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ACRONYMES ET ABRÉVIATIONS
ACT  Combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine

DDT  Dichloro-diphényl-trichloroéthane

MACEPA   Malaria Control and Evaluation Partnership in Africa (Partenariat de 
lutte contre le paludisme et d'évaluation de la maladie en Afrique)

MalERA   Malaria Eradication Research Agenda (Agenda de recherche pour 
l’éradication du paludisme)

MII  Moustiquaires imprégnées d'insecticide

MILD  Moustiquaire imprégnée d’ insecticide longue durée

MMV  Medicines for Malaria Venture (Partenariat pour le traitement du paludisme)

MVI  Malaria Vaccine Initiative (Initiative pour un vaccin antipaludique)

OMS  Organisation mondiale de la Santé

PC/PD  Pharmacocinétique/pharmacodynamique

PEV  Programme élargi de vaccination

PID  Pulvérisation intradomiciliaire d’ insecticides à effet rémanent 

RBM  Roll Back Malaria (Faire reculer le paludisme)

SIRS  Susceptible-infecté-rétabli-susceptible

TPIp  Traitement préventif intermittent pendant la grossesse

VM  Vaccination de masse
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PRÉAMBULE

PRÉAMBULE
De par sa nature même, la lutte contre le 
paludisme au niveau mondial implique la prise en 
compte d’une importante matrice de variables, 
toutes complexes, avec des valeurs et une 
part d’incertitude qui leur sont propres. Elle 
n’est guère plus simple au niveau national, par 
exemple dans les pays durement touchés par 
cette maladie et dont les voisins connaissent une 
situation similaire. À mesure qu’ils progressent 
dans la mise en œuvre d'interventions éprouvées, 
les pays concernés s’efforcent de maintenir 
et d’améliorer les résultats déjà atteints : 
l’idée semble admise que la multiplication des 
interventions et l’application de nouvelles, voire 
de nouvelles combinaisons d'interventions, 
enrayera plus efficacement la progression de 
l’infection et de la maladie. Cela dit, les décideurs 
ne disposent pas encore d’études identifiant la 
combinaison optimale des interventions selon 
une région donnée. 

Dans de nombreux pays africains, un 
pourcentage plus élevé de la population dispose 
aujourd’hui d’une moustiquaire imprégnée 
d’insecticide (MII), d’un traitement préventif 
intermittent pendant la grossesse (TPIp), d’un 
diagnostic rapide et d’un traitement adéquat 
pour le paludisme. Certains pays proposent 
aussi une pulvérisation intradomiciliaire 
d’insecticides à effet rémanent (PID) dans 
certaines régions et l’étendent s’ils le peuvent. 
D’autres envisagent d’ajouter l’utilisation de 

larvicides à leur ensemble d’interventions ou 
des mesures plus agressives pour trouver les 
personnes infectées et les traiter rapidement 
afin qu’elles ne puissent plus transmettre de 
parasites à d’autres moustiques. En outre, de 
nombreux pays prévoient la mise à disposition 
d’un vaccin dans quelques années et devront 
examiner la manière de l’utiliser au mieux. 
Certains pays constatent maintenant une 
baisse du nombre de cas du paludisme et de 
décès et réalisent que d’autres moyens sont 
nécessaires pour améliorer leur situation. Des 
questions urgentes émergent de ces progrès 
remarquables, telles que : 

•��Quand, où et à quels niveaux les pays devraient-
ils introduire la PID quand ils ont déjà les MII ?

•��Les pays pourraient-ils arrêter d’utiliser le TPIp 
si l’intensité de transmission du paludisme était 
suffisamment faible ?

•��Quand est-il judicieux d’aller dans les 
communautés pour identifier toutes les 
personnes infectées par le paludisme et les 
traiter afin de réduire encore l’intensité de la 
transmission du paludisme ?

•��Dans quels groupes d’âge ou quelles populations 
à risques un vaccin doit-il être introduit pour 
mieux lutter contre le paludisme et enrayer sa 
transmission ?
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•���Dans quelles circonstances de transmission est-il 
judicieux d’introduire l’utilisation de larvicides —et 
est-ce vraiment efficace ?

•���Que faudrait-il faire pour éliminer avec succès 
la transmission du paludisme dans un cadre 
précédemment endémique ?

•��À quel niveau de résistance aux combinaisons 
thérapeutiques à base d’artémisinine (ACT) doit-on 
changer de combinaison médicamenteuse ?

•��À quel niveau de résistance aux insecticides 
doit-on passer à un deuxième, puis à un troisième 
insecticide (ou revenir à l’insecticide initial) ?

•��Élaborer des modèles pour guider les réponses à ces 
questions peut aider l'OMS à établir des politiques 
antipaludiques mondiales et les pays endémiques à 
adapter et mettre en œuvre ces politiques.

Une évolution positive et rapide est en cours : 
développement de nouvelles technologies de 
contrôle du paludisme, amélioration des technologies 
existantes, modification du profil épidémiologique et 
de la charge de morbidité du paludisme, disponibilité 
des fonds et volonté politique de lutter contre la 
maladie. Ces différents paramètres avec, en toile 
de fond, un parasite hautement adaptable, une 
redéfinition des priorités au niveau national et 
mondial, et des décideurs avides de conseils sur la 
marche à suivre, démontrent que la modélisation 
mathématique peut jouer un rôle essentiel dans la 
gestion des décisions complexes en matière de santé 
publique. Dans ce contexte, ce rapport a été conçu 
pour présenter à la communauté antipaludique et 
aux décideurs en matière de santé publique les 
bases de la modélisation mathématique. Il vise 
également à développer le dialogue sur la prise de 
décisions prioritaires et à déterminer dans quels cas 
et de quelle manière la modélisation peut être utile.

| PRÉAMBULE |
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CHAPITRE I

Toute stratégie de résolution d’un problème se 
base sur un modèle donné. Si un problème a une 
solution simple, le modèle peut être purement 
conceptuel et il est judicieux de mettre en œuvre 
la stratégie (comme la suppression de la poignée 
d’une pompe à eau particulière pour éviter le 
choléra) sans perdre de temps sur les calculs. 
Cette remarque peut s’appliquer à l’éradication 
de maladies. L’éradication de la variole n’a 
nécessité que peu de fondements mathématiques, 
compte tenu de l’efficacité élevée du vaccin 
antivariolique, de son coût modique et de son 
applicabilité universelle.

Cependant, au niveau mondial, les efforts de 
lutte et d’éradication du paludisme requièrent la 
modification profonde d’un réseau complexe de 
systèmes biologiques interconnectés. Le choix 
de la voie à suivre est compliqué par le potentiel 
d’évolution des parasites et des vecteurs, 
l’augmentation et la baisse de l’immunité 
humaine, les changements comportementaux 
des populations humaines et de vecteurs et par 
les interactions au sein des sous-populations 
nombreuses et hétérogènes des organismes 
concernés. Les facteurs de transmission du 
paludisme sont si nombreux et variés que les 
résultats de tests aléatoires effectués dans des 
cadres précis ne permettent pas d’élaborer 
des solutions viables. De plus, pour des raisons 

financières ou éthiques, les essais sur le terrain 
laissent de nombreuses questions sans réponse. 

Pourtant, les incertitudes ne doivent pas faire 
obstacle aux solutions. Des choix doivent être 
faits et intégrés dans les stratégies préliminaires 
à mettre en place à différents niveaux. Il faut 
constamment les réévaluer à l’aide des dernières 
innovations en matière de surveillance, de suivi 
et de technologies. Un modèle conceptuel 
conçu durant la planification devra envisager les 
nombreuses sources potentielles d’incertitude. 
Pour être rationnel et quantitatif, un modèle doit 
être formalisé, ce qui nécessite de faire appel 
aux mathématiques. Les modèles mathématiques 
permettent en effet d’extrapoler les connaissances 
et de les synthétiser de manière rationnelle, en 
proposant des visions quantitatives essentielles 
impossibles à obtenir autrement.

À mesure que les pays multiplient les interventions 
pour endiguer le paludisme et qu’ils atteignent 
leurs objectifs ambitieux en termes de taux de 
couverture, la question des prochaines mesures 
à prendre se pose de plus en plus (1). Le choix de 
la stratégie à adopter pour continuer à réduire le 
taux de transmission ou le stabiliser à un faible 
niveau, n’est pas évident. On ne sait pas clairement 
si le maintien des niveaux actuels de couverture 
des interventions continuerait à réduire la 

INTRODUCTION
La modélisation mathématique consiste à utiliser les mathématiques pour décrire, expliquer ou 
prévoir un comportement ou des phénomènes dans le monde réel. Cette modélisation peut être 
particulièrement utile pour approfondir des questions ou tester des idées dans des systèmes 
complexes. Un modèle mathématique est une abstraction d’un système physique utilisant un 
langage précis pour décrire le comportement du système. Le modèle est alors analysé, résolu 
ou simulé sur un ordinateur. Les résultats peuvent être interprétés en termes physiques pour 
contribuer à comprendre le système sous-jacent ou identifier des parties du système pouvant 
faire l’objet d’un changement.
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| INTRODUCTION |

transmission de la maladie, à la stabiliser à un autre 
niveau ou laisserait progressivement place à une 
recrudescence de la propagation de l’infection. 
Les essais sur le terrain pour comprendre ces 
effets ne sont possibles que dans un nombre limité 
de cadres et ne fournissent pas d’informations sur 
la dynamique à long terme. La modélisation peut 
se baser sur les données disponibles, tester de 
multiples scénarios et combinaisons de stratégies 
d’intervention, tout en proposant des prédictions 
vérifiables de ce qui peut être attendu de ces 
stratégies. 

Par exemple, les régions ayant atteint une 
couverture élevée de MII doivent décider 
s’il y a un avantage supplémentaire à ajouter 
la PID comme seconde intervention de lutte 
antivectorielle (des exemples supplémentaires 
d’application de la modélisation mathématique 
à la lutte contre le paludisme sont disponibles 
dans l’encadré 1). La réponse sera probablement 
que cela dépend de la situation; la modélisation 
peut alors contribuer à déterminer l’avantage 
attendu dans différentes situations. 

De plus, les objectifs, à la fois pour les niveaux 
de couverture des interventions de lutte contre 
le paludisme et pour les réductions souhaitées 
de la maladie et de la transmission, sont souvent 
dictés par les finances et définis avec peu de 
fondements théoriques. Cependant, de récentes 
avancées de la modélisation mathématique du 
paludisme peuvent déterminer si les réductions 
souhaitées de la maladie et de la transmission 
sont réalisables ou pas de manière réaliste et 
contribuer à définir les niveaux de couverture 
d’intervention requis pour ces réductions.

La modélisation peut être utile pour la 
planification de la lutte contre le paludisme dans 
de nombreux cas. Ce rapport est conçu en deux 
sections. La première propose un aperçu résumé 

des modèles mathématiques du paludisme, de 
leur historique et de leur rôle dans la lutte contre 
la maladie, ainsi que de leur potentiel dans la 
planification pour la maîtrise et l’éradication du 
paludisme. La seconde section présente une 
Annexe technique qui comprend un glossaire 
et des exemples d'extrapolation au modéle 
mathématique du paludisme de base. Dans 
l’ensemble, ce rapport démontre comment et où 
la modélisation mathématique peut être utile à 
la lutte contre le paludisme, en quelle mesure 
elle devrait être centrale dans la planification 
et les limites dans lesquelles la modélisation 
peut raisonnablement proposer des réponses 
ou guider des stratégies. Ce rapport fait suite 
à de récentes publications connexes (2) et au 
rapport Malaria Eradication Research Agenda 
(MalERA) sur la modélisation pour l’éradication 
du paludisme (3). 

Bien qu’il existe quatre types de paludisme 
humain, la plupart des modèles de paludisme 
se concentrent sur le Plasmodium falciparum 
car il est plus répandu, plus dangereux et plus 
simple à modéliser. Par conséquent, ce rapport 
se concentre sur le paludisme P. falciparum mais 
se réfère à d’autres types si nécessaire.

Le rapport commence par un bref aperçu de 
quelques techniques de modélisation et de 
certains types de modèles. Il propose un bref 
historique de l’épidémiologie mathématique, 
avec un accent sur les développements de la 
lutte contre le paludisme et de la modélisation. 
Il explique certains des principaux concepts 
de modélisation du paludisme et étudie les 
différents modèles utilisés aujourd’hui, leurs 
avantages et leurs inconvénients, et certains 
des défis à venir. Il aborde également la place 
qu’occupe la modélisation dans l’infrastructure 
de la lutte mondiale contre le paludisme, ainsi 
que ses perspectives.
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Encadré 1 : Trois exemples de la manière dont la modélisation 
mathématique peut être appliquée dans des cadres nationaux

Exemple 1. Développement d’un modèle pour 
comprendre les implications potentielles de la 
combinaison des MII et de la PID

Plusieurs pays africains ont atteint un niveau élevé 
de couverture par les MII et envisagent maintenant 
l’éventuel intérêt (en termes de réduction du 
fardeau de la maladie ou d’interruption de la 
transmission) d’ajouter la PID comme moyen 
supplémentaire de lutte antivectorielle. Différents 
modèles mathématiques sont nécessaires afin 
d’obtenir des résultats permettant de comprendre 
raisonnablement ce problème. Les modèles 
doivent :

•��décrire avec précision le cycle de transmission 
du paludisme, y compris les infections palustres 
chez les humains et les moustiques ;

•��prendre en compte les effets de l’infection 
palustre chez les humains sur la maladie 
clinique, la morbidité et la mortalité ;

•��inclure les effets du système de santé sur la 
transmission du paludisme et sur la maladie ;

•��prendre en compte les effets des MII et de la 
PID sur le cycle de transmission du paludisme ;

•��utiliser les données disponibles dans les 
données d’entrée du modèle (comme le niveau 
de transmission pré-intervention, les espèces 
vectrices prédominantes, la structure d’âge de 
la population, le médicament de traitement de 
première ligne pour le paludisme) et les données 

de sortie (comme l’incidence de l’infection, 
la prévalence de l’âge dans la parasitémie, 
l’incidence en fonction de l’âge de la mortalité) 
pour estimer des valeurs de paramètres pour 
le modèle ;

•��utiliser des données supplémentaires pour les 
résultats de modèle afin de garantir qu’il puisse 
reproduire des données auxquelles il n’a pas 
été adapté ; 

•��inclure un niveau de couverture défini de 
MII pour définir la charge de morbidité 
correspondante ; 

•��ajouter différents niveaux de couverture de PID 
pour voir les effets sur la charge de morbidité et 
la transmission ;

•��comparer différents insecticides pour voir 
lequel est le plus approprié à la situation, en 
particulier quand la résistance aux insecticides 
est prise en compte ;

•��utiliser les données de coûts pour déterminer la 
rentabilité de l’ajout de la PID.

L’ajout d’un modèle pour l’évolution de la 
résistance permettrait de tester les stratégies 
de gestion de résistance avec la combinaison de 
MII et de la PID.
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Exemple 2. Développement d’un modèle pour 
comprendre le rôle potentiel de la surveillance 
active

Il se peut que les pays ayant déjà atteint des 
niveaux élevés de couverture pour une ou 
plusieurs interventions de lutte antivectorielle 
veuillent savoir si la surveillance active peut 
encore réduire la charge de morbidité ou 
entraîner une interruption de transmission. Pour 
en être sûr, plusieurs modèles sont nécessaires 
et doivent :

•��inclure les interventions de lutte antivectorielle 
décrites dans l’exemple 1 ;

•��utiliser les données disponibles sur l’efficacité 
de la surveillance active en termes de détection 
et de traitement des infections palustres ;

•��s’ils sont combinés, démontrer les effets des 
différents niveaux de couverture de surveillance 
active à différents degrés d’efficacité dans la 
réduction de la charge de morbidité ;

•��démontrer dans quelles situations la surveillance 
active peut réduire la transmission à zéro ;

•��inclure des données sur les cas importés pour 
voir si la surveillance active peut maintenir 
l’élimination (mais uniquement s’il s’avère que 
la surveillance active entraîne une interruption 
de transmission) ;

•��appliquer les données de coûts pour déterminer 
la rentabilité de la surveillance active (si 
la surveillance active n’entraîne pas une 
interruption de transmission).
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Exemple 3. Introduction de vaccins contre le 
paludisme

Un vaccin raisonnablement efficace contre le 
paludisme pourrait constituer un outil important 
pour maîtriser l’infection. Les décideurs, les 
chercheurs, les ministres de la Santé, les bailleurs 
de fond et d’autres examinent maintenant deux 
questions essentielles : 

Pour commencer à répondre à ces deux 
questions, deux modèles sont nécessaires : 

•��un modèle complet avec les interventions de 
lutte antivectorielle décrites dans l’exemple 1 ;

•��un modèle concernant les effets d’un vaccin sur 
le parasite et l’immunité humaine.

Pour répondre à la première question sur les 
caractéristiques de la transmission et les 
stratégies de déploiement, les modèles doivent :

•��utiliser les données pour estimer les valeurs de 
paramètres pour le vaccin donné ;

•��avoir la capacité d’analyser ou de simuler les 
effets, sur la charge de morbidité et sur la 
propagation de l’infection, de l’introduction 
du vaccin dans différents contextes de 
transmission ; avec différentes stratégies de 
déploiement (Programme élargi de vaccination 
[PEV], vaccination de masse [VM], PEV+VM) ; 
et à différents niveaux de couverture).

En combinaison, ces modèles permettront de 
déterminer dans quelles conditions le vaccin 
pourrait être le plus efficace pour réduire la 
charge de morbidi té ou interrompre la 
transmission.

Pour répondre à la deuxième question sur les 
caractéristiques qui justifient le développement 
d’un vaccin, les modèles doivent pouvoir :

  •��analyser ou simuler les effets sur la charge de 
morbidité et la transmission causés par :
i)   différents types de vaccins 

(pré-érythrocytaire, stade sanguin 
ou bloquant la transmission chez le 
moustique)

ii)   vaccins avec différentes efficacités
iii)   vaccins ayant différentes demi-vies
iv)   vaccins dans différents cadres de 

transmission
v)   vaccins ayant différentes stratégies de 

déploiement (PEV, VM, PEV+VM)
vi)   vaccins à différents niveaux de 

couverture ; 

•��déterminer quel vaccin (ou combinaison de 
vaccins), et dans quel cadre, a l’effet souhaité 
de réduction du fardeau de la maladie et de la 
transmission ;

•��intégrer les données de coûts pour déterminer 
si l’effet souhaité du vaccin justifie le coût de 
développement et de déploiement du vaccin.

1.  Quels sont les paramètres de la transmission 
et les stratégies de déploiement pouvant 
potentiellement rendre un vaccin le plus utile ? 

2.  Quelles propriétés devrait posséder un nouveau 
vaccin pour justifier son développement ? 
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Les mathématiques sont l’étude logique de 
la quantité, de l’organisation, de la forme et 
de l’espace. Les statistiques sont la science 
de la collecte et de l’interprétation des 
données quantitatives. Alors que l’analyse 
mathématique se concentre sur les processus 
sous-jacents qui fondent le système et ne traite 
pas nécessairement les données, l’analyse 
statistique travaille à partir des données et 
opère à l’envers pour déduire la cause. Dans la 
modélisation du paludisme, comme avec d’autres 
maladies ou systèmes, les statistiques et les 
mathématiques sont fréquemment combinées : 
l’analyse statistique est utilisée pour estimer 
les paramètres des modèles mathématiques en 
comparant les prédictions du modèle avec les 
données.

Les modèles sont communément classifiés comme 
déterministes ou stochastiques. Les modèles 
déterministes supposent que le système suit une 
règle fixe et définie sans variation aléatoire ou 
bruit ; les modèles stochastiques tiennent compte 
du caractère aléatoire ou du bruit. La plupart des 
systèmes modélisés intègrent des complexités 

qui ne sont pas comprises, ne peuvent pas être 
représentées et sont traitées comme du bruit 
aléatoire. Les modèles stochastiques supposent 
que ce caractère aléatoire est important et 
l’incluent explicitement dans le comportement du 
système. Les modèles déterministes supposent 
que le caractère aléatoire a un effet négligeable 
et ne considèrent que le comportement moyen 
du système. 

Les modèles stochastiques sont essentiels pour 
évaluer les interventions destinées à réduire les 
décès causés par le paludisme car les décès 
sont des événements importants et relativement 
rares. De la même manière, dans l’élimination 
du paludisme, les modèles stochastiques 
seront importants pour analyser les risques de 
réintroduction du paludisme dans les régions 
réceptives, étant donné que ces risques sont 
souvent liés au comportement des individus, 
plutôt qu’aux populations.

Une autre distinction importante est celle entre 
modèles statiques et dynamiques. Les modèles 
statiques supposent que le système a atteint une 

CHAPITRE II

APERÇU DES TECHNIQUES 
MATHÉMATIQUES ET DES TYPES DE 
MODÈLES
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solution stable qui ne change pas avec le temps et 
étudient les propriétés du système à l’équilibre ; 
les modèles dynamiques, en revanche, étudient 
l’évolution d’un système au fil du temps. À l’instar 
de la différence entre modèles déterministes 
et stochastiques, les modèles statiques se 
distinguent des modèles dynamiques en ceci 
qu’ils sont plus simples à formuler et analyser. 
Les modèles dynamiques, bien que plus difficiles 
à formuler, laissent davantage de place à 
l’analyse et permettent d’inclure les aspects 
interdépendants du système physique. Les 
modèles dynamiques, qui peuvent être soit 
déterministes, soit stochastiques, permettent 
une analyse statique des points d’équilibre.

Les modèles dynamiques peuvent être écrits 
soit en temps discret (sous forme de relations de 
récurrences), soit en temps continu (sous forme 
d'équations différentielles. Historiquement, la 
modélisation mathématique, notamment celle 
du paludisme, a été en grande partie réalisée sur 
la base d’équations différentielles et, dans une 
moindre mesure, d’équations aux différences 
finies appliquées à la population. Alors que 
les équations différentielles sont souvent plus 
faciles à analyser, les équations aux différences 
sont fréquemment plus faciles à simuler sur un 
ordinateur. On choisira le type de modélisation 
(à temps discret ou à temps continu) en fonction 
de sa capacité à décrire le système dynamique 
et des résultats que l’on souhaite obtenir.

Traditionnellement, la plupart des modèles 
tendent à être basés sur la population, 
traitant tous les individus dans une population 
de manière identique. Avec l’avènement 
de l’informatique, on a constaté ces vingt 
dernières années une forte croissance des 

modèles basés sur les individus qui simulent les 
interactions d’individus (ou de communautés 
d’individus) au sein d’une population donnée. 
Comme ces modèles incluent une interaction 
à un niveau individuel, ils permettent un 
niveau élevé de détails et de complexité, ce 
qui les rend plus réalistes que les modèles 
traditionnels d'équations aux différences finies 
(ou d'équations différentielles) appliqués à la 
population. Ils peuvent également répondre à 
des questions difficiles ou impossibles avec des 
équations au niveau de la population, comme 
les effets des changements du comportement 
humain en réaction aux épidémies. Cependant, 
ils sont également plus difficiles à analyser ou à 
adapter aux données, exigeant des ressources 
informatiques considérables.

Dans de nombreux domaines de physique, 
où le comportement de nombreux systèmes 
est dans une large mesure régi par quelques 
règles simples, les modèles analytiques ont 
rendu les prédictions quantitatives fiables. 
Cependant, dans la modélisation du paludisme 
(et d’autres maladies infectieuses), où il existe de 
nombreuses variables inconnues et apparemment 
stochastiques, les modèles analytiques ont 
été plus utiles pour mieux comprendre les 
processus sous-jacents et les facteurs induisant 
la transmission du paludisme. Des modèles 
détaillés basés sur l’individu peuvent fournir 
des évaluations et des prédictions quantitatives 
des effets des interventions sur les niveaux de 
transmission du paludisme, de morbidité et de 
mortalité, même s’ils ne donnent pas toujours 
des règles générales. Les deux paradigmes 
des modèles sont utiles et ont leur place dans 
notre compréhension du paludisme et dans la 
planification de la lutte antipaludique.

| APERÇU DES TECHNIQUES MATHÉMATIQUES ET DES TYPES DE MODÈLES |
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CHAPITRE III

HISTORIQUE DE LA MODÉLISATION DU 
PALUDISME ET DE L’ÉPIDÉMIOLOGIE 
MATHÉMATIQUE
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Le premier exemple moderne de modélisation 
mathématique influençant une politique de santé 
publique a été l’étude de Daniel Bernoulli au 18e 
siècle sur l’amélioration de l’espérance de vie 
grâce à la vaccination contre la variole. En 1760, 
Bernoulli a utilisé un modèle mathématique pour 
montrer que les avantages de la vaccination 
dépassaient les conséquences négatives de la 
variole artificielle et sa propagation ultérieure. 
Ce travail, publié en 1766, a été le premier à 
décrire mathématiquement, en termes de force 
d’infection et d’espérance de vie moyenne, la 
proportion des individus susceptibles d’être 
infectés lorsque la maladie est dans l’état 
d’équilibre endémique (4–6). 

À la fin du 19e siècle, Ronald Ross a découvert 
que les moustiques transmettent les parasites du 
paludisme. Il invente ensuite le premier modèle 
mathématique de transmission du paludisme. Il a 
commencé par établir un lien entre les distances 
de vol des moustiques et les densités, d’une part, 
et le contrôle larvaire, d’autre part (7). Après avoir 
supervisé des activités de lutte antipaludique à 
l’Île Maurice, il publie son premier modèle de 
transmission du paludisme (8), avant de faire 
connaître son modèle le plus célèbre basé sur 
les équations différentielles (9). Ross a introduit 
l’idée d’un seuil critique en épidémiologie, une 
densité critique de moustiques, en dessous de 
laquelle le parasite du paludisme disparaîtrait. 
Les modèles mathématiques de Ross ont 
dominé les premières dizaines d’années de 
lutte antipaludique quand les efforts se sont 
concentrés sur l'utilisation de larvicides et la 
destruction des sites de reproduction larvaire.

À la fin du 19e siècle et au début du 20e siècle, 
des progrès significatifs ont été réalisés dans 
l’épidémiologie mathématique, notamment avec 
le premier modèle épidémique d’En’ko incluant 
des données de la rougeole (10, 11). Le modèle 
déterminant de Kermack et McKendrick (12) en 
1927 et ses extensions ultérieures ont dominé, 
et continuent à dominer, une grande partie de 
l’épidémiologie mathématique aujourd’hui. Dietz 
(13) et Brauer (14) ont étudié l’historique de 
l’épidémiologie mathématique et l’importance 
de ces premières contributions.

D’après les études de Heesterbeek et Dietz (15), 
Heesterbeek (16), Nishiura et autres (17, 18), le 
concept du taux de reproduction de base (R0) 
a lentement émergé entre la fin du 18e siècle 
et le début du 20e siècle, pour s’imposer en 
épidémiologie comme « le nombre moyen attendu 
de cas secondaires à partir d'un individu infecté 
durant toute sa période infectieuse dans une 
population totalement susceptible ».

La modélisation mathématique a commencé à 
jouer un rôle plus important après le vote par 
l’Assemblée mondiale de la santé en 1955 pour 
l’éradication du paludisme et la coordination par 
l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) d’un 
Programme mondial d’éradication du paludisme 
basé largement sur la PID avec le DDT. Au 
début des années 1950, George Macdonald 
a réalisé les premières étapes pour tester la 
théorie de Ross avec des données de terrain 
épidémiologiques (19) et entomologiques (20). 
Les essais sur le terrain avec le DDT au début 
des années 1950 avaient démontré que c’était un 
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moyen efficace d’interrompre la transmission du 
paludisme. L’analyse de Macdonald a contribué 
à expliquer que le DDT et d’autres insecticides 
à effet rémanent anti-imagos fonctionnaient 
car ils réduisaient radicalement le nombre des 
moustiques qui survivraient à la sporogonie et 
pourraient transmettre le paludisme (21).

Une des plus grandes contributions de Macdonald 
à la théorie du paludisme a été de mettre l’accent 
sur la définition et la mesure des paramètres, 
comme le taux de reproduction de base et 
l’indice de stabilité, qui étaient pertinents sur le 
plan opérationnel pour l’éradication. Durant le 
Programme mondial d’éradication du paludisme, 
les modèles mathématiques ont également été 
utilisés à d’autres fins, comme l’établissement 
de chronologies de réaction réalistes pour 
l’interruption de la transmission (22).

Dans les années 1970, un projet de lutte à grande 
échelle du paludisme a été lancé à Garki, Nigeria, 

pour évaluer si le paludisme pouvait être contrôlé 
dans un contexte africain avec de multiples 
interventions combinées. Dans la planification du 
projet Garki, un nouveau modèle mathématique 
innovant d’équation aux différences a été 
développé (23) qui a amélioré le modèle pour 
la surinfection, envisagé le développement de 
l’immunité selon deux stades et examiné un 
type d’immunité bloquant la transmission (les 
individus n’étaient contagieux que s’ils n’étaient 
pas immunisés et s’ils avaient été récemment 
infectés). Le modèle de Garki était en mesure 
de reproduire, au moins sur le plan qualitatif, les 
configurations de la prévalence du paludisme en 
fonction de l’âge.

De nombreuses études ont été réalisées sur la 
modélisation mathématique du paludisme et 
des maladies infectieuses. Elles résument ces 
développements et explorent les extensions de 
modèles (24–30), dont certaines sont examinées 
dans le chapitre 4.



Depuis la publication du modèle de Garki il y a 
trente-cinq ans, de nombreux développements 
scientifiques et technologiques ont influencé 
directement et indirectement la modélisation 
du paludisme. Parmi ces développements, les 
principaux concernent les avancées dans le 
domaine de l’informatique qui ont démocratisé 
les calculs et les simulations, au prix autrefois 
prohibitif. De grands progrès ont été réalisés 
dans notre compréhension de la biologie de 
la maladie, de la transmission de l’infection au 
sein de la population à l’interaction moléculaire 
entre les protéines de surface des parasites et 
le système immunitaire humain. Des avancées 
importantes ont aussi été réalisées dans les 
méthodes mathématiques et statistiques 

utilisées pour modéliser et analyser des 
systèmes physiques et biologiques, notamment : 
le développement de la théorie des réseaux, 
les progrès des méthodologies statistiques 
et la création des statistiques spatiales, ainsi 
que le développement des modèles basés sur 
l’individu. Ces changements ont ouvert la voie 
à de nouvelles techniques de modélisation 
et de nouveaux types de modèles, et à des 
améliorations des techniques et des modèles 
existants. La modélisation du paludisme a 
continué dans plusieurs directions, avec des 
modèles explorant différentes facettes de la 
biologie et de l’histoire naturelle, ainsi que les 
effets des interventions et leurs conséquences 
évolutionnaires.

CHAPITRE IV

MODÈLES ACTUELS DU PALUDISME :  
PRINCIPAUX DÉVELOPPEMENTS 
CONCEPTUELS
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Encadré 2 : Cycle de vie du Plasmodium et cycle d’alimentation du vecteur
Le modèle Ross–Macdonald est une 
description quantitative de base du 
cycle de vie du Plasmodium (Fig. 4.1) 
et du cycle d’alimentation du vecteur 
(Fig. 4.2). Le parasite pénètre dans le 
moustique durant un repas de sang 
et le moustique devient contagieux 
10 à 16 jours plus tard, après le 
développement du parasite en 
sporozoïtes. Pendant ce temps-là, le 
moustique se sera nourri plusieurs 
fois et la plupart des moustiques 
infectés mourront avant de devenir 
contagieux. Les moustiques qui 
survivent et deviennent contagieux 
peuvent alors procéder à plusieurs 
piqûres infectieuses avant de mourir.

Les infections des êtres humains 
sont provoquées par des piqûres de 
moustiques, quand des sporozoïtes 
pénètrent dans la peau. Les 
parasites n’apparaissent dans le 
sang qu’environ 11 jours plus tard. 
Un humain atteint d’une infection 
P. falciparum n’est contagieux que 
quand une part des parasites au 
stade sanguin se transforment en 
gamétocytes et deviennent adultes 
8 à 10 jours plus tard. Les infections 
non traitées (correctement) durent 
environ 200 jours en moyenne, même 
si certaines infections peuvent se 
prolonger plus d’un an. Tant que 
les parasites au stade sanguin 
persistent, des gamétocytes seront 
produits. Le nombre des moustiques 
qui deviendront contagieux dépend, 
en partie, du nombre des moustiques 
qui piquent les humains, du taux de 
développement des parasites et de la 
longévité des moustiques.

Figure 4.1 
Cycle de vie du 
paludisme

Cycle des 
globules 
rouges

Stade hépatique
Gamétocytes

Zygote

Oocyste
Sporozoïtes

Glande salivaire 
du moustique

Recherche de 
l'hôte

Hôte trouvé

Piqûre
Repos

Phase de ponte

Source : Modifié de Chitnis et autres (31).

Figure 4.2 
Cycle d’alimentation (ou gonotrophique) des 
moustiques-vecteurs femelles
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Encadré 3 : Taux de reproduction de base pour le modèle 
Ross–Macdonald

Les sept paramètres de base qui décrivent la transmission du paludisme, avec leurs expressions 
mathématiques entre parenthèses, sont :

• Nombre de moustiques femelles par hôte humain (m)

• Nombre de piqûres par moustique par jour (a)

• Probabilité de transmission de l’infection des moustiques contagieux aux humains par piqûre (b)

• Probabilité de transmission d’infection des humains contagieux aux moustiques par piqûre (c) 

• Taux de guérison des humains (γ) 

• Taux de mortalité des moustiques (μ)

• Période d’incubation extrinsèque (τ)

Les questions pouvant être résolues pour le R0 avec les paramètres du paludisme ci-dessus 
sont :

• Combien de temps une personne reste-t-elle contagieuse ? (1/γ) 

• Combien de fois une personne est-elle piquée par des vecteurs chaque jour ? (ma)

• Quelle part des moustiques sont infectés après avoir piqué un humain infecté ? (c) 

• Quelle part des moustiques survivent à la sporogonie ? (e−μτ )

• Combien de repas de sang humain un vecteur prend-il au cours de sa vie ? (a/μ)

• Quelle part des repas de sang pris par des moustiques contagieux cause une infection chez 

les humains ? (b)

En multipliant les six termes ensemble, le taux de reproduction de base est de

Le taux de reproduction de base, R0, fait partie 
des principaux concepts utilisés pour décrire la 
transmission du paludisme. Il est souvent utilisé 
comme mesure de la gravité de la transmission de 
la maladie et de la possibilité ou facilité d’élimina-
tion de la maladie. Alors que chaque modèle de 
transmission du paludisme a sa propre définition 
du R0, le R0 du modèle Ross-Macdonald est décrit 
ici en détails. Le R0 résume la transmission en 

proposant une réponse quantitative à la question 
« Combien d’humains seraient infectés à partir 
d’un seul humain contagieux après une seule 
génération du parasite, en supposant que tous les 
humains et les moustiques sont susceptibles ? » 
L’encadré 3 montre la division de cette question 
en six questions plus simples et leurs réponses en 
termes de paramètres de base du paludisme. Le 
R0 est le produit de ces six réponses.

R0 = ma2bce-μτ

γμ
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Le modèle Ross-Macdonald décrit les change-
ments dans la part des humains infectés et 
celle des moustiques contagieux (à savoir le 
taux de sporozoïtes) au fil du temps, à mesure 
que les infections sont acquises et éliminées.

Les modèles mathématiques peuvent fournir une 
bonne description qualitative du paludisme, même 
s’il y a une incertitude à propos des quantités sous-
jacentes. Malgré l’incertitude et les différences 
quantitatives entre les modèles, le R0 fournit 
souvent un concept global. Quand il est indexé au 
taux de parasites ou à d’autres indices de mesure 
du paludisme régulièrement collectés de manière 
crédible, le R0 fournit des conseils pratiques sur 
l’importance de la réduction de la transmission 
requise pour éliminer le paludisme. Toutefois, il 
est important de relever que quand des modèles 
incluent le caractère saisonnier ou l’hétérogénéité 
démographique (chez les humains ou les 
moustiques), le R0 puisse ne plus correspondre à 
sa définition initiale du « nombre moyen attendu de 
cas secondaires à partir d'un cas primaire dans une 
population totalement susceptible », mais fournisse 
plutôt un seuil auquel un cas introduit entraînerait 
une persistance de la maladie dans la population.

Certaines extensions du modèle de base du 
paludisme comprennent :

•��surinfection, dynamique intra-hôte et immunité ;

•��hétérogénéité ;

•��démographie humaine ;

•��dynamique de la population des moustiques ;

•��caractère saisonnier ;

•��interventions ;

•��migration : risque de réintroduction 
(vulnérabilité) et risque d’épidémie compte tenu 
de la réintroduction (réceptivité) ;

•��cartographie du paludisme ;

•��résistance aux médicaments et aux insecticides.

Des explications détaillées de ces extensions sont 
disponibles dans l’annexe technique.

| MODÈLES ACTUELS DU PALUDISME : PRINCIPAUX DÉVELOPPEMENTS CONCEPTUELS |
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CHAPITRE V

Pour contribuer à la prise de décisions, les modèles 
peuvent être structurés de manière à ce que les 
données d’entrée et de sortie soient pertinentes 
par rapport aux besoins des clients. Dans la lutte 
contre le paludisme, il s’agit de décideurs ayant 
des responsabilités aux niveaux mondial et local 
et actifs tant dans les secteurs public que privé, 
de personnes chargées du développement de 
nouvelles interventions, de chercheurs qui 
analysent les interventions sur le terrain et de 
personnes qui coordonnent les efforts mondiaux 
et nationaux et fixent les priorités en matière de 
lutte et d’élimination.

Le processus de recherche et de développement de 
tout produit suit son propre agenda scientifique et 
utilise des modèles pour contribuer à optimiser les 
performances des produits. Ceux-ci comportent 
des modèles stratégiques analysant la dynamique 
sous-jacente du système et proposant un cadre 
pour comprendre comment pourrait fonctionner 
une intervention et quels éléments peuvent être 
susceptibles de modification. Des profils de 
produits doivent également être développés en 
ayant en tête les effets potentiels sur la santé 
publique, ce qui exige des modèles tactiques 
visant à quantifier l’impact dans le monde réel.

Dès qu’une intervention est disponible, des 
modèles tactiques sont nécessaires pour 
contribuer à décider comment la déployer au 
mieux, le cas échéant. Ces modèles doivent fournir 
aux décideurs des informations comparatives sur 
les frais probables et les effets sur la santé au fil 
du temps. Les prédictions des modèles doivent 
être adaptées au cadre local, en tenant compte 
des systèmes de santé et épidémiologiques.

Les décideurs de politique de santé doivent décider 
s’ils mettent l’accent sur le contrôle, l’élimination 
ou l’éradication du paludisme, car chacun a des 
exigences de modélisation différentes. Si l’accent 
est mis sur le contrôle, les décideurs pourraient 
viser à maximiser la rentabilité dans différentes 
régions géographiques. L’éradication nécessite 
une seule stratégie, mondiale et flexible, qui doit 
également tenir compte des modes d'interaction 
des différentes régions (par le biais de la migration 
humaine, par exemple).

Le Partenariat RBM a défini les objectifs suivants 
(pour 2010, 2015 et au-delà) pour contrôler 
le paludisme par le biais d’une couverture 
d’intervention universelle (32).

D’ici 2010 : 

•��80 % des personnes exposées au risque 
de paludisme utilisent des méthodes de 
lutte antivectorielle adaptées au contexte 
local comme les moustiquaires imprégnées 
d’insecticide longue durée (MILD), la PID et, 
dans certains contextes, d’autres mesures 
environnementales et biologiques.

•��80 % des patients atteints de paludisme sont 
diagnostiqués et reçoivent un traitement 
antipaludique efficace.

•��Dans les zones de transmission élevée, 100 % 
des femmes enceintes reçoivent pendant leur 
grossesse un traitement préventif intermittent 
(TPIp).

RÔLE DE LA MODÉLISATION DANS LE 
CONTRÔLE DU PALUDISME
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•��La mortalité due au paludisme est réduite de 50 % 
par rapport aux niveaux de 2000, soit moins de 175 
à 250 millions de cas et 500 000 décès par an.

D’ici 2015 :

•��La couverture universelle se poursuit avec des 
interventions efficaces.

•��La mortalité mondiale et nationale est proche de 
zéro dans tous les cas évitables.

•��L’incidence mondiale est réduite de 75 % par 
rapport aux niveaux de 2000, moins de 85 à 125 
millions de cas par an.

•��L’Objectif du Millénaire pour le Développement 
en matière de paludisme est atteint : stopper et 
inverser l'incidence du paludisme d'ici 2015.

•��Au moins 8 à 10 pays actuellement engagés dans 
la phase d'élimination ont atteint une incidence 
d'infection localement transmise égale à zéro.

Après 2015 :

•��La mortalité mondiale et nationale reste proche 
de zéro dans tous les cas évitables.

•��La couverture universelle (reflétant une 
utilisation d'environ 80 %) est maintenue pour 
l'ensemble des populations à risque jusqu'à ce 
que les recherches menées sur le terrain laissent 
suggérer qu'elle peut être progressivement 
limitée aux zones et saisons associées à un risque 
élevé, sans risque de réapparition généralisée.

•��Les pays actuellement engagés dans la phase de 
pré-élimination atteignent l'élimination.

En atteignant ces objectifs, les questions 
auxquelles la modélisation mathématique peut 
contribuer à répondre occupent une place centrale 
à tous les niveaux de la lutte antipaludique. Les 
sept composantes du Partenariat RBM (pays 
endémiques, partenaires gouvernementaux 
bilatéraux, fondations privées, industrie, 

universités, organisations non gouvernementales 
et organisations internationales) peuvent chacune 
être placées, à des degrés variables, dans au moins 
une des cinq catégories fonctionnelles :

•��décideurs de la lutte contre le paludisme aux 
niveaux mondial et régional,

•��planificateurs de la lutte antipaludique aux 
niveaux national et local,

•��chercheurs universitaires,

•��responsables de la planification de la recherche 
et du développement concernant les produits,

•�� bailleurs de fonds.

Ces catégories fonctionnelles peuvent chacune 
bénéficier de manière unique de la modélisation 
mathématique du paludisme pour définir les 
politiques, les stratégies et les plans, comme 
expliqué ci-dessous.

Décideurs de la lutte antipaludique aux 
niveaux mondial et régional
Le principal organisme chargé de l’élaboration des 
politiques au niveau mondial est l’OMS, qui émet, 
dans le cadre d’une de ses missions fondamentales, 
des directives objectives factuelles. D’autres 
organisations internationales, comme la Banque 
mondiale, le Fonds mondial de lutte contre le 
sida, la tuberculose et le paludisme, l’initiative 
du président américain contre le paludisme et 
la Fondation Bill & Melinda Gates, disposent 
de ressources substantielles à investir dans la 
lutte contre le paludisme et peuvent influencer 
la manière dont les directives sont adaptées et 
mises en œuvre au niveau national. Pour toutes 
ces organisations, la modélisation peut combler 
un vide important en intégrant les dimensions 
des systèmes épidémiologiques et de santé et en 
examinant toutes les interventions majeures en 
matière de paludisme dans un cadre unique.

Les informations de modélisation les plus 
intéressantes pour les décideurs concernent 

| RÔLE DE LA MODÉLISATION DANS LE CONTRÔLE DU PALUDISME |
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l’efficacité et la rentabilité des interventions 
contre le paludisme et leurs combinaisons dans 
différents contextes, en termes de réduction de 
la transmission, de la morbidité et de la mortalité 
et d'interruption potentielle de la transmission. La 
modélisation peut généraliser les résultats des 
essais sur le terrain contrôlés randomisés et les 
données de programmes dans une grande variété 
de situations. La modélisation peut contribuer 
à déterminer les combinaisons et les stratégies 
d’intervention optimales.

Compte tenu des objectifs pour 2010 et au-delà 
décrits ci-dessus, la modélisation peut contribuer à 
répondre à des questions telles que :

•��Les objectifs décrivant des réductions de la 
mortalité découlent-ils naturellement des niveaux 
cibles de couverture d’intervention ? 

•��Est-il intéressant d’ajouter une seconde intervention 
de lutte antivectorielle à une population bénéficiant 
déjà d’une couverture élevée d’intervention ? Le 
cas échéant, dans quelles circonstances ? Une 
intervention alternative serait-elle plus efficace ?

•��Quelle combinaison d’interventions réduirait au 
mieux le développement de la résistance (aux 
médicaments, insecticides, vaccins ou même en 
termes de changement de comportement des 
moustiques) ?

•��En cas de baisse de la transmission, à quel point 
certaines interventions, comme le TPIp ou même 
les MII ou la PID, peuvent-elles être réduites ou 
retirées ?

•��Dans les contextes de faible transmission, quelle 
combinaison d’interventions ou de changements 
peut contribuer à interrompre la transmission ?

•��Dans les régions où l’élimination a été atteinte, 
quel niveau de couverture d’intervention ou de 
surveillance est nécessaire pour éviter le retour du 
paludisme ?

Responsables de la planification de la lutte 
antipaludique aux niveaux local et national
Les responsables de la planification de la lutte 
antipaludique travaillent généralement dans 
le cadre de programmes nationaux de lutte à 
un niveau central, quoique parfois au niveau 
décentralisé, comme au niveau régional, 
provincial ou du district. À quelques exceptions 
près, ils utilisent les ressources des bailleurs de 
fonds et du gouvernement national et local, même 
si la planification de lutte contre le paludisme 
peut également être faite et financée par des 
entreprises minières et de plantation et par des 
organisations bilatérales, non gouvernementales 
et humanitaires.

Les décideurs au niveau national doivent souvent 
transposer les recommandations générales de 
l’OMS en directives plus spécifiques. Alors qu’il 
se peut que l’OMS doive utiliser un langage 
généralisé à cause de la variabilité du paludisme, 
les décideurs au niveau national doivent définir 
des critères précis, créant une transition de 
l’établissement des politiques à la planification. 
La planification de la lutte antipaludique est 
souvent initialement réalisée de manière simple, 
en supposant qu'une série d'interventions 
classiques permettront d'atteindre un objectif 
adopté au niveau international, tel que la réduction 
de moitié de la mortalité liée au paludisme d'ici 
2010. À mesure que des progrès sont réalisés, on 
constate un besoin croissant des programmes 
d'améliorer et de focaliser leurs efforts ainsi 
que de mettre en avant les effets concrets des 
investissements. La modélisation peut aider à 
fournir de telles évaluations montrant l'efficacité 
de l'ensemble des interventions.

| RÔLE DE LA MODÉLISATION DANS LA MAÎTRISE DU PALUDISME |
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Chercheurs universitaires
La modélisation mathématique du paludisme 
relève largement du domaine des universités. Elle 
se positionne à l’intersection des mathématiques, 
de l’épidémiologie et de la recherche en santé 
publique. Il y a là un potentiel d’interaction 
important entre les différentes spécialités 
universitaires. La modélisation se base sur 
les résultats de la recherche de terrain sur le 
paludisme et, dans une certaine mesure, sur les 
systèmes de santé et la recherche biomédicale. 
Elle peut à son tour contribuer à de nouvelles 
recherches dans ces domaines en identifiant 
des lacunes concernant les connaissances et les 
priorités. Dans les universités, la modélisation est 
également utile pour former les universitaires et le 
personnel travaillant sur le contrôle du paludisme.

Responsables de la planification de la 
recherche et du développement concernant 
les produits
Les personnes impliquées dans le développement 
de nouveaux produits pour la lutte contre le 
paludisme incluent les scientifiques (dont les 
chercheurs sur le paludisme), les fabricants, 
les fondations traditionnelles, comme le 
Wellcome Trust, et des entreprises mi-publiques, 
mi-privées, comme la MMV (Medicines for 
Malaria Venture) et la MVI (Malaria Vaccine 
Initiative). La modélisation peut contribuer à 
créer des profils de produits cibles pour de 
nouvelles interventions, par exemple l’efficacité 
minimale et la demi-vie requises pour justifier le 
développement d’un nouveau vaccin. Elle peut 
également déterminer les effets des changements 

(principalement cumulatifs) des caractéristiques 
des produits (comme la durabilité d’un insecticide, 
les doses d’un médicament antipaludique, la 
sensibilité d’un test diagnostique) sur le niveau de 
transmission du paludisme, de la morbidité et de 
la mortalité. La modélisation peut aussi aborder 
la rentabilité de ces changements. Enfin, un autre 
rôle important de la modélisation est d’aider à 
créer des stratégies pour le développement et 
le déploiement de produits afin d’atténuer et 
de retarder la résistance des parasites et des 
vecteurs.

Bailleurs de fonds
Les bailleurs de fonds tels que la Banque mondiale 
ou le Fonds mondial de lutte contre le sida, 
la tuberculose et le paludisme entreprennent 
parfois des analyses particulières en suivant 
leurs propres objectifs parce qu'ils contrôlent des 
fonds considérables et doivent rendre compte 
de l'utilisation de ces fonds à leurs constituants. 
La Banque mondiale se concentre par exemple 
sur le développement économique et peut avoir 
besoin d'étudier les conséquences économiques 
de la lutte contre le paludisme à l'échelle des 
pays. La modélisation peut les aider dans leurs 
efforts d'analyse et leur permettre d'extrapoler 
l'analyse d'un pays individuel à plusieurs pays. 
En outre, elle permet aux donateurs d'utiliser des 
informations de la modélisation pour équilibrer 
les besoins en recherche et développement 
de produits tout en leur permettant d'évaluer 
les avantages de l'investissement dans la lutte 
contre le paludisme par rapport à d'autres projets 
publics et mondiaux.

| RÔLE DE LA MODÉLISATION DANS LE CONTRÔLE DU PALUDISME |

26

M
O

D
ÉL

IS
AT

IO
N

 M
AT

H
ÉM

AT
IQ

U
E 

PO
U

R 
LE

 C
O

N
TR

Ô
LE

 E
T 

L’
ÉL

IM
IN

AT
IO

N
 D

U 
PA

LU
D

IS
M

E



CHAPITRE VI

EXEMPLES D’APPROCHE DES ÉCARTS 
DE CONNAISSANCES DANS LA 
MODÉLISATION DU PALUDISME
Alors que de grands progrès ont été réalisés 
au cours du siècle dernier dans la modélisation 
du paludisme, de nombreux défis subsistent. Il 
reste encore beaucoup de lacunes dans nos 
connaissances tout comme dans les modèles 
de biologie et d’écologie du paludisme, dont 
certaines sont abordées ici.

Dynamique intra-hôte des espèces 
parasites
Une amélioration des connaissances et des 
modèles de développement des espèces 
parasites et de leur dynamique chez leurs hôtes 
humains et vectoriels est nécessaire. Une 
meilleure quantification des caractéristiques 
du cycle de vie des parasites est importante 
pour comprendre la transmission et améliorer le 
contrôle. En particulier, de meilleures données 
et de meilleurs modèles sont indispensables 
pour comprendre et quantifier la récidive 
du P. vivax et d’autres aspects uniques des 
parasites non falciparum, ainsi que la nature 
des interactions entre toutes les espèces.

Réservoir infectieux humain
Les modèles doivent définir le réservoir 
infectieux à travers une gamme d’intensités 
de transmission. Les facteurs mal connus 
contribuent à la variabilité des taux de 
transition des parasites à partir du stade 
sanguin asexué puis à chaque stade ultérieur 
du cycle de transmission jusqu’au moustique 
et dans celui-ci. Même si, à des fins 
opérationnelles, les personnes présentant des 
parasites mesurables sont considérées comme 
infectées et, par conséquent, ne sont pas 
distinguées des porteurs de gamétocytes, il 

est important d'identifier l’infectiosité relative 
des différents groupes de population.

Stimulation et déclin de l’immunité 
humaine
L’immunité naturelle protégeant partiellement 
contre la maladie ou réduisant la transmission est un 
défi particulier pour les modèles épidémiologiques. 
Une meilleure compréhension de la stimulation, de 
la durée et des effets de l’immunité acquise doit 
être intégrée dans les modèles.

Morbidité et mortalité
Les modèles doivent décrire avec précision 
la relation entre la dynamique intra-hôte du 
parasite et la morbidité et la mortalité directes 
et indirectes qui en résultent chez les humains. 
Même si l’objectif global est passé à l’élimination, 
il est nécessaire sur le plan de la santé publique 
de modéliser la morbidité et la mortalité du 
paludisme.

Écologie vectorielle
Les déterminants saisonniers et écologiques des 
densités de moustiques, la dynamique des stades 
larvaires et leur effet sur la forme et la densité 
des adultes sont mal connus. Outre les études 
sur le terrain, les modèles doivent envisager les 
effets du caractère saisonnier, les zones refuges 
en saison sèche, les modèles de dispersion des 
moustiques, le potentiel du contrôle larvaire et 
les stratégies de contrôle larvaire optimales. 
Les effets de l’infection et de l’environnement 
sur le comportement des moustiques adultes, 
l’infectiosité et la survie doivent également être 
examinés dans le cadre de la recherche sur le 
terrain et des efforts de modélisation.
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Hétérogénéités chez les hôtes, les 
parasites et les vecteurs
Les hétérogénéités corrélées dans la gamme 
de mécanismes comportementaux de la 
population et biologiques ne sont pas abordées 
de manière complète dans les modèles actuels 
du paludisme. Des problèmes importants doivent 
être surmontés dans la mesure des niveaux 
d’hétérogénéité et l’intégration de leurs effets 
dans des modèles. Cela aura un impact d’autant 
plus grand sur les résultats que la transmission 
est réduite.

Mouvement de parasites et d’hôtes
Comme la transmission est réduite, les effets 
du mouvement géographique des parasites 
(résultant des mouvements vectoriels et 
humains) domineront la dynamique. Le rôle relatif 
du mouvement par rapport au refuge dans le 
maintien du réservoir infectieux durant la saison 
sèche dans des contextes épidémiques reste 
mal connu, mais sera crucial pour concevoir une 
stratégie en vue d’une élimination durable. Le 
mouvement humain est particulièrement difficile 
à quantifier sur la base des données actuelles. 
Des modèles explicites sur le plan spatial doivent 
être développés pour suivre le mouvement des 
parasites et associer différentes populations sur 
le plan spatial.

Effets des (nouvelles) interventions
Des modèles de dynamique des médicaments 
(pharmacocinétique et pharmacodynamique, 
dose) et de dynamique des vaccins (en particulier, 
les variétés bloquant la transmission) doivent 
être développés. De la même manière, des 
modèles sont nécessaires pour décrire l’écologie 
des moustiques génétiquement modifiés et les 
variations de la susceptibilité des vecteurs ainsi 
que l’impact potentiel sur le paludisme. Le champ 
d’application de ces modèles doit être étendu 
pour examiner les effets globaux sur le système 
de santé, en tenant compte des capacités des 
infrastructures préexistantes du système de 
santé. Ces extensions comprennent les effets 
de combinaison d’interventions et d’outils, 

les effets de planification des interventions et 
l’optimisation des profils cibles des produits 
et leur adaptation aux mesures d’intervention 
existantes. Tous ces composants doivent être 
soutenus par une évaluation microéconomique.

Résistance aux interventions
La résistance aux interventions est définie 
globalement comme incluant tout changement 
comportemental et héréditaire réduisant 
l’efficacité des médicaments, des pesticides, des 
vaccins et autres interventions. Les profils cibles 
de produits devront prendre en compte des 
analyses basées sur des modèles de l’évolution 
probable de la résistance. La modélisation doit 
être développée en intégrant la génétique des 
populations et les effets des interventions 
directes, en particulier : les données PC/PD pour 
la résistance aux médicaments, les changements 
comportementaux et physiologiques en réaction 
à la lutte antivectorielle et l’épidémiologie 
moléculaire pour les variants échappant à la 
vaccination. Une meilleure caractérisation du 
coût biologique de la résistance est cruciale 
pour cette évolution. À mesure que de nouveaux 
outils seront développés, il sera important de 
planifier les stratégies de déploiement avec une 
prise de conscience des effets qu’ils auront sur 
l’évolution de la résistance.

Analyse de l’incertitude et communication 
de l’incertitude
Les modèles de tout aspect du paludisme 
comprennent par nature une part d’incertitude 
et il est important de le communiquer lors de la 
présentation de résultats. Il est nécessaire de 
poursuivre les développements et d’appliquer 
des techniques pour interpréter les effets de 
l‘incertitude dans la formulation des modèles et 
dans les données disponibles. Il faut également 
une recherche opérationnelle sur la manière 
de communiquer au mieux les effets de cette 
incertitude pour des groupes d’utilisateurs qui ne 
sont pas familiers avec les détails d’une analyse 
de l’incertitude. Cette étape est essentielle pour 
transposer les résultats de modèles en politiques.

| EXEMPLES D’APPROCHE DES LACUNES DE CONNAISSANCES DANS LA MODÉLISATION DU PALUDISME |
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La modélisation peut contribuer à créer des cibles 
réalistes d’interventions. Alors que ces cibles 
ont généralement été définies sans données 
de modélisation, des outils sont maintenant 
disponibles pour aider à définir des objectifs à 
partir des niveaux souhaités de couverture. De 
plus, les modèles peuvent fournir davantage 
d’informations sur les impacts à long terme des 
interventions que les essais sur le terrain ou les 
données de programmes.

Il est important de garder à l’esprit, cependant, 
que les modèles mathématiques sont créés à 
partir d’hypothèses sous-jacentes et basés sur 
des données comprenant, par nature, des erreurs 
de mesure. Ils ont donc leurs limites. Bien que 
les modèles puissent aider les décideurs à 
comprendre la dynamique des maladies et à 
concevoir des stratégies de lutte, s’ils sont 
appliqués au-delà des hypothèses réalisables ou 
après avoir utilisé des données non fiables, les 
résultats peuvent être au mieux insignifiants, au 
pire dangereux.

Les modèles climatiques et météorologiques en 
sont un bon exemple. Ils respectent les limites 
de la fiabilité mais sont toujours utilisés comme 

de puissants outils prévisionnels. Peu de gens 
s’attendraient à une prévision météorologique 
indiquant qu’il pleuvra à un endroit spécifique à 
une heure déterminée. Cependant, ils se fieraient 
généralement à une prévision leur conseillant de 
prendre un parapluie. La prévision météorologique 
donne aux gens une idée générale de la situation 
à venir mais pas une prévision complète. De la 
même manière, les modèles peuvent jouer un 
rôle favorable dans le contrôle du paludisme à 
condition que les utilisateurs sachent comment 
interpréter les résultats et à quel niveau ils sont 
utiles.

Une autre facette des modèles météorologiques 
dont la communauté de modélisation du paludisme 
peut tirer des leçons est la comparaison 
de multiples modèles dérivés de manière 
indépendante afin d’obtenir un ensemble plus 
solide de prévisions. Comme souligné par 
le rapport du Malaria Eradication Research 
Agenda (3), la comparaison de plusieurs modèles 
mène à une plus grande confiance là où les 
résultats des différents modèles s’accordent, 
et indique une incertitude et le besoin de plus 
d’attention quand les résultats ne concordent 
pas. Cette étape est essentielle dans la réussite 

CHAPITRE VII

CONCLUSION
La modélisation peut sembler éloignée des activités quotidiennes de lutte contre le paludisme, 
en particulier si cette lutte semble surtout s'intéresser à la maladie et la mort. Quand les efforts 
de lutte englobent le concept de réduction de la transmission (notamment dans le cadre de 
dans la discussion renouvelée sur l’élimination et l’éradication), la modélisation a un rôle plus 
important. Même si la modélisation mathématique a tenu une place importante dans l'histoire 
de la lutte antipaludique, comme pour un certain nombre d’autres maladies (27), y compris 
l’onchocercose (33) et la fièvre aphteuse (34), elle devrait à l’avenir jouer un rôle encore plus 
essentiel dans le développement de stratégies.
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de la transposition des résultats du modèle en 
recommandations de politiques utiles et fiables.

Les modèles peuvent signifier des choses 
différentes pour chacun et sont, par conséquent, 
souvent adaptés à un ensemble défini de 
questions. Les modèles doivent donc être mis 
en œuvre en partenariat entre les experts en 
modélisation mathématique et les décideurs qui 
ont besoin de leurs conseils. C’est généralement 
un manque de communication et de 
compréhension entre ces groupes qui entraîne 
des critiques sur la modélisation (35).

Une bonne communication est essentielle entre les 
décideurs de la politique de santé, les personnes 

ayant une expertise du paludisme sur le terrain 
et en laboratoire et celles ayant une expertise 
en mathématiques, afin que les modèles soient 
formulés en tenant compte d’importantes réalités 
biologiques et que les résultats soient interprétés 
avec soin. De plus, former les scientifiques des 
pays endémiques à la modélisation est essentiel 
pour assurer la pérennité locale des efforts de 
modélisation. Tout au long d’une bonne partie 
de son histoire, la modélisation mathématique a 
eu une importante relation symbiotique avec la 
physique. Il faut espérer qu’il en sera de même avec 
l’épidémiologie en général et l’épidémiologie du 
paludisme en particulier et que les deux domaines 
en seront stimulés pour aboutir à une amélioration 
du contrôle et de l’élimination du paludisme.

| CONCLUSION |

30

M
O

D
ÉL

IS
AT

IO
N

 M
AT

H
ÉM

AT
IQ

U
E 

PO
U

R 
LE

 C
O

N
TR

Ô
LE

 E
T 

L’
ÉL

IM
IN

AT
IO

N
 D

U 
PA

LU
D

IS
M

E



RÉFÉRENCES
1. Rapport sur le paludisme dans le monde. 
Genève, Organisation mondiale de la Santé, 
2009 (http://www.who.int/malaria/publications/
atoz/9789241563901/fr/index.html, accès le 24 
juillet 2010).

2. Smith DL, Smith TA, Hay SI. Measuring 
malaria for elimination. In: Feachem RGA, Phillips 
AA, Targett GA, eds. Shrinking the malaria map: a 
prospectus on malaria elimination. San Francisco, 
The Global Health Group, 2009:108–126.

3. MalERA, A Research Agenda for Malaria 
Eradication: Modeling. PLoS Medicine, sous 
presse. (2010).

4. Bernoulli D. Essai d’une nouvelle analyse de 
la mortalité causée par la petite vérole, et des 
avantages de l’Inoculation pour la prévenir [An 
attempt at a new analysis of the mortality caused 
by smallpox and of the advantages of inoculation 
to prevent it]. Mémoires de mathématique et 
de physique, présentés à l’Académie royale 
des sciences par divers sçavans, et lus dans 
ses assemblées [Papers on mathematics and 
physics, presented to the French Royal Academy 
of Sciences by various scholars, and read in 
assemblies of the Academy], Paris (1766). In: 
Bradley L. Smallpox inoculation: an 18th century 
mathematical controversy. Nottingham, Adult 
Education Department, 1971.

5. Dietz K, Heesterbeek JAP. Daniel Bernoulli’s 
epidemiological model revisited. Mathematical 
Biosciences, 2002, 180:1–21.

6. Bernoulli D, Blower S. An attempt at a new 
analysis of the mortality caused by smallpox and 
of the advantages of inoculation to prevent it. 
Reviews in Medical Virology, 2004, 14(5):275–288.

7. Ross R. The logical basis of the sanitary 
policy of mosquito reduction. Science, 1905, 
22(570):689–699.

8. Ross R. Report on the prevention of malaria 
in Mauritius. London, Waterlow and Sons, 1908.

9. Ross R. The prevention of malaria, 2nd 
edition. London, John Murray, 1911.

10. En’ko PD. On the course of epidemics of 
some infectious diseases [en russe]. Врач / Vrach 
[Physician], 1889, 10:1008–1010, 1039–1042, 
1061–1063.

11. En’ko PD. On the course of epidemics of 
some infectious diseases [traduit du russe par 
Dietz K]. International Journal of Epidemiology, 
1989, 18(4):749–755.

12. Kermack WO, McKendrick AG. A contribution 
to the mathematical theory of epidemics. 
Proceedings of the Royal Society of London 
Series A, 1927, 115:700–721. 

13. Dietz K. Epidemics: the fitting of the first 
dynamic models to data. Journal of Contemporary 
Mathematical Analysis, 2009, 44(2):97–104.

14. Brauer F. Mathematical epidemiology is 
not an oxymoron. BMC Public Health, 2009, 9 
(Suppl. 1, S2). 

15. Heesterbeek JAP, Dietz K. The concept of R0 
in epidemic theory. Statistica Neerlandica, 1996, 
50:89–110.

16. Heesterbeek JAP. A brief history of R0 and 
a recipe for its calculation. Acta Biotheoretica, 
2002, 50:189–204.

31

M
O

D
ÉL

IS
AT

IO
N

 M
AT

H
ÉM

AT
IQ

U
E 

PO
U

R 
LE

 C
O

N
TR

Ô
LE

 E
T 

L’
ÉL

IM
IN

AT
IO

N
 D

U 
PA

LU
D

IS
M

E



17. Nishiura H, Inaba H. Discussion: emergence 
of the concept of the basic reproduction number 
from mathematical demography. Journal of 
Theoretical Biology, 2007, 244(2):357–364.

18. Nishiura H, Dietz K, Eichner M. The earliest 
notes on the reproduction number in relation 
to herd immunity: Theophil Lotz and smallpox 
vaccination. Journal of Theoretical Biology, 2006, 
241(4):964–967.

19. Macdonald G. The analysis of malaria 
parasite rates in infants. Tropical Diseases 
Bulletin, 1950, 47:915–938.

20. Macdonald G. The analysis of the sporozoite 
rate. Tropical Diseases Bulletin, 1952, 49:569–585.

21. Macdonald G. Epidemiological basis of 
malaria control. Bulletin of the World Health 
Organization, 1956, 15:613–626.

22. Macdonald G, Göckel GW. The malaria 
parasite and interruption of transmission. 
Bulletin of the World Health Organization, 1964, 
31:369–387.

23. Dietz K, Molineaux L, Thomas A. A malaria 
model tested in the African savannah. Bulletin of 
the World Health Organization, 1974, 50:347–357.

24. Bailey NJT. The mathematical theory of 
infectious diseases and its application. London, 
Charles Griffin, 1975.

25. Aron JL, May RM. The population dynamics 
of malaria. In: Anderson RM, ed. The population 
dynamics of infectious disease: theory and 
applications. London, Chapman and Hall, 
1982:139–179.

26. Nedelman J. Introductory review: Some 
new thoughts about some old malaria models. 
Mathematical Biosciences, 1985, 73:159–182.

27. Anderson RM, May RM. Infectious diseases 
of humans: dynamics and control. Oxford, Oxford 
University Press, 1991.

28. Koella JC. On the use of mathematical 
models of malaria transmission, Acta Tropica, 
1991, 49:1–25.

29. Smith DL, McKenzie FE. Statics and dynamics 
of malaria infection in Anopheles mosquitoes. 
Malaria Journal, 2004, 3(13).

30. Hethcote HW. The mathematics of infectious 
diseases. SIAM Review, 2000, 42:599–653.

31. Chitnis N, Smith T, Steketee R. A 
mathematical model for the dynamics of malaria 
in mosquitoes feeding on a heterogeneous host 
population. Journal of Biological Dynamics, 2008, 
2(3):259–285.

32. The global malaria action plan. Roll 
Back Malaria Partnership. (http://www.
rollbackmalaria.org/gmap/2008, accès le 27 
juillet 2010).

33. McKenzie FE, Samba EM. The role of 
mathematical modelling in evidence-based 
malaria control. American Journal of Tropical 
Medicine and Hygiene, 2004, 71(Suppl.2):94–96.

34. Kao RR. The role of mathematical modelling 
in the control of the 2001 FMD epidemic in the 
UK. Trends in Microbiology, 2002, 10(6):279–286.

35. Kitching RP, Thrusfield MV, Taylor NM. Use 
and abuse of mathematical models: an illustration 
from the 2001 foot and mouth disease epidemic 
in the United Kingdom. Revue Scientifique et 
Technique—Office International des Epizooties, 
2006, 25:293.

32

M
O

D
ÉL

IS
AT

IO
N

 M
AT

H
ÉM

AT
IQ

U
E 

PO
U

R 
LE

 C
O

N
TR

Ô
LE

 E
T 

L’
ÉL

IM
IN

AT
IO

N
 D

U 
PA

LU
D

IS
M

E



ANNEXE TECHNIQUE 1. Glossaire
Termes de modélisation 

Système : Un ensemble ou une organisation 
d’éléments reliés ou connectés de manière à 
former un tout intégré : l’infection par le paludisme 
et le système de la maladie, par exemple, où le 
parasite du paludisme, le moustique vecteur, 
l’hôte humain et leurs déterminants et interactions 
établissent le schéma de l’infection palustre et de 
la maladie dans la population.

Modèle mathématique : Une abstraction d’un 
système physique utilisant un langage précis pour 
décrire son comportement.

Statistiques : Un domaine de la science portant 
sur la collecte et l’interprétation de données 
quantitatives.

Système déterministe : Aucun caractère aléatoire 
n’est présent et toute situation de départ à 
un moment donné mène toujours aux mêmes 
situations consécutives.

Système stochastique : Comprend un caractère 
aléatoire ou du bruit.

Équations différentielles : Un système basé sur 
des valeurs continues de temps.

Équations aux différences : Un système basé sur 
des valeurs discrètes de temps.

Modèle multi-agents/basé sur les individus : 
Une simulation ou un modèle de calcul composé 
de plus d’un agent ou d’un individu interagissant 
(généralement de manière stochastique) dans un 
réseau.

Mesures du paludisme

Indice plasmodique (IP) : La prévalence du 
paludisme dans une population ; c’est la 
proportion de la population ayant des parasites 
asexués au stade sanguin. Dans une région 
impaludée stable, cette proportion varie avec 
l’âge. Les bébés naissent rarement infectés 
mais l’indice plasmodique augmente avec l’âge 
jusqu’à atteindre un plateau chez les enfants 

plus âgés. À l’âge de 10 ans, une certaine 
immunité commence à se développer et l’indice 
plasmodique commence à baisser. À 20 ans, il a 
baissé d’un tiers par rapport au plateau. En fin de 
vie, il est à deux tiers du plateau (1). À mesure 
que l’immunité augmente chez les enfants plus 
âgés et les adultes, les densités parasitaires 
diminuent. Cette baisse mesurée de l’indice 
plasmodique s’explique en partie par l’incapacité 
à détecter les parasites. Certaines baisses réelles 
de l’indice plasmodique peuvent également être 
constatées en raison de l’immunité et d’autres 
facteurs. L’indice plasmodique chez les enfants 
âgés de plus de 2 ans mais moins de 10 est appelé 
l’indice plasmodique standard.

Taux d’inoculation entomologique (TIE) : Le 
nombre moyen de piqûres infectieuses, par 
personne, par unité de temps (généralement un 
an). Le TIE est le produit du taux de sporozoïtes (la 
proportion de moustiques ayant des sporozoïtes 
dans leurs glandes salivaires) et du taux de 
piqûres sur l’homme (le nombre de piqûres de 
moustique par personne, par an). Les taux de 
piqûres sur l’homme sont estimés en attrapant 
les moustiques alors qu’ils tentent de se poser 
ou en les attrapant dans des pièges.

Force d’infection : Le taux d’infection des 
humains. La force d’infection est étroitement 
liée au TIE, du moins sur le plan conceptuel. Alors 
que le TIE est mesuré en comptant les vecteurs 
infectieux, la force d’infection est estimée en 
examinant la fréquence à laquelle les humains 
sont infectés. Elle est définie comme le nombre 
de nouvelles infections par personne, par an. 
Une manière d’estimer la force d’infection est 
de supprimer les parasites et d’observer les 
gens jusqu’à ce qu’ils soient infectés. Les signes 
d’infection peuvent être détectés par la lenteur 
de la réponse immunitaire, longtemps après la 
disparition des infections ; une autre manière 
d’estimer la force d’infection est de tracer la 
prévalence d’un marqueur immunitaire dans le 
sérum sanguin, ou séroprévalence, en fonction 
de l’âge et d’examiner la pente chez les jeunes 
enfants. Ces méthodes proposent une étude 
fine de la transmission du paludisme dans des 
contextes à faible intensité.
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Incidence parasitaire annuelle (IPA) : Conçue 
pour mesurer le nombre de fièvres paludiques 
par an, par millier de personnes. La proportion 
de la population examinée est appelée le taux 
d’examens sanguins humains (TESH). Les fièvres 
suspicieuses sont examinées pour détecter les 
parasites et la proportion des lames positives 
est appelée le taux de positivité des lames (TPL). 
L’IPA a une valeur faible dans les lieux où l’IP 
est suffisamment élevé pour être mesuré, mais 
elle peut être la seule manière de mesurer les 
progrès vers l’élimination quand la transmission 
du paludisme diminue (2). L’IPA peut être une 
méthode fiable de signalisation de nouvelles 
infections palustres dans des contextes de faible 
intensité. Les données de l’IPA sont difficiles à 
interpréter en tant que mesure de l’intensité du 
paludisme. L’IPA a une valeur faible dans les lieux 
où l’IP est suffisamment élevé pour être mesuré 
mesurer mais elle peut être la seule manière de 
mesurer les progrès vers l’élimination quand la 
transmission du paludisme diminue(2).

Capacité vectorielle : Le nombre moyen de 
piqûres infectieuses provenant de tous les 
moustiques qui piquent une seule personne 
contagieuse un jour précis (3). La capacité 
vectorielle mesure le potentiel de la population 
de moustiques à transmettre le paludisme, pas 
le niveau réel de transmission du paludisme en 
un lieu donné.

Taux de reproduction de base (R0) : Le nombre 
d’humains infectés à partir d’un seul humain 
infecté dans une population totalement 
sensible, ou le nombre de moustiques infectés 
à partir d'un seul moustique infecté après une 
génération complète du parasite. Il mesure la 
transmission maximale potentielle et décrit donc 
les populations sans immunité et sans contrôle 
du paludisme.

Taux de reproduction sous contrôle (RC) : Alors 
que le R0 décrit la transmission potentielle 
maximale, le RC décrit la transmission potentielle 
maximale dans une population avec contrôle du 
paludisme. Le R0 mesure le potentiel intrinsèque 
d’épidémie dans une population sans immunité, 
alors que le RC mesure le potentiel d’épidémie 
après avoir tenu compte de toutes les mesures 
mises en place pour ralentir la transmission.

Termes d’élimination

Contrôle : Réduction de l’incidence de la maladie, 
de la prévalence, de la morbidité et de la mortalité 
à un niveau localement acceptable suite à des 
efforts délibérés. Des mesures d’intervention 
continues sont requises pour maintenir la 
réduction.

Élimination : Réduction à une incidence nulle 
suite à des efforts de prévention délibérés d’une 
infection localement transmise causée par les 
quatre espèces de Plasmodium infectant les 
humains dans une zone géographique définie. 
Des mesures d’intervention continues sont 
requises pour éviter la réintroduction.

Réceptivité (risque d’épidémie) : Dans une 
région où l’élimination a été atteinte, la 
réceptivité est une mesure de la présence de 
moustiques anophèles vecteurs et de l’existence 
d’autres facteurs écologiques et climatiques 
favorables à la transmission du paludisme. 
La réceptivité est un reflet de la capacité 
vectorielle de la population locale de moustiques 
anophèles durant la saison la plus favorable à la 
transmission du paludisme (4).

Vulnérabilité (risque de réintroduction) : Dans 
une région où l’élimination a été atteinte, 
la vulnérabilité est une mesure de l’arrivée 
d’humains ou de moustiques infectés par le 
paludisme. Elle comprend : la proximité avec 
les zones impaludées ou l’effet de l’arrivée 
fréquente des humains et des vecteurs ; le 
niveau de prise de conscience du paludisme 
dans la population et le niveau d’information des 
autorités sanitaires (4).

Éradication : Réduction permanente à zéro 
suite à des efforts de prévention délibérés de 
l’incidence mondiale de l’infection causée par 
les quatre espèces de Plasmodium infectant les 
humains. Des mesures d’intervention ne sont 
plus nécessaires.
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Surinfection, dynamique intra-hôte et immunité
La surinfection est la notion qu’une infection 
supplémentaire chez un individu déjà infecté ou 
contagieux a un effet et ne peut être ignorée. 
C’est typique des macroparasites, en particulier 
des helminthes où la gravité de l’infection dépend 
du nombre d’infections entrantes étant donné 
que la plupart des vers ne se reproduisent pas 
dans le corps. Alors que les stades sanguins 
asexués du parasite du paludisme se reproduisent 
librement dans le corps humain, des infections 
supplémentaires peuvent influencer le début des 
symptômes cliniques et le temps nécessaires pour 
faire disparaître l’infection.

La dynamique du parasite du paludisme, en 
particulier le P. falciparum, dans le corps humain est 
compliquée et présente de multiples fluctuations, 
entraînant des épisodes de maladie clinique et 
une infectiosité élevée. Ces infections mènent 
naturellement à une immunité acquise qui régule, 
à son tour, la dynamique du parasite. Alors que 
l’immunité n’est pas entièrement comprise, on 
suppose que les infections répétées offrent 
une protection contre la maladie clinique et 
potentiellement contre de nouvelles infections, et 
que cette protection peut diminuer sur une longue 
période sans infection.

Le modèle original de Ross–Macdonald supposait 
que de nouvelles infections ne faisaient pas de 
différence (et étaient par conséquent ignorées) 
et que la dynamique du parasite du paludisme était 
similaire à celle d’un virus. Walton fut le premier à 
décrire une formule pour la surinfection (5). Quelques 
années plus tard, Macdonald a développé 
un modèle pour la simulation d’infections 
complexes (6) mais, alors que la description écrite 
des hypothèses était cohérente avec le modèle 
de Walton, les équations correspondaient à un 
ensemble différent d’hypothèses (7). Bailey a 
décrit un modèle « file d’attente » qui exposait des 
changements dynamiques du nombre de types de 
parasites différents à l’aide des mêmes hypothèses 
que Walton (8). Ce modèle « file d’attente » a motivé 

le développement d’une formule beaucoup plus 
simple dans le modèle de Garki (9). Le modèle « file 
d’attente » a été ensuite étendu et généralisé par 
Nasell pour décrire la surinfection avec un nombre 
limité de types (10) et par Dietz pour envisager la 
dépendance à la densité (11).

Macdonald avait supposé qu’il n’y avait pas 
d’immunité naturellement acquise. Le modèle de 
Garki (9) prévoyait qu’une proportion d’humains 
infectés acquièrent ensuite l’immunité et ne 
transmettent plus le paludisme. Le modèle de 
Garki a été critiqué pour avoir fait des hypothèses 
sur l’immunité qui étaient graves et n’étaient pas 
cohérentes avec les données. Par exemple, dans 
une région où la prévalence du paludisme était 
de plus de 90 % chez les enfants et où l’immunité 
chez les adultes avait tendance à être très élevée, 
les adultes transmettaient en fait le paludisme aux 
moustiques, certes à des taux plus faibles (12).

À la suite du modèle de Garki, Aron et May (13) 
ont introduit un modèle (approfondi ensuite par 
Aron (14)) combinant les classes infectées mais non 
contagieuses pour créer un modèle compartimental 
susceptible-infecté-rétabli-susceptible (SIRS), 
avec une dynamique similaire aux maladies virales. 
L’hypothèse du modèle de Garki qui a rendu ces 
modèles SIRS pertinents était que seuls les individus 
non immunisés récemment infectés étaient 
contagieux. En réaction à la critique du modèle 
de Garki selon laquelle les adultes transmettent 
également le paludisme, certains modèles SIRS 
ont été modifiés pour tenir compte que les individus 
semi-immunisés restaient contagieux par rapport 
aux moustiques mais transmettaient le paludisme 
avec une efficacité plus faible (15, 16). Cependant, 
de récentes preuves (17) suggèrent que l’immunité 
naturellement acquise n’affecte que les densités de 
parasites et l’incidence clinique mais pas la durée 
d’infection, ce qui s’oppose aux hypothèses SIRS. 
De plus, même si les adaptations des modèles SIRS 
permettent d’identifier les effets de la surinfection, 
la plupart des modèles SIRS du paludisme n’ont pas 
pu le faire.

ANNEXE TECHNIQUE 2. Exemples 
d’extensions du modèle de base du 
paludisme
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Le modèle de Garki a également été étendu pour 
tenir compte de la dynamique de transmission et de 
l’épidémiologie d’une infection séquentielle et de 
l’immunité par rapport à l’infection avec de multiples 
« souches » de parasite (18, 19). Des développements 
ultérieurs ont eu lieu dans les modèles du parasite du 
paludisme dans le corps humain et son interaction 
avec le système immunitaire (20–23), qui peuvent 
être inclus dans des modèles basés sur les individus.

Les modèles basés sur les individus, comme 
celui de Smith et autres (24, 25) prévoient que 
chaque infection suit son cours dans le corps 
humain, reproduisant qualitativement les données 
disponibles sur la dynamique intra-hôte du 
paludisme. Ils prévoient aussi que la surinfection, 
où de multiples infections peuvent pénétrer dans 
le corps et suivre leur cours, en interagissant entre 
elles uniquement à travers le système immunitaire, 
qui se développe en réaction aux infections, 
module leur dynamique et diminue potentiellement 
en l’absence de nouvelles infections.

Hétérogénéité
Une hypothèse implicite du modèle de Ross–
Macdonald et du modèle SIR de base est 
l’homogénéité : tous les humains (et tous les 
moustiques) sont identiques et peuvent être 
traités en tant que tels. Chaque humain a la même 
probabilité d’être piqué par un moustique et, par 
conséquent, de développer le paludisme si la piqûre 
était infectieuse et de retransmettre l’infection aux 
moustiques. En réalité, les humains et les moustiques 
sont hétérogènes : certaines personnes sont plus 
susceptibles d’être piquées, de développer un 
paludisme clinique, d’avoir accès à des interventions 
et à un traitement, et d’infecter les moustiques.

Durant les années 1980, en partie à cause du 
résultat du projet Garki mais aussi d’études de 
maladies sexuellement transmissibles, l’attention 
s’est concentrée sur le comportement de piqûre 
des moustiques et ses conséquences pour la 
transmission des maladies et, en particulier, sur 
l’importance des piqûres hétérogènes (26, 27). 
La modélisation mathématique a suggéré que les 
piqûres hétérogènes amplifieraient la transmission, 
augmentant le R0 proportionnellement au coefficient 
au carré de la variation des taux de piqûres sur 
l’homme.

De récents modèles basés sur les individus (24, 25, 
28, 29) ont inclus des hétérogénéités à plusieurs 
niveaux, comme : le comportement de piqûre des 
moustiques et la survie, le développement de 
l’immunité chez les humains et la dynamique intra-
hôte du parasite.

Démographie humaine
Une forme spéciale d’hétérogénéité est la structure 
d’âges et la démographie. Chez les humains, la 
plupart des facettes de l’hétérogénéité du paludisme 
discutées ci-dessus, comme la probabilité d’être 
piqué, le développement du paludisme clinique, le 
développement de l’immunité, et les taux de mortalité 
et les hétérogénéités non paludiques, comme les 
taux de mortalité non paludique, varient avec l’âge. 
De plus, comme l’âge humain est relativement facile 
à mesurer et quantifier, de nombreuses mesures de 
la transmission du paludisme, comme la prévalence 
et l’incidence, peuvent être définies en fonction de 
l’âge. Des modèles incluant l’âge permettent non 
seulement de mieux comprendre le paludisme mais 
proposent également une auto-évaluation par le biais 
de la comparaison de leurs résultats aux données de 
prévalence en fonction de l’âge et de l’incidence en 
fonction de l’âge.

Lotka, qui a également analysé le paludisme, a 
développé un modèle de la distribution de l’âge 
humain en 1922 (30) mais il faut attendre 1950 pour 
que Macdonald intègre la structure d’âges dans un 
modèle pour la transmission du paludisme (31). Même 
si Macdonald n’a pas explicitement inclus l’âge 
dans son modèle, il a intégré ses paramètres pour 
différents groupes d’âges à des données stratifiées 
en fonction de l’âge. Depuis lors, de nombreux 
modèles ont intégré la structure d’âges, soit sous 
forme d’équations différentielles (32) soit dans des 
modèles basés sur les individus qui attribuent un âge 
à chaque individu de la population.

Dynamique de la population des moustiques
Le niveau de transmission du paludisme est 
étroitement lié à la densité et à la longévité des 
moustiques femelles adultes qui, à leur tour, sont 
déterminées par le climat et la dynamique larvaire 
dans les sites de reproduction. Par exemple, dans 
de nombreux endroits, il est probable que le nombre 
d’œufs pondus est beaucoup plus élevé que ce 
que peuvent supporter les sites de reproduction 
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et l’apparition de nouveaux adultes est régulée par 
la mortalité des larves, qui dépend de la densité. 
Cependant, si la densité d’adultes était nettement 
réduite (par exemple, par le biais d’interventions 
de lutte antivectorielle), l’apparition de nouveaux 
adultes dépendrait davantage du nombre d'œufs 
pondus. Il est également prouvé que la forme (et par 
conséquent la longévité) des moustiques adultes 
dépend de la densité larvaire (33).

Dye (34) a modélisé la dynamique des Aedes aegypti 
avec des équations aux différences et différentielles, 
alors qu’Otera et autres (35) ont utilisé un modèle 
stochastique. Depinay et autres (36) ont modélisé 
la dynamique des moustiques anophèles avec un 
modèle basé sur les individus.

Caractère saisonnier
Dans la plupart des parties du monde, la transmission 
du paludisme n’est pas constante mais varie selon 
les saisons tout au long de l’année. L’apparition des 
moustiques dépend de la disponibilité des habitats 
larvaires, qui dépend du niveau de précipitations 
et de la température. La durée du développement 
du parasite dans le moustique et le taux de 
piqûres sur l’homme des moustiques dépend de 
la température ambiante. Comme la température 
et les précipitations varient selon les saisons, la 
transmission du paludisme a également tendance 
à varier selon les saisons dans la plupart des lieux. 
Certains mois présentent un pic de transmission 
intense tandis que la transmission est relativement 
faible durant d’autres mois. Ce caractère saisonnier 
influence la planification des interventions limitées 
dans le temps, comme la PID.

Macdonald a d’abord étudié la modélisation des 
épidémies en 1953 (37). Depuis lors, la plupart des 
modèles incluant le caractère saisonnier supposent 
une fonction périodique pour le nombre des 
moustiques, en commençant par Aron et May (13) 
jusqu’à des modèles plus récents (38), même si 
Hoshen et Morse ont lié un modèle climatique à un 
modèle de transmission du paludisme (39).

Interventions
Le modèle de Ross–Macdonald était en mesure 
de proposer des affirmations précieuses sur les 

paramètres ayant l’impact le plus important sur 
le taux de reproduction de base : l’augmentation 
du taux de mortalité des adultes avait l’impact le 
plus important sur la baisse de la transmission 
du paludisme. Depuis lors, de nombreux modèles 
ont été développés pour inclure explicitement les 
effets des interventions ou pour intégrer des détails 
spécifiques du cycle de vie du paludisme qui peuvent 
être ciblés par les interventions.

Saul et autres (40) ont développé un modèle de 
la dynamique de la transmission du paludisme 
et des moustiques qui a, depuis lors, été étendu 
pour modéliser plusieurs interventions de lutte 
antivectorielle, y compris la zooprophylaxie (41), 
les MII (42–45) et des combinaisons de MII et de 
PID (46). Okell et autres ont développé un modèle 
compartimental pour étudier les effets des 
combinaisons thérapeutiques à base d’artémisinine 
(ACT) sur la transmission (47) et les modèles de 
Ross–Macdonald plus simples ont été adaptés 
pour examiner la transmission à faible intensité et 
la valeur ajoutée de la primaquine (48). Un modèle 
basé sur les individus a été utilisé pour étudier 
les effets du traitement préventif intermittent 
chez les enfants en bas âge (49) et les vaccins 
(50–52). D’autres modèles ont été développés pour 
examiner les effets de la libération de moustiques 
transgénétiquement modifiés et ce qui est 
nécessaire pour les établir dans la population de 
moustiques (53, 54).

Migration : Risque de réintroduction (vulnérabilité) 
et risque d’épidémie compte tenu de la 
réintroduction (réceptivité)
Toute modélisation pour planifier l’élimination et 
l’éradication du paludisme devra inclure les effets 
de la migration et du mouvement des humains 
infectés (ou des moustiques) dans les régions où le 
paludisme a été éliminé. Si les efforts de contrôle 
du paludisme ont cessé après l’élimination et que 
la réceptivité a augmenté, les infections introduites 
pourraient déclencher une épidémie et/ou mener 
à un rétablissement du paludisme endémique à 
cet endroit. Cela exige des modèles explicites sur 
le plan spatial. Ce n’est que récemment que ces 
problèmes ont commencé à être abordés par les 
modèles (55–57).
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Figure A2.1 
Endémicité mondiale du paludisme Plasmodium falciparum 
Cette figure présente l’intensité des taux de prévalence des parasites (TPP) du Plasmodium falciparum chez 
les enfants âgés de 2 à 10 ans.

Source : Malaria Atlas Project (60).

Remarque : La couleur plus claire indique une faible intensité et la couleur plus foncée indique l’intensité la plus forte de la transmission 
du paludisme (gris foncé = paludisme épidémique ; gris clair = pas de transmission du paludisme). La ligne pointillée représente 
approximativement la Ligne de contrôle au Jammu et Kashmir convenue par l’Inde et le Pakistan. Le statut final du Jammu et 
Kashmir n’a pas encore été convenu par les parties.

Cartographie du paludisme
Les modèles statistiques géospatiaux constituent 
une approche quantitative différente du paludisme 
qui ne modélisent pas nécessairement les processus 
sous-jacents du paludisme mais associent les 
données environnementales et parfois des données 
d’interventions sur la transmission ou la prévalence 
des sites d’étude afin de créer des cartes de 
transmission, de prévalence ou de maladie à travers 
de grands sites géographiques (58–61) (voir Fig. A2.1 
et A2.2). Un certain travail a aussi été réalisé sur 
la cartographie de la distribution des vecteurs du 
paludisme dans le monde entier (62–64).

Résistance aux médicaments et aux insecticides
Un obstacle important dans le Programme 
d’éradication mondial du paludisme était 
l’évolution de la résistance à la chloroquine 

chez les parasites et la résistance au DDT chez 
les moustiques. La résistance reste un élément 
clé à considérer dans le contrôle du paludisme, 
avec des rapports sur la chute de l’efficacité des 
ACT à la frontière thaïlando-cambodgienne (65) 
et sur l’échec des pyréthroïdes dans le contrôle 
des populations de moustiques (66). Des modèles 
ont examiné l’évolution de la résistance aux 
médicaments et ses effets (67–69) pour justifier 
l’utilisation des combinaisons thérapeutiques (70), 
pour évaluer les effets probables d’une subvention 
globale pour les ACT (71) et pour évaluer les effets 
de multiples thérapies de première ligne (72, 73) en 
dèpit du peu de travail réalisé sur la modélisation 
de la résistance aux insecticides dans le cadre 
d’une utilisation de santé publique, ou de mesure 
de son impact sur la santé publique, mis à part 
dans le cadre d'analyse statistique (74).
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Figure A2.2 
Fardeau clinique mondial du paludisme
Cette figure montre l’intensité de la charge clinique du paludisme, à savoir le nombre de cas cliniques du 
paludisme sur 10 000 personnes par an.

Source : Malaria Atlas Project (61).

Remarque : La couleur plus claire indique une faible intensité et la couleur plus foncée indique l’intensité la plus forte de la transmission 
du paludisme (gris = pas de transmission du paludisme). La ligne pointillée représente approximativement la Ligne de contrôle au 
Jammu et Kashmir convenue par l’Inde et le Pakistan. Le statut final du Jammu et Kashmir n’a pas encore été convenu par les parties.
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