémies.
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L’évaluation du nombre total de cas donne des valeurs du
méme ordre de grandeur que le nombre réel. Seulement, ces
estimations sont loin d’étre satisfaisantes. En effet, si au départ la
croissance du nombre cumulé de cas est bien exponentielle, la
dynamique de I’épidémie s’écarte du modele homogeéne au
cours de I'épidémie, comme dans le cas d’autres maladies (voir
par exemple [13] pour le syndrome respiratoire aigu sévere,
SRAS). ]
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