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PREAMBULE 

Cette thèse a été réalisée dans le cadre d’une collaboration entre l’UMR MiVEGEC 

(Institut de Recherche pour le Développement, IRD, Montpellier, France), la Shoklo Malaria 

Research Unit (SMRU, Maesot, Thaïlande) et l’Université de Kasetsart (Bangkok, Thaïlande). 

Elle s’inscrit dans un programme d’élimination du paludisme le long de la frontière entre la 

Thaïlande et le Myanmar qui est destiné à réagir face à la menace du paludisme à Plasmodium 

falciparum résistant à l’artémisinine. Ce programme a été initié en 2013 par le SMRU (Pr. F. 

Nosten), il est financé par la fondation Bill et Melinda Gates, le Fond Mondial et le Wellcome 

Trust. L’entomologie est l’un des sept piliers de la stratégie d’élimination mise en œuvre. Nous 

rapportons ici les résultats du volet entomologique de cette étude dirigée conjointement par 

le Dr. V. Corbel (IRD) et le Pr. T. Chaeronviriyaphap (Université de Kasetsart). 

Cette thèse a été financée par l’Agence Régionale de Santé du Languedoc-Roussillon 

dans le cadre de la filière Innovation Pharmaceutique et Recherche (IPR) de l’Internat de 

Pharmacie et rendue possible grâce au soutien inconditionnel du Centre Hospitalier Régional 

Universitaire de Montpellier, du Pr. P.A. Bonnet coordinateur inter-régional de la filière IPR et 

de l’Institut de Recherche pour le Développement (IRD) à travers l’UMR MiVEGEC dirigée par 

le Dr. F. Simard et le Dr. D. Fontenille. Nous exprimons à ce titre nos remerciements les plus 

sincères à l’ensemble des collaborateurs, institutions et organisations impliqués dans ce 

projet. 

L’objectif de ce travail est d’étudier les déterminants entomologiques de la 

transmission du paludisme dans la zone d’étude et particulièrement de mesurer l’impact de 

la stratégie d’élimination sur les indicateurs entomologiques de la transmission. Le résultat le 

plus marquant de notre étude est la forte corrélation observée entre la prévalence de 

l’infection asymptomatique et le taux d’infection des vecteurs qui explique l’effet de 

l’intervention (traitement de masse) sur l’intensité de la transmission. 
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I. INTRODUCTION 

A. EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME DANS LA ZONE 
TRANSFRONTALIERE ENTRE LA THAÏLANDE ET LE MYANMAR 

1. Présentation générale de la zone 

a) Ecologie et géographie 

(1) L’Asie du Sud-Est 

L’écologie de l’Asie du Sud-Est (ASE) et ses corollaires pour comprendre l’entomologie 

du paludisme ont été revus par Morgan et al. (Morgan et al., 2013). L’ASE est une région qui 

s’étend depuis la frontière orientale de l’Inde jusqu’à l’Ouest de la Papouasie-Nouvelle-Guinée 

et du Sud de la Chine à l’Indonésie (Figure I). L’ASE est divisée en deux sous-régions : la sous-

région continentale (Birmanie, Thaïlande, Laos, Cambodge, Vietnam et péninsule malaisienne) 

et la sous-région insulaire (Indonésie, Philippines, Malaisie orientale, Brunei, Singapour et 

Timor-Est). Sur le plan écologique, cette région est caractérisée par une très grande diversité 

des espèces et des écosystèmes (Round et al., 2003, Hughes et al., 2011, Woodruff and L.M., 

2009). Il est possible de distinguer quatre zones biogéographiques différentes : l’IndoBurma, 

le Sundaland, le Wallacea et les Philippines (Myers et al., 2000) (Figure I). Ces zones 

biogéographiques ont été façonnées au cours du temps sous l’influence de facteurs 

géologiques et climatiques (Hall, 1998, Voris, 2000, Heaney, 1991, White et al., 2004, Janis, 

1993). Localement, des facteurs écologiques ont joué un rôle très important en favorisant le 

processus de spéciation (Morgan, 2009, Morgan et al., 2010). 
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Figure I. Topologie de l’Asie du Sud-Est (adaptée d’après Morgan et al., 2013). 
Il est possible de distinguer quatre zones biogéographiques en Asie du Sud-Est. La zone 

transfrontalière entre la Thaïlande et le Myanmar est située dans la zone IndoBurma qui 

comprend l’ensemble des pays de la péninsule indochinoise à l’exception de la Malaisie. 

(2) La zone transfrontalière entre la Thaïlande et le Myanmar 

La zone transfrontalière entre la Thaïlande et le Myanmar (ZTTM) est située au centre 

de la zone IndoBurma (98°E) et s’étend sur plus de 1000 km du Nord (20°N) au Sud (10°N). La 

zone IndoBurma est isolée du reste de l’Asie par la chaîne de l’Himalaya (Hall, 1998). Au Sud, 

la ligne de Kangar-Pattani est une zone de transition écologique qui sépare la péninsule 

indochinoise du Sundaland (elle se situe proche de la frontière entre la Thaïlande et la 

Malaisie) (Round et al., 2003, Hughes et al., 2011, Woodruff and L.M., 2009). La Thaïlande est 

séparée du Myanmar par le Tenesserim, une chaîne de petites montagnes très anciennes qui 

s’étend du Sud du Laos jusqu’à la Malaisie. C’est une zone de « suture » qui fait office de 

barrière écologique entre le Myanmar et la péninsule indochinoise (Morgan et al., 2011).La 

ZTTM est aussi une zone de transition écologique, entre la forêt tropicale humide de la 

péninsule malaisienne (2°N) et la forêt tempérée caduque du nord de la Thaïlande (12°N). Les 
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plaines alternent avec des montagnes forestières dont l’altitude varie entre 600-1500m. Le 

climat de la zone IndoBurma est particulier : pendant les mois d’hiver (Décembre-Février) un 

vent du Nord-Est froid et sec souffle depuis les systèmes de haute-pression atmosphérique 

installés au-dessus de l’Asie continentale, c’est la saison sèche. Au printemps (Mars-Mai), cet 

anticyclone faiblit et les vents changent de direction. Des masses d’air chaud chargées 

d’humidité sont portées par les vents du Sud-Ouest venant de l’océan Indien. Ces masses d’air 

provoquent des pluies abondantes et saisonnières, c’est le phénomène de la mousson (Juin-

Novembre). 

(3) Les corollaires en matière d’entomologie du paludisme 

La biodiversité de l’entomo-faune anophélienne reflète l’histoire évolutive de la 

région : une trentaine d’espèces d’anophèles sont des vecteurs du paludisme (Sinka et al., 

2011, Saeung, 2012, Rattanarithikul et al., 2006) et les espèces appartiennent souvent à des 

complexes d’espèces jumelles (i.e. espèces identiques sur le plan morphologique mais bien 

distinctes sur le plan génétique) (World Health Organization, 2007). Les variations de l’habitat 

et du comportement trophique des différentes espèces vectrices sont très importantes et 

déterminent localement une partie des modalités et de la dynamique de transmission du 

paludisme (donc l’efficacité des stratégies de lutte anti-vectorielles) (Manguin and Boëte, 

2011). L’étude des systèmes vectoriels est par ailleurs compliquée par l’hétérogénéité du 

comportement et de la capacité vectorielle d’une espèce donnée en fonction du site d’étude 

(Trung et al., 2005, Sinka et al., 2011). La distribution de An. maculatus (s.s.) et An. 

sawadwongporni est limitée à l’Ouest par la frontière occidentale de l’IndoBurma (Morgan et 

al., 2013). Les complexes An. minimus (s.l.) et An. fluviatilis (s.l.), très proches d’un point de 

vue phylogénétique, ont une distribution parapatrique le long de cette frontière : An. minimus 

(s.l.) est retrouvé du côté oriental alors que An. fluviatilis (s.l.) est un vecteur dominant sur le 

sous-continent indien et dans les pays voisins (Sinka et al., 2011). Certaines espèces jumelles 

ont une distribution parapatrique le long de la ZTTM avec (An. dirus (s.s.) et An. baimaii) ou 

sans superposition (An. rampae et An. sawadwongporni) (Morgan et al., 2013). Elle sépare 

également des lignées distinctes au sein d’une espèce donnée en isolant génétiquement les 

populations en présence d’un côté et de l’autre de la frontière (An. splendidus, An. minimus 

et An. annularis) (Morgan et al., 2011). A cette zone de transition écologique s’ajoute la mer 
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qui sépare la péninsule indochinoise et l’ASE insulaire. Cette barrière physique limite la 

dispersion des espèces. Par exemple, au sein du groupe Leucosphyrus, An. dirus (s.s.) et An. 

baimaii sont distribués sur la péninsule alors que An. macarthuri, An. cracens, An. introlatus 

et An. latens sont distribués sur la partie insulaire (Morgan et al., 2013). Anopheles minimus 

(s.l.) et An. maculatus (s.l.) sont largement distribués sur toute la péninsule indochinoise alors 

qu’ils sont rares dans le Sundaland (Morgan et al., 2013, Sinka et al., 2011). Brièvement, dans 

les deux autres zones biogéographiques que sont le Wallacea et les Philippines, le sous-groupe 

Minimus est absent et An. flavirostris est le principal vecteur (Sinka et al., 2011, Morgan et al., 

2013). Les espèces jumelles des groupes Leucosphyrus et Maculatus y sont spécifiques 

(Morgan et al., 2013). 

b) Les populations en présence 

(1) Les minorités ethniques 

Le Myanmar est peuplé par plus de 135 minorités ethniques ayant chacune une 

culture, une histoire et un langage propre (Oxford Burma Alliance, 2017). Le groupe 

majoritaire est celui des Bamars. Ce groupe représente deux-tiers de la population totale, il 

contrôle le gouvernement central et l’armée. Les minorités ethniques représentent le tiers 

restant, les groupes principaux sont les Shans (10%), les Karens (9%), les Arakans (5%), les 

Mons (2,5%), les Chins (2%), les Kachins (1,5%) et les Karennis (0,8%). Ils vivent principalement 

dans les zones montagneuses le long des frontières internationales, en marge des grands états 

souverains, pour des raisons géographiques, politiques et culturelles (Scott, 2009). Les 

territoires occupés par les minorités ethniques sont très riches en ressources naturelles et 

représentent 65% de la surface du Myanmar (Human Welfare Foundation, 2010). Ces 

minorités vivent selon un mode de vie traditionnel (principalement de l’agriculture) dans des 

villages isolés et difficiles d’accès, parfois en quasi autarcie. Le long de la ZTTM, les minorités 

ethniques les plus représentées sont les Shans, les Karennis, les Karens et les Mons. 

(2) Les réfugiés 

Le conflit entre le gouvernement central et les minorités ethniques est très ancien 

(Smith, 1994, Scott, 2009). Sous prétexte que seul un pouvoir central est capable de restaurer 

la paix et l’unité nationale, le parti de la dictature militaire (State Peace and Development 
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Council, SPDC) a mené une politique d’assimilation brutale destinée à détruire l’identité et la 

culture des minorités ethniques entre les années 1980 et 2010 (Smith, 1994, Human Welfare 

Foundation, 2010). De nombreuses exactions ont été commises pendant la guerre civile : 

travail forcé, confiscation des terres, destructions de villages, exécutions et viols. Certains 

auteurs ont même parlé de génocide ou de nettoyage ethnique, cependant ces régions sont 

très difficiles d’accès ce qui rend les faits particulièrement difficiles à documenter. Par 

conséquent, des dizaines de milliers de personnes ont fui leur village pour trouver refuge dans 

les pays voisins ou dans les territoires défendus par certaines minorités alors puissantes sur le 

plan militaire. Cela a entrainé la création de nombreux camps de réfugiés et de personnes 

déplacées (internally displaced peoples, IDPs). Concernant la ZTTM, le nombre de réfugiés en 

Thaïlande n’a jamais dépassé 150000 personnes et ils sont actuellement moins de 100000 

(The Border Consortium, 2017). Dix camps de réfugiés sont encore ouverts en Thaïlande dans 

les provinces de Chiang Mai (Kuang Jor), de Mae Hong Son (Ban Mai Nai Soi, Ban Mae Surin, 

Mae La Oon et Mae Ra Ma Luang), de Tak (Mae La, Umpiem Ma et Nu Bo), de Kanchanaburi 

(Ban Don Yang) et de Rachaburi (Tham Hin). Du côté birman de la ZTTM, il existe cinq camps 

de IDPs qui accueillent environ 8000 personnes : Loi Kaw Wan, Loi Sam Sip, Loi Lam, Loi Tai 

Lang et Ee Tu Hta. La population de réfugiés est composée principalement de Karens (80%), 

de Karrenis (10%), de Birmans (3%) et de Mons (<1%). Depuis la fin de la dictature militaire et 

la tenue d’élections libres en 2016, la situation et les problématiques auxquelles font face les 

réfugiés évoluent très rapidement. A noter qu’il existe d’autres populations de réfugiés qui 

sont accueillies par d’autres pays (ex. Kachin, Rohyngas). 

(3) Les travailleurs migrants 

Enfin, le dynamisme économique de la région est un facteur important pour expliquer 

les flux de population sur la ZTTM. Selon les estimations, le nombre de travailleurs migrants 

venant du Myanmar varie entre quatre-cent-mille et deux millions. Ils seraient en fait 1,5 

millions et la moitié n’aurait pas de permis de travail (United Nation Working Group on 

Migration in Thailand, 2014, Human Rights Documentation Unit, 2004). Les facteurs qui 

expliquent ces migrations sont à la fois attractifs (proximité entre la Thaïlande et le Myanmar, 

besoin de main d’œuvre bon marché en Thaïlande) et répulsifs (faible niveau économique et 

violation des droits de l’homme au Myanmar). Du fait que la plupart des migrants sont motivés 



16 

 

par des raisons à la fois économiques et politiques, il est difficile de distinguer les migrants 

économiques, les demandeurs d’asile politique et les réfugiés. Le gouvernement thaïlandais 

met en œuvre une politique de classification stricte et souvent arbitraire des migrants si bien 

que des personnes victimes de violations des droits de l’homme se voient refuser l’accès aux 

camps de réfugiés et à l’aide internationale (Human Rights Documentation Unit, 2004, Shan 

Women Action Network, 2003). Dans ce cas, ils n’ont pas d’autre choix que de tenter de 

rentrer illégalement dans les camps de réfugiés ou de devenir des travailleurs. Les migrants 

birmans arrivent en Thaïlande de différentes manières. Certains ont un permis de travail et 

séjournent pour la durée qui leur est accordée. D’autres entrent légalement par les postes-

frontière de Mae Sot et Mae Sai avant de disparaître. Enfin, certains arrivent clandestinement 

par des points de passage officieux, en traversant la rivière à la nage ou en marchant des jours 

durant pour franchir les montagnes et les forêts. Ils sont encadrés par des passeurs auprès de 

qui ils sont souvent endettés dès leur arrivée en Thaïlande (United Nation Working Group on 

Migration in Thailand, 2014, Human Rights Documentation Unit, 2004). Une fois arrivés, la 

plupart des travailleurs migrants restent dans les villes proches de la frontière. En effet, il 

existe déjà une communauté birmane et voyager plus loin est risqué pour les migrants 

illégaux. Dans la seule ville de Mae Sot, il y aurait 100000 travailleurs migrants d’origine 

birmane employés dans quelques 130 usines, dans les plantations de fruits et légumes et dans 

les fermes d’horticulture environnantes (Human Rights Documentation Unit, 2004). De même, 

des milliers de Mons travaillent dans l’industrie de la pêche dans la ville frontalière de 

Maharchai au Sud de la ZTTM, alors que les Shans sont principalement présents au Nord 

(Human Rights Documentation Unit, 2004). Les travailleurs migrants en Thaïlande font face à 

de nombreuses difficultés et abus du fait du caractère informel de leur présence et/ou de leur 

grande précarité économique. Ils sont souvent employés pour des travaux dangereux et les 

conditions de travail sont très mauvaises. Les accidents sont fréquents et les travailleurs sont 

exposés à des niveaux très importants de produits toxiques tels que les pesticides agro-

chimiques utilisés dans les plantations (Human Rights Documentation Unit, 2004). Tous les 

migrants partagent la peur d’être arrêtés et déportés. Cette peur les empêche de se déplacer 

librement et d’accéder au système de santé et aux services sociaux auxquels ils pourraient 

prétendre. Par ailleurs les employeurs gardent souvent le permis de travail de leurs employés 

ce qui les empêche de bénéficier de la sécurité sociale (consultation à l’hôpital pour 30 baths 
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soit 75 centimes). Les migrants illégaux ne bénéficient d’aucune protection sociale et ne 

peuvent pas s’offrir les prestations de santé dont ils ont besoin. Pour ces raisons, les migrants 

souffrent souvent en silence de maladies qu’il est pourtant facile de traiter. La barrière de la 

langue les empêche de demander de l’aide lorsqu’ils font face à des situations dangereuses. 

Cette combinaison de peur d’être arrêté et de manque de connaissances sur les lois, les 

coutumes et la langue de leur pays d’accueil fait que les migrants sont une population 

particulièrement vulnérable et marginalisée, facilement exploitée et abusée (Human Rights 

Documentation Unit, 2004). 

c) La problématique du paludisme 

Lors du début de la crise des réfugiés des années 80, le paludisme a été identifié 

comme le principal problème de santé publique pour les populations vivant le long de la ZTTM 

(Decludt et al., 1991). L’incidence du paludisme était de 2 cas/personne/an (Decludt et al., 

1991, Luxemburger et al., 1996) et cette maladie était une cause majeure de mortalité dans 

la population générale (Luxemburger et al., 1996, Luxemburger et al., 1997, Decludt et al., 

1991). La région est un foyer historique de paludisme chimio-résistant particulièrement 

difficile à contrôler (Nosten et al., 1987, Looareesuwan et al., 1992, Wernsdorfer, 1994, 

Wongsrichanalai et al., 2001). Concernant les vecteurs et la prévention du risque d’exposition, 

la transmission résiduelle (i.e. piqûres infectantes qui ne sont pas prévenues par les 

moustiquaires imprégnées et par la pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides) est un 

obstacle supplémentaire au contrôle du paludisme dans la région (Killeen, 2014, Corbel et al., 

2013). Dans la suite de cette introduction, nous allons voir que l’endémicité du paludisme à P. 

falciparum a drastiquement diminuée dans la ZTTM depuis ces 20 dernières années. Cette 

diminution est multifactorielle, toutefois les moyens médicamenteux ont joué un rôle majeur 

(Carrara et al., 2013). De fait, l’émergence et la propagation des résistances aux derniers 

médicaments antipaludiques encore efficaces chez P. falciparum est un risque majeur de 

résurgence de la maladie (White, 2010, White, 2012, Dondorp and Ringwald, 2013). Cette 

situation justifie de mettre en œuvre une politique d’élimination rapide du paludisme à P. 

falciparum (Nosten, 2016). Par ailleurs, nous verrons que P. vivax, bien qu’il ne soit pas 

responsable de formes sévères du paludisme (Luxemburger et al., 1996, Luxemburger et al., 

1997), représente un fardeau considérable pour les communautés exposées (Luxemburger et 
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al., 1996, Nosten et al., 1999, Poespoprodjo et al., 2009, Carrara et al., 2013). L’endémicité du 

paludisme à P. vivax est particulièrement difficile à contrôler, elle est restée très stable au 

cours des 30 dernières années (Carrara et al., 2013). 

2. Les cadres nosologiques du paludisme 

a) Le paludisme dans la population générale 

(1) Evolution de l’endémicité palustre dans la ZTTM depuis les années 

1980 

La ZTTM est une zone de faible endémicité palustre où la transmission est saisonnière, 

instable et hétérogène (Luxemburger et al., 1996). Plasmodium falciparum et P. vivax sont les 

espèces plasmodiales les plus fréquentes, P. malariae et P. ovale ne sont détectés 

qu’occasionnellement. La transmission de P. falciparum est généralement faible en ASE mais 

elle peut rapidement devenir épidémique lorsque plusieurs facteurs sont réunis (forte densité 

de population, pas d’accès aux traitements efficaces et/ou forte abondance de vecteurs) 

(Decludt et al., 1991). L’incidence du paludisme à P. falciparum a fortement chuté depuis le 

milieu des années 1990 passant de deux cas/personne/an à moins de 0.1 cas/personne/par 

an après 2010 (Carrara et al., 2013). Les causes de cette diminution sont multiples mais le 

développement économique, la déforestation et l’utilisation systématique des combinaisons 

thérapeutiques à base d’artémisinine (CTA) sont les facteurs principaux (Carrara et al., 2006, 

Carrara et al., 2013, Nosten et al., 2000). Par conséquent, P. vivax est devenu le parasite 

majoritaire et représente actuellement plus de 90% des infections (Carrara et al., 2013).  

(2) L’intensité de la transmission et ses corollaires 

Le paludisme est symptomatique dans toutes les classes d’âge mais la distribution des 

cas est différente en fonction du parasite (Luxemburger et al., 1996). Pour P. falciparum, 

l’incidence augmente avec l’âge et atteint un maximum chez les hommes jeunes (20-30 ans). 

Pour P. vivax, l’incidence est maximale chez les enfants et diminue avec l’âge. Des antécédents 

de paludisme et un séjour hors du village sont des facteurs de risque. La complication la plus 

fréquente du paludisme est l’anémie. Les enfants et les femmes enceintes sont plus sensibles 

à l’anémie (Nosten et al., 1991b, Luxemburger et al., 1997) qui est souvent favorisée par un 
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état de malnutrition ou une hémoglobinopathie (Price et al., 2001). La prémunition est faible 

dans cette population, par conséquent l’infection par P. falciparum évolue rapidement vers 

une forme sévère lorsqu’elle n’est pas traitée (Decludt et al., 1991, Luxemburger et al., 1997). 

Le risque de faire un paludisme sévère diminue avec l’âge. Les enfants de moins de 5 ans ont 

un risque accru d’anémie sévère (hémoglobine <7g/dl) par rapport aux enfants de plus 5 ans 

et aux adultes. Le risque d’atteinte neurologique augmente avec l’âge. Le taux de mortalité 

spécifique (nombre de cas mortels/nombre de cas) est de 0.2-0.3% (Luxemburger et al., 1997, 

Malaria Elimination Task Force, 2017). Dans la ZTTM, les femmes enceintes ont un risque trois 

fois supérieur de paludisme par rapport aux femmes non enceintes (Luxemburger et al., 1996, 

McGready et al., 2012). Les patients co-infectés (par P. falciparum et P. vivax) ont un risque 

4.2 fois moindre (Luxemburger et al., 1996). 

(3) Le diagnostic et le traitement précoce des cas symptomatiques 

incidents 

Depuis le milieu des années 1980, différents programmes ont été mis en œuvre pour 

diminuer l’incidence du paludisme. Rapidement, le diagnostic rapide et le traitement précoce 

(DTP) des cas symptomatiques s’est avéré être la stratégie la plus efficace pour lutter contre 

la maladie, d’une part en diminuant l’incidence et d’autre part en limitant les complications 

en particulier l’évolution vers les formes sévères (Decludt et al., 1991, Carrara et al., 2006, 

McGready et al., 2012). En effet, lors de l’infection par P. falciparum, les gamétocytes matures 

(responsables de la transmission homme-vecteur) apparaissent généralement plus de 14 jours 

après le début des symptômes (Jeffery and Eyles, 1955, Stepniewska et al., 2008). Dans une 

étude réalisée dans la ZTTM en 1999, seulement 2.4% des patients faisant un accès palustre 

simple à P. falciparum étaient gamétocytémiques à l’admission et des gamétocytes se sont 

développés dans 3% des cas après le traitement (dans 89% des cas >14 jours) (Price et al., 

1999). A noter que lorsque l’infection n’est pas traitée rapidement, la proportion de patients 

gamétocytémiques augmente rapidement 3 jours après l’apparition des symptômes. Si 

l’infection est traitée dans les 48 heures qui suivent le début de la fièvre, le parasite est éliminé 

avant l’apparition des gamétocytes matures dans le sang du patient et la transmission 

homme-vecteur du parasite est ainsi évitée. Lorsque cette stratégie est appliquée à 

l’ensemble d’une population, cela permet de diminuer rapidement l’incidence du paludisme 
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et d’interrompre progressivement le cycle de transmission du parasite (Nosten et al., 2000, 

Carrara et al., 2006). A noter que dans l’étude de Nosten et al., le taux d’infection des vecteurs 

est rapidement passé de 0.3% avant 1994 à 0% en 1994 suite à l’utilisation du traitement 

artésunate-méfloquine en première ligne dans le cadre du DTP dans les camps de réfugiés 

(Nosten et al., 2000). Cela suggère que la dynamique du taux d’infection des vecteurs 

anophéliens reflète celle des indicateurs clinico-épidémiologiques du paludisme dans les 

populations humaines (prévalence et incidence) et que les CTA ont un impact très fort et 

rapide sur la transmissibilité de P. falciparum. 

L’histoire naturelle de l’infection par P. vivax est très différente. Les gamétocytes 

apparaissent rapidement et généralement avant le début des symptômes (Jeffery, 1952). Dans 

une étude réalisée dans la ZTTM, 84% des patients faisant un accès palustre simple à P. vivax 

étaient gamétocytémiques à l’admission (Douglas et al., 2013). Par ailleurs, des formes 

quiescentes de P. vivax persistent dans le foie (hypnozoïtes) et sont responsables de rechutes 

à distance de l’épisode primaire. Les hypnozoïtes ne sont pas éliminés par les traitements de 

première intention (White and Imwong, 2012). Le diagnostic et le traitement précoce des cas 

symptomatiques n’a donc pas d’impact sur l’endémicité de P. vivax qui est, de fait, 

particulièrement difficile à contrôler (Carrara et al., 2006, Carrara et al., 2013). 

b) Le paludisme chimio-résistant 

(1) Résistances médicamenteuses chez P. falciparum 

Ce qui caractérise avant tout le paludisme dans la ZTTM est la résistance de P. 

falciparum aux médicaments antipaludiques (Wongsrichanalai et al., 2001, Carrara et al., 

2009, Phyo et al., 2016). Les résistances médicamenteuses ont des conséquences dramatiques 

sur la morbidité et la mortalité du paludisme (Trape, 2001, White, 2010). En effet, les 

résistances médicamenteuses entrainent de facto une augmentation du nombre d’échecs 

thérapeutiques, donc du nombre de porteurs de gamétocytes. A noter que le risque relatif 

d’être gamétocytémique est deux fois plus important lorsque l’infection est recrudescente 

(Price et al., 1999). L’augmentation de l’intensité de la transmission se traduit par une 

augmentation du nombre des cas, alimentant ainsi le cercle vicieux des résistances. Les 

souches de P. falciparum qui sont transmises dans la zone ont développé des résistances à 
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tous les antipaludiques connus. La chloroquine, l’amodiaquine et l’association sulfadoxine-

pyriméthamine sont inutilisables depuis le milieu des années 1980 (Meek et al., 1986). Une 

diminution de la sensibilité à la quinine a également été rapportée (Pukrittayakamee et al., 

1994, Looareesuwan et al., 1992). Entre les années 1990 et 2000, des résistances se sont 

développées contre la plupart des autres molécules d’utilisation plus récente, en particulier 

contre la méfloquine (Brockman et al., 2000, Nosten et al., 1991a, Nosten et al., 2000) et 

l’halofantrine (ter Kuile et al., 1993). A noter que le niveau de résistance à la méfloquine est 

extrêmement élevé sur la ZTTM et que le risque de résistance est croisé avec la luméfantrine 

qui appartient à la même famille chimique (Veiga et al., 2011). 

(2) Les traitements combinés à base d’artémisinine 

Afin de traiter efficacement ces souches résistantes de P. falciparum, des protocoles 

thérapeutiques particuliers ont été développés : ce sont les CTA (White, 1999, Nosten and 

White, 2007, White, 1998). Les CTA ont été développés en s’appuyant sur des arguments 

rationnels qui prennent en compte les propriétés pharmacologiques (i.e. pharmacocinétique 

et pharmacodynamie) des antipaludiques (White, 1997, White, 1999), ainsi que les 

mécanismes connus d’émergence et de sélection des résistances médicamenteuses (White, 

1999, White, 2004). 

(a) Rationnel biologique 

En ce qui concerne les résistances médicamenteuses, le modèle est le suivant : la 

résistance se développe principalement pendant la phase endo-érythrocytaire du cycle de vie 

de plasmodium et en deux phases discrètes (émergence et dissémination) (White, 1998, 

White, 1999, White, 2013a, Barnes and White, 2005). Le mécanisme génétique en cause est 

la survenue d’une ou plusieurs mutation(s) ponctuelle(s). L’émergence d’un parasite résistant 

et viable a lieu de novo (lors de la réplication de l’ADN pendant la schizogonie) et 

spontanément (en présence ou en l’absence d’une pression de sélection). Le clone résistant 

est ensuite sélectionné par une concentration subthérapeutique du médicament dans le sang 

qui lui confère un avantage sélectif vis-à-vis de sa transmission au vecteur, c’est la phase de 

dissémination. La fréquence d’émergence dépend de la molécule antipaludique considérée (la 

fréquence la plus élevée est 10-12 pour la mutation ponctuelle du cytochrome b qui confère 

une résistance à l’atovaquone). La probabilité qu’un parasite résistant et viable émerge 
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dépend de la fréquence de mutation et de la biomasse parasitaire chez l’hôte (les formes 

hyperparasitémiques sont donc à haut risque d’émergence de résistance) (White et al., 2009). 

Lorsque deux molécules antipaludiques sont associées, la fréquence à laquelle un clone 

résistant est susceptible d’émerger est le produit des fréquences de chacune des molécules. 

L’association de deux médicaments permet donc de diminuer drastiquement la probabilité de 

voir émerger un parasite résistant. L’étape de dissémination du clone résistant (transmission 

homme-vecteur) a été revue par Barnes et White en 2005 (Barnes and White, 2005). Elle 

dépend de la transmissibilité homme-vecteur du clone résistant. La mesure précise de la 

transmissibilité homme-vecteur est particulièrement difficile. Elle nécessite de quantifier 

précisément la gamétocytémie à l’échelle individuelle pendant un suivi longitudinal rapproché 

(mais la prédiction de l’infectivité homme-moustique à partir des densités de gamétocytes 

observées peut être biaisée par plusieurs facteurs) ou bien de réaliser des infections 

expérimentales d’anophèles élevés au laboratoire et de compter le nombre d’oocystes qui se 

sont développés dans le tube digestif du moustique une semaine après le repas infectant. 

Quoi qu’il en soit, la transmissibilité homme-vecteur est déterminée par la capacité du clone 

résistant à produire des gamétocytes. L’effet des molécules antipaludiques contre les 

gamétocytes du parasite est donc un facteur important pour prévenir la transmission et éviter 

la dissémination du clone résistant. A noter que les mutations ne sont pas le seul mécanisme 

génétique impliqué dans le développement des résistances. D’autres mécanismes 

(recombinaison, variation du nombre de copies d’un gène, mécanismes épigénétiques etc.) 

sont probablement impliqués, par exemple en générant de la diversité génétique, en 

modifiant l’expression génique ou en sélectionnant les haplotypes résistants. Cependant, ces 

autres mécanismes sont encore très mal caractérisés et peu étudiés. 

(b) Rationnel pharmacologique 

Sur le plan pharmacologique, les CTA reposent sur l’association d’au moins deux 

molécules, l’une étant systématiquement un dérivé de l’artémisinine et l’autre un 

schizonticide tissulaire à longue durée d’action (White, 2013a). Les principaux CTA sont les 

associations artésunate-méfloquine, arthéméther-luméfantrine et dihydroartémisinine-

pipéraquine (Nosten and White, 2007). L’utilisation des associations artésunate–sulfadoxine–

pyriméthamine et artésunate–amodiaquine est compromise par les résistances aux molécules 

partenaires. D’autres CTA sont en cours de développement (artésunate-proguanil-
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atovaquone et artésunate-pyronaridine). L’utilisation opérationnelle des CTA pour le 

traitement du paludisme à P. falciparum et à P. vivax a été revue par Nosten et White en 2007 

et par Douglas et al. en 2010 respectivement (Nosten and White, 2007, Douglas et al., 2010). 

L’artémisinine (molécule princeps d’origine naturelle) a été supplantée par la 

dihydroartémisinine (bien plus puissante) et ses dérivés hémi-synthétiques (arthéméther et 

artésunate). A noter que l’artémisinine, l’arthéméther et l’artésunate sont métabolisés in vivo 

en dihydroartémisinine. La principale caractéristique pharmacocinétique de ces molécules est 

leur faible demi-vie d’élimination (<1h). Les dérivés de l’artémisinine sont très actifs contre 

toutes les espèces de plasmodium et ont des propriétés pharmacodynamiques supérieures 

aux autres antipaludiques. Leur action est puissante et rapide : (i) ils diminuent par un facteur 

10,000 la biomasse parasitaire à chaque cycle endo-érythrocytaire (contre 10-1000 pour les 

autres antipaludiques) et (ii) ils ont un spectre d’action très large sur les stades sanguins de P. 

falciparum (White, 2008b). En effet, la plupart des antipaludiques sont actifs sur les 

trophozoïtes matures, les schizontes et les gamétocytes jeunes (stade I-III). Les dérivés de 

l’artémisinine ont un spectre étendu aux trophozoïtes et aux gamétocytes de stade IV (Figure 

II). Enfin, ils sont très bien tolérés et peu toxiques (Nosten and White, 2007). 



24 

 

 

Figure II. Spectre d’action des différents médicaments antipaludiques (adaptée d'après 
White, 2008b). 
Le développement endo-érythrocytaire de P. falciparum dure 48h pendant lesquelles le 

parasite se développe en passant par plusieurs formes parasitaires désignées par le terme 

générique « stades sanguins ». L’artémisinine et ses dérivés sont actifs pendant la quasi 

totalité du cycle endo-érythocytaire, depuis les formes en anneau observées au début du 

cycle jusqu’aux schizontes matures. Les autres médicaments (ex. la quinine) sont actifs à partir 

de la 12ème heure et jusqu’à la 42ème heure. 

Les molécules partenaires utilisées dans les CTA ont une action moins puissante, moins 

rapide et sont généralement moins bien tolérées (Nosten and White, 2007). En revanche, elles 

ont une demi-vie d’élimination longue (>24 heures). Cela a permis de mettre au point des 

protocoles thérapeutiques de 3 jours qui sont très efficaces y compris sur les souches 

résistantes de plasmodium. L’artémisinine diminue la biomasse parasitaire d’environ cent 

millions de fois puis elle est rapidement éliminée de la circulation sanguine. La parasitémie 

résiduelle (<0.0001% de la biomasse parasitaire initiale) est éliminée par la molécule 

partenaire dont la concentration plasmatique est suffisante pour assurer un effet jusqu’au 

quatrième cycle asexué (7-8 jours après le début du traitement). Pendant cette phase, la 

molécule partenaire est la seule présente. Il existe donc un risque de sélection des résistances 

qui est néanmoins limité par (i) la faible biomasse parasitaire résiduelle et (ii) par les fortes 

concentrations plasmatiques qui permettent d’éliminer même les parasites résistants. A noter 

que l’artémisinine n’est jamais présente en monothérapie (Nosten and White, 2007).  
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(c) Impact opérationnel 

Les CTA ont trois propriétés principales. Premièrement, ils ont une très bonne 

efficacité et sont très bien tolérés pour le traitement des accès palustres (Nosten and White, 

2007, Price et al., 1998, van Vugt et al., 2000, van Vugt et al., 2002, Zwang et al., 2009b, Zwang 

et al., 2009a, Rijken et al., 2008, Phyo et al., 2011, Onyamboko et al., 2014, Nambozi et al., 

2011, Nambozi et al., 2015, Nambozi et al., 2017, Pekyi et al., 2016). Deuxièmement, ils 

limitent le risque d’émergence des résistances et restaurent la sensibilité des souches 

résistantes à la méfloquine (Nosten and White, 2007, Nosten et al., 2000, White, 1998, White, 

1999). Enfin, ils diminuent la transmission et l’incidence du paludisme (Nosten and White, 

2007, Price et al., 1996, Nosten et al., 2000, Trape et al., 2011). De fait, ils sont maintenant 

recommandés par l’O.M.S. pour le traitement de première ligne dans tous les pays 

endémiques (World Health Organization, 2010). 

(3) Problématique des résistances à l’artémisinine 

Les CTA permettent de traiter la plupart des infections si le parasite est sensible à au 

moins un des deux médicaments. Malheureusement la résistance à l’artémisinine a émergé 

et s’est implantée dans toute la région continentale de l’ASE (Dondorp et al., 2009, Ashley et 

al., 2014). Elle s’est d’abord manifestée par une augmentation du temps de clairance 

parasitaire (Dondorp et al., 2009) puis inéluctablement par des échecs thérapeutiques 

(jusqu’à 40% dans certains foyers de transmission au Cambodge) (Amaratunga et al., 2016, 

Phyo et al., 2016, Woodrow and White, 2017). Alors que le parasite devient résistant au dérivé 

de l’artémisinine, la molécule partenaire est plus exposée. Ainsi des résistances à la 

pipéraquine – la dernière molécule partenaire encore épargnée par les résistances - ont été 

décrites récemment au Cambodge et au Vietnam (Amato et al., 2017, Phuc et al., 2017, Thanh 

et al., 2017, Duru et al., 2015, Leang et al., 2015). Il est donc urgent d’éliminer P. falciparum 

de la région face à la menace de résurgence du paludisme. Enfin, nous insistons sur le fait que 

toutes les résistances aux médicaments antipaludiques ont émergé en ASE avant de 

disséminer vers l’Inde et l’Afrique (Roper et al., 2004). Par ailleurs, les souches de P. falciparum 

résistantes aux artémisinines peuvent infecter une grande diversité de vecteurs en particulier 

An. gambiae, le principal vecteur du paludisme en Afrique (St Laurent et al., 2015). La 

résistance à l’artémisinine est donc une menace pour le reste du monde. La problématique de 
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la résistance à l’artémisinine et de l’élimination sera détaillée plus en détail dans la deuxième 

partie de cette introduction. 

c) L’infection asymptomatique en zone de faible endémicité 

(1) Histoire naturelle 

Quel que soit le niveau d’endémicité, l’infection palustre est souvent asymptomatique 

et se définit par le portage « sain » du parasite en l’absence de symptômes (Imperato, 1986, 

Koch, 1900, Stephens and Christophers, 1900, Bruce-Chwatt, 1959, MacDonald, 1926, Imwong 

et al., 2015a). L’infection asymptomatique peut persister pendant de longues périodes dans 

un état de quasi-équilibre (Fairley, 1947, Kitchen, 1949a, Molineaux and Dietz, 1999, Bruce et 

al., 2000a, Bruce et al., 2000b, Ashley and White, 2014, Waltmann et al., 2015). Des vagues de 

parasitémie de plus forte densité se succèdent et correspondent à l’émergence séquentielle 

de nouveaux variants antigéniques (Thomson, 1911, Fairley, 1947, Kitchen, 1949a, Kitchen, 

1949b, Molineaux and Dietz, 1999, Scherf et al., 2008). L’histoire naturelle de l’infection 

asymptomatique est bien décrite chez les enfants et adultes africains infectés par P. 

falciparum. En zone de faible endémicité et pour les autres espèces de plasmodium, l’histoire 

naturelle de l’infection asymptomatique a fait l’objet de très peu d’études, sa dynamique et 

sa contribution à la transmisison sont beaucoup moins bien comprises. 

Dans les zones de forte endémicité, le seuil pyrogénique est élevé : des parasitémies 

de 10000 parasites/µL sont fréquemment asymptomatiques à cause du phénomène de 

prémunition. Par conséquent, une proportion importante des cas asymptomatiques est 

détectée avec les tests de diagnostic rapide ou avec la microscopie (Kitchen, 1949a). En zone 

de faible endémicité, l’infection asymptomatique se traduit généralement par une circulation 

sanguine du parasite à de faibles niveaux de parasitémie, proches voire en-dessous du seuil 

de détection de la microscopie (50 parasites / µL de sang). Lorsque le parasite circule à un 

niveau de parasitémie indétectable en microscopie, l’infection est dite sous-microscopique. 

En zone de faible endémicité, l’infection asymtpomatique est généralement sous-

microscopique. (Imwong et al., 2016). 
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(2) Phénomène des « hotspots » 

Il est important de noter que l’épidémiologie de l’infection asymptomatique est très 

hétérogène en zone de faible transmission. La prévalence de l’infection asymptomatique 

(généralement sous-microscopique) est très élevée dans certains villages (60-70%) et nulle 

dans d’autre villages (Imwong et al., 2015a). Ces villages où la prévalence de l’infection sous-

microscopique est élevée sont appelés « hotspots » (point-chaud), ils sont suspectés de jouer 

un rôle important en alimentant le cycle de transmission du paludisme localement. Le 

phénomène des hotspots n’est pas bien compris et repose probablement sur des interactions 

complexes entre l’immunité de l’hôte, des facteurs génétiques du parasite et des facteurs 

entomologiques. Peu d’études ont été réalisées mais lorsque des collections entomologiques 

sont réalisées, l’abondance et/ou la diversité des vecteurs n’expliquent pas ces variations de 

prévalence. Dans un modèle mathématique, Pongtavornpinyo et al. ont déterminé qu’en zone 

de faible transmission, c’est la capacité vectorielle (CV) qui est le facteur déterminant pour la 

prévalence (Pongtavornpinyo et al., 2008). Il est possible que des variations locales de la CV 

jouent un rôle important pour l’établissement d’un hotspot. Ces observations posent la 

question de la contribution du réservoir sous-microscopique à la transmission et de la 

nécessité de traiter les porteurs asymptomatiques pour éliminer P. falciparum (Yekutiel, 1960, 

von Seidlein, 2014). 

(3) Transmissibilité 

La transmission homme-vecteur du parasite nécessite qu’un vecteur compétent ingère 

au moins deux gamétocytes matures (stade V, mâle et femelle) lors d’un repas sanguin pris 

sur un hôte infecté (Garnham, 1966). La transmissibilité est une mesure quantitative de la 

transmission homme-vecteur qui intègre la prévalence du portage de gamétocytes dans la 

population humaine, la durée de l’infection, la maturité des gamétocytes et la quantité de 

gamétocytes dans le sang (gamétocytémie) (Barnes and White, 2005). Elle est influencée par 

des facteurs de l’hôte (immunité) (Buckling and Read, 2001, Akim et al., 2000) et du vecteur 

(compétence, taux de piqûre). On peut donc distinguer la transmissibilité intrinsèque de 

l’infection qui ne dépend que des facteurs liés au parasite (néanmoins relatifs à son 

environnement, l’hôte humain) et la transmissibilité extrinsèque qui prend en compte les 

déterminants entomologiques. L’infectivité des porteurs asymptomatiques de P. falciparum 
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et de P. vivax a été démontrée à plusieurs reprises en zone de faible et forte endémicité 

(Jeffery, 1960, Jeffery and Eyles, 1955, Ouédraogo et al., 2016, Schneider et al., 2007, Gaye et 

al., 2015, Lin et al., 2016, Alves et al., 2005, Coleman et al., 2004, Kiattibutr et al., 2016, Eyles 

et al., 1948, Boyd  and Kitchen, 1936, Young  et al., 1946, Watson, 1945). Cependant la 

contribution relative des porteurs asymptomatiques et des cas symptomatiques à la 

transmission ne fait pas l’unanimité et les résultats sont contradictoires. D’un côté le taux 

d’infection des vecteurs (nombre de moustiques infectés parmi un total de moustiques testés) 

et la densité d’infection (nombre d’oocystes produit dans chaque moustique infecté) 

diminuent lorsque la gamétocytémie diminue (Drakeley et al., 1999, Jeffery and Eyles, 1955). 

D’un autre côté, la prévalence de l’infection asymptomatique est supérieure à celle des cas 

symptomatiques et la durée de l’infection est plus longue chez les porteurs asymptomatiques. 

Par ailleurs, en zone de faible transmission, les caractéristiques de l’infection asymptomatique 

reflètent celles de l’infection symptomatique : toutes les classes d’âge sont concernées et elle 

est plus fréquente chez les hommes jeunes, la distribution des espèces plasmodiales et celle 

du marqueur moléculaire kelch13 de la résistance à l’artémisinine sont similaires chez les 

personnes symptomatiques et asymptomatiques (Imwong et al., 2015a). Cette observation 

suggère un lien direct entre le portage sous-microscopique et l’évolution vers une forme 

symptomatique. Cependant, aucune étude longitudinale n’a été réalisée et l’histoire naturelle 

de l’infection asymptomatique dans les zones de faible transmission reste largement 

méconnue. Cette hypothèse complique encore la relation entre la prévalence de l’infection 

asymptomatique et la transmission. 

d) Le paludisme à Plasmodium vivax 

La proportion des cas de paludisme à P. vivax est inversement corrélée à l’endémicité 

du paludisme à P. falciparum (Mendis et al., 2001, Carter and Mendis, 2002). Dans les zones 

de forte endémicité (ex. Afrique tropicale), P. falciparum est l’espèce majoritaire (Rosenberg, 

2007, Carter and Mendis, 2002). En Amérique du Sud, Océanie et ASE, P. vivax est la cause de 

50-100% des cas (Price et al., 2007, Carter and Mendis, 2002, Mendis et al., 2001). Plasmodium 

vivax est directement responsable d’une morbidité importante : il provoque de la fièvre, de 

l’anémie (Price et al., 2007, Spencer, 1966, Rodriguez-Morales et al., 2006) et des 

complications lors de la grossesse (Price et al., 2009, Nosten et al., 1999, Poespoprodjo et al., 
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2008, Anstey et al., 2009). Plasmodium vivax est aussi responsable d’une morbidité et d’une 

mortalité indirectes et différées, particulièrement difficiles à mesurer (Douglas et al., 2014). 

Certains auteurs ont décrit des accès palustres sévères à P. vivax parfois mortels (Barcus et 

al., 2007, Rodriguez-Morales et al., 2008, Tjitra et al., 2008, Price et al., 2009, Kochar et al., 

2005, Kochar et al., 2009, Beg et al., 2008, Genton et al., 2008, Zingman and Viner, 1993). Ces 

formes sont très controversées : il semble que les cas mortels sont dus à des pathologies 

surajoutées et surtout à l’anémie chronique plutôt qu’à P. vivax directement. A noter que P. 

vivax semble atténuer la sévérité de P. falciparum (Luxemburger et al., 1997). Alors que 

l’endémicité du paludisme à P. falciparum a considérablement diminuée le long de la ZTTM 

au cours des trente dernières années, celle de P. vivax est restée très stable (Carrara et al., 

2013). Plusieurs particularités biologiques permettent d’expliquer pourquoi ce parasite est 

particulièrement difficile à contrôler.  

Les hypnozoïtes sont des formes quiescentes du parasite qui se développent dans le 

foie. Ils persistent pendant de nombreuses années et sont responsables de rechutes à distance 

de l’épisode primaire (Garnham, 1988, White and Imwong, 2012). L’intervalle entre les 

rechutes est variable en fonction l’origine géographique du parasite : il est de 3 semaines dans 

les régions tropicales et peut être supérieur à 6 mois dans les régions tempérées (White and 

Imwong, 2012). Dans certaines régions, la majorité des cas incidents sont dus aux rechutes. Le 

long de la ZTTM, les rechutes sont particulièrement fréquentes : Adekunle et al. ont estimé 

que 98% des cas incidents sont des rechutes (Adekunle et al., 2015). A noter que la 

réactivation des hypnozoïtes de P. vivax est souvent secondaire à une attaque clinique de P. 

falciparum (Imwong et al., 2011, Shanks and White, 2013), cet argument a été avancé par 

certains auteurs pour expliquer la diminution de l’incidence du paludisme à P. vivax qui est 

parfois observée secondairement au contrôle du paludisme à P. falciparum (Carrara et al., 

2013). Actuellement, le seul traitement curatif de l’infection par P. vivax (i.e. qui permet 

d’éliminer les hypnozoïtes) est la primaquine (Baird and Hoffman, 2004). Cependant, l’OMS 

contre-indique l’utilisation de la primaquine chez les patients les plus à risque (femmes 

enceintes et enfants) (World Health Organization, 2010). En effet, la primaquine entraîne des 

effets secondaires gastro-intestinaux et peut provoquer une hémolyse chez les patients dont 

l’activité enzymatique en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) est anormalement 
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basse. Par ailleurs, la compliance au traitement de 14 jours est mauvaise (Khantikul et al., 

2009). 

Les gamétocytes de P. vivax apparaissent très rapidement lors des cas symptomatiques 

incidents (Mendis et al., 2001, McKenzie et al., 2002) : 50-80% des patients sont 

gamétocytémiques lors d’un accès palustre à P. vivax (Awab et al., 2010, Ratcliff et al., 2007, 

Douglas et al., 2013) alors que seulement 10-40% sont gamétocytémiques lors d’un accès 

palustre à P. falciparum (Price et al., 1999, Stepniewska et al., 2008). De fait, il est beaucoup 

plus probable que l’infection soit transmise au moustique avant même que le patient consulte 

et qu’un traitement soit instauré (Jeffery, 1952). Par ailleurs les gamétocytes de P. vivax sont 

plus efficacement transmis que ceux de P. falciparum (Collins et al., 2002, Boyd and Kitchen, 

1937) et la sporogonie (i.e. le développement des sporozoïtes dans le moustique) est plus 

rapide pour P. vivax que pour n’importe quelle autre espèce de plasmodium (Boyd, 1949).  

Certains auteurs ont suggéré que l’utilisation des moustiquaires serait plus efficace 

pour interrompre la transmission de P. vivax que la transmission de P. falciparum 

(Galappaththy et al., 2007). Cependant, les moustiquaires n’ont pas ou peu d’effet sur P. vivax 

dans la plupart des zones où la transmission est instable (Galappaththy et al., 2007, Bockarie 

and Dagoro, 2006). Cela est probablement lié au comportement trophique des vecteurs 

(exophagie et activité diurne) (Bockarie and Dagoro, 2006) et/ou à la fréquence des rechutes. 

3. Le contexte entomologique de la transmission 

a) Les vecteurs anophéliens 

La biodiversité de l’entomo-faune anophélienne reflète la richesse écologique de la 

zone transfrontalière. Plusieurs études entomologiques ont été réalisées du côté thaïlandais 

de la frontière mais il n’existe pratiquement pas de données du côté birman. Parmi les 80 

espèces d’anophèles décrites en Thaïlande (Saeung, 2012, Rattanarithikul et al., 2006), une 

trentaine a été rapportée dans la zone d’étude (Rattanarithikul et al., 2006, Saeung, 2012, 

Sriwichai et al., 2016b, Tananchai et al., 2012, Kengluecha et al., 2005, Kongmee et al., 2012, 

Zollner et al., 2016, Kankaew et al., 2005, Tainchum et al., 2015). Certaines espèces au sein 

des complexes Minimus et Dirus et du groupe Maculatus sont les vecteurs primaires du 

paludisme dans la zone, ils sont responsables d’une transmission pérenne et efficace. 

Plusieurs autres espèces au sein des groupes Funestus, Barbirostris et Annularis sont 
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suspectées de jouer un rôle secondaire dans la transmission (Suwonkerd et al., 2013, Sinka et 

al., 2011, Saeung, 2012, Rattanarithikul et al., 2006). A noter qu’il est particulièrement difficile 

de définir le statut vectoriel d’une espèce dans cette zone. Premièrement, l’identification 

précise des vecteurs nécessite de mettre en œuvre des techniques moléculaires afin de 

discriminer les espèces jumelles (World Health Organization, 2007). Deuxièmement, les taux 

d’infection et les charges parasitaires sont très faibles dans les populations sauvages 

d’anophèles, ce qui complique la détection de spécimens infectés (Imwong et al., 2011, Baker 

et al., 1987). Troisièmement, l’endémicité est faible et ne permet généralement pas d’établir 

une corrélation entre la présence ou l’abondance d’une espèce d’anophèle et l’incidence du 

paludisme. Enfin, une part importante de l’exposition aux vecteurs a lieu à l’extérieur des 

villages dans des sites où il est difficile de réaliser des enquêtes entomologiques (Somboon, 

1993, Somboon et al., 1998). 

(1) Le complexe Minimus 

Le complexe Minimus a fait l’objet d’une revue par Garros et al. en 2006 (Garros et al., 

2006). Ce complexe fait partie du groupe Funestus, il est composé de trois espèces jumelles 

(An. minimus (s.s.), An. harrisoni et An. yaeyamaensis) dont deux ont été rapportées en 

Thaïlande (An. minimus (s.s.) et An. harrisoni) (Rattanarithikul et al., 2006, Saeung, 2012, 

Suwonkerd et al., 2013). Anopheles minimus (s.s.) est largement distribué dans toute la région 

IndoBurma. La distribution de An. harrisoni est plus limitée et souvent sympatrique avec An. 

minimus (s.s.) (Figure III), cependant elle a probablement été sous-estimée du fait de 

l’apparition relativement récente des méthodes moléculaires permettant son identification. 

En Thaïlande, An. harrisoni a été détecté dans trois provinces (Chiang Mai, Tak et 

Kanchanaburi) (Rattanarithikul et al., 2006). Anopheles minimus (s.s.) est un très bon vecteur 

du paludisme (Ratanatham et al., 1988, Farinaud et al., 1950, Weeks, 1954). Le statut vectoriel 

de An. harrisoni est plus incertain et probablement moindre (Garros et al., 2006). Aux espèces 

du complexe Minimus s’ajoutent d’autres espèces du groupe Funestus : trois espèces du sous-

groupe Aconitus (An. aconitus (s.s.), An. pampanai et An. varuna) et une espèce du complexe 

Culicifacies (An. culicifacies B) (Suwonkerd et al., 2013, Sinka et al., 2011, Rattanarithikul et al., 

2006, Saeung, 2012). Certains auteurs ont évoqué le rôle secondaire de An. aconitus (s.s.) et 

An. pampanai dans la transmission du paludisme en Thaïlande mais les données sont très 



32 

 

limitées et plus d’études sont nécessaires pour confirmer ces hypothèses (Sinka et al., 2011, 

Gould et al., 1967, Suwonkerd et al., 2013). 

 

Figure III. Distribution des espèces d’anophèles du sous-groupe Minimus (adaptée d’après 

Morgan et al., 2013). 
Le sous-groupe Minimus inclue le complexe Fluviatilis, vecteur dominant du paludisme sur le 

sous-continent indien, et le complexe Minimus, vecteur dominant du paludisme sur la 

péninsule indochinoise. Le complexe Minimus est composé de deux espèces jumelles (An. 

minimus (s.s.) et An. harrisoni) dont la distribution est souvent sympatrique. 

(2) Le groupe Maculatus 

Le groupe Maculatus est composé de neuf espèces (An. maculatus (s.s.), An. 

sawadwongporni, An. dravidicus, An. pseudowillmori, An. willmori, An. notanandai, An. greeni, 

An. dispar, et An. rampae) parmi lesquelles sept ont été rapportées en Thaïlande (An. 

maculatus (s.s.), An. sawadwongporni, An. dravidicus, An. pseudowillmori, An. willmori, An. 

notanandai et An. rampae) (Rattanarithikul et al., 2006, Saeung, 2012, Suwonkerd et al., 2013) 

(Figure IV). Anopheles maculatus (s.s.) est une espèce cosmopolite en Thaïlande 

contrairement aux autres espèces qui ont une distribution plus limitée : An. dravidicus et An. 

pseudowillmori sont présents en sympatrie avec An. maculatus (s.s.) dans les provinces du 
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nord, de l’ouest et du nord-est. La présence de An. sawadwongporni a été rapportée dans les 

provinces du Nord-Est et du Sud. Quant à An. willmori et An. notanandai, ils ont été décrits 

dans le Nord et dans l’Ouest respectivement (Rattanarithikul et al., 2006). Le comportement 

trophique et la capacité vectorielle des différentes espèces jumelles ne sont pas connus 

précisément (Saeung, 2012, Sinka et al., 2011). Par ailleurs, la capacité vectorielle semble 

varier en fonction de la zone étudiée (Sinka et al., 2011). Anopheles maculatus (s.s.) est un 

vecteur important dans les provinces de l’Est de l’Inde, dans le Sud de la Thaïlande, en Malaisie 

et sur l’île de Java bien qu’il soit largement distribué du Pakistan aux Philippines, et du Sud de 

la Chine aux îles de Bornéo et de Sumatra (Sinka et al., 2011). Les deux autres espèces qui ont 

un rôle connu dans la transmission du paludisme le long de la ZTTM sont An. sawadwongporni 

(Somboon, 1993, Somboon et al., 1998) et An. pseudowillmori (Green et al., 1991). Anopheles 

willmori est un vecteur primaire au Népal mais il ne contribue pas à la transmission en 

Thaïlande où il est très peu abondant (Rattanarithikul et al., 2006). Le statut vectoriel de An. 

notanandai, An. dravidicus et An. rampae est encore indéterminé (Sinka et al., 2011). Les 

membres du groupe Maculatus sont préférentiellement zoophagiques et exophagiques. 

Néanmoins, une plasticité phénotypique importante a été suggérée chez certaines de ces 

espèces qui sont fréquemment collectées sur sujet humain dans certains sites d’études (Sinka 

et al., 2011). Enfin, Somboon et al. ont démontré que la proximité avec le bétail augmente le 

risque d’exposition aux piqûres de An. sawadwongporni (Somboon, 1993, Somboon et al., 

1998). 
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Figure IV. Distribution des espèces d’anophèles du groupe Maculatus (adaptée d’après 

Morgan et al., 2013). 
Le groupe Maculatus est largement distribué du Pakistan aux Philippines. Il est composé de 

neufs espèces différentes parmi lesquelles sept ont été rapportées en Thaïlande. La capacité 

vectorielle dans ce groupe est très variable. 

(3) Le complexe Dirus 

Le complexe Dirus fait partie du groupe Leucosphyrus qui a été revu par Sallum et al. 

en 2005 (Sallum et al., 2005). Il est composé de sept espèces (An. dirus (s.s.), An. cracens, An. 

baimaii, An. nemophilous, An. scanloni, An. elegans et An. takasagoensis) parmi lesquelles 

cinq sont endémiques en Thaïlande (An. dirus (s.s.), An. cracens, An. baimaii, An. nemophilous 

et An. scanloni) (Rattanarithikul et al., 2006, Saeung, 2012, Suwonkerd et al., 2013) (Figure V). 

Anopheles dirus (s.s.) est une espèce cosmopolite en Thaïlande (Suwonkerd et al., 2013, 

Rattanarithikul et al., 2006, Tainchum et al., 2015). Les quatre autres espèces sont retrouvées 

en sympatrie avec An. dirus (s.s.) dans les provinces de l’Ouest et du Sud (Rattanarithikul et 

al., 2006, Sallum et al., 2005). Les membres de ce complexe sont particulièrement 

anthropophiles, exophiles et sont actifs avant la tombée de la nuit (Rosenberg and 

Maheswary, 1982, Sinka et al., 2011, Killeen, 2014). Par ailleurs, ces espèces sont très 
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inféodées à l’écosystème forestier (Sinka et al., 2011). Le long de la ZTTM, An. dirus (s.s.) et 

An. baimaii sont des vecteurs primaires de P. falciparum et de P. vivax (Suwonkerd et al., 2013, 

Rattanarithikul et al., 2006, Saeung, 2012, Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, Somboon et 

al., 1998). Le statut vectoriel de An. cracens, An. nemophilous et An. scanloni est indéterminé 

(Sinka et al., 2011, Saeung, 2012, Suwonkerd et al., 2013). D’autres membres du groupe 

Leucosphyrus sont distribués dans le Sud de la Thaïlande et sont impliqués dans la 

transmission de plasmodes de primates (Sinka et al., 2011, Sallum et al., 2005). 

La contribution relative de An. minimus (s.l.) et de An. dirus (s.l.) à la transmission est 

débattue depuis longtemps (Somboon, 1993) mais la question n’est pas tranchée. En effet, 

An. dirus (s.l.) est très inféodé à la forêt, il est souvent collecté a minima à l’intérieur des 

villages (Sinka et al., 2011, Sallum et al., 2005, Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, 

Somboon et al., 1998, Sriwichai et al., 2016b, Rosenberg and Maheswary, 1982, Rosenberg, 

1982). Par ailleurs, An. dirus (s.l.) est actif avant la tombée de la nuit (Rosenberg and 

Maheswary, 1982, Sinka et al., 2011, Killeen, 2014). Son abondance pourrait être sous-estimée 

lorsque les captures commencent au moment du crépuscule. Le rôle vectoriel de An. dirus 

(s.l.) est donc particulièrement difficile à mesurer et probablement sous-estimé. A noter que 

certains auteurs ont suggéré que An. dirus (s.l.) est un très bon vecteur et que les taux 

d’infection sont supérieurs dans les foyers de transmission où ce vecteur est majoritaire 

(Rosenberg and Maheswary, 1982, Somboon, 1993). 
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Figure V. Distribution des espèces d’anophèles du complexe Dirus (adaptée d’après Morgan 

et al., 2013). 
Le complexe Dirus est composé de sept espèces jumelles dont cinq ont été rapportées en 

Thaïlande. C’est un vecteur dominant sur la péninsule indochinoise et en Indonésie, certaines 

espèces étant impliquées dans la transmission de plasmodes de primates. 

(4) Le groupe Barbirostris 

La taxonomie du complexe Barbirostris n’est pas entièrement élucidée (Sinka et al., 

2011, Saeung, 2012). Cinq espèces ont été nommées et sont présentes en Thaïlande (An. 

barbirostris (s.s.), An. vanderwulpi, An. dissidens, An. saeungae et An. wejchoochotei) (Taai 

and Harbach, 2017) auxquelles s’ajoutent les formes moléculaires décrites par Saeung et al. 

et dont la classification n’est pas encore formellement résolue (Saeung et al., 2008). La 

présence de cinq autres espèces du groupe Barbirostris a également été rapportée en 

Thaïlande, parmi lesquelles trois sont distribuées sur la ZTTM (An. barbumbrosus, An. 

campestris et An. hodgkini) (Rattanarithikul et al., 2006). Les espèces du groupe Barbirostris 

sont typiquement zoophiles, à l’exception de An. campestris qui est plus anthropophile et 

endophage (Sinka et al., 2011). Le statut vectoriel des différentes espèces de ce groupe n’est 

pas défini précisément et plus d’études sont nécessaires (Thongsahuan et al., 2011). 
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Anopheles barbirostris (s.s.) est un vecteur dominant en Indonésie, au Sri Lanka et au 

Bangladesh (Sinka et al., 2011). Anopheles campestris est un vecteur important en Malaisie 

(Sinka et al., 2011). En Thaïlande, An. barbirostris (s.l.) a été incriminé comme vecteur 

secondaire de P. vivax (Limrat et al., 2001, Zollner et al., 2016, Sriwichai et al., 2016a). Il est 

intéressant de noter que An. barbirostris (s.l.) semble réfractaire à l’infection par P. falciparum 

en Thaïlande (Thongsahuan et al., 2011, Somboon, 1993).  

(5) Le groupe Annularis 

Le groupe Annularis est composé de six espèces (An. annularis (s.l.), An. nivipes, An. 

pallidus, An. philippinensis et An. schueffneri) (Sinka et al., 2011). En effet, le complexe 

Annularis est composé de deux espèces jumelles qui ont été décrites en Inde mais qui ne sont 

pas encore nommées (Sinka et al., 2011). Anopheles annularis (s.s.), An. nivipes et An. 

philippinensis ont une distribution sympatrique dans toute la Thaïlande (Rattanarithikul et al., 

2006). Anopheles annularis (s.s.) est largement distribué depuis l’Afghanistan jusqu’aux 

Philippines mais sa capacité vectorielle est très variable en fonction du site d’étude (Sinka et 

al., 2011). C’est un vecteur important en Inde, au Népal et au Sri Lanka (Sinka et al., 2011). Il 

a également été incriminé comme vecteur secondaire du paludisme dans certains foyers de 

transmission au Myanmar et en Thaïlande (Sinka et al., 2011, Rattanarithikul et al., 2006). Une 

plasticité importante du comportement trophique a été suggérée par certains auteurs (Sinka 

et al., 2011). En effet, An. annularis (s.s.) est capable de s’adapter rapidement à des 

changements du paysage (irrigation, cyclones). C’est le principal vecteur collecté lors de 

certaines épidémies. Il existe beaucoup moins de données concernant les autres espèces mais 

elles sont probablement plus zoophiles (Sinka et al., 2011). 

(6) Les autres espèces 

De nombreuses autres espèces d’anophèles sont fréquemment rapportées lors des 

enquêtes entomologiques réalisées le long de la ZTTM notamment An. kochi, An. tessellatus, 

An. karwari, An. subpictus (s.l.), An. hyrcanus (s.l.) et An. jamesii (s.l.) (Rattanarithikul et al., 

2006, Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, Somboon et al., 1998, Sriwichai et al., 2016b). 

Le statut vectoriel de ces espèces est plus incertain (Saeung, 2012). En effet, elles sont 

beaucoup plus zoophagiques et/ou peu abondantes et/ou non compétentes pour le 
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paludisme (Saeung, 2012, Rattanarithikul et al., 2006, Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, 

Somboon et al., 1998). Somboon et al. ont étudié la compétence vectorielle de ces espèces et 

démontré que des oocystes de P. falciparum peuvent se développer chez An. vagus (groupe 

Subpictus) et chez An. kochi, et que des oocystes de P. vivax peuvent se développer chez An. 

vagus, An. kochi et An. hyrcanus (s.l.) (Somboon, 1993). Ces mêmes auteurs ont souligné les 

limites des tests immunologiques pour mesurer le taux d’infection des populations 

d’anophèles collectées sur appât animal. En effet, lorsque les spécimens sont gorgés, le 

résultat est souvent faussement positif (Somboon, 1993, Somboon et al., 1998, Durnez et al., 

2011). La contribution de ces espèces à la transmission du paludisme est probablement limitée 

voire nulle dans la plupart des circonstances. Cependant, leur rôle vectoriel dans des 

conditions particulières n’est pas caractérisé (ex. chez les bergers vivant en contact rapproché 

avec du bétail, ou au contraire lorsque le bétail est absent et que l’homme devient l’hôte 

principal). A noter que An. tessellatus et certaines espèces des groupes Hyrcanus et Subpictus 

sont des vecteurs importants dans d’autres régions d’ASE (Sinka et al., 2011). 

b) Indicateurs entomologiques de la transmission 

Plusieurs études ont mesuré les indicateurs entomologiques de la transmission du 

paludisme en ASE continentale (Ismail et al., 1974, Ismail et al., 1978, Baker et al., 1987, 

Harbach et al., 1987, Ratanatham et al., 1988, Upatham et al., 1988, Rosenberg et al., 1990b, 

Gingrich et al., 1990, Rahman et al., 1993, Somboon, 1993, Somboon et al., 1998, 

Rattanarithikul et al., 1996, Nosten et al., 2000, Limrat et al., 2001, Toma et al., 2002, 

Sithiprasasna et al., 2003, Sidavong et al., 2004, Muenworn et al., 2009, Zollner et al., 2016, 

Van Bortel et al., 2010, Manh et al., 2010, Wang et al., 2015, Sriwichai et al., 2017, Sriwichai 

et al., 2016b). Le taux de piqûre humain (TPH) par les vecteurs du paludisme est globalement 

élevé et très hétérogène dans le temps et dans l’espace. Il varie sur une échelle allant de zéro 

à plusieurs milliers de piqûres/personne/mois avec des moyennes dont l’ordre de grandeur 

est de 10 et 100 piqûres/personne/mois pendant la saison sèche et la saison des pluies 

respectivement. Ce qui caractérise la région est avant tout le faible taux d’infection des 

vecteurs (Imwong et al., 2011). L’index sporozoïtaire (IS), c’est-à-dire la prévalence du portage 

de sporozoïtes de plasmodium dans la population anophélienne, est en moyenne inférieur à 

1%. L’index oocystique, c’est-à-dire la prévalence du portage d’oocystes de plasmodium dans 
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la population anophélienne, est en moyenne deux à trois fois supérieur (Rahman et al., 1993). 

L’intensité de la transmission, mesurée par le taux d’inoculation entomologique (TIE), est 

faible pour P. falciparum (moyenne de l’ordre de 1 piqûre infectante/personne/an) et 

modérée pour P. vivax (moyenne de l’ordre de 10 piqûres infectantes/personne/an). A titre 

de comparaison, le taux d’infection des vecteurs en Afrique est généralement de l’ordre de 2-

5% (Mulamba et al., 2014, Gimnig et al., 2003, Fontenille et al., 1997, Corbel et al., 2012, 

Pringle, 1966, Collins et al., 1984) et peut atteindre les 10% (Ebenezer et al., 2016, Beier et al., 

1987). En Afrique, le taux d’inoculation entomologique (TIE) est fréquemment >100 piqûres 

infectantes/personne/an et peut atteindre 1000 piqûres infectantes/personne/an (Smith et 

al., 2005). 

Dans la ZTTM, la transmission de P. falciparum est saisonnière avec deux pics de 

transmission entre les mois de Juin et Septembre et en Novembre (Luxemburger et al., 1996). 

La détection de moustiques infectés par P. falciparum pendant la saison sèche est rare dans 

la plupart de foyers de transmission. Certains auteurs ont associé cette saisonnalité à des 

variations importantes de la capacité vectorielle (Rosenberg et al., 1990b, Gingrich et al., 1990, 

Rattanarithikul et al., 1996). Dans un travail de modélisation mathématique, Pongtavornpinyo 

et al. ont identifié des différences entre les facteurs qui déterminent la prévalence en zone de 

forte et de faible endémicité respectivement. Ils ont notamment suggéré l’importance de la 

capacité vectorielle en zone de faible transmission (Pongtavornpinyo et al., 2008). A noter que 

Rosenberg et al. ont documenté un foyer de transmission particulier où la transmission 

pendant la saison sèche, assurée par An. dirus (s.l.), était particulièrement intense (Rosenberg 

et al., 1990a, Rosenberg et al., 1990b). Au contraire, la transmission de P. vivax (détection de 

moustiques infectés par plasmodium) a lieu pendant toute l’année. Cette absence de 

saisonnalité est probablement liée au phénomène des rechutes (réactivation des 

hypnozoïtes). Le long de la ZTTM, la fréquence des rechutes est particulièrement importante. 

Adekunle et al. ont montré que les rechutes sont à l’origine de 96% des accès palustres à P. 

vivax le long de la ZTTM alors qu’en Papouasie-Nouvelle–Guinée ce chiffre est de 70% 

(Adekunle et al., 2015). La transmission du paludisme à P. falciparum est interrompue du coté 

thaïlandais de la frontière et la majorité des cas sont des cas sporadiques importés (Sriwichai 

et al., 2017). Plus d’études sont nécessaires pour mieux comprendre la dynamique des 



40 

 

indicateurs clinico-épidémiologiques en fonction des indicateurs entomologiques de la 

transmission en zone de faible transmission. 

Un autre élément est le site de la transmission. En effet, un séjour en dehors du village 

est un facteur de risque pour l’infection palustre (Somboon, 1993, Price et al., 1999, 

Luxemburger et al., 1996). Certains auteurs ont soutenu l’hypothèse que la transmission a lieu 

principalement à l’extérieur du village, lorsque les villageois travaillent aux champs ou 

séjournent dans la forêt. Lors d’une étude réalisée le long de la ZTTM dans des villages 

traditionnels Karen situés du coté thaïlandais de la frontière, Somboon et al. ont montré que 

le contexte entomologique est qualitativement très proche dans le village et dans les fermes 

situées à l’extérieur du village, mais que le taux de piqûre est environ 10 fois supérieur du fait 

de la faible disponibilité d’hôtes (i.e. un faible nombre d’hôtes concentre les piqûres) 

(Somboon, 1993, Somboon et al., 1998). Le contexte entomologique en forêt reste très peu 

documenté dans la région (Somboon, 1993, Somboon et al., 1998). En effet, il est 

particulièrement difficile d’organiser des collections en forêt car les sites sont très difficiles 

d’accès et souvent le siège d’activités illégales (ex. exploitation de bois précieux). 

c) Les outils actuels de lutte anti-vectorielle et leurs limites 

(1) Les outils actuels pour le contrôle des vecteurs du paludisme 

La lutte anti-vectorielle (LAV) est définie comme l’ensemble des interventions qui sont 

mises en œuvre afin de prévenir la transmission du paludisme en ciblant les moustiques 

vecteurs du parasite. L’O.M.S. recommande principalement deux interventions pour le 

contrôle des vecteurs du paludisme : les moustiquaires imprégnées d’insecticide à longue 

durée d’action et la pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides. La lutte anti-larvaire est 

également recommandée lorsque les gîtes sont facilement identifiables et traitables (World 

Health Organization, 2013, World Health Organization, 2017a). 

(a) Les moustiquaires imprégnées d’insecticide 

L’utilisation des moustiquaires imprégnées d’insecticide pour le contrôle du paludisme 

a été revue par Curtis en 2006 (Curtis et al., 2006). Les moustiquaires agissent comme une 

barrière physique entre l’hôte humain et le vecteur, assurant ainsi une protection personnelle 

pour les individus qui dorment sous la moustiquaire (Noukpo et al., 2016). Les pyréthroïdes, 
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insecticides utilisés pour imprégner les moustiquaires, ont un effet irritant et répulsif vis-à-vis 

des moustiques, ce qui confère un niveau additionnel de protection et diminue d’autant plus 

le contact homme-vecteur (Moiroux et al., 2017). Par ailleurs, les moustiquaires imprégnées 

ont un effet létal sur les moustiques (barrière chimique) (Corbel et al., 2002, Njunwa et al., 

1991). Lorsque le taux d’utilisation dans la population cible est suffisant, les moustiquaires 

imprégnées ont un effet délétère sur les vecteurs en diminuant la taille, la longévité et le taux 

d’infection des populations anophéliennes (Lindsay et al., 1989, Magesa et al., 1991). Les 

moustiquaires imprégnées diminuent alors la transmission du paludisme et ont un effet 

communautaire en protégeant non seulement les utilisateurs mais également les personnes 

qui ne dorment pas sous la moustiquaire (Lindsay et al., 1989, Magesa et al., 1991, Corbel et 

al., 2012). 

(b) La pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides 

La pulvérisation intra-domiciliaire consiste à imprégner les murs des habitations dans 

le but d’exposer les vecteurs à une concentration létale d’insecticide lorsqu’ils se reposent sur 

les surfaces traitées, avant ou après le repas sanguin (Kouznetsov, 1976). La pulvérisation 

intra-domiciliaire permet de diminuer la densité de la population et la longévité des vecteurs 

par un effet létal immédiat ou différé, et donc de diminuer la capacité vectorielle et l’intensité 

de la transmission (Ismail et al., 1975, Djenontin et al., 2010, Agossa et al., 2014). Lorsque 

l’insecticide a un effet irritant et répulsif (ex. les pyréthroïdes), la pulvérisation intra-

domiciliaire permet également de prévenir l’entrée du vecteur dans l’habitation (Curtis and 

Mnzava, 2000, Djenontin et al., 2010, Agossa et al., 2014). L’effet insecticide est résiduel, c’est-

à-dire qu’il persiste pendant plusieurs mois après l’intervention (en pratique, pendant 3-6 

mois en fonction du produit appliqué) (Rohani et al., 2006, Rowland et al., 2013, Agossa et al., 

2014, Djenontin et al., 2013). 

Les moustiquaires imprégnées et la pulvérisation intra-domiciliaire ciblent les 

moustiques adultes femelles qui prennent un repas sanguin sur un hôte humain à l’intérieur 

des habitations. Elles sont efficaces pour contrôler les vecteurs anthropophiles, endophages 

et actifs au milieu de la nuit (lorsque l’hôte est protégé par la moustiquaire). Cependant, 

l’efficacité de ces méthodes diminue drastiquement lorsque les vecteurs sont zoophagiques 

et/ou exophagiques et/ou ont une activité diurne (avant la tombée de la nuit ou après le 

coucher du soleil) (Killeen, 2014, Somboon et al., 1995, Ismail et al., 1978, Ismail et al., 1975). 
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(c) La lutte anti-larvaire 

L’efficacité de la lutte anti-larvaire pour le contrôle des vecteurs du paludisme a été 

revue par Tusting et al. (Tusting et al., 2013). Les interventions de lutte anti-larvaire peuvent 

être classées en quatre catégories : (i) modification de l’habitat, (ii) manipulation de l’habitat, 

(iii) contrôle biologique, (iv) traitement des gîtes avec de produits larvicides (Rozendaal, 1997). 

L’impact théorique de la lutte anti-larvaire s’explique par une réduction du contact homme-

vecteur en prévenant l’émergence des imagos à partir des stades larvaires. Cette réduction 

permet de diminuer l’intensité de la transmission et la capacité vectorielle. Un intérêt majeur 

de la lutte anti-larvaire est son effet potentiel sur la transmission résiduelle en diminuant 

l’abondance des vecteurs exophagiques et zoophagiques, qui ne sont pas ou faiblement 

impactés par les autres méthodes (moustiquaires imprégnées et la pulvérisation intra-

domiciliaire). 

Bien que cette stratégie ait été largement employée avant l’apparition des 

moustiquaires imprégnées et de la pulvérisation intra-domiciliaire, peu d’études ont été 

réalisées de manière suffisamment rigoureuse pour pouvoir en évaluer l’efficacité (ex. essais 

contrôlés randomisés). De plus, il existe un biais de publication important qui rend les 

conclusions plus fragiles (études menées dans des sites où l’intervention a plus de chance de 

réussir, non publication des résultats négatifs). Toutefois, Trusting et al. ont conclu que la lutte 

anti-larvaire pouvait avoir un impact important sur les indicateurs clinico-épidémiologiques 

du paludisme (incidence, prévalence et index splénique) du paludisme, dans des « conditions 

particulières soigneusement sélectionnées » en Afrique et en Asie. En effet, la faisabilité et 

l’efficacité de l’intervention dépend directement de l’écologie des gîtes larvaires (nature, 

fractionnement, nombre, accessibilité etc.). 

En ce qui concerne la ZTTM, la biodiversité des vecteurs est très importante. Les gîtes 

larvaires sont multiples, fragmentés et souvent difficiles d’accès, ce qui limite drastiquement 

la faisabilité de la lutte anti-larvaire (Kankaew et al., 2005, Sinka et al., 2011, Rattanarithikul 

et al., 2006). Cependant, aucune étude n’a été réalisée du côté birman de la frontière et plus 

d’études sont nécessaires afin de caractériser l’écologie des habitats larvaires (ex. existence 

de gîtes péri-domestiques) et de mieux définir l’intérêt et la place de la lutte anti-larvaire dans 

le contrôle des vecteurs du paludisme en présence. 
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(2) La transmission résiduelle 

D’un point de vue entomologique, la transmission résiduelle est définie comme la part 

de la transmission qui n’est pas prévenue par la couverture universelle avec les moustiquaires 

et la pulvérisation intra-domiciliaire (Killeen, 2014). Quantitativement, l’importance de la 

transmission « résiduelle » varie entre 5% et 80% en fonction de la zone étudiée (Killeen, 

2014). A noter qu’en ASE, l’hétérogénéité du comportement des vecteurs est très importante 

et ne permet pas de généraliser les résultats observés dans un site à l’ensemble d’une région 

(Trung et al., 2005). 

Somboon et al. ont caractérisé le contexte entomologique de la transmission dans un 

écotype très similaire à celui de notre étude (villages traditionnels Karen du coté thaïlandais 

de la frontière) (Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, Somboon et al., 1998). Ils ont rapporté 

la présence de plusieurs vecteurs principalement exophagiques et/ou zoophagiques. En 

réalisant des enquêtes entomologiques et en étudiant les habitudes de coucher, les auteurs 

ont estimé que, en théorie, la part de la transmission prévenue par les moustiquaires varie 

entre 36% et 78% pour An. sawadwongporni et An. minimus (s.s.) respectivement (Somboon, 

1993). Ils n’ont observé aucun effet sur la densité et la longévité des vecteurs malgré un taux 

d’utilisation élevé (Somboon, 1993, Somboon et al., 1995). Dans une autre étude réalisée par 

Dolan et al. (Dolan et al., 1993), l’efficacité des moustiquaires a été évaluée spécifiquement 

chez les femmes enceintes dans les camps de réfugiés. L’utilisation de moustiquaires a été 

associée à une diminution significative du risque d’anémie sévère mais pas du paludisme. 

Luxemburger et al. ont évalué l’efficacité des moustiquaires chez les enfants vivant dans les 

camps de réfugiés (Luxemburger et al., 1994). L’utilisation des moustiquaires a été associée à 

une réduction significative de l’incidence du paludisme à P. falciparum mais aucun effet n’a 

été observé sur le paludisme à P. vivax. Les auteurs ont conclu à un effet limité des 

moustiquaires car la prévalence de l’infection palustre et le nombre de cas symptomatiques 

ont persisté à un niveau élevé dans les deux bras de l’étude (intervention et contrôle). Des 

études plus récentes réalisées au Myanmar ont été rapportées par Smithuis et al. (Smithuis et 

al., 2013b, Smithuis et al., 2013a). Les auteurs ont constaté l’absence d’effet des 

moustiquaires imprégnées sur les indicateurs clinico-épidémiologiques du paludisme 

(prévalence, incidence, anémie et index splénique) parmi une cohorte de 175 enfants suivis 

pendant 10 mois (Smithuis et al., 2013b). Cette absence d’effet a été expliquée par le 
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comportement trophique des vecteurs, principalement exophagiques et actifs très tôt dans la 

soirée (51% des spécimens ont été collectés avant 20h) (Smithuis et al., 2013a). En Afrique, la 

couverture universelle avec des moustiquaires imprégnées a également été associée avec une 

modification du comportement des vecteurs qui ont tendance à piquer plus tôt dans la soirée 

et/ou plus tard dans la matinée (résistance comportementale) (Moiroux et al., 2012, Moiroux 

et al., 2014a, Russell et al., 2011). 

D’autres facteurs sont à prendre en compte pour mieux percevoir l’efficacité des 

moustiquaires en condition réelle d’utilisation. A noter que lors des études destinées à évaluer 

l’efficacité d’une intervention, les participants sont informés du bénéfice potentiel de 

l’intervention et sont particulièrement observants. Les taux d’utilisation qui sont rapportés 

dans ce type d’étude ont tendance à être surestimés (Grietens et al., 2012, Moore et al., 2008, 

Gryseels et al., 2015a, Xu et al., 2014, Singh et al., 2013, Chanda et al., 2014). Par ailleurs, il 

est important de prendre en compte les habitudes des populations locales. Par exemple, le 

long de la ZTTM, les villageois sont souvent amenés à dormir à l’extérieur du village (séjours 

en forêt ou dans les fermes) (Somboon, 1993, Somboon et al., 1998, Malaria Elimination Task 

Force, 2017). Dans ces contextes, les habitations sont virtuellement inexistantes et la 

transmission a lieu exclusivement en extérieur ce qui limite l’utilisation des moustiquaires. De 

plus, l’intégralité des moustiquaires et les modalités de leur utilisation peuvent en influencer 

l’efficacité (Noukpo et al., 2016, Harvey et al., 2017). Cela montre l’importance des sciences 

sociales dans les programmes de lutte anti-vectorielle. 

(3) Les résistances aux insecticides 

Les résistances des anophèles aux insecticides et les implications pour le contrôle du 

paludisme ont fait l’objet d’une revue par Corbel & N’Guessan en 2013 (Corbel and N’Guessan, 

2013) et un état des lieux de la situation en Thaïlande a été réalisé par Chareonviriyaphap et 

al. en 2013 (Chareonviriyaphap et al., 2013). Les résistances aux insecticides sont associées à 

une diminution de l’efficacité des moustiquaires imprégnées et de la pulvérisation intra-

domiciliaire (Curtis et al., 1998, N'Guessan et al., 2007, Pennetier et al., 2007, Asidi et al., 2012, 

Strode et al., 2014, Churcher et al., 2016). Les données sur la résistance aux insecticides sont 

très limitées dans la zone étudiée (Tableau 1). En Thaïlande, la résistance au DDT a été 

rapportée chez An. minimus (s.l.), An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) (Somboon et al., 2003, 
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Van Bortel et al., 2008b, Chareonviriyahpap et al., 1999) et la résistance aux 

organophosphates a été rapportée chez An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) (Overgaard et al., 

2005, Hii, 1984). La résistance aux pyréthroïdes semble limitée aux pays voisins. Elle a été 

rapportée chez An. minimus (s.l.) et An. dirus (s.l.) au Vietnam (Van Bortel et al., 2008b). A 

notre connaissance, aucune étude n’a été réalisée dans les villages Karen le long de la ZTTM, 

en particulier du coté birman de la frontière. 

Tableau 1. Résumé des études sur la résistance des anophèles aux insecticides en ASE 
continentale. 

Espèce(s) Insecticide(s) Pays Date(s) Référence(s) 

An. minimus (s.s.) DDT Thaïlande, 

Vietnam, 

Cambodge 

1999, 

2000, 

2003, 

2008 

(Van Bortel et al., 2008a, 

Somboon et al., 2003, 

Chareonviriyahpap et al., 

1999, Prapanthadara et 

al., 2000) 

An. maculatus 

(s.s.) et An. 

sawadwongporni 

Pyréthroïdes a Vietnam 2008 (Van Bortel et al., 2008a) 

 DDT Thaïlande 1999 (Chareonviriyahpap et 

al., 1999) 

 Méthylparathion Thaïlande 2005 (Overgaard et al., 2005) 

An. dirus (s.s.) DDT Cambodge 2008 (Van Bortel et al., 2008a) 

 Pyréthroïdes b Vietnam 2008 (Van Bortel et al., 2008a) 

An. cracens DDT et 

fénitrothion 

Thaïlande 

et Malaisie 

1984 (Hii, 1984) 

An. vagus DDT et 

pyréthroïdes c 

Thaïlande, 

Vietnam, 

Cambodge 

2008 (Van Bortel et al., 2008a) 

a alpha-cyperméthrine, lambda-cyhalothrine and perméthrine ; 
b alpha-cyperméthrine and lambda-cyhalothrine ; 
c alpha-cyperméthrine, deltaméthrine, lambda-cyhalothrine and perméthrine. 

B. ELIMINATION DES SOUCHES DE PLASMODIUM 

FALCIPARUM RESISTANTES A L’ARTEMISININE 

1. Etat des lieux sur la résistance à l’artémisinine 

La résistance aux dérivés de l’artémisinine a été décrite pour la première fois au 

Cambodge en 2007. Elle se manifeste initialement par un allongement du temps de clairance 

parasitaire chez les malades (Dondorp et al., 2009) puis par une diminution de l’efficacité 
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thérapeutique des CTA (Carrara et al., 2009, Amaratunga et al., 2016, Phyo et al., 2016, 

Woodrow and White, 2017). Les mécanismes de la résistance restent mal caractérisés mais 

des études sur le transcriptome parasitaire suggèrent une modification du métabolisme dans 

les formes en anneau pendant les six premières heures du cycle endo-érythrocytaire (Mok et 

al., 2011). En 2014, des chercheurs de l’Institut Pasteur du Cambodge ont montré une forte 

corrélation entre certaines mutations du gène codant pour la protéine kelch13 et la résistance 

à l’artémisinine (Ariey et al., 2014). La découverte de ce marqueur a permis de montrer 

l’étendue du phénomène depuis le Vietnam jusqu’à la frontière occidentale de la Birmanie, 

aux portes de l’Inde et du Bangladesh (Ashley et al., 2014, Tun et al., 2015, Spring et al., 2015). 

La résistance à l’artémisinine compromet l’efficacité des CTA et augmente la probabilité de 

voir se développer des résistances à la molécule partenaire (le plus souvent la méfloquine, la 

luméfantrine ou la pipéraquine). Des travaux récents ont confirmé l’augmentation des échecs 

thérapeutiques avec les CTA dihydroartémisinine-pipéraquine au Cambodge (Amaratunga et 

al., 2016) et artésunate-méfloquine le long de la frontière birmano-thaïlandaise (Phyo et al., 

2016). Il est donc urgent d’éliminer P. falciparum avant que les résistances aux CTA ne se 

développent davantage et ne provoquent une résurgence de la maladie. Par ailleurs, toutes 

les résistances aux antipaludiques sont apparues en ASE et ont disséminé vers l’Afrique où le 

niveau de transmission est bien plus élevé (Verdrager, 1986, Bjorkman and Phillips-Howard, 

1990, Wongsrichanalai et al., 2001, Roper et al., 2004). Les souches de P. falciparum 

résistantes aux artémisinines sont transmissibles par les vecteurs africains (St Laurent et al., 

2015). La résistance à l’artémisinine est donc une menace localement mais aussi pour le reste 

du monde (White, 2010, Trape, 2001). 

2. L’élimination médicamenteuse ciblée de Plasmodium 

falciparum 

a) Les sept piliers de l’élimination 

Afin d’éliminer les souches de P. falciparum résistantes à l’artémisinine qui sont 

transmises dans la ZTTM, un programme d’élimination a été lancé en 2013. La stratégie 

d’élimination mise en œuvre dans cette étude se distingue de celle proposée par l’OMS (World 

Health Organization, 2017b) et repose sur sept piliers qui sont présentés dans le Tableau 2. Le 

recensement exhaustif des villages et leur cartographie permet de définir précisément la 
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population ciblée par l’intervention. L’engagement communautaire a pour objectif de 

comprendre la situation politique et économique dans les villages, d’expliquer l’intervention 

et de faire en sorte que la communauté s’approprie le programme. Ces étapes préparatoires 

sont particulièrement importantes et conditionnent les chances de réussir l’élimination. Le 

terme d’élimination médicamenteuse ciblée (EMC) a été proposé pour désigner cette 

stratégie qui repose principalement sur des moyens médicamenteux : d’une part l’accès 

universel au diagnostic et au traitement précoce (DTP) et d’autre part l’élimination du 

réservoir sous-microscopique par le traitement de masse (TdM) dans les villages où la 

prévalence de l’infection asymptomatique est particulièrement élevée. La première étape de 

ce programme a été de réaliser une étude pilote dans quatre villages afin de démontrer 

l’efficacité, la sécurité, la faisabilité et l’acceptabilité de la stratégie d’EMC. Depuis 2014, le 

programme a été étendu dans quatre départements de l’est de l’état Karen. Il couvre plus de 

1200 villages et une population d’environ 400000 personnes (Malaria Elimination Task Force, 

2017). L’impact de l’intervention est mesuré par un système de recueil des données clinico-

épidémiologiques en temps réel et par la surveillance entomologique. Chaque poste palu 

communique sur une base hebdomadaire le nombre de consultations et le nombre de cas de 

paludisme. La surveillance entomologique a pour objectif de décrire les systèmes vectoriels 

en présence et de monitorer les indicateurs entomologiques de la transmission. 
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Tableau 2. Les sept piliers de l’élimination. 

Pilier Objectif et description 

1. Cartographie Géolocalisation précise et régulièrement mise à jour de 

la population cible 

2. Engagement communautaire Informer la population, comprendre la situation 

économique et politique, expliquer les buts de 

l’intervention 

3. Dispensaire « poste palu » Dans chaque village, un agent de santé choisi par la 

communauté est en mesure d’utiliser les tests de 

diagnostic rapide et CTA pour traiter les accès palustres 

incidents dans les 24/48h de fièvre 

4. Détection des réservoirs sous-

microscopiques 

Détection active par une technique moléculaire ultra-

sensible des foyers où la prévalence de l’infection 

asymptomatique sous-microscopique est élevée 

5. Traitement de masse Elimination du réservoir sous-microscopique par le 

traitement de masse à base de dihydroartémisinine-

pipéraquine + primaquine 

6. Recueil de données en temps 

réel 

Collecte et analyse des données de chaque poste palu 

afin de vérifier leur bon fonctionnement et de mesurer 

leur impact 

7. Entomologie Décrire les systèmes vectoriels et les taux d’infection 

des anophèles dans le contexte de l’élimination 

b) Le « poste palu » et l’accès universel au diagnostic et traitement précoce 

L’accès universel au DTP est garanti par la mise en place d’un « poste palu » dans tous 

les villages de la zone cible. Un agent de santé communautaire (villageois ordinaire choisi par 

la communauté) est formé pour réaliser le diagnostic et le traitement des cas symptomatiques 

incidents (Figure VI). Cela a été rendu possible par le développement des tests de diagnostic 

rapide (TDR) et de protocoles thérapeutiques efficaces, courts et très bien tolérés (les CTA) 

dont la mise en œuvre ne nécessite pas de compétences médicales particulières. L’arbre 

décisionnel utilisé pour la prise en charge des patients au poste palu est présenté en Annexe 

1. 
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Figure VI. Agent de santé communautaire en fonction dans un poste palu. 
Dans chaque village de la zone cible, un agent de santé choisi par la communauté est formé à 

l’utilisation des tests de diagnostic rapide et au traitement du paludisme. L’accès au diagnostic 

et au traitement précoce des cas incidents est dispensé gratuitement 24/24 heures et 7/7 

jours au poste palu. Les traitements combinés à base d’artémisinine sont utilisés en première 

ligne de traitement pour les cas de paludisme à P. falciparum.  

L’objectif du DTP est de prévenir la transmission homme-vecteur du parasite lorsque 

les personnes infectées sont symptomatiques. Seuls les formes sexuées du parasite (et plus 

particulièrement les gamétocytes matures ou de stade V) sont capables d’infecter le vecteur 

anophélien (Garnham, 1966) (Figure VII). Lors de l’infection par P. falciparum, les gamétocytes 

matures apparaissent généralement plus de 3 jours après le début des symptômes (Jeffery 

and Eyles, 1955, Price et al., 1999, Stepniewska et al., 2008). Dans l’étude de Price et al. 

réalisée dans la ZTTM (Price et al., 1999), 2.4% des patients faisant un accès palustre non 

compliqué étaient gametocytémiques à l’admission. Lorsque l’infection n’est pas traitée, la 

proportion de patients qui développent une gamétocytémie patente augmente rapidement 

48h après le début des symptômes. Par conséquent, lorsque l’infection est traitée 

efficacement et dans les 48 heures qui suivent le début de la fièvre, le parasite est 
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généralement éliminé avant l’apparition des gamétocytes matures dans le sang du patient et 

la transmission homme-vecteur du parasite est ainsi évitée (Nosten et al., 2000). Lorsque cette 

stratégie est appliquée à l’ensemble d’une population, cela permet de diminuer rapidement 

l’incidence du parasite et d’interrompre progressivement le cycle de transmission du parasite 

(Nosten et al., 2000, Carrara et al., 2006, Barnes et al., 2005). 

 

 

Figure VII. Cycle de vie de plasmodium. 

Seuls les stades sexués du parasite (gamétocytes), lorsqu’ils sont matures, sont transmis au 

vecteur anophélien. Dans le cas du paludisme à P. falciparum, les gamétocytes apparaissent 

généralement plus de 48 heures après le début de la fièvre. Lorsque l’infection est 

diagnostiquée et traitée précocement, le parasite est éliminé avant l’apparition des 

gamétocytes et la transmission au moustique est ainsi évitée.  

Tous les traitements n’ont pas la même efficacité pour réduire le risque de 

gamétocytémie et in fine prévenir la transmission homme-vecteur. La proportion de patients 

qui développent une gamétocytémie patente après la mise en place d’une thérapeutique 

spécifique varie en fonction du traitement administré, allant de 1.5% avec les CTA jusqu’à 22% 

avec le traitement quinine-tétracycline (Price et al., 1999). Dans une autre étude, les auteurs 

ont montré que lorsque l’épisode primaire est traité avec la CTA artésunate-méfloquine, le 

risque d’être gamétocytémique après le traitement est 8 fois moindre qu’avec la méfloquine 
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en monothérapie. Par ailleurs, l’incidence du paludisme a chuté de moitié dans cette étude 

après l’introduction des CTA en première ligne de traitement (Price et al., 1996). L’effet des 

CTA sur la transmission est expliqué par deux facteurs : le spectre d’action des artémisinines 

et l’excellent taux de guérison des CTA. La plupart des antipaludiques sont actifs sur les 

trophozoïtes tardifs, les schizontes et les gamétocytes immatures (stades I-III) de P. 

falciparum. Les artémisinines ont un spectre d’action élargi aux trophozoïtes jeunes et aux 

gamétocytes plus matures (en particulier les stades IV). Cette propriété remarquable 

contribue à l’effet des CTA sur la transmission. Par ailleurs, en cas d’échec thérapeutique, le 

risque de voir des gamétocytes se développer lors de la recrudescence de l’infection est 2 fois 

supérieur (Price et al., 1996, Price et al., 1999). L’excellent taux de guérison des CTA explique 

également leur effet sur la transmission (Nosten and White, 2007). Enfin, la seule molécule 

active contre les gamétocytes matures est la primaquine (White, 2013b). L’addition d’une 

dose unique de primaquine à faible posologie (0.25 mg/kg) est sans danger et efficace pour 

diminuer rapidement l’infectivité des patients symptomatiques en éliminant les gamétocytes 

matures déjà présents à l’admission (Bancone et al., 2016, Dicko et al., 2016, White, 2013b). 

Elle est donc indiquée dans tous les cas incidents de paludisme à P. falciparum (Annexe 1). 

c) Le traitement de masse et l’élimination du réservoir sous-microscopique 

Dans les paragraphes précédents, nous avons vu que la prévalence de l’infection 

asymptomatique est particulièrement élevée dans certains villages (hotspots). Ces villages 

sont suspectés d’alimenter le cycle de transmission du parasite dans les villages alentours. 

Nous avons également vu que l’infection asymptomatique est généralement sous-

microscopique et que le parasite peut être transmis au vecteur dans ce cadre nosologique. Il 

semble donc nécessaire de traiter les porteurs asymptomatiques afin d’interrompre le cycle 

de transmission du paludisme et d’éliminer P. falciparum (von Seidlein, 2014). Les villages 

hotspots sont identifiés en réalisant des enquêtes de prévalence. Afin de détecter les porteurs 

sous-microscopiques, il est nécessaire de prélever un volume de sang suffisant et de les 

analyser avec une technique moléculaire très sensible. Actuellement, la technique utilisée est 

une technique de PCR quantitative en temps réel dite « ultra-sensible » dont le seuil de 

détection est de 22 parasites/ml de sang (Imwong et al., 2014). Des travaux sont en cours afin 

d’évaluer le potentiel de tests de diagnostic rapide dont la sensibilité est optimisée par rapport 
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aux tests classiques afin détecter les porteurs sous-microscopiques. Cela faciliterait 

grandement l’identification des villages hotspots. Une fois les villages hotspots identifiés, le 

réservoir sous-microscopique est éliminé avec le traitement de masse (TdM). Le TdM consiste 

à traiter l’ensemble d’une population, indépendamment du diagnostic de l’infection. Cela 

permet de s’affranchir du seuil de détection des techniques de diagnostic utilisables dans les 

villages et donc de traiter de manière exhaustive toutes les personnes infectées, y compris les 

porteurs sous-microscopiques. Le TdM est mis en œuvre uniquement dans les villages 

hotspots (afin de diminuer rapidement l’endémicité du paludisme et accélérer l’élimination), 

il n’est pas destiné à être mis en œuvre dans tous les villages de la zone cible.  

Le protocole de TdM Mahidol-Oxford a été optimisé pour interrompre durablement la 

transmission du parasite. L’hypothèse est que si toute la population est traitée de manière 

synchrone pendant une durée suffisante, le parasite ne sera plus transmis au vecteur et le 

cycle de transmission sera interrompu (Figure VIII). Trois phénomènes sont à prendre en 

compte : (i) l’élimination du parasite de l’hôte infecté (taux de guérison du traitement utilisé), 

(ii) effet « blocage de la transmission homme-vecteur » des médicaments utilisés (effet 

gamétocytocide du traitement) et (iii) la prévention de la réinfection du fait de la longue demi-

vie d’élimination de la molécule partenaire (effet prophylactique post-traitement, EPPT) 

(White, 2008a). En pratique, le schéma thérapeutique du TdM fait intervenir un CTA et une 

faible dose de primaquine. Le CTA utilisé est la dihydroartémisinine-pipéraquine. Ce CTA a un 

double avantage. Premièrement, l’absence de résistance à la molécule partenaire dans la zone 

lui confère un taux de guérison de 100%. Deuxièmement, la très longue durée de demi-vie 

d’élimination de la pipéraquine permet d’obtenir un EPPT pendant 30 jours après la dernière 

prise du médicament. La durée de l’EPPT de l’association dihydroartémisinine-pipéraquine est 

supérieure à celle de tous les autres CTA (Bretscher et al., 2014, Pekyi et al., 2016, Nosten and 

White, 2007, Hoglund et al., 2012, Saunders et al., 2014). La faible dose de primaquine permet 

de tuer les gamétocytes de stade V sur lesquels les autres molécules ne sont pas actives et de 

réduire très rapidement l’infectivité des patients (Dicko et al., 2016, White, 2013b). Le TdM 

est répété trois fois à un mois d’intervalle. Les personnes qui reçoivent trois fois le TdM sont 

protégées de toute réinfection pendant trois mois consécutifs et ne transmettront plus le 

parasite au vecteur anophélien. A noter que la durée de vie d’un vecteur est de 20-30 jours au 

laboratoire et qu’elle est estimée à 8-15 jours en conditions naturelles (Cohuet et al., 2010, 
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Dawes et al., 2009, Ratanatham et al., 1988, Upatham et al., 1988). Le TdM s’étend donc sur 

une durée allant de 3-10 générations de vecteurs. 

Le TdM est indissociable du poste palu. En effet, c’est une intervention ponctuelle qui 

permet théoriquement de diminuer très rapidement la transmission. L’accès au DTP sera donc 

très important pour empêcher la reprise de la transmission après le TdM. Ce point est une 

originalité majeure du protocole Mahidol-Oxford par rapport aux tentatives précédentes. Par 

ailleurs, le TdM n’a pas pour objectif d’éliminer P. vivax. En effet, le parasite n’est pas éliminé 

avec le schéma thérapeutique du TdM : la clairance des hypnozoïtes nécessite un traitement 

par la primaquine à forte posologie pendant 14 jours alors que le TdM consiste en une dose 

unique de primaquine à faible dose. Concernant le taux d’infection des vecteurs et les 

indicateurs clinico-épidémiologiques (prévalence et incidence), l’effet attendu est donc 

transitoire pendant la durée de l’EPPT (un mois après la dernière prise du traitement). 

Cette conception du TdM diffère drastiquement des tentatives précédentes de par son 

objectif (élimination vs contrôle) et/ou les protocoles thérapeutiques utilisés (CTA + faible 

dose de primaquine vs dose sous-optimale d’antipaludique ayant un faible impact sur la 

transmission) et/ou les moyens logistiques mis en œuvre (administration orale sous 

supervision directe dans certains villages vs traitement de tous les villages de la zone cible sans 

supervision directe) et/ou sa place au sein de la stratégie d’élimination (relation avec le 

diagnotic et traitement précoce, traitement des hotspots vs traitement de villages sans 

réservoir asymptomatique) etc. Pour une revue des tentatives précédentes, voir Greenwood 

2004 et Newby et al. 2015 (Greenwood, 2004, Newby et al., 2015), pour une revue spécifique 

sur l’intérêt de la primaquine, voir Malaria Elimination Initiative, 2014 (Malaria Elimination 

Initiative, 2014) et pour l’avis de l’OMS, voir World Health Orgnization, 2015 (World Health 

Organization, 2015). A noter qu’un programme particulièrement ambitieux et intéressant 

d’élimination de P. vivax a été réalisé en Chine en recourant à une distribution massive de 

primaquine dans les années 1980 (>30M de personnes traitées) (Liu et al., 1986, Malaria 

Elimination Initiative, 2014). 



54 

 

 

Figure VIII. Dessin réalisé par les écoliers du village de KNH pendant les activités 
d’engagement communautaire. 
L’engagement communautaire joue un rôle crucial dans le succès du programme 

d’élimination. Il a pour objectif que les communautés locales s’approprient le programme et 

soient les principaux acteurs de l’élimination. 

3. Les risques du programme d’élimination 

Il existe deux risques principaux souvent opposés au programme d’élimination : d’une 

part la crainte d’observer un effet rebond lié à la réintroduction du parasite dans une 

population dont le niveau de prémunition a baissé (résurgence) et d’autre part celle de voir 

les résistances médicamenteuses aggravées.  

a) Résurgence du paludisme et prémunition 

Le risque de résurgence est faible pour autant que le système de détection mis en place 

soit maintenu. Cette affirmation est basée sur 30 ans d’expérience dans les camps de réfugiés 

situés le long de la frontière. La transmission a été complètement interrompue malgré la 

présence de vecteurs efficaces et d’une forte densité de population qui n’a jamais été exposée 

au parasite. Les rares cas symptomatiques importés sont diagnostiqués et traités rapidement 
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avant que la transmission homme-vecteur du parasite n’ait lieu. A mesure que le niveau de 

prémunition diminue dans la population, l’infection est plus fréquemment symptomatique et 

donc il est plus facile de détecter les cas et de les traiter. Il est important d’insister sur 

l’importance de maintenir un accès universel du DTP et d’informer les populations sur la 

nécessité de consulter rapidement en cas de fièvre bien que la maladie ait disparu. 

b) Aggravation des résistances aux médicaments antipaludiques 

Dans le cadre du TdM, certains auteurs ont évoqué la crainte de voir les résistances 

s’aggraver du fait de l’utilisation massive des médicaments antipaludiques. Afin de 

comprendre ce point particulièrement important, il est nécessaire de définir précisément le 

risque. Nous rappellerons ici que le risque est celui de l’émergence de novo d’un clone de 

parasite résistant et viable chez un hôte infecté puis sa sélection le mois qui suit le traitement 

lorsque la concentration subthérapeutique du médicament confère un avantage sélectif au 

clone résistant par rapport aux clones sensibles. Pour cette raison, il est essentiel de mettre 

en place une surveillance des résistances médicamenteuses. Cela passe par la recherche de 

marqueurs moléculaires ainsi que le phénotypage in vitro (mesure de la CI50, essais de survie) 

et in vivo (mesure du temps de clairance parasitaire). Cependant, les risques de voir les 

résistances s’aggraver est très faible. Chez les porteurs sous-microscopiques, la charge 

parasitaire est très basse et il existe un certain degré de prémunition (l’infection est 

asymptomatique). Il est donc très peu probable que le parasite puisse survivre aux fortes 

concentrations des médicaments utilisés (White, 2017). Par ailleurs, lorsque la transmission 

du paludisme diminue, le nombre des cas cliniques diminue également. Or, la charge 

parasitaire est beaucoup plus élevée chez les porteurs symptomatiques qui sont la principale 

source de parasites de novo résistants (White et al., 2009). Si le nombre de cas cliniques 

diminue, le risque de voir des résistances se développer diminue également (White, 2017). 
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C. SURVEILLANCE ENTOMOLOGIQUE DANS LE CONTEXTE 
DE L’ELIMINATION 

1. Les indicateurs entomologiques 

De nombreux indicateurs permettent de mesurer la transmission du paludisme. 

Chaque indicateur possède des avantages et des inconvénients et le choix dépend 

principalement de l’objectif du travail réalisé, de la précision, de l’exactitude et du coût de la 

mesure (Tusting et al., 2014). Concernant l’entomologie, deux indicateurs sont utilisés : le taux 

d’inoculation entomologique (TIE) et la capacité vectorielle (CV) (Tusting et al., 2014). 

a) Le taux d’inoculation entomologique 

Le TIE est défini comme le nombre de piqûres infectantes reçu par personne et par 

unité de temps, il mesure l’intensité de la transmission (Onori and Grab, 1980, Davey and 

Gordon, 1932). La méthode de référence pour estimer le TIE est de mesurer directement le 

taux de piqûre humain (TPH) et l’infectivité des vecteurs ou index sporozoïtaire (IS) puis de 

calculer la valeur du produit (1). Cette méthode simple peut rendre le calcul de l’intervalle de 

confiance compliqué car le TPH et l’IS ne sont pas indépendants ce qui nécessite d’estimer la 

covariance des deux paramètres (Charlwood   et al., 1995). Une alternative est de considérer 

le TIE comme un compte de moustiques relatif à un nombre d’unités.temps de collection 

(Drakeley et al., 2003) et de calculer l’intervalle de confiance correspondant à l’aide de la loi 

distribution binomiale négative (Shilane et al., 2010, Nedelman, 1983) (2). 

 

(1) !"# = $% ×  "& =
'*. $+,-/02,3- 4+5534/é-

'*. 6,0/- 73 4+5534/0+6
×

'*. $+,-/02,3- 8+-0/09-

'*. $+,-/02,3- /3-/é-
 

(2) !"# =
'*. $+,-/02,3- 8+-0/09-

'*. 73 83;-+663-. 6,0/ 73 4+5534/0+6
 

Les TIE est un indicateur fréquemment utilisé mais certains auteurs ont souligné les 

problèmes liés à l’hétérogénéité des méthodes utilisées pour estimer le TPH et l’IS. En effet, 

dans une méta-analyse, 230 estimations du TIE ont été recensées entre 1990 et 2004 et 11 
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méthodes différentes ont été utilisées (Hay et al., 2000, Kelly-Hope and McKenzie, 2009). Si 

l’IS et le TPH ne sont pas estimés précisément, il devient compliqué de mettre en évidence 

des variations du TIE du fait de l’incertitude inhérente à la mesure, surtout dans les zones de 

faible endémicité. Enfin, il est important de noter que le modèle de Ross-MacDonald 

considère une relation linéaire entre la force de l’infection (FOI) et le TIE. Cependant, 

l’efficacité de la transmission (FOI/TIE) diminue à mesure que l’intensité de la transmission 

augmente (Smith et al., 2006, Smith et al., 2010, Churcher et al., 2015). Smith et al. (Smith 

2006) ont proposé trois hypothèses pour expliquer ce phénomène : l’immunité, la distribution 

hétérogène des piqûres et un biais systématique dans l’estimation du TIE (l’hétérogénéité 

étant l’hypothèse la plus forte). Cette observation souligne certaines limites des modèles 

actuels de transmission du paludisme et la nécessité d’ajuster ces modèles en tenant compte 

de cette hétérogénéité (Bousema et al., 2011). 

b) La capacité vectorielle 

La capacité vectorielle est définie comme le nombre de piqûres potentiellement 

infectantes qu’une population de vecteurs est susceptible de générer à partir d'un hôte 

infectant par unité de temps (Macdonald, 1952, Garrett-Jones and Shidrawi, 1969). La CV est 

une mesure de « l’intensité potentielle de la transmission » en l’absence virtuelle du parasite. 

En effet, elle dépend de paramètres intrinsèques des vecteurs et ne repose pas sur 

l’estimation du taux d’infection dans la population d’anophèles considérée. Les paramètres 

sont le TPH (ou ma), la probabilité de survie (p) et la durée du cycle sporogonique (n). Le 

paramètre p peut être calculé en élevant la proportion de femelles pares (taux de parité) à la 

puissance 1/d avec d la durée du cycle gonotrophique. La durée du cycle gonotrophique peut 

être estimée en fonction de la température et de l’humidité (Detinova, 1962) ou mesurée 

expérimentalement.  

(2) <> =
$%?  ×  8@

−ln (8)
 

Les limites de la CV sont les assomptions sur lesquelles cet indicateur repose et le 

nombre important de paramètres à estimer. La longévité des vecteurs a un poids 

particulièrement important car elle est élevée à la puissance n (de Meillon et al., 1967). Dye 

en 1986 résume les limites de la CV : « In summary, methods based on untested assumption 

are used to estimate parameters with unknown error » (Dye, 1986). La CV est principalement 
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utilisée pour évaluer l’impact des interventions de LAV et comme covariable dans les modèles 

de transmission. Des travaux de modélisation ont montré qu’en zone de faible endémicité, la 

CV serait le principal déterminant de la prévalence du paludisme (Pongtavornpinyo et al., 

2008). Il serait donc particulièrement important de comparer la CV mesurée dans les villages 

hotspots et dans des villages sans réservoir sous-microscopique. 

2. Difficultés rencontrées pour la mesure des indicateurs 

a) Les complexes d’espèces et la taxonomie 

Dans la zone d’étude, la plupart des anophèles appartiennent à des complexes 

d’espèces jumelles qui sont identiques sur le plan morphologique (ou à des groupes d’espèces 

très proches pour lesquelles la morphologie classique est souvent équivoque) (World Health 

Organization, 2007). La description d’espèces jumelles repose sur une conjonction 

d’arguments à la fois phénotypiques (morphologie avancée, profil enzymatique, analyse de la 

composition chimique de la cuticule, viabilité de la descendance après croisement génétique) 

et génotypiques (chromosome polythène, caryotypes mitotiques et méiotiques et analyse de 

la séquence du génome) qui requièrent de mettre en œuvre des techniques très spécialisées 

(World Health Organization, 2007). En pratique, des techniques moléculaires simples à mettre 

en œuvre et relativement peu coûteuses ont été développées pour discriminer les espèces 

jumelles parmi les principaux complexes/groupes de vecteurs. Le plus souvent, elles sont 

basées sur le principe de la PCR (Garros et al., 2004, Walton et al., 2007, Walton et al., 1999). 

A noter que les technologies de protéomique telles que le MALDI-TOF ont été utilisées avec 

succès (Muller et al., 2013) mais elles sont rarement utilisées en routine. La discrimination des 

espèces jumelles est importante car différentes espèces sont associées à différents niveaux 

de compétence vectorielle, de comportement trophique, de résistance aux insecticides et/ou 

d’habitats larvaires (Sinka et al., 2011). 

b) Le taux de piqûre et les techniques de collection 

La méthode de choix pour collecter les moustiques et estimer le TPH est la capture sur 

sujet humain (Silver, 2008). D’autre méthodes ont été utilisées notamment les pièges 

lumineux mais elles peuvent introduire un bais important dans l’estimation du TPH, à la fois 

qualitatif et quantitatif (Wong et al., 2013, Jawara et al., 2011). Un autre biais dans l’estimation 
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du TPH est la variabilité interindividuelle dans l’attractivité des collecteurs (Knols et al., 1995, 

Lindsay et al., 2000, Knols, 1996, Port et al., 1980, Ansell et al., 2002, Murphy et al., 2001) et 

l’hétérogénéité du TPH dans le temps et dans l’espace (Mbogo et al., 2003). Cela nécessite de 

multiplier les sites de collection et le nombre de nuits de collection afin de pouvoir réaliser 

une estimation précise du TPH et de sa variabilité. 

c) Les taux d’infection et les techniques de détection 

En zone de faible endémicité, le taux d’infection et les charges parasitaires sont très 

faibles dans les populations d’anophèles infectées naturellement (Baker et al., 1987, Kabiru et 

al., 1997, Collins et al., 1984, Beier et al., 1991, Burkot et al., 1987, Wirtz et al., 1987). Cela 

nécessite de mettre en œuvre des techniques de détection très sensibles et spécifiques pour 

monitorer les taux d’infection et l’intensité de la transmission. Trois méthodes sont utilisées 

pour analyser en routine les échantillons entomologiques collectés en zone d’endémie : 

l’observation microscopique du tube digestif et/ou des glandes salivaires (Shute  and Maryon, 

1960), la détection d’antigènes du parasite par des technique d’ELISA (Burkot et al., 1984) ou 

la détection moléculaire de l’ADN du parasite par PCR (Snounou et al., 1993, Tassanakajon et 

al., 1993). 

La microscopie est une méthode très sensible et spécifique mais elle nécessite 

d’analyser des échantillons fraîchement collectés (Shute  and Maryon, 1960). Lorsque cette 

technique est utilisée dans le cadre d’études épidémiologiques, la dissection d’un grand 

nombre d’échantillons nécessite une organisation considérable et d’important moyens 

humains (Shute  and Maryon, 1960). Il n’est généralement pas possible d’identifier 

directement l’espèce plasmodiale. Shute et al. ont proposé une méthode basée sur 

l’observation du pigment dans les oocystes mais cela est rarement faisable en pratique et 

probablement imprécis (Shute  and Maryon, 1960). A noter que l’identification peut être 

réalisée dans un second temps en utilisant une autre technique (ELISA ou PCR). Avec cette 

technique, les valeurs de l’index oocystique et de l’index sporozoïtaire mesurées dans la zone 

sont de 1-2% et 0.1-1% respectivement (Ismail et al., 1974, Rosenberg et al., 1990b, Rahman 

et al., 1993, Limrat et al., 2001). 

Les techniques ELISA sont relativement sensibles (seuil de détection de 30 

sporozoïtes/moustique) mais le problème majeur vient de la spécificité. En effet, plusieurs 



60 

 

études ont évoqué les limites de cette technique du fait de résultats faussement positifs, en 

particulier lorsque les spécimens sont gorgés et collectés sur appât animal (Somboon, 1993, 

Somboon et al., 1998, Durnez et al., 2011). Ce problème de spécificité se traduit en pratique 

par une surestimation du taux d’infection des vecteurs et par l’incrimination d’espèces dans 

la transmission alors que ce ne sont pas des vecteurs. 

Enfin, la détection moléculaire de l’ADN de plasmodium par PCR est un outil 

intéressant mais les performances sont très hétérogènes. Elles varient en fonction de la 

technique utilisée mais aussi en fonction de l’expertise du groupe de travail (Apfalter et al., 

2005, Bustin, 2010, Bastien et al., 2008). Deux technologies sont utilisées : la PCR 

conventionnelle et la PCR en temps réel. La PCR en temps réel a trois avantages principaux : 

elle diminue drastiquement le risque de contamination, elle diminue la charge de travail et 

elle permet de mettre au point des techniques quantitatives. Le problème des contaminations 

est une limitation majeure du diagnostic moléculaire. Il se traduit par une surestimation des 

taux d’infection et par l’incrimination à tort d’espèces dans la transmission. Par ailleurs, 

lorsque la technique de PCR est peu sensible, la plupart des spécimens infectés naturellement 

ne sont pas détectés car ils ont une charge parasitaire en-dessous du seuil de détection de la 

technique de PCR utilisée. A la différence des études cliniques, la vérification-validation de la 

méthode et le contrôle de la qualité est rarement mis en œuvre lors des études 

entomologiques. Le dernier article à avoir rapporté un seuil de détection sur une gamme de 

sporozoïtes de plasmodium date de 1993 (Tassanakajon et al., 1993). Les autres paramètres 

analytiques, en particulier la spécificité, sont particulièrement difficiles à mesurer du fait de 

l’absence de technique de référence et de la difficulté de produire des échantillons de 

référence. En effet, cela nécessite de faire des infections expérimentales d’anophèles au 

laboratoire et de produire des suspensions calibrées de sporozoïtes. 

3. Les modèles statistiques 

a) Structure et caractéristiques des données entomologiques 

La modélisation des données entomologiques nécessite de mettre en œuvre des 

méthodes statistiques avancées. En effet, les indicateurs entomologiques sont généralement 

des réponses binaires (ex. présence ou absence d’une espèce dans un site donnée), des 

proportions (ex. taux d’infection et taux de mortalité) ou des comptes (ex. TPH et TIE) dont la 
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distribution statistique ne suit pas une loi Normale. Les comptes suivent traditionnellement 

une loi de Poisson. Cependant les comptes de vecteurs ont la particularité d’être souvent sur-

dispersés du fait d’un excès de zéro (Boussari et al., 2012). Par conséquent, la fonction 

binomiale négative est souvent préférée pour décrire la distribution statistique de la variable 

à expliquer (Nedelman, 1983, Drakeley et al., 2003, Wong et al., 2013). Certains auteurs ont 

également utilisé un mixte de la loi de Poisson et de la loi binomiale négative (Boussari et al., 

2012). 

Les données sont généralement hiérarchisées dans l’espace (village, site de collection 

et positionnement du collecteur à l’intérieur ou à l’extérieur de l’habitation) et longitudinales 

(mesures répétées dans le temps). Cela nécessite de prendre en compte les effets aléatoires 

liés à l’hétérogénéité spatiale des indicateurs et le fait que les données ne sont pas 

indépendantes. En pratique, deux approches sont principalement utilisées. La première 

repose sur l’utilisation des modèles linéaires généralisés mixtes (MLGM), la seconde sur 

l’utilisation des systèmes d’équations d’estimation généralisée (EEG). Burton et al. ont écrit 

une bonne introduction pour l’analyse des données longitudinales et corrélées en couvrant 

différents aspects des MLGM et des GEE (Burton et al., 1998). Plus récemment, Bolker et al. 

(Bolker et al., 2009) et Hanley et al. (Hanley et al., 2003) ont apporté des éléments 

supplémentaires concernant les MLGM et les EEG respectivement. A noter que certains 

auteurs ont proposé l’utilisation de modèles de haie ou « hurdle models » pour expliquer dans 

un premier temps la présence/absence d’une espèce vectrice (comptes nuls vs positifs) 

(Moiroux et al., 2013) puis dans un second temps, l’abondance de cette espèce (distribution 

des valeurs positives) (Moiroux et al., 2014b). Enfin, les modèles de trajectoire latente de 

classe (Muthen and Muthen, 2000, Andruff et al., 2009) sont intéressants pour modéliser le 

profil d’exposition à une espèce donnée mesuré lors d’un suivi longitudinal (ex. exposition 

continue vs transitoire) mais leur utilisation en entomologie est rare et beaucoup plus récente 

(Boussari et al., 2014). 

b) Les modèles linéaires généralisés mixtes et multi-niveaux 

Les modèles linéaires généralisés mixtes combinent les propriétés de deux approches 

statistiques : les modèles linéaires mixtes (qui incorporent des effets aléatoires) et les modèles 

linéaires généralisés (qui permettent d’analyser des données qui ne suivent pas une loi 
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Normale) (Bolker et al., 2009, McCullagh and Nelder, 1989). Lors d’une régression linéaire 

classique, le coefficient de la régression prend une valeur fixe pour tous les individus du jeu 

de données, d’où le terme « effet fixe ». Au contraire, l’effet aléatoire est un coefficient de la 

régression qui peut prendre des valeurs différentes d’un individu à l’autre. Cela consiste à 

déterminer une valeur de l’interception à l’origine pour chacun des individus et de définir une 

interception générale pour la population. La différence entre la vraie valeur de l’interception 

à l’origine pour un individu donné et la valeur de l’interception à l’origine pour la population 

correspond à l’effet aléatoire. Le paramétrage du modèle nécessite de spécifier une fonction 

de liaison, une loi de distribution et une structure pour l’effet aléatoire. La fonction de liaison 

spécifie une transformation non linéaire des valeurs observées de sorte que leur distribution 

suive l'une des lois de la famille des distributions exponentielles (ex. gamma, Poisson, 

binomiale, etc.). La fonction de liaison est utilisée pour modéliser les réponses si l'on suppose 

qu'une variable à expliquer est liée de façon non linéaire à des prédicteurs. Plusieurs fonctions 

de liaison sont couramment utilisées suivant la distribution des valeurs de la variable à 

expliquer (McCullagh and Nelder, 1989). La méthode statistique pour estimer les coefficients 

du modèle - effets fixes (effet des variables explicatives, par exemple l’effet de la pluie sur le 

TPH) et des effets aléatoires (par exemple les variations du TPH liées au site de collection) - 

fait appel à la notion statistique du maximum de vraisemblance. Dans le cas des MLGM, 

l’estimation du maximum de vraisemblance doit intégrer toutes les valeurs possibles de l’effet 

aléatoire ce qui rend le calcul généralement impossible sur le plan computationnel. Des 

méthodes alternatives ont été proposées pour estimer le maximum de vraisemblance 

notamment la pseudo quasi-vraisemblance, l’approximation de Laplace, la quadrature de 

Gauss-Hermite et la méthode de Monte-Carlo par chaîne de Markov (Bolker et al., 2009). Une 

fois les paramètres du modèle estimés, le but ultime du travail de modélisation est de réaliser 

des inférences statistiques, c’est-à-dire tirer des conclusions statistiques et biologiques (par 

exemple en examinant la valeur des coefficients et leur intervalle de confiance ou en réalisant 

des tests d’hypothèse). Dans le cas des MLGM, les inférences sont compliquées par des effets 

limites et parce qu’il est difficile de déterminer le nombre de degrés de liberté (Bolker et al., 

2009). Les avantages et inconvénients des différents tests statistiques utilisables ont été 

présentés en détail par Bolker et al. (Bolker et al., 2009). 
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c) Les systèmes d’équations d’estimation généralisée 

Les modèles EEG ont deux particularités majeures par rapport aux MLGM. 

Premièrement, ils permettent d’estimer la corrélation intra-individuelle de la variable à 

expliquer et de la prendre en compte dans le calcul des coefficients. Deuxièmement, il est 

possible d’utiliser une méthode robuste (c’est-à-dire empirique) pour le calcul des écart-types 

des coefficients (Hanley et al., 2003, Burton et al., 1998). Cela permet de faire des inférences 

statistiques correctes même si la structure de corrélation n’est pas exacte. Les EEG 

appartiennent aux modèles marginaux, c’est-à-dire que la relation de régression linéaire et les 

paramètres de la corrélation intra-individuelle sont modélisés séparément. Il existe plusieurs 

types de structure de corrélation et celle-ci doit être spécifiée a priori. Dans le cas de la 

structure « échangeable », toutes les mesures d’un individu sont également corrélées. 

D. OBJECTIFS DE LA THESE 

Cette étude pilote s’inscrit dans le cadre d’un essai clinique multicentrique randomisé 

par grappe visant à évaluer l’efficacité, la sécurité, l’acceptabilité et la faisabilité du TdM pour 

l’élimination des souches de Plasmodium falciparum résistantes aux artémisinines en ASE 

continentale (ClinicalTrials.gov: NCT01872702). Les quatre villages inclus dans le site 

thaïlandais sont des hotspots où la prévalence de l’infection asymptomatique (généralement 

sous-microscopique) est particulièrement élevée. L’objectif principal du volet entomologique 

de cette étude est d’évaluer l’impact de l’élimination du réservoir sous-microscopique (par le 

TdM) sur les indicateurs entomologiques de la transmission. L’ensemble des objectifs et des 

résultats attendus sont présentés dans le Tableau 3. 

Tableau 3. Objectifs de la thèse et résultats attendus. 

Objectif Résultat(s) attendu(s) 

Objectif primaire. Evaluer l’impact de 

l’élimination du réservoir sous-

microscopique par le TdM sur les  

indicateurs entomologiques de la 

transmission du paludisme. 

1. modélisation statistique de l’intensité de la 

transmission (TIE) avant, pendant et après 

l’intervention en regard de la prévalence de 

l’infection asymptomatique et de l’incidence 

clinique du paludisme. 

Objectif secondaire n°1. Mettre au point 

une technique de détection sensible, 

spécifique et quantitative pour la détection 

1. optimisation des conditions réactionnelles de 

cinq techniques de PCR en temps réel ; 

2. comparaison des performances aux faibles 

concentrations ; 
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de plasmodium dans les échantillons 

entomologiques. 
3. vérification et validation des performances de la 

méthode d’analyse utilisée en routine. 

Objectif secondaire n°2. Déterminer 

l’importance de l’EPPT de la pipéraquine 

pour expliquer l’effet du TdM sur la 

transmission. 

1. modélisation statistique de l’intensité de la 

transmission (TIE) en fonction du taux de 

couverture du TdM. 

Objectif secondaire n°3. Décrire la 

biodiversité de l’entomo-faune 

anophélienne. 

1. identification morphologique des anophèles 

collectés sur sujet humain et appât animal ; 

2. identification moléculaire des espèces au sein 

des groupes Funestus, Leucosphyrus et Maculatus. 

Objectif secondaire n°4. Identifier les 

vecteurs du paludisme responsables de la 

transmission dans la zone étudiée. 

1. mesure des taux d’infection des anophèles 

collectés sur  sujet humain ; 

2. mesure des charges parasitaires des spécimens 

positifs en PCR ; 

3. identification moléculaire des spécimens positifs 

en PCR. 

Objectif secondaire n°5. Décrire le 

comportement trophique des vecteurs du 

paludisme. 

1. détermination du taux d’exophagie, du taux de 

zoophagie et du profil d’activité nocturne des 

différentes espèces ou groupes d’espèces collectés 

sur  sujet humain et appât animal. 

Objectif secondaire n°6. Décrire 

l’hétérogénéité spatiale et la saisonnalité 

des indicateurs entomologiques de la 

transmission. 

1. dynamique du TPH, de l’IS et du TIE mesurés 

mensuellement pendant une période de deux ans 

dans quatre villages.  

Objectif secondaire n°7. Evaluer la 

sensibilité des vecteurs du paludisme à la 

deltaméthrine, à la perméthrine et au DDT 

et déterminer l’implication des mécanismes 

de type kdr. 

1. résultats des tests phénotypiques réalisés sur 

des populations adultes sauvages d’anophèles ; 

2. mise au point et validation d’une technique de 

PCR pour la détection des mutations kdr dans les 

populations anophéliennes de la ZTTM ; 

3. génotypage des spécimens ayant survécu aux 

tests phénotypiques. 

Objectif secondaire n°8. Déterminer 

l’impact théorique des méthodes de lutte 

anti-vectorielle recommandées par l’O.M.S. 

et émettre des recommandations pour le 

contrôle de la transmission résiduelle. 

1. distribution des piqûres infectantes à l‘intérieur 

et à l’extérieur des habitations en fonction de 

l’heure de collection ; 

2. détermination du taux de piqûre et du taux 

d’infection des vecteurs collectés sur appât animal. 
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II. MATERIELS ET METHODES 

A. CONCEPTION GENERALE DE L’ETUDE 

1. Sélection des villages 

Cette étude a été réalisée dans l’Est de l’état Karen en Birmanie entre 2013 et 2015. 

Au début de l’année 2013, des enquêtes transversales ont été réalisées dans 12 villages 

(Imwong et al., 2015a) afin déterminer la prévalence de l’infection palustre en utilisant une 

technique moléculaire « ultra-sensible » (Imwong et al., 2014). Quatre villages ont été 

sélectionnés sur la base des critères d’inclusion suivants : (i) prévalence de l’infection 

asymptomatique (généralement sous-microscopique) >30% pendant la saison des pluies dont 

>10% de P. falciparum parmi les échantillons positifs, (ii) accessibilité depuis Maesot et (iii) 

volonté de la communauté de participer à l’étude (Figure IX). 
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Figure IX. Carte des villages et des sites de capture. 
Quatre villages ont été sélectionnés pour cette étude pilote sur la base de leur accessibilité à 

partir de Maesot, de la volonté des communautés de participer à l’étude et de critères 

parasitologiques (résistance à l’artémisinine chez P. falciparum et forte prévalence de 

l’infection asymptomatique, généralement sous-microscopique). 

2. Intervention 

Au début de l’étude, un poste palu a été mis en place dans chaque village afin de 

diagnostiquer et de traiter de manière précoce tous les cas incidents (symptomatiques) de 

paludisme. L’arbre décisionnel définissant la prise en charge des patients au dispensaire est 

présenté en Annexe 1. Des moustiquaires imprégnées à longue durée d’action (Permanet® 

2.0, Bayer) ont été distribuées dans tous les foyers. Les villages ont été appariés et le TdM a 

été administré séquentiellement : les villages du groupe A (A1-KNH et A2-TOT) ont reçu le 

traitement de masse au début de l’étude (à M0, M1 et M2). Les villages du groupe B (B1-TPN 

and B2-HKT) ont reçu le traitement de masse pendant la deuxième partie de l’étude (à M9, 

M10 et M11). Le CTA utilisé pour le traitement de masse est la dihydroartémisinine-
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pipéraquine (2.1 mg/kg de dihydroartémisinine et 17.0 mg/kg de pipéraquine une fois par jour 

pendant trois jours). Une faible dose de primaquine (0.25 mg de primaquine base/kg) a été 

administrée à J1 du traitement dihydroartémisinine-pipéraquine. Le TdM a été répété trois 

fois à un mois d’intervalle dans chaque village et administré sous supervision directe par voie 

orale. L’intervention a été présentée de manière détaillée par Landier et al. en 2017 (Landier 

et al., 2017). 

3. Suivi longitudinal 

Sur le plan démographique, un recensement de la population a été organisé au début 

de l’étude afin de déterminer le nombre total de résidents (Landier et al., 2017). Tous les 

villageois ont été invités à participer à l’étude. Tous les participants ont reçu un numéro 

d’identification unique. Toutes les habitations ont été géoréférencées et l’adresse de chaque 

résident a été enregistrée. Des visites à domicile ont été réalisées tous les 15 jours afin de 

documenter la mobilité des participants ainsi que les arrivées et départs dans la communauté. 

Sur le plan clinico-épidémiologique, des enquêtes exhaustives de prévalence ont été 

effectuées de manière transversale aux mois 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18 et 24. L’ensemble des 

procédures utilisées pour le prélèvement, le prétraitement des échantillons et le diagnostic 

moléculaire de l’infection palustre ont été décrits précédemment (Imwong et al., 2014, 

Imwong et al., 2015a). Le seuil de détection de la technique de PCR utilisée est de 22 

parasites/ml de sang (Imwong et al., 2014). Les cas symptomatiques incidents ont été 

documentés au poste palu de manière continue pendant toute la durée de l’étude. 

Enfin, une surveillance entomologique a été mise en place dans chaque village afin de 

monitorer les aspects entomologiques de la transmission (biodiversité, abondance, taux 

d’infection, comportement et sensibilité aux insecticides des anophèles). Des enquêtes ont 

été réalisées mensuellement pendant 18 mois puis une mesure en point final a été effectuée 

24 mois après le début de l’étude (total de 21 enquêtes par village). Les collections ont eu lieu 

entre 18:00h et 06:00h pendant 5 nuits consécutives dans 6 sites par village. Les moustiques 

ont été collectés par capture sur sujet humain (CSH) dans cinq maisons traditionnelles Karen 

(un collecteur assis à l’intérieur et un collecteur assis à l’extérieur) et par capture sur appât 

animal (CAA) en utilisant une vache dans le sixième site (Figure X). Chaque enquête représente 

un total de 50 hommes.nuit et 5 vaches.nuit de collection. La deuxième enquête dans le village 
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B2-HKT n’a duré que deux nuits (20 hommes.nuit et 2 vaches.nuit) et la onzième enquête dans 

le village B1-TPN a été annulée. Les sites de capture ont été géoréférencés et conservés 

pendant toute la durée de l’étude. 

Figure X. Techniques de collection utilisées lors des enquêtes entomologiques. 
A) capture sur sujet humain, B) capture sur appât animal. 

 

B. PROCEDURES DE LABORATOIRE POUR L’ANALYSE DES 
ECHANTILLONS ENTOMOLOGIQUES 

1. Description générale de la procédure 

Une fois réceptionnés au SMRU, les moustiques ont immédiatement été identifiés au 

niveau du genre. Les anophèles ont été conservés individuellement à -20°C dans des tubes de 

1,5 ml contenant du gel de silice. Chaque tube a reçu un numéro unique puis la date, le village, 

le site, la méthode de collection et l’heure de la capture ont été enregistrés pour chaque 

spécimen et saisis dans une base de données. Chaque spécimen a été identifié sur la base de 

critères morphologiques (Rattanarithikul et al., 2006) puis l’ADN des espèces vectrices a été 

extrait afin de déterminer leur taux d’infection et d’identifier les espèces jumelles par des 

techniques moléculaires. A noter que la tête et le thorax de chaque spécimen ont été séparés 

de l’abdomen afin de détecter spécifiquement les moustiques infectants (dont les glandes 

salivaires sont infestées de sporozoïtes), c’est-à-dire capables de transmettre l’infection 

pendant un repas sanguin. La détection moléculaire du plasmodium a été réalisée en utilisant 

des techniques de PCR quantitatives en temps réel développées spécifiquement durant cette 
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thèse (Chaumeau et al., 2016). Les espèces jumelles des complexes An. minimus s.l., An. 

maculatus s.l. et An. dirus s.l. ont été discriminées en utilisant des techniques de PCR 

conventionnelle adaptées d’après les travaux de Walton et al. et de Garros et al. (Walton et 

al., 1999, Walton et al., 2007, Garros et al., 2004). Le suivi de la résistance des populations 

anophéliennes à la deltaméthrine, la perméthrine et au DDT a été réalisé à trois reprises au 

cours de l’étude en utilisant un test phénotypique standardisé (test cylindre OMS) (World 

Health Organization, 2016). La recherche de mutations kdr impliquées dans la résistance aux 

insecticides a été réalisée sur les individus survivant au test cylindre par une technique de PCR 

adaptée d’après les travaux de Syafruddin et al. (Syafruddin et al., 2010). 

2. Identification morphologique 

L’identification morphologique a été réalisée en utilisant la clé dichotomique illustrée 

pour les anophèles de Thaïlande publiée par Rattanaritikhul et al. en 2006 (Rattanarithikul et 

al., 2006). Le cheminement nécessaire pour identifier les anophèles collectées dans la zone 

d’étude a été simplifié a posteriori, il est présenté en Annexe 2. En pratique, 12 espèces ou 

groupes d’espèces ont été collectés. Seulement deux sont des espèces stricto sensu (An. 

tessellatus et An. kochi). De par l’ampleur des collections, il n’a pas été possible d’être 

exhaustif dans la discrimination des espèces au sein des groupes Barbirostris, Hyrcanus, 

Annularis, Jamesii, Subpictus, Maculatus et Aconitus bien que cela soit techniquement 

possible.  
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3. Extraction de l’ADN 

L’extraction de l’ADN est une étape particulièrement importante qui détermine de 

manière restrictive la qualité du diagnostic moléculaire (Yera et al., 2009). Au début de l’étude, 

les performances de plusieurs méthodes commerciales basées sur l’utilisation de colonnes de 

silice ont été comparées à celles d’une méthode « maison » adaptée d’après le travail de 

Winnepenninckx et al. (Winnepenninckx et al., 1993) utilisant le bromure de cétyl-

triméthylammonium (Cetyl TrimethylAmmonium Bromide, CTAB). Cette dernière méthode, 

par ailleurs très bon marché, a été sélectionnée du fait de la qualité de l’ADN et du rendement 

de l’extraction (contrôlés par la mesure du ratio des absorbances à 260 et à 280 nm). 

Brièvement, l’échantillon à extraire est placé dans un tube de 1,5 ml avec deux billes de 

tungstène de 1mm de diamètre et 200 µL de solution de CTAB à 2% (TrisHCl pH = 8, 20mM; 

EDTA 10mM; NaCl, 1.4 mM; N-cetyl-N,N,N,-trimethyl ammonium bromide 2%) ; puis broyé 

avec un broyeur TissueLyser II ® (Qiagen) réglé à 29 mvt/sec pendant 4 min. Le broyat est 

ensuite chauffé à 65°C pendant 5 min avant d’ajouter 200 µL de chloroforme. Les échantillons 

sont centrifugés à 10,000 rpm pendant 5 min puis le surnageant est transféré dans un tube de 

1,5 ml. L’ADN est précipité en ajoutant 200 µL d’isopropanol puis centrifugé pendant 15 min 

à 10,000 rpm. Le culot est lavé deux fois avec de l’éthanol à 70% puis le culot est dissout dans 

40 µL d’eau (Chaumeau et al., 2016). 

4. Identification moléculaire des espèces jumelles 

La mise en œuvre de techniques moléculaires est nécessaire pour discriminer les 

espèces jumelles au sein des complexes Annularis, Barbirostris, Culicifacies, Dirus et Minimus. 

Par ailleurs, elle peut faciliter la discrimination d’espèces très proches morphologiquement 

comme les espèces du groupe Maculatus ou les espèces au sein du groupe Funestus (sous-

groupes Aconitus, Culicifacies et Minimus). A noter que la taxonomie des complexes Annularis 

et Barbirostris n’est pas entièrement résolue et qu’il n’existe pas encore de technique de 

référence pour identifier les espèces présentes en Thaïlande. De par l’ampleur des collections, 

il n’a pas été possible d’être exhaustif dans la description de la biodiversité spécifique au sein 

des complexes d’espèces jumelles en présence. L’analyse a été réalisée sur un sous-

échantillon des spécimens appartenant aux complexes Minimus et Dirus et au groupe 

Maculatus. 
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Les techniques utilisées en première intention pour l’identification moléculaire des 

espèces jumelles ont été adaptées d’après les travaux de Garros et al. et de Walton et al. 

(Walton et al., 2007, Garros et al., 2004, Walton et al., 1999). Ces techniques de PCR 

conventionnelle en multiplex ciblent le gène ITS2 et produisent un fragment de taille variable 

en fonction de l’espèce. Les amorces publiées par Garros et al. permettent de discriminer les 

espèces jumelles du complexe Minimus (An. minimus (s.s.) et An. harrisoni) et trois espèces 

proches du groupe Funestus (An. aconitus (s.s.), An. pampanai et An. varuna) (Garros et al., 

2004). Les amorces publiées par Walton et al. permettent de discriminer cinq espèces jumelles 

du complexe Maculatus (An. maculatus (s.s.), An. sawadwongporni, An. pseudowillmori, An. 

dravidicus et An. rampae) (Walton et al., 2007) et cinq espèces jumelles du complexe Dirus 

(An. dirus (s.s.), An. scanloni, An. cracens, An. baimaii et An. nemophilous) (Walton et al., 

1999). Les analyses ont été réalisées dans un volume réactionnel de 25 µL contenant 0,5 unité 

de Goldstar® Taq DNA polymérase (Eurogentec), 200 µM de dNTPs, 1,5 mM de MgCl2, 400 

nM de chaque amorce et 4 µL d’extrait d’ADN. La PCR Minimus a été réalisée avec le protocole 

de thermocyclage suivant : activation initiale de la polymérase à 94°C pendant 2 min puis 40 

cycles d’amplification à 94°C pendant 30 sec, 45°C pendant 30 sec et 72°C pendant 40 sec puis 

une étape finale d’élongation à 72°C pendant 5 min. La PCR Maculatus a été réalisée avec le 

protocole de thermocyclage suivant : activation initiale de la polymérase à 94°C pendant 2 

min puis 35 cycles d’amplification à 94°C pendant 60 sec, 55°C pendant 30 sec et 72°C pendant 

30 sec puis une étape finale d’élongation à 72°C pendant 10 min. La PCR Dirus a été réalisée 

avec le protocole de thermocyclage suivant : activation initiale de la polymérase à 94°C 

pendant 2 min puis 35 cycles d’amplification à 94°C pendant 60 sec, 55°C pendant 15 sec et 

72°C pendant 40 sec puis une étape finale d’élongation à 72°C pendant 10 min. La taille du 

produit de la PCR a été déterminée par une électrophorèse en gel d’agarose à 2%. En cas de 

résultat négatif avec la technique de première intention, une PCR en simplex ciblant le gène 

ITS2 avec des amorces universelles spécifiques du genre Anopheles a été réalisée d’après les 

travaux de Beebe et al. publiés en 1995 (Beebe and Saul, 1995). Les analyses ont été réalisées 

dans un volume réactionnel de 25 µL contenant 0,5 unité de Goldstar® Taq DNA polymérase 

(Eurogentec), 200 µM de dNTPs, 1,5 mM de MgCl2, 400 nM de chaque amorce et 4 µL d’extrait 

d’ADN. Le protocole de thermocyclage comprend une étape d’activation initiale de la 

polymérase à 94°C pendant 5 min puis 35 cycles d’amplification à 94°C pendant 15 sec, 51°C 
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pendant 15 sec et 72°C pendant 30 sec, puis une étape finale d’élongation à 72°C pendant 5 

min. Le produit de la réaction a été séquencé par une firme commerciale (Macrogen®, Seoul). 

L’espèce jumelle a été déterminée en analysant la séquence obtenue avec le programme 

BLAST (McWilliam et al., 2013b). Les amorces utilisées pour l’identification moléculaire des 

anophèles sont présentées dans le Tableau 4. 

Tableau 4. Amorces utilisées pour les PCR d’espèces jumelles.  

PCR Espèce Nom Séquence Taille du 
produit 
(en paires 
de bases) 

Minimus Amorce universelle sens ITS2A 5’-TGTGAACTGCAGGACACAT-3’  

 An. minimus s.s. MIA 5’-CCCGTGCGACTTGACGA-3’ 310 

 An. harrisoni MIC 5’-GTTCATTCAGCAACATCAGT-3’ 180 

 An. aconitus ACO 5’-ACAGCGTGTACGTCCAGT-3’ 200 

 An. pampanai PAM 5’-TGTACATCGGCCGGGGTA-3’ 90 

 An. varuna VAR 5’-TTGACCACTTTCGACGCA-3’ 260 

Maculatus Amorce universelle sens 5.8F 5’-TGTGAACTGCAGGACACAT-3’  

 An. maculatus s.s. MAC 5’-CCCGTGCGACTTGACGA-3’ 310 

 An. pseudowillmori PSEU 5’-GTTCATTCAGCAACATCAGT-3’ 180 

 An. sawadwongporni SAW 5’-ACAGCGTGTACGTCCAGT-3’ 200 

 An. rampae K 5’-TGTACATCGGCCGGGGTA-3’ 90 

 An. dravidicus DRAV 5’-TTGACCACTTTCGACGCA-3’ 260 

Dirus Amorce universelle sens D-U 5’-CGCCGGGGCCGAGGTGG-3’  

 An. dirus s.s. / An. scanloni D-AC 5’-CACAGCGACTCCACACG-3’ 562/353 

 An. cracens D-B 5’-CGGGATATGGGTCGGCC-3’ 514 

 An. baimaii D-D 5’-GCGCGGGACCGTCCGTT-3’ 306 

 An. nemophilous D-F 5’-AACGGCGGTCCCCTTTG-3’ 223 

ITS2 Amorce universelle sens ITS2A 5’-TGTGAACTGCAGGACACAT-3’  

 Amorce universelle anti-sens ITS2B 5’-ATGCTTAAATTYAGGGGGT-3’ 300 

5. Détection du plasmodium 

Les techniques de détection de plasmodium utilisées dans cette étude ont fait l’objet 

d’un long travail de mise au point et d’optimisation afin de s’assurer des perfomances 

analytiques de la procédure de routine. Ce travail a été publié dans la revue Plos One 

(Chaumeau et al., 2016). Nous présenterons ici les matériels et méthodes utilisés, les résultats 

de cette étude comparative seront présentés dans le chapitre 1. 
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a) Echantillons de référence 

Dans cette étude, nous avons comparé la sensibilité des amorces aux faibles 

concentrations de parasite en fonction du stade parasitaire (stades sanguins, oocystes et 

sporozoïtes). Des échantillons non calibrés ont été obtenus à partir (i) du sang de patients 

infectés (stades sanguins), (ii) d’abdomens de moustiques infectés 7 jours après le repas 

infectant (oocystes) et (iii) de tête-thorax de moustiques infectés 15 jours après le repas 

infectant (sporozoïtes). Par ailleurs, des suspensions calibrées de sporozoïtes ont été utilisées 

pour mettre au point une courbe d’étalonnage permettant la quantification absolue du 

parasite et la détermination du seuil de détection de la technique. L’ADN des échantillons 

entomologiques a été extrait en utilisant le protocole CTAB décrit précédemment. L’ADN des 

échantillons sanguins a été extrait en utilisant le kit commercial DNEasy kits® (Qiagen). Toutes 

les expériences ont été répliquées pour P. falciparum et pour P. vivax. L’ensemble des 

procédures utilisées ont été décrites plus en détail par ailleurs (Chaumeau et al., 2016). 

b) Techniques de PCR en temps réel et choix des amorces 

Cinq techniques (sept couples d’amorces) ont été sélectionnées pour cette étude 

comparative (Tableau 5). Les amorces publiées par Mangold et al. ciblent les gènes codant 

pour la sous-unité 18S de l’ARN ribosomal, elles permettent de détecter et d’identifier les 4 

espèces plasmodiales humaines sur la base de la température de fusion du produit de la PCR 

réalisée en simplex. La technique publiée par Bourgeois et al. est une PCR en simplex ciblant 

une région non codante de l’ADN mitochondrial conservée au sein du genre Plasmodium. Ces 

amorces ne permettent pas de discriminer les différentes espèces. Les amorces publiées par 

Cunha et al. ciblent le gène COX-III de P. falciparum et le gène COX-I de P. vivax. La 

température de fusion du produit de la PCR réalisée en duplex permet de différencier les deux 

espèces plasmodiales. Les amorces décrites par Ciceron et al. ciblent une région conservée 

des gènes codant pour la sous-unité 18S de l’ARN ribosomal de plasmodium, cette PCR en 

simplex permet de détecter toutes les espèces plasmodiales humaines mais elle ne permet 

pas de les discriminer (Ciceron et al., 1999). Enfin, les amorces publiées par Perandin et al. 

ciblent une région variable des gènes codant pour la sous-unité 18S de l’ARN ribosomal de P. 

falciparum et P. vivax. Cette PCR en duplex permet de discriminer les deux espèces (Perandin 

et al., 2004). 
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Tableau 5. Résumé des amorces utilisées pour la détection moléculaire de plasmodium dans les moustiques. 

Technique (référence) Amorce Séquence Cible Espèce 
plasmodiale 
détectée 

I (Bourgeois et al., 2010) ǂ Forward 5’-TAGCCGACAAGGAATTTTGC-3’ séquence mitochondriale  P. spp. 

 Reverse 5’-CCTTGAATGGAGCACTGGAT-3’ non codante  

II (Cunha et al., 2009) ǂ Pf1 5’-CCTGCATTAACATCATTATATGGTACATCT-3’ COX I P. falciparum 

 Pf2 5’-GATTAACATTCTTGATGAAGTAATGATAATACCTT-3’   

 Pv1 5’-AAGTGTTGTATGGGCTCATCATATG-3’ COX III P. vivax 

 Pv2 5’-CAAAATGGAAATGAGCGATTACAT-3’   

III (Ciceron et al., 1999) Pspp1 5'-AGTTACGATI'AATAGGAGTAG-3’ 18S ssuRNA P. spp. 

 Pspp2 5'-CCAAAGACTI'TGATTTCTCAT-3'   

IV (Mangold et al., 2005) ǂ PL1473F18 5’-TAACGAACGAGATCT TAA-3’ 18S ssuRNA P. spp. * 

 PL1679R18 5’-GTTCCTCTAAGAAGCTTT-3’   

V (Perandin et al., 2004) FAL-F 5’-CTTTTGAGAGGTTTTGTTACTTTGAGTAA-3’ 18S ssuRNA P. falciparum 

 FAL-R 5’-TATTCCATGCTGTAGTATTCAAACACAA-3’   

 VIV-F 5’-ACGCTTCTAGCTTAATCCACATAACT-3’ 18S ssuRNA P. vivax 

 VIV-R 5’-ATTTACTCAAAGTAACAAGGACTTCCAAGC-3’   

* la courbe de fusion permet de discriminer quatre espèces de Plasmodium (P. falciparum, P. vivax, P. malariae et P. ovale) ; 

ǂ techniques utilisées pour les analyses de routine. 
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Un protocole standard de thermocyclage a été développé d’après les instructions du 

fabricant de la polymérase. Toutes les analyses ont été réalisées dans un volume réactionnel 

de 10 µL avec le mix commercial 5x HOT FIREPol® EvaGreen® qPCR Supermix (Solis Biodyne) 

et un thermocycleur CFX96-Touch (Biorad). Le même protocole de thermocyclage a été utilisé 

pour toutes les analyses : (i) activation de la polymérase pendant 15 min à 95°C, (ii) 45 cycles 

d’amplification (dénaturation à 95°C pendant 15 sec, hybridation en mode gradient pendant 

15 sec puis élongation à 72°C pendant 20 sec) et (iii) courbe de fusion (95°C pendant 15 sec, 

68°C pendant 1 min, 80°C pendant 15 sec, 60°C pendant 15 sec, puis augmentation de 60°C à 

90°C avec un incrément de 0.2°C par seconde). Pour chaque couple d’amorces, une analyse 

en mode gradient a été réalisée afin d’optimiser la température d’hybridation (52-62°C) ainsi 

que la concentration en amorces (200-350 nM) et en MgCl2 (1.5-3.5 mM).  

c) Dilution en série 

Des échantillons négatifs (sang, tête-thorax et abdomen d’anophèles) ont été extraits 

en suivant la même procédure que pour les échantillons positifs standards afin d’obtenir une 

matrice négative adéquate pour les dilutions en série. Les échantillons standards positifs ont 

été dilués en série au dixième afin de constituer des gammes de concentration décroissante 

d’ADN du parasite. L’utilisation d’une matrice d’ADN négative adaptée pour réaliser les 

dilutions est importante car cela influence l’efficacité, la sensibilité et la spécificité de la PCR. 

d) Utilisation en routine 

Au vu des résultats de l’étude comparative, trois techniques ont été sélectionnées 

pour analyser les échantillons de routine. La technique utilisée en première intention cible les 

gènes codant pour la sous-unité 18S de la sous-unité de l’ARN ribosomal avec le couple 

d’amorces PL1473F18/PL1679R18 publié par Mangold et al. en 2005 (Mangold et al., 2005) et 

révélée en SYBRGreen. Le seuil de détection de la méthode utilisée en première intention est 

de 60 et 36 sporozoïtes par moustique pour P. falciparum et P. vivax respectivement. La 

présence du plasmodium a été confirmée dans tous les échantillons positifs par une technique 

de seconde intention ciblant un gène différent : soit une PCR en simplex ciblant une séquence 

non-codante de l’ADN mitochondrial conservée au sein du genre Plasmodium avec les 

amorces de la qRT-PCR3 décrite par Bourgeois et al. en 2009 (Bourgeois et al., 2010) et révélée 
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en SYBRGreen, soit une PCR en simplex ciblant le gène COX-III de P. falciparum ou le gène 

COX-I de P. vivax avec les amorces publiées par Cunha et al. en 2009 (Cunha et al., 2009) et 

révélée en SYBRGreen. Pour certains échantillons particulièrement douteux (i.e. réaction 

positive avec la technique de première intention mais négative avec les techniques de 

confirmation), le séquençage du produit de la PCR Mangold a été réalisé par une firme 

commerciale (Macrogen, Seoul). La positivité de l’échantillon et l’espèce plasmodiale ont ainsi 

été infirmées ou confirmées en analysant la séquence avec le programme BLAST (Altschul et 

al., 1990, Goujon et al., 2010, McWilliam et al., 2013a). 

6. Suivi de la résistance à la deltaméthrine, à la perméthrine et au 
DDT 

a) Test phénotypique de sensibilité 

La sensibilité des anophèles à la deltaméthrine, à la perméthrine et au 

dichlorodiphenyltétrachloroéthane (DDT) a été déterminée lors des enquêtes 

entomologiques réalisées en Août et Novembre 2014 et en Juillet 2015. Après chaque nuit de 

collection, les anophèles ont été identifiés vivants (afin de séparer les différentes espèces ou 

groupes d’espèces) puis mises en élevage. A la fin de chaque enquête, des tests cylindres 

standards ont été réalisés d’après le référentiel publié par l’O.M.S. (World Health 

Organization, 2016). Brièvement, les moustiques sont exposés pendant 1h à un papier 

imprégné de deltaméthrine (0,05%), de perméthrine (0,75%), de DDT (4%) ou d’huile de 

silicone (contrôle) puis gardés en observation pendant 24h. Le nombre de moustiques 

« knocked-down » (KD) est mesuré toutes les 5min pendant la période d’exposition afin de 

déterminer le temps nécessaire pour obtenir 50% de moustiques KD (TKD50) et la proportion 

de moustiques KD après 60 minutes d’exposition (KD%). Le taux de mortalité est déterminé 

à24 heures après l’exposition à l’insecticide. Les tests ont été réalisés de manière 

indépendante pour chaque village, pour chaque enquête et pour chaque espèce d’anophèles. 

b) Détection des mutations kdr 

La technique utilisée pour la détection des mutations kdr a été adaptée d’après les 

travaux de Syaffrudin et al. (Syafruddin et al., 2010). Les amorces Ag-F kdr (5'-

GACCATGATCTGCCAAGATGGAAT-3') et An-kdr-R2 (5'-GAGGATGAACCGAAATTG GAC-3') ont 
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été utilisées pour amplifier un fragment de 300 paires de bases flanquant la position 1014 du 

gène codant pour le canal sodium voltage-dépendant. Les analyses ont été réalisées dans un 

volume réactionnel de 50 µL (47uL de mix et 3 µL d’extrait d’ADN). Les conditions 

réactionnelles sont 1 unité de Tfi DNA polymérase (Invitrogen™, Carlsbad, Etats-Unis), 200 μM 

de dNTPs mix (Invitrogen), 1.5 mM de MgCl2 (Invitrogen), and 400 μM de chaque amorce. Le 

protocole de thermocyclage utilisé pour la PCR consiste en une étape d’activation initiale de 

la polymérase à 94 °C pendant 5 min puis 30s à 45 °C, suivi de 29 cycles d’amplification 

(dénaturation à 94 °C pendant 30 s, hybridation à 50 °C pendant 30 s puis élongation à 72 °C 

pendant 1 min). Le produit de la réaction a été séquencé dans les deux sens par une 

compagnie privée (Macrogen©, Séoul, Corée). Chaque séquence a été vérifiée et nettoyée 

manuellement en utilisant le logiciel Bioedit version 7.1.9 

(http://www.mbio.ncsu.edu//BioEdit/bioedit.html). Une séquence consensus a été générée 

pour chaque spécimen en utilisant le programme CAPS3 puis alignée avec le programme 

Clustal Omega pour les alignements de séquences multiples (McWilliam et al., 2013b). 

C. ANALYSE ET INTERPRETATION DES DONNEES 

1. Mise au point des techniques de PCR quantitative en temps réel 
pour la détection du parasite dans les échantillons entomologiques 

a) Comparaison des performances aux faibles concentrations de parasite 

En PCR diagnostic (i.e. détection d’un agent pathogène chez un hôte infecté), les 

variations des performances s’observent surtout aux faibles concentrations de parasite 

(Sterkers et al., 2010). Aux faibles concentrations, la comparaison de différentes techniques 

est compliquée par la loi de Poisson. En effet, la distribution de la matrice d’ADN dans les 

tubes réactionnels ne suit plus une loi Normale mais une loi de Poisson. Par conséquent, la 

cible à amplifier n’est distribuée que dans une certaine proportion des tubes réactionnels et 

en quantité variable. La comparaison nécessite donc (i) de réaliser l’extraction d’ADN avant 

les dilutions en série et (ii) de répéter le nombre de réactions (Sterkers et al., 2010). Pour 

chaque gamme de dilution, un total de 12 réactions a été réalisé pour chaque concentration 

de parasite et pour chaque couple d’amorces. Un score est utilisé pour augmenter la puissance 

de l’analyse (Sterkers et al., 2010). Le score est défini comme le nombre de réactions positives 
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divisé par le nombre total de réactions effectuées aux faibles concentrations (i.e. 

concentrations pour lesquelles au moins un couple d’amorces n’obtient pas 12/12 réactions 

positives). Ce score, qui reflète la proportion de réactions positives aux faibles concentrations, 

a été calculé pour chaque gamme de dilution et pour chaque couple d’amorces. Les valeurs 

du score ont été comparées en utilisant un test du χ2 ajusté avec la correction de Bonferroni 

pour les comparaisons multiples et avec la correction de Yate lorsque les effectifs observés 

étaient inférieurs à 5.  

b) Quantification absolue de la charge en sporozoïtes 

Les gammes de dilution obtenues à partir des suspensions calibrées de sporozoïtes ont 

été analysées en triplicat afin d’obtenir un total de 9 réactions par dilution. Pour chaque 

réaction positive, la valeur du « crossing-point » (CP) a été déterminée en utilisant 

l’algorithme de régression du logiciel CFX Biorad Manager version 3.01® (Biorad). L’ensemble 

des résultats a été importé dans une feuille de calcul Excel® (Microsoft). Les valeurs moyennes 

du CP ont été représentées en fonction du logarithme de la concentration de parasite. 

L’ordonnée à l’origine et la pente de la droite d’étalonnage ont été estimées par la méthode 

des moindres carrés sur la portion linéaire de la droite de régression (r>0.990). L’efficacité de 

la PCR a été calculée en utilisant la formule EFF=10(-1/pente)-1. La reproductibilité et la 

répétabilité de l’analyse ont été mesurées en calculant l’écart-type inter-série et intra-série 

respectivement. La limite de détection a été définie comme la plus forte dilution pour laquelle 

≥50% des réactions sont positives. La concentration de parasite a été exprimée en nombre 

d’équivalents génomiques de parasite par tube réactionnel. En considérant le protocole utilisé 

pour l’extraction, un équivalent génomique par tube réactionnel équivaut à 40 sporozoïtes 

par moustique. 

2. Résistance aux insecticides 

Les taux de mortalité sont interprétés d’après les critères définis par l’O.M.S. (World 

Health Organization, 2016). La mortalité observée dans la population d’anophèles exposée à 

l’insecticide est corrigée par la formule de Abott lorsque la mortalité dans le tube contrôle est 

>5% (Abbott, 1987). Lorsque la mortalité du contrôle est >20%, le test est exclu de l’analyse. 

La population testée est dite sensibilité lorsque la mortalité est comprise entre 98-100% et 
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résistante lorsque la mortalité est <90%. Lorsque la mortalité est intermédiaire (90-97%), la 

résistance est dite « suspectée » et doit être confirmée par la mise en évidence de marqueurs 

moléculaires dans la population étudiée. A noter que l’interprétation formelle de ces résultats 

nécessite de phénotyper au moins 100 moustiques pour chaque test, ce qui n’est pas toujours 

possible en pratique. Par ailleurs, il n’existe pas encore de marqueurs moléculaires fiables de 

la résistance aux insecticides pour les anophèles collectés dans la zone d’étude. Le temps de 

KD50 a été déterminé par la méthode de régression log-probit décrite par Finney et al. (Finney, 

1971) en utilisant le programme R version 3.3.2 (R Core Team, 2016). Le code utilisé pour 

déterminer le TKD50 et son intervalle de confiance a été adapté d’après les travaux de Johnson 

et al. (Johnson et al., 2013). 

3. Définition et calcul des indicateurs entomologiques 

Les indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme mesurés dans cette 

étude sont le taux de piqûre humain (TPH), le taux de piqûre animal (TPA), l’index 

sporozoïtique (IS) et le taux d’inoculation entomologique (TIE). Les indicateurs 

entomologiques du comportement trophique sont l’index d’exophagie (IE) et l’index de 

zoophagie (IZ). Les formules utilisées pour le calcul de ces indicateurs sont résumées ci-

dessous.  

(1) !BC =
6*. 73 $+,-/02,3- 4+5534/é-

6*. 73 83;-+663-. 6,0/
 

(2) !BD =
6*. 73 $+,-/02,3- 4+5534/é-

6*. 7′%60$%,F. 6,0/ 73 4+5534/0+6
 

(3) "& =
6*. 73 $+,-/02,3- 8+-0/09-

6*. 73 $+,-/02,3- /3-/é-
 

(4) !"# =
6*. 73 $+,-/02,3- 8+-0/09-

6*. 73 83;-+663-. 6,0/ ∗ (6*. 73 $+,-/02,3- /3-/é- 6*. 73 $+,-/02,3- 4+5534/é-⁄ )
 

(5) "# =
!BC à 5′3F/é;03,;

!BC à 5L06/é;03,; + !BC à 5′3F/é;03,;
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(6) "O =
!BD

!BC + !BD
 

Le TPH et le TPA sont calculés en faisant le ratio du nombre de spécimens collectés 

pendant un nombre défini d’hôtes.nuit de collection. Le TPH et le TPA sont un nombre de 

piqûres par hôte et par unité de temps (en général exprimé en nombre de 

piqûres/personne/mois ou de piqûres/vache/mois). C’est une mesure directe du contact 

hôte-vecteur dans un site donné. L’IS est la proportion d’anophèles infectants (i.e. qui ont des 

sporozoïtes de plasmodium dans leurs glandes salivaires et qui peuvent transmettre le 

paludisme lors d’un repas sanguin). Il est calculé en faisant le ratio du nombre de moustiques 

positifs en PCR sur le nombre total d’anophèles testés, il est généralement exprimé en nombre 

d’anophèles infectés pour mille anophèles testés. Le TIE est un nombre de piqûres infectantes 

reçues par personne et par unité de temps. Il est calculé en faisant le ratio du nombre 

d’anophèles infectants sur le nombre d’hommes.nuit de collection. Le nombre d’hommes.nuit 

de collection utilisé pour le calcul du TIE est ajusté en fonction de la proportion de spécimens 

collectés qui ont été testés en PCR. Par exemple, si 1000 anophèles sont collectés pendant 10 

personnes.nuit de collection et que 1 spécimen est positif en PCR parmi 950 anophèles testés, 

le TPH est 1000/10=100 piqûres/personne/nuit, l’IS est 1/950=1.05‰ et le TIE est 

1/(10*950/1000)=0.10 piqûre infectante/personne/nuit. L’IE est calculé en faisant le ratio du 

TPH mesuré à l’extérieur des habitations sur le TPH total (THP extérieur + TPH intérieur). L’IZ 

est calculé en faisant le ratio du TPA sur la somme du TPH et du TPA. Lorsque l’IE <0.4 ou >0.6, 

la population d’anophèles étudiée est qualifiée de principalement endophagique ou 

principalement exophagique respectivement. Lorsque le ZI<0.4 ou >0.6, la population 

d’anophèles étudiée est qualifiée de principalement anthropophagique ou principalement 

zoophagique respectivement. Lorsque l’IE ou le ZI sont compris entre 0.4 et 0.6, la population 

d’anophèles étudiée est qualifiée d’opportuniste. Les intervalles de confiance poissonniens à 

95% ont été calculés pour les comptes de moustiques (TPH, TPA et TIE) en utilisant la méthode 

« exacte » du paquet epitools version 0.5-9 du logiciel R version 3.3.2. Les intervalles de 

confiance 95% binomiaux des proportions (IS, IE et IZ) ont été calculés avec la méthode 

« exacte » du paquet binom version 1.1-1. 
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4. Modélisation des indicateurs entomologiques 

a) Paramètres des modèles d’équations d’estimation généralisée 

Les indicateurs entomologiques sont des données hiérarchisées (village, site, 

intérieur/extérieur) et longitudinales. Par ailleurs, les données présentent un excès de zéro et 

sont sur-dispersées. Nous avons choisi une approche de type équations d’estimation 

généralisée (EEG) afin d’estimer les paramètres marginaux de la régression linéaire mixte 

généralisée. Les analyses ont été réalisées avec le paquet geeM version 0.10.0 (McDaniel et 

al., 2013) du logiciel R version 3.3.2 (R Core Team, 2016). Le modèle a été paramétré de la 

manière suivante : fonction de liaison logarithmique, loi de probabilité binomiale négative, 

structure « échangeable » de la matrice de corrélation et une estimation « robuste » de la 

variance. Le paramètre θ de la fonction de distribution binomiale négative a été estimé en 

utilisant la fonction glm.nb du paquet MASS version 7.3-47. 

Afin de mieux comprendre les facteurs qui déterminent l’intensité de la transmission 

et afin d’expliquer l’impact de l’intervention, nous avons modélisé le TIE en fonction des 

variables environnementales (village et saison), des indicateurs clinico-épidémiologiques 

(prévalence et incidence) et de l’intervention (période et taux de couverture). Les mesures du 

TIE ont été agrégées à l’échelle du site de collection et de l’enquête entomologique. Seuls les 

spécimens des complexes Minimus et Dirus et du groupe Maculatus (les vecteurs primaires 

dans la zone) ont été inclus dans l’analyse. La prévalence, l’incidence et le taux de couverture 

ont été calculés dans un rayon de 100m autour de chaque site de collection. La prévalence a 

été déterminée tous les trois mois, l’incidence a été mesurée en continu au poste palu et le 

taux de couverture a été enregistré pendant chaque répétition du TdM. L’offset utilisé pour le 

TIE est le logarithme du nombre d’hommes.nuit de collection corrigé par un facteur égal à la 

proportion de moustiques collectés testés en PCR. Une analyse univariée a été réalisée en 

première intention afin de décrire l’association entre le TIE et chaque covariable d’intérêt. 

L’analyse multivariée a ensuite été réalisée en ne conservant que les variables 

significativement associées au TIE. 
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b) Les covariables 

(1) Saison 

Trois catégories ont été définies pour la variable saison : saison des pluies (mi-mai à 

mi-octobre), saison froide (mi-octobre à mi-février) et saison chaude (mi-février à mi-mai). 

Cette définition s’appuie sur les informations fournies par le département de météorologie 

thaïlandais (https://www.tmd.go.th/en/).  

(2) Le taux de piqûre humain 

Le TPH est défini comme le nombre de moustiques capturés relatif à un nombre de 

personnes.nuit de collection. Lors des analyses univariées, le TPH a été introduit comme une 

variable catégorielle afin de vérifier la linéarité de la relation entre le TPH et le TIE. Ce 

découpage a permis de mettre en évidence un effet seuil à partir duquel le TPH est 

significativement associé à une augmentation du TIE. Les classes ayant un effet similaire sur la 

variable à expliquer ont été regroupées lors des analyses multivariées. 

(3) La prévalence 

La prévalence de l’infection est définie comme le nombre de participants positifs en 

PCR divisé par le nombre de participants testés. La technique de détection utilisée en première 

intention ne permet pas d’identifier l’espèce plasmodiale. Celle-ci est déterminée dans un 

second temps par une technique moins sensible. Du fait des faibles charges parasitaires 

rencontrées chez les porteurs asymptomatiques et de la différence de sensibilité des deux 

techniques, il n’a pas été possible de déterminer l’espèce plasmodiale dans 16% des 

échantillons positifs. Pour ces échantillons, l’espèce a été imputée d’après le ratio Pf/Pv 

observé parmi les cas cliniques dans les trois mois précédents l’enquête de prévalence. En 

effet, la répartition des cas chez les porteurs asymptomatiques est très similaire à celle des 

cas cliniques (Imwong et al., 2015a). Nous avons attribué à chaque enquête entomologique la 

valeur de prévalence correspondant à l’enquête de prévalence la plus proche. L’enquête de 

prévalence qui reflète l’impact du traitement de masse sur la prévalence du portage sous-

microscopique est l’enquête réalisée à M3 (KNH et TOT) et à M12 (HKT et TPN). Les enquêtes 

entomologiques potentiellement impactées par l’intervention (réalisées >15 jours après le 
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début et <45 jours après la fin du traitement de masse) ont de facto été associées à la 

prévalence déterminée à M3 (KNH et TOT) ou à M12 (HKT et TPN). Les seuils ont été fixés en 

prenant en compte la durée du cycle sporogonique de plasmodium chez le vecteur anophélien 

(15 jours) et la durée de l’EPPT de la pipéraquine (30 jours). Lors des analyses univariées, la 

prévalence a été introduite comme une variable catégorielle afin de vérifier la linéarité de la 

relation entre la prévalence et le TIE. Ce découpage a permis de mettre en évidence un effet 

seuil à partir duquel la prévalence est significativement associée à une augmentation du TIE. 

Les classes ayant un effet similaire ont été regroupées lors des analyses multivariées.  

(4) L’incidence 

L’incidence est définie comme le nombre de cas symptomatiques enregistrés au poste 

palu divisé par un nombre de personnes.temps donné (documenté par le suivi 

démographique). La période considérée pour le calcul de l’incidence est le mois précédant 

chaque enquête entomologique en tenant compte de la durée du cycle sporogonique du 

parasite chez le moustique (15 jours), soit J-45 à J-15 avant le début et la fin de l’enquête 

entomologique respectivement. Lors des analyses univariées, le taux d’incidence a été 

introduit comme une variable catégorielle afin de vérifier la linéarité de la relation entre 

l’incidence et le TIE. 

(5) La période 

L’intervention est introduite en définissant la variable période. Trois catégories de 

période ont été définies : avant, pendant et après le TdM. Les enquêtes réalisées avant et 

jusqu’à 15 jours après le début du TdM ont été attribuées à la catégorie avant. Les enquêtes 

réalisées >15 jours après le début du TdM et jusqu’à 45 jours après la fin du TdM ont été 

attribuées à la période pendant. Enfin les enquêtes réalisées >45 jours après la fin de du TdM 

ont été attribuées à la période après. Les seuils ont été définis en tenant compte de la durée 

du cycle sporogonique de plasmodium chez le vecteur anophélien (15 jours) et de la durée de 

l’EPPT de la pipéraquine (30 jours).  
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(6) Le taux de couverture du traitement de masse 

Un taux de couverture a été attribué à chaque enquête entomologique en tenant 

compte de la durée du cycle sporogonique de plasmodium chez le vecteur anophélien (15 

jours) et de la durée de l’EPPT de la pipéraquine (30 jours). La couverture augmente 

progressivement entre le début et la fin de l’intervention (à M0, M1, M2 pour les villages A1-

KNH et A2-TOT et à M9, M10 et M11 pour les villages B1-HKT et B2-TPN) puis elle est fixée à 

une valeur nulle une fois que l’EPPT de la pipéraquine s’estompe. Chaque participant peut 

recevoir le traitement 1, 2 ou 3 fois à un mois d’intervalle. Afin de mieux quantifier l’effet de 

l’EPPT de la pipéraquine sur l’impact de l’intervention, deux types de couverture ont été 

distingués : la couverture optimale (i.e. nombre de participants ayant reçu trois fois le 

traitement dihydroartémisinine-pipéraquine + primaquine à un mois d’intervalle / nombre de 

résidents) et la couverture sous-optimale (nombre de personnes ayant reçu au moins 1 fois le 

traitement complet dihydroartémisinine-pipéraquine + primaquine / nombre de résidents). La 

couverture sous-optimale reflète la proportion des personnes qui ont été guéries de 

l’infection palustre, la couverture optimale permet de mesurer l’effet additionnel de l’EPPT de 

la pipéraquine. Lors des analyses univariées, le taux de couverture a été introduit comme une 

variable catégorielle afin de vérifier la linéarité de la relation entre le taux de couverture et le 

TIE. 
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III. CHAPITRE1. OPTIMISATION DES 

TECHNIQUES UTILISEES POUR LA DETECTION 

DE PLASMODIUM DANS LES ECHANTILLONS 

ENTOMOLOGIQUES 

A. OPTIMISATION DES CONDITIONS REACTIONNELLES 

Les conditions de la réaction (principalement la concentration des amorces et de MgCl2 

ainsi que la température d’hybridation) ont un effet important sur la sensibilité et la spécificité 

de la PCR. L’optimisation de la PCR consiste à déterminer les conditions optimales en prenant 

en compte l’ensemble des interactions croisées entre les différents paramètres à tester. En 

pratique, cela revient à faire une analyse des valeurs du CP obtenues sur un échantillon positif 

de référence en faisant varier graduellement et simultanément tous les paramètres. Les 

conditions pour lesquelles la valeur du CP est la plus faible sont celles pour lesquelles 

l’efficacité de la réaction est maximale. Les conditions optimales de la réaction et l’efficacité 

correspondante (déterminée sur des gammes de sporozoïtes de P. falciparum et P. vivax) ont 

été mesurées pour chaque technique et sont présentées dans le Tableau 6. Les courbes 

d’amplification et de fusion obtenues avec chaque technique sont présentées dans la Figure 

XI. Dans les conditions optimales, l’efficacité de la réaction est >80% pour toutes les 

techniques. Trois techniques permettent de discriminer P. falciparum et P. vivax. A noter 

qu’une importante quantité de dimères d’amorces est co-amplifiée lors de la réaction de PCR 

avec la technique V. Celle-ci gêne la mesure de l’efficacité de la réaction et explique 

probablement la plus faible sensibilité obtenue avec cette méthode dans la suite des analyses. 



86 

 

Tableau 6. Conditions réactionnelles optimales de la PCR déterminées par une analyse en 

mode gradient. 

Technique Température 
d’hybridation (°C) 

Concentration 
de MgCl2 (mM) 

Concentration 
d’amorces(nM) 

%EFF a 
(Pf) 

%EFF a 
(Pv) 

I 58 2.5 250 chaque ND b 110 

II 60 2.5 300 chaque 84 92 

III 58 2.5 500 chaque 96 110 

IV 54 2.5 250 chaque 97 101 

V 60 2.5 400 chaque ND c ND c 

ND, non déterminé; Pf, Plasmodium falciparum; Pv, Plasmodium vivax; EFF, efficacité de la PCR. 
a %EFF: efficacité (EFF) de la PCR calculée avec la formule EFF = 10(-1/pente) - 1 et exprimée en pourcentage. 

Une efficacité de 100% correspond à une pente de -3.32 et signifie que le nombre d’amplicons double après 

chaque cycle d’amplification. L’EFF a été calculée à partir des gammes de dilution de suspensions calibrées de 

sporozoïtes de P. faciparum et de P. vivax. 
b du fait du manque d’échantillon, il n’a pas été possible de calculer l’EEF pour la technique I sur la gamme de P. 

falciparum. 
c du fait de la présence de dimères d’amorces, il n’a pas été possible de calculer l’EFF pour la technique V. 
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Figure XI. Courbes d’amplification et de fusion obtenues avec cinq techniques différentes 

de PCR quantitative en temps réel pour la détection de plasmodium. 
Panneaux A-J : courbes d’amplification et de fusion obtenues sur des extraits d’ADN standard 

de sporozoïtes de P. falciparum (rouge) et de P. vivax (vert). Panneaux K-L : résultats obtenus 

sur une gamme de dilution du parasite et droite d’étalonnage correspondante.  

B. COMPARAISON DES PERFORMANCES AUX FAIBLES 
CONCENTRATIONS 

La plupart des techniques moléculaires utilisées pour la détection de plasmodium dans 

des échantillons entomologiques ont été adaptées d’après les techniques mises au point pour 

la détection du parasite dans le sang humain. Cependant, les performances relatives ne sont 

pas nécessairement conservées lorsqu’il s’agit de détecter les stades sanguins du parasite et 

les formes intra-vectorielles (oocytes et/ou sporozoïtes). Nous avons réalisé des gammes de 

dilution d’ADN extrait à partir de trois types de prélèvements : (i) sang de patients infectés 

(stades sanguins), (ii) abdomen de moustiques infectés (oocystes) et (iii) tête-thorax abdomen 

de moustiques infectés (oocystes). L’analyse a été répétée 12 fois pour chaque concentration. 
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Un score a ainsi pu être calculé afin de comparer les différentes techniques. Les résultats sont 

présentés dans le Tableau 7. Comme attendu, la proportion de réactions positives était de 

100% (12/12) pour tous les couples d’amorces aux concentrations les plus élevées. Aux faibles 

concentrations, une différence significative a été observée dans les valeurs du score. 

Concernant P. falciparum, les meilleurs scores ont été obtenus avec les techniques I, II et IV 

sur les gammes de sporozoïtes, d’oocystes et de stades sanguins respectivement. Pour P. 

vivax, les techniques I et II ont obtenu un score similaire et supérieur à celui des autres 

techniques sur les trois types d’échantillons. Le score obtenu avec la technique V était 

inférieur à celui des autres techniques pour toutes les gammes testées.
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Tableau 7. Résultats de la comparaison des performances de différentes amorces aux faibles concentrations de parasite en fonction du type de prélèvement. 

Echantillon de référence Espèces Technique Valeur du paramètre à la dilution indiquée Score 

   ND  10-1  10-2  10-3  10-4  10-5  10-6  10-7  10-8  10-9  

   nb a  % a  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  nb  %  

Tête-thorax (sporozoïtes) Pf I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 10/12 83 2/12 17 - - - - - - 36/48 75 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 9/12 75 3/12 25 - - - - - - 36/48 75 

  III 12/12 100 12/12 100 11/12 92 11/12 92 8/12 67 3/12 25 0/12 0 - - - - - - 22/48 46 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 8/12 67 4/12 33 1/12 8 - - - - - - 25/48 52 

  V 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - - - 12/48 25 

 Pv I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 7/12 58 4/12 33 0/12 0 - - - - 23/36 64 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 5/12 42 1/12 8 0/12 0 - - - - 18/36 50 

  III 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 8/12 67 1/12 8 1/12 8 0/12 0 - - - - 10/36 28 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 7/12 58 3/12 25 1/12 8 0/12 0 - - - - 11/36 31 

  V 12/12 100 12/12 100 12/12 100 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - 0/36 0 

Abdomen (oocystes) Pf I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 7/12 58 5/12 42 1/12 8 - - - - - - 25/48 52 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 7/12 58 4/12 33 1/12 8 - - - - - - 24/48 50 

  III 12/12 100 12/12 100 12/12 100 9/12 75 3/12 25 1/12 8 0/12 0 - - - - - - 13/48 27 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 8/12 67 4/12 33 1/12 8 0/12 0 - - - - - - 13/48 27 

  V 12/12 100 12/12 100 10/12 83 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - - - 0/48 0 

 Pv I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 9/12 75 4/12 33 1/12 8 0/12 0 - - - - 26/60 43 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 6/12 50 3/12 25 2/12 17 - - - - 35/60 58 

  III 12/12 100 12/12 100 12/12 100 7/12 58 4/12 33 1/12 8 0/12 0 0/12 0 - - - - 12/60 20 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 11/12 92 6/12 50 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - 17/60 28 

  V 12/12 100 11/12 92 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - 0/60 0 

Sang (stades sanguins) Pf I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 10/12 83 3/12 25 0/12 0 - - - - 25/48 52 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 11/12 92 2/12 17 1/12 8 - - - - 26/48 54 

  III 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 6/12 50 3/12 25 0/12 0 0/12 0 - - - - 9/48 19 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 8/12 67 2/12 17 1/12 8 0/12 0 - - - - 11/48 23 

  V 12/12 100 12/12 100 12/12 100 10/12 83 1/12 8 0/12 0 0/12 0 0/12 0 - - - - 1/48 2 

 Pv I 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 8/12 67 3/12 25 1/12 8 0/12 0 12/36 33 

  II 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 11/12 92 3/12 25 3/12 25 0/12 0 17/36 47 

  III 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 11/12 92 1/12 8 0/12 0 0/12 0 12/36 33 

  IV 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 11/12 92 5/12 42 3/12 25 0/12 0 19/36 53 

  V 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 12/12 100 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/12 0 0/36 0 

ND, non-dilué; Pf, Plasmodium falciparum; Pv, Plasmodium vivax. 
a nombre (nb) ou pourcentage (%) de réactions positives sur le nombre total de réactions effectuées. 
b score ou proportions de réactions positives aux faibles concentrations de parasite (les cellules en gras indiquent les données utilisées pour calculer le score), la définition du score a été donnée dans la section Matériel et Méthodes; par 

exemple : la valeur maximum du score pour la gamme de dilution des sporozoïtes de Plasmodium vivax est 48 (12 à la dilution D, +12 à la dilution E, +12 à la dilution F et +12 à la dilution G), le score obtenu avec la technique I est 75% 

(36/48=(12+12+10+2)/48). 
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C. VERIFICATION DES PERFORMANCES ANALYTIQUES 

Les infections expérimentales d’anophèles ont également permis de produire des 

suspensions calibrées de sporozoïtes de P. falciparum et P. vivax. Trois suspensions de 

sporozoïtes de P. vivax et une suspension de sporozoïtes de P. falciparum ont ainsi été 

produites, contenant respectivement un total de 288000, 330750, 460600 et 360000 

sporozoïtes. Les résultats des gammes de dilution obtenues à partir de ces échantillons 

calibrés sont résumés dans les Tableaux 8 et 9. L’efficacité de la réaction est >80% pour toutes 

les techniques ce qui confirme que les conditions réactionnelles sont optimales. Le domaine 

de linéarité varie de 104 à 105 en fonction de la technique. Par exemple, la technique IV, 

utilisée en première intention dans les analyses de routine, permet de quantifier des charges 

parasitaires allant de 6 à 60,000 et de 36 à 360000 sporozoïtes par moustique infecté pour P. 

falciparum et P. vivax respectivement. Pour P. falciparum, la limite de détection varie entre 

0.15 et 15 équivalents génomiques par prise d’essai soit 6 à 600 sporozoïtes par moustique en 

fonction de la technique. Pour P. vivax, elle varie entre 0.1 et 9 équivalents génomiques par 

prise d’essai, soit 3.6 à 360 sporozoïtes par moustique. 
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Tableau 8. Résultats des gammes de dilution réalisées à partir de suspensions calibrées de sporozoïtes de P. vivax. 

Technique (%EFF and r2) a Paramètre 
Valeur à la concentration indiquée (en équivalents génomiques de Plasmodium vivax) 

9,000 900 90 9 0.9 0.1 0.01 0.001 

I (110% , 0.997) Nb positifs (%) b 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 5/9 (56%) 0/9 0/9 

 CP moyen 17.90 21.18 24.45 27.70 30.18 31.90 - - 

 Ecart-type intra-série c 0.10 0.16 0.17 0.16 0.42 0.23 - - 

 Ecart-type inter-série d 0.85 0.71 0.82 0.80 0.22 0.22 - - 

II (92% , 0.999) Nb positifs (%) 9/9(100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 7/9 (78%) 1/9 (11%) 0/9 

 CP moyen 19.66 23.40 27.04 30.37 34.23 37.18 - - 

 Ecart-type intra-série 0.10 0.10 0.16 0.18 0.75 1.36 - - 

 Ecart-type inter-série 1.08 0.83 0.92 0.84 0.97 1.91 - - 

III (110% , 0.991) Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 8/9 (89%) 3/9 (33%) 0/9 0/9 

 CP moyen 24.94 28.10 30.53 33.55 37.78 37.56 - - 

 Ecart-type intra-série 0.39 0.99 0.35 0.62 2.19 0.35 - - 

 Ecart-type inter-série 1.31 1.88 0.95 0.66 0.99 0.56 - - 

IV (101%, 0.999) Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 7/9 (78%) 2/9 (22%) 1/9 (11%) 0/9 

 CP moyen 21.05 24.68 28.02 31.20 34.24 35.86 35.83 - 

 Ecart-type intra-série 0.15 0.09 0.26 0.27 0.21 - - - 

 Ecart-type inter-série 0.94 1.02 0.78 0.52 0.55 1.52 - - 

V * Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 1/9  (11%) 0/9 0/9 0/9 

 CP moyen - - - - - - - - 

a Ecart-type intra-série - - - - - - - - 

 Ecart-type inter-série - - - - - - - - 

a %EFF : efficacité (EFF) de la PCR calculée avec la formule EFF = 10(-1/pente) - 1 et exprimée en pourcentage. Une efficacité de 100% correspond à une pente de -3.32 et signifie que le nombre d’amplicons double 

après chaque cycle d’amplification. r2: coefficient de corrélation de Pearson ; la portion de la droite pour laquelle r2>0.990 correspond au domaine de linéarité de la méthode (en gras).  
b Nb. positifs (%) : nombre de réactions positives sur le nombre total de réactions effectuées et pourcentage correspondant. 
* la co-amplification de dimères d’amorces invalide la valeur du CP et ne permet pas de déterminer les paramètres de la droite d’étalonnage. 
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Tableau 9. Résultats des gammes de dilution réalisées à partir de suspensions calibrées de sporozoïtes de P. falciparum. 

Technique (%EFF and r2) a Paramètre 
Valeur à la concentration indiquée (en équivalents génomiques de Plasmodium falciparum) 

1500 150 15 1.5 0.15 0.015 0.002 

I (110% , 0.997) Nb positifs (%) b - - - - - - - 

 CP moyen - - - - - - - 

 Ecart-type intra-série c - - - - - - - 

 Ecart-type inter-série d - - - - - - - 

II (92% , 0.999) Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 8/9 (89%) 2/9 (22%) 0/9 (0%) 

 CP moyen 22.59 26.21 30.01 33.43 37.95 38.99 - 

 Ecart-type intra-série 0.07 0.25 0.13 0.29 0.99 - - 

 Ecart-type inter-série 0.12 0.19 0.08 0.27 1.10 0.40 - 

III (110% , 0.991) Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 4/9 (44%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) 

 CP moyen 25.69 28.67 32.02 35.98 37.08 - - 

 Ecart-type intra-série 0.24 0.08 0.42 1.05 0.61 - - 

 Ecart-type inter-série 0.06 0.17 0.14 0.38 1.23 - - 

IV (101%, 0.999) Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 3/9 (33%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) 

 CP moyen 22.60 25.94 29.35 33.70 35.73 - - 

 Ecart-type intra-série 0.12 0.06 0.36 1.10 1.24 - - 

 Ecart-type inter-série 0.09 0.14 0.11 0.34 1.22 - - 

V * Nb positifs (%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 9/9 (100%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) 0/9 (0%) 

 CP moyen - - - - - - - 

a Ecart-type intra-série - - - - - - - 

 Ecart-type inter-série - - - - - - - 

a %EFF : efficacité (EFF) de la PCR calculée avec la formule EFF = 10(-1/pente) - 1 et exprimée en pourcentage. Une efficacité de 100% correspond à une pente de -3.32 et signifie que le nombre d’amplicons double 

après chaque cycle d’amplification. r2: coefficient de corrélation de Pearson ; la portion de la droite pour laquelle r2>0.990 correspond au domaine de linéarité de la méthode (en gras).  
b Nb. positifs (%) : nombre de réactions positives sur le nombre total de réactions effectuées et pourcentage correspondant. 
* du fait du manque d’échantillon, il n’a pas été possible de passer la gamme avec le couple d’amorce I.  
** la co-amplification de dimères d’amorces invalide la valeur du CP et ne permet pas de déterminer les paramètres de la droite d’étalonnage. 
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IV. CHAPITRE 2. BIOLOGIE ET ECOLOGIE DES 

ANOPHELES 

A. BIODIVERSITE ET ABONDANCE DE L’ENTOMO-FAUNE 
ANOPHELIENNE 

1. Identification morphologique 

L’abondance et la diversité des anophèles collectés en fonction de la méthode de 

capture sont présentées dans les Tableaux 10 et 11. L’identification morphologique a permis 

de distinguer 12 taxons (deux espèces sensu stricto et dix groupes ou complexes d’espèces). 

Les espèces le plus fréquemment collectées sur sujet humain sont An. minimus (s.l.) (66%), 

An. maculatus (s.l.) (11%) et An. barbirostris (s.l.) (10%). Anopheles dirus (s.l.) ne représente 

que 2% des anophèles collectés sur sujet humain. Les vecteurs primaires (An. minimus (s.l.), 

An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.)) représentent 80% des spécimens collectés sur sujet 

humain. Lorsque les vecteurs secondaires sont pris en compte (An. barbirostris (s.l.), An. 

annularis (s.l.) et An. subpictus (s.l.)), ce chiffre atteint 91 %. Sur appât animal, la répartition 

des espèces est différente. A noter que certains vecteurs sont fréquemment collectés sur 

appât animal : An. minimus (s.l.) (18%), An. barbirostris (s.l.) (15%), An. maculatus (s.l.) (8%). 
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Tableau 10. Résultat des identifications morphologiques pour les captures sur sujet humain. 

Taxon Effectif Pourcentage 

An. minimus (s.l.) 41795 (66,12) 66.12 

An. maculatus (s.l.) 7230 (11,44) 11.44 

An. barbirostris (s.l.) 6107 (9,66) 19.66 

An. hyrcanus (s.l.) 2308 (3,65) 3.65 

An. tessellatus (s.l.) 1439 (2,28) 2.28 

An. dirus (s.l.) 1142 (1,81) 1.81 

An. annularis (s.l.) 758 (1,20) 1.20 

An. aconitus (s.l.) 298 (0,47) 0.47 

An. kochi (s.s.) 293 (0,46) 0.46 

An. culicifacies (s.l.) 235 (0,37) 0.37 

An. jamesii (s.l.) 234 (0,37) 0.37 

An. subpictus (s.l.) 144 (0,23) 0.23 

Non déterminé 1223 (1,93) 1.93 

Total 63206 (100) 100 

 

Tableau 11. Résultat des identifications morphologiques pour les captures effectuées sur 
appât animal. 

Taxon Effectif Pourcentage 

An. hyrcanus (s.l.) 15767 23,89 

An. minimus (s.l.) 12177 18,45 

An. barbirostris (s.l.) 9711 14,71 

An. subpictus (s.l.) 7802 11,82 

An. maculatus (s.l.) 5307 8,04 

An. jamesii (s.l.) 3492 5,29 

An. culicifacies (s.l.) 3387 5,13 

An. annularis (s.l.) 1863 2,82 

An. kochi (s.l.) 774 1,17 

An. tessellatus (s.l.) 709 1,07 

An. aconitus (s.l.) 169 0,25 

An. dirus (s.l.) 53 0,08 

Indéterminé 4800 7,27 

Total 66011 100 
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2. Diversité spécifique au sein des complexes Minimus et Dirus et 
du groupe Maculatus 

De par l’ampleur des collections, il n’a pas été possible d’être exhaustif dans la 

description des espèces au sein de chacun des taxons. L’analyse s’est donc portée en première 

intention sur les complexes Minimus et Dirus et sur le groupe Maculatus. L’identification 

moléculaire des espèces jumelles a été réalisée pour les spécimens collectés pendant la 

première enquête entomologique (saison des pluies 2013). Ces analyses ont été publiées par 

Kwansoboon et al. (Kwansomboon et al., 2017). Au total, 1700 An. minimus (s.l.), 675 An. 

maculatus (s.l.) et 16 An. dirus (s.l.) ont été genotypés (Figure XII). Nous rapportons la 

présence de deux espèces au sein du complexe Minimus (An. minimus (s.s.) et An. harrisoni), 

quatre au sein du groupe Maculatus (An. maculatus (s.s.), An. sawadwongporni, An. 

pseudowillmori et An. dravidicus) et une parmi le complexe Dirus (An. baimaii). Anopheles 

minimus (s.s.) représente >99% des spécimens du complexe. La diversité spécifique au sein du 

groupe Maculatus est la plus importante. Les espèces les plus fréquentes sont An. 

sawadwongporni (45%), An. maculatus (s.s.) (34%) et An. pseudowillmori (17%). Anopheles 

dravidicus est rarement collecté (<1% du total). La répartition des espèces est différente sur 

sujet humain et animal (p-value < 0.00001, test d’homogénéité du χ2) : An. maculatus (s.s.) est 

plus fréquemment collecté sur sujet humain que sur appât animal (34 vs 19% respectivement) 

contrairement à An. sawadwongporni qui est plus fréquent sur appât animal que sur sujet 

humain (67 vs 45% respectivement). Anopheles baimaii est la seule espèce qui a été détectée 

mais la taille de l’échantillon est faible (n=16). 
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Figure XII. Diversité spécifique au sein du groupe Maculatus et des complexes Minimus et 
Dirus lors de l’enquête de pré-intervention. 
Résultats des PCR d’espèces jumelles obtenus pendant la première enquête entomologique 

(saison des pluies 2013) sur les spécimens collectés par (A) capture sur sujet humain et (B) par 

capture sur appât animal. 

3. Variations qualitatives et quantitatives  

Le nombre total d’anophèles varie entre 16964 à TPN et 53667 à TOT. La proportion 

de vecteurs parmi les anophèles collectés sur sujet humain est supérieure à 80% dans tous les 

villages, mais la proportion relative des différentes espèces varie (de 46% à 76% pour An. 

minimus s.l. et de 5% à 22% pour An. maculatus s.l.) (Figure XIII). L’abondance des anophèles 

est multimodale, avec des pics observés pendant les mois d’Avril, Juillet et Novembre et un 

minimum en Janvier et Février, lorsque la température et la pluviosité diminuent fortement 

(Figure XIV-XVII). Avec un taux de piqûre de 304 piqûres/personne/mois, An. minimus (s.l.) 

est le vecteur le plus abondant suivi par An. maculatus (s.l.) (52 piqûres/personne/mois) et 

An. barbirostris (s.l.) (44 piqûres/personne/mois). Anopheles minimus (s.l.) est collecté 

abondamment toute l’année, c’est l’espèce majoritaire pendant la saison sèche. Anopheles 

maculatus (s.l.) est particulièrement abondant au début de la saison des pluies, pendant les 

mois de Juin et Juillet. Anopheles dirus (s.l.) est collecté a minima, principalement pendant la 

saison des pluies. Anopheles barbirostris s.l. et An. annularis s.l. représentent une part 

importante des anophèles collectés à la fin de la saison des pluies, d’Octobre à Décembre.  
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Figure XIII. Abondance et diversité des anophèles en fonction du village et de la méthode 
de collection. 
(A) Nombre total d’anophèles collectés par capture sur sujet humain (CSH) et appât animal 

(CAA) en fonction du village, (B) abondance relative des espèces collectées par CSH et (C) par 

CAA. 
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Figure XIV. Evolution de l’abondance et de la diversité des anophèles collectés par la méthode de capture sur sujet humain dans le village de 
HKT au cours de l’étude. 
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Figure XV. Evolution de l’abondance et de la diversité des anophèles collectés par la méthode de capture sur sujet humain dans le village de 
KNH au cours de l’étude. 

.
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Figure XVI. Evolution de l’abondance et de la diversité des anophèles collectés par la méthode de capture sur sujet humain dans le village de 
TOT au cours de l’étude. 
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Figure XVII. Evolution de l’abondance et de la diversité des anophèles collectés par la méthode de capture sur sujet humain dans le village de 
TPN au cours de l’étude. 
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B. TAUX D’INFECTION ET CHARGES PARASITAIRES DES 
VECTEURS 

1. Taux d’infection 

La recherche de plasmodium a été réalisée dans 92% des vecteurs primaires et 

secondaires collectés par CSH sur toute la période de l’étude (41797 minimus, 7230 

maculatus, 1042 dirus, 6107 barbirostris, 758 annularis, 296 subpictus et 144 aconitus). La 

présence du parasite a été confirmée dans 106 spécimens (88 P. vivax, 17 P. falciparum et 1 

co-infecté par P. falciparum et P. vivax) appartenant à quatre groupes d’anophèles : An. 

minimus (s.l.), An. maculatus (s.l.), An. dirus (s.l.) et An. barbirostris (s.l.). Le taux d’infection 

des vecteurs est de 2.0‰ (1.6-2.4). Le taux spécifique est de 0.3‰ (0.2-0.5) et 1.7‰ (1.3-2.1) 

pour P. falciparum et P. vivax respectivement et le ratio Pf/Pv est de 0.20 (0.12-0.30). Le taux 

d’infection des quatre espèces vectrices varie entre 0.2‰ pour An. barbirostris (s.l.) (0.005-

1.1) et 3.7‰ pour An. dirus (s.l.) (1.0-9.6). Les deux espèces de plasmodium ont été détectées 

dans An. minimus (s.l.), An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) alors que seulement P. vivax a été 

retrouvé dans An. barbirostris (s.l.). Une co-infection par P. falciparum et P. vivax a été 

détectée dans un An. minimus (s.l.). Aucun spécimen des groupes Annularis, Subpictus et 

Aconitus n’a été retrouvé infecté par plasmodium mais le nombre d’individus capturés était 

relativement faible (Figure XVIII). 
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Figure XVIII. Taux d’infection des vecteurs (exprimé en nombre d’anophèles infectés pour 

mille anophèles testés). 
Au toal, 57474 vecteurs potentiels collectés entre 2013-2015 ont été testés (21 enquêtes par 

village soit un total de 4120 hommes.nuit de collection). 

DIR : dirus, MIN : minimus, MAC : maculatus, BAR : barbirostris, ANN : annularis, SUB : 
subpictus, ACO : aconitus. 

2. Charges parasitaires 

Les résultats de la quantification sont présentés dans le Tableau 12 et dans la Figure 

XIX. La quantification a été possible dans 91% des échantillons positifs (96/106) ; pour les 10 

échantillons restants, la charge parasitaire était inférieure à la limite de quantification (mais 

supérieure à la limite de détection). Toutes espèces confondues, la moyenne géométrique de 

la charge parasitaire est de 103 sporozoïtes/moustique (57-171). Individuellement, la charge 

parasitaire varie entre 36 et 517518. Soixante pour cent des moustiques ont moins de 100 

sporozoïtes. La moyenne géométrique des charges parasitaires est de 65 et 112 

sporozoïtes/moustique pour P. falciparum et P. vivax respectivement, sans différence 

significative entre les deux espèces de parasite (p= 0.7013, test de Wilcoxon avec correction 

de la continuité). La moyenne géométrique des charges parasitaires est 118 (69-208), 12 (4-

30) et 794 (92-25241) sporozoïtes/moustique pour An. minimus (s.l.), An. maculatus (s.l.) et 

An. dirus (s.l.). La charge parasitaire semble moindre chez An. maculatus (s.l.) : le maximum 
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dans ce groupe est 73 sporozoïtes/moustique, mais la taille de l’échantillon est faible et limite 

la robustesse de l’analyse. 

Tableau 12. Statistiques descriptives des charges parasitaires détectées dans les 
échantillons de routine. 

Espèce de 
plasmodium 

Paramètre Valeur pour l’espèce d’anophèle indiquée 

Minimus Maculatus Dirus Barbirostris Total 

Pf N 12 3 0 0 15 

 Moy. géom. 80 28   65 

 IC 95% 28-204 11-54   25-143 

 minimum 12 15   12 

 1er quartile 21.5 18   18 

 médiane 52 21   52 

 3ème quartile 169.75 47   99 

 maximum 13002 73   13002 

Pv N 72 5 3 1 81 

 Moy. géom. 127 7 794 33 112 

 IC 95% 63-238 2-24 92-25241  61-207 

 minimum 1 2 25  1 

 1er quartile 17.25 2 1479.5  15 

 médiane 54 3 2934  51 

 3ème quartile 452.75 25 4884  443 

 maximum 517518 64 6834  517518 

Total N 84 8 3 1 96 

 Moy. géom. 118 12 794 33 103 

 IC 95% 69-208 4-30 92-25241  57-171 

 minimum 1 2 25  1 

 1er quartile 17.25 2.75 1479.5  15 

 médiane 52 18 2934  51.5 

a 3ème quartile 338.75 34.75 4884  273.25 

 maximum 517518 73 6834  517518 
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Figure XIX. Histogramme des charges parasitaires (stade sporozoïte). 

C. COMPORTEMENT TROPHIQUE 

Les caractéristiques du comportement trophique des anophèles sont résumées dans 

le Tableau 13. Le profil d’activité nocturne des populations collectées sur sujet humain et 

appât animal est présenté dans les Figures XX et XXI respectivement. L’analyse a été réalisée 

à l’échelle du groupe ou du complexe d’espèces, à l’exception de An. tessellatus et An. kochi 

qui sont des espèces sensu stricto. A noter que An. minimus s.s. et An. vagus représentent 

>99% des spécimens du complexe Minimus et du groupe Subpictus respectivement (données 

non présentées). Pour les autres groupes et complexes, l’analyse a probablement été réalisée 

sur un mélange d’espèces jumelles. 
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Tableau 13. Comportement trophique des différentes espèces, groupes ou complexes d’anophèles collectés pendant l’étude.  

Groupe Valeur du paramètre pour le groupe 

TPH TPA IE IZ TMC (AAH) TMC (AAA) 

An. aconitus s.l. 2.2 (1.9-2.4) 12 (11-14) 0.61 (0.55-0.67) 0.85 (0.83-0.87) 11:00 pm – 00:00 am 11:00 pm – 00:00 am 

An. annularis s.l. 5.5 (5.1-5.9) 135 (129-142) 0.67 (0.63-0.7) 0.96 (0.96-0.96) 10:00 pm – 11:00 pm 11:00 pm – 00:00 am 

An. barbirostris 

s.l. 

44 (43-46) 707 (693-721) 0.64 (0.62-0.65) 0.94 (0.94-0.94) 11:00 pm – 00:00 am 10:00 pm – 11:00 pm 

An. culicifacies s.l. 1.7 (1.5-1.9) 247 (238-255) 0.81 (0.76-0.86) 0.99 (0.99-0.99) 01:00 am – 02:00 am 00:00 am – 01:00 am 

An. dirus s.l. 8.3 (7.8-8.8) 3.9 (2.9-5.1) 0.43 (0.4-0.46) 0.32 (0.29-0.34) 11:00 pm – 00:00 am 11:00 pm – 00:00 am 

An. hyrcanus s.l. 16.8 (16.1-17.5) 1148 (1130-1166) 0.66 (0.64-0.68) 0.99 (0.98-0.99) 10:00 pm – 11:00 pm 11:00 pm – 00:00 am 

An. jamesii s.l. 1.7 (1.5-1.9) 254 (249-263) 0.72 (0.66-0.77) 0.99 (0.99-0.99) 10:00 pm – 11:00 pm 01:00 am – 02:00 am 

An. kochi s.s. 2.1 (1.9-2.4) 56 (52-60) 0.66 (0.6-0.72) 0.96 (0.96-0.97) 09:00 pm – 10:00 pm 10:00 pm – 11:00 pm 

An. maculatus s.l. 52 (51-54) 386 (376-397) 0.69 (0.68-0.7) 0.88 (0.88-0.88) 10:00 pm – 11:00 pm 00:00 am – 01:00 am 

An. minimus s.l. 304 (301-307) 887 (871-903) 0.61 (0.6-0.61) 0.74 (0.74-0.75) 00:00 am – 01:00 am 00:00 am – 01:00 am 

An. subpictus s.l. 1.0 (0.9-1.2) 568 (555-581) 0.72 (0.64-0.79) 1 (1-1) 09:00 pm – 10:00 pm 10:00 pm – 11:00 pm 

An. tessellatus s.s. 10.5 (9.9-11.0) 52 (48-56) 0.63 (0.6-0.65) 0.83 (0.82-0.84) 00:00 am – 01:00 am 00:00 am – 01:00 am 

Non déterminé 8.91 (8.41-9.42) 350 (340-360) 0.65 (0.62-0.67) 0.98 (0.97-0.98) 00:00 am – 01:00 am 11:00 pm – 00:00 am 

CAA : capture sur appât animal, CSH : capture sur sujet humain, IE : index d’exophagie, IZ : index de zoophagie, TMC : temps médian de collection, TPA: taux de piqûre animal, 

TPH: taux de piqûre humain. Les espèces vectrices identifiées dans cette étude sont indiquées en gras. 
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Figure XX. Profil d’activité nocturne des différents groupes, complexes ou espèces 

d’anophèles collectés sur sujet humain pendant l’étude. 
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Figure XXI. Profil d’activité nocturne des différents groupes, complexes ou espèces 

d’anophèles collectés sur sujet animal pendant l’étude. 
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1. Les vecteurs primaires des complexes Minimus et Dirus et du 
groupe Maculatus 

Le taux de piqûre des vecteurs primaires est en moyenne de 365 

piqûres/personne/mois et 1276 piqûres/vache/mois. Anopheles minimus (s.l.) est le vecteur 

le plus abondant (TPH=304 piqûres/personne/mois) suivi de An. maculatus (s.l.) (TPH=52 

piqûres/personne/mois) et An. dirus (s.l.) (TPH=8 piqûres/personne/mois). Toutes espèces 

confondues, les vecteurs primaires sont préférentiellement exophages (IE=0.62) et 

zoophagiques (IZ=0.77). Anopheles dirus (s.l.) est la seule espèce préférentiellement 

endophagique (IE=0.43) et anthropophagique (IZ=0.32). Anopheles minimus (s.l.) est 

préférentiellement exophagique (IE=0.61) et zoophagique (IZ=0.74). Anopheles maculatus 

(s.l.) est l’espèce la plus exophagique et zoophagique des vecteurs primaires (IE=0.69 et 

IZ=0.88). Seulement 23% des vecteurs primaires sont collectés à l’intérieur des habitations 

entre 21:00h et 05:00h. Anopheles minimus (s.l.) est la seule espèce dont l’activité augmente 

progressivement pour atteindre un maximum à minuit. Anopheles maculatus (s.l.) et An. dirus 

(s.l.) ont un pic d’activité en fin d’après-midi (18:00h). Le temps médian de collection est 

00:00h, 22:00h et 23:00h pour An. minimus (s.l.), An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) 

respectivement. 

2. Les vecteurs secondaires des groupes Aconitus, Annularis, 
Barbirostris et Subpictus 

Certaines espèces parmi les groupes Aconitus, Annularis, Barbirostris et Subpictus sont 

suspectées de jouer un rôle secondaire dans la transmission. Elles sont moins abondantes que 

les vecteurs primaires sur sujet humain (TPH=53 piqûres/personne/mois). Anopheles 

barbirostris (s.l.) est l’espèce la plus représentée (TPH=44 piqûres/personne/mois) suivi de An. 

annularis (s.l.) (TPH=5.5 piqûres/personnes/mois), An. aconitus (s.l.) (TPH=2.2 

piqûres/personne/mois) et An. subpictus (s.l.) (TPH=1.0 piqûre/personne/mois). L’index de 

zoophagie est en moyenne de 0.96, il varie entre 0.85 et >0.99 pour An. aconitus (s.l.) et An. 

subpictus (s.l.) respectivement. L’index d’exophagie est en moyenne de 0.64 et varie entre 

0.61 et 0.72 pour An. aconitus (s.l.) et An. subpictus (s.l.) respectivement. Seulement 22% des 

vecteurs secondaires sont collectés à l’intérieur des habitations entre 21:00h et 05:00h. 
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3. Les autres espèces peu abondantes et/ou très zoophagiques 

Les autres espèces d’anophèles sont An. culicifacies (s.l.), An. hyrcanus (s.l.), An. jamesii 

(s.l.), An. kochi (s.s.) et An. tessellatus (s.s.). A l’exception de An. tessellatus (s.s.), ces espèces 

sont très zoophagiques (IZ=0.96-0.99). Anopheles culicifacies (s.l.) et An. jamesii (s.l.) sont 

particulièrement exophages (IE=0.81 et 0.72 respectivement). A noter que An. hyrcanus (s.l.) 

et An. tessellatus (s.s.) ont un TPH relativement élevé, de 16.8 et 10.5 piqûres/personne/mois 

respectivement. 

 

D. RESISTANCES AUX INSECTICIDES UTILISES POUR LA 
LUTTE ANTI-VECTORIELLE 

Au total, 5896 anophèles collectés dans les villages ont été utilisés pour faire les tests 

de sensibilité : 1805, 1483 et 1202 spécimens ont été phénotypés pour leur sensibilité à la 

deltaméthrine, à la perméthrine et au DDT respectivement (1406 spécimens supplémentaires 

ont été utilisés pour les tubes contrôles). En moyenne, la mortalité dans les tubes contrôles a 

été de 8.4%. Seulement 3/46 tests ont été exclus des analyses car la mortalité du contrôle 

était >20% (91/5896 moustiques). La sensibilité de deux souches d’anophèles élevées au 

laboratoire a également été déterminée afin de contrôler la qualité des papiers imprégnés 

utilisés pour les tests.  

Les résultats obtenus pour la deltaméthrine, la perméthrine et le DDT sont présentés 

dans les Tableaux 14-16. Concernant les souches de laboratoire, An. minimus (s.s.) est 

sensibilité à tous les insecticides et An. scanloni est résistant au DDT (mortalité de 84%). Des 

résistances ont été détectées dans les populations sauvages chez 5/9, 2/6 et 2/6 des espèces 

testées pour la deltaméthrine, la perméthrine et le DDT respectivement. Anopheles maculatus 

(s.l.) est résistant à la deltaméthrine (mortalité de 85%), une résistance suspectée a la 

perméthrine a également été détectée dans ce groupe (mortalité de 97%). Une résistance 

suspectée à la deltaméthrine a été détectée chez An. minimus (s.l.) (mortalité de 92%). Il n’a 

pas été possible de générer des données pour An. dirus (s.l.) du fait de la faible abondance de 

ce groupe. Anopheles barbirostris (s.l.) et An. hyrcanus (s.l.) sont particulièrement résistants 

aux trois insecticides testés (mortalité <85% et <60% respectivement). Dans les populations 
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sensibles, le TKD50 est <20 min pour la deltaméthrine, <25 min pour la perméthrine et <40min 

pour le DDT. Chez An. hyrcanus (s.l.), la diminution importante du KD (<35%) et l’allongement 

du TKD50 (>110min pour les pyréthroïdes et >80 min pour le DDT) ont permis de suspecter a 

priori l’implication de la mutation kdr. La mutation L1014S a été détectée à l’état homozygote 

et hétérozygote dans ce groupe (Figure XXII). 
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Tableau 14. Résultats des tests de sensibilité effectués pour la deltaméthrine (0.05%).  

Espèce Valeur de l’indicateur pour l’espèce indiquée 

N Mortalité (%) KD (%) TKD50 (min) Sensibilité* 

An. scanloni (souche de laboratoire) 50 100  100  19.6 (18.4–20.7) S 

An. minimus (s.s.) (souche de laboratoire) 50 100  100  10.4 (9.4–11.4) S 

An. annularis (s.l.) 40 100  100  14.4 (13.1–15.6) S 

An. barbirostris (s.l.) 504 72 (68–76) 85 (82–88) 30.5 (28.7–32.4) R 

An. hyrcanus (s.l.) 172 33 (26–40) 27 (20–33) 131.3 (83–378.1) R 

An. jamesii (s.l.) 111 87 (81–94) 97 (94–100) 14.0 (11.7–16.2) R 

An. kochi 43 98 (93–100) 100  14.6 (13–16) S 

An. maculatus (s.l.) 280 85 (81–89) 89 (85–93) 18.8 (15.8–21.6) R 

An. minimus (s.l.) 370 92 (89–94) 99 (98–100) 15.4 (14.3–16.5) SR 

An. tessellatus 83 98 (94–100) 99 (96–100) 17.7 (16.6–18.8) S 

An. subpictus (s.l.) 148 75 (68–82) 95 (91–98) 21.3 (19–23.4) R 

* d’après les seuils définis par l’OMS (World Health Organization, 2016). Les espèces résistantes sont représentées en gras. 
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Tableau 15. Résultats des tests de sensibilité effectués pour la perméthrine (0.75%). 

Espèce Valeur de l’indicateur pour l’espèce indiquée 

N Mortalité (%) KD (%) TKD50 (min) Sensibilité* 

An. scanloni (souche de laboratoire) 50 100  98 (94–100) 25.6 (24.2–27) S 

An. minimus (s.s.) (souche de laboratoire) 50 100  100  13.5 (11.5–15.3) S 

An. barbirostris (s.l.) 493 84 (81–88) 90 (88–93) 26.6 (25.8–27.5) R 

An. hyrcanus (s.l.) 154 48 (40–56) 32 (24–39) 116.2 (83–212.1) R 

An. jamesii (s.l.) 54 98 (95–100) 100  11.3 (10.3–12.2) S 

An. maculatus (s.l.) 264 97 (95–99) 97 (95–99) 16.7 (15.6–17.8) SR 

An. minimus (s.l.) 340 98 (96–99) 99 (98–100) 15.0 (14.4–15.6) S 

An. subpictus (s.l.) 178 95 (92–98) 100  15.3 (14.3–16.3) SR 

* d’après les seuils définis par l’OMS  (World Health Organization, 2016). Les espèces résistantes sont représentées en gras. 
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Tableau 16. Résultats des tests de sensibilité effectués pour le DDT (4%). 

Espèce Valeur de l’indicateur pour l’espèce indiquée 

N Mortalité (%) KD (%) TKD50 (min) Sensibilité* 

An. scanloni (souche de laboratoire) 50 84 (74–94) 42 (28-56) 63.2 (59.8–69.7) S 

An. minimus (s.s.) (souche de laboratoire) 50 100  98 (94–100) 38.3 (36.9–39.7) R 

An. barbirostris (s.l.) 435 74 (70–78) 49 (45–54) 61.0 (59.1–63.2) R 

An. hyrcanus (s.l.) 91 57 (47–67) 30 (20–39) 84.2 (70.9–112.1) R 

An. jamesii (s.l.) 59 98 (95–100) 88 (80–96) 33.3 (31.3–35.2) S 

An. maculatus (s.l.) 239 99 (97–100) 9 (94–99) 25.5 (23.4–27.4) S 

An. minimus (s.l.) 245 100  100   23.4 (21.8–24.9) S 

An. subpictus (s.l.) 133 97 (94–100) 91 (86–96) 35.3 (34–36.6) SR 

* d’après les seuils définis par l’OMS (World Health Organization, 2016). Les espèces résistantes sont représentées en gras. 
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Figure XXII. Détection de la mutation kdr chez 10 espèces d’anophèles présentes dans la 
zone de l’étude. 
Les codons TTA, TTG et CTA codent pour la leucine (génotype sensible). Le codon TCG code 

pour la sérine (génotype résistant). 
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E. LA TRANSMISSION RESIDUELLE 

La distribution des piqûres infectantes en fonction du lieu et de l’heure est présentée 

dans la Figure XXIII. Globalement, 50% des piqûres infectantes a lieu à l’extérieur et 65% a lieu 

en dehors de la fenêtre de protection théorique des moustiquaires (21 :00 à 05 :00). 
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Figure XXIII. Distribution des piqûres infectantes en fonction de l’heure et du lieu de la collection. 
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V. CHAPITRE 3. DYNAMIQUE ET MODALITES 
DES INDICATEURS ENTOMOLOGIQUES DE LA 

TRANSMISSION DU PALUDISME 

A. VALEURS MOYENNES ET DYNAMIQUE DES INDICATEURS 
ENTOMOLOGIQUES 

Les valeurs moyennes des indicateurs entomologiques (TPH, IS et TIE) en fonction du 

village sont présentées dans le Tableau 17. 

Tableau 17. Résumé des indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme dans 
les quatre villages de l’étude. 

Village Valeur de l’indicateurs pour le village indiqué (IC95) 

TPH (p/p/m) IS-Pf (‰)* IS-Pv (‰)* TIE-Pf (pi/p/m)* TIE-Pv (pi/p/m)* 

HKT 313 (307-319) 0.5 (0.2-1.1) 3.8 (2.7-5.2) 0.15 (0.05-0.35) 1.2 (0.86-1.63) 

KNH 269 (264-275) 0.5 (0.1-1.2) 3 (2-4.4) 0.12 (0.03-0.31) 0.82 (0.54-1.19) 

TOT 691 (682-700) 0.3 (0.1-0.6) 0.7 (0.4-1.1) 0.18 (0.07-0.4) 0.46 (0.26-0.76) 

TPN 178 (173-182) 0.5 (0.1-1.6) 1.1 (0.4-2.4) 0.1 (0.02-0.28) 0.19 (0.07-0.42) 

Total 365 (362-369) 0.4 (0.2-0.6) 1.9 (1.5-2.3) 0.14 (0.08-0.22) 0.68 (0.54-0.84) 

IS : index sporozoïtaire, p/p/m : piqûre/personne/mois, pi/p/m : piqûre infectante/personne/mois, Pf : 
Plasmodium falciparum, Pv : Plasmodium vivax, TIE : taux d’inoculation entomologique, TPH : taux de piqûre 

humain. 

* les valeurs moyennes d’IS et de TIE ont été mesurées sur toute la période de l’étude. Le taux d’infection des 

vecteurs et l’intensité de la transmission sont donc sous-estimés du fait de l’intervention. Les valeurs moyennes 

mesurées sur les enquêtes réalisées avant le TdM sont présentées en Annexe 3.   

1. Le taux de piqûre humain 

Le TPH moyen est de 365 piqûres/personne/mois (362-369). Concernant 

l’hétérogénéité spatiale, le TPH moyen calculé pendant toute la durée du suivi varie entre 178 

et 691 piqûres/personne/mois à TPN et à TOT respectivement (Tableau 17). Le TPH est 

significativement différent en fonction du site de collection dans tous les villages (test de 

Friedman, p-value=0.0108 pour TPN et <0.001 pour HKT, KNH et TPN complété par le test de 

Dunn pour les comparaisons multiples) (Figure XXIV). Concernant la saisonnalité, le TPH 

moyen est de 143 (138-147), 238 (232-243) et 475 (470-479) piqûres/personne/mois pendant 
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la saison froide, la saison chaude et la saison des pluies respectivement. Le TPH est multimodal 

et passe par plusieurs maximums relatifs au cours de l’année (Figures XXV-XXVIII). Des pics 

d’exposition ont lieu pendant chaque saison à KNH et à TPN. A TOT, les pics ont lieu pendant 

la saison des pluies puis l’abondance des vecteurs diminue drastiquement pendant la saison 

froide et la saison chaude. A noter que les variations interannuelles sont également très 

marquées. A TPN, l’exposition aux vecteurs a été plus intense pendant la saison des pluies 

2013 que pendant la saison des pluies 2014. Au contraire, des TPH exceptionnellement élevés 

ont été observés à TOT et à HKT pendant la saison des pluies 2014. Lorsque la moyenne est 

réalisée par enquête et par site de collection, le TPH varie entre 0 et 3090 

piqûres/personne/mois à HKT, entre 12 et 1770 piqûres/personne/mois à KNH, entre 1 et 

4113 piqûres/personne/mois à TOT et entre 0 et 1611 piqûres/personne/mois à TPN. 
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Figure XXIV. Hétérogénéité du taux de piqûre humain (TPH) en fonction du site de 
collection. 
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Figure XXV. Dynamique des indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme 
dans le village de HKT pendant l’étude. 
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Figure XXVI. Dynamique des indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme 
dans le village de KNH pendant l’étude. 
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Figure XXVII. Dynamique des indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme 
dans le village de TOT pendant l’étude. 
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Figure XXVIII. Dynamique des indicateurs entomologiques de la transmission du 
paludisme dans le village de TPN pendant l’étude. 
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2. L’index sporozoïtaire 

Pour P. falciparum, l’IS moyen est 0.4‰ (0.2-0.6). Aucune différence significative n’a 

été mise en évidence entre les différents villages (Tableau 17). Il varie entre 0 et 14‰ lorsque 

les mesures sont agrégées par site et par enquête. Pour P. vivax, l’IS moyen est de 1.9‰ (1.5-

2.3) et varie entre 0.7‰ (0.4-1.1) et 3.8‰ (2.7-5.2) à TOT et à HKT respectivement (Tableau 

17). Lorsque les mesures sont agrégées par site et par enquête, l’IS de P. vivax varie entre 0 et 

66‰. 

3. Le taux d’inoculation entomologique 

Pour P. falciparum, le TIE moyen est de 0.14 (0.08-0.22) piqûres 

infectantes/personne/mois sans différence significative entre les villages (Tableau 17). 

Lorsque les mesures sont agrégées par site de collection et par enquête, le TIE de P. falciparum 

varie entre 0 et 3.1 piqûres infectantes/personne/mois. Pour P. vivax, le TIE moyen est de 0.68 

(0.54-0.84) piqûres infectantes/personne/mois et varie entre 0.19 et 1.2 piqûres 

infectantes/personne/mois à TPN et à HKT respectivement (Tableau 17). Lorsque les mesures 

sont agrégées par site de collection et par enquête, le TIE de P. vivax varie entre 0 et 9.8 

piqûres infectantes/personne/mois. 

B. HETEROGENEITE DE LA TRANSMISSION 

Les données entomologiques présentées dans cette étude peuvent être considérées 

comme un suivi longitudinal d’une cohorte de 40 personnes suivies pendant deux ans. 

Pendant chaque nuit de capture, le TPH et le TIE ont été mesurés pour chaque individu. Au 

total, la cohorte a reçu 42651 piqûres et 84 piqûres infectantes pendant un total de 3520 

hommes.nuit de collection (les enquêtes impactées par le TdM ont été exclues). Sous 

l’hypothèse d’une distribution homogène des piqûres et des piqûres infectantes dans la 

population, le nombre de piqûres reçu par chaque individu est identique et le risque cumulatif 

d’exposition augmente linéairement dans la population. Cela se traduit graphiquement par 

une droite d’équation y=x (i.e. 50% des individus reçoivent 50% des piqûres). Le TPH individuel 

théorique serait de 363 piqûres/personne/mois et le TIE individuel théorique de 0.72 piqûre 

infectante/personne/mois. Afin de mieux comprendre l’hétérogénéité du risque d’exposition 



126 

 

et la relation entre le TPH et le TIE, nous avons comparé la distribution des valeurs 

individuelles observées à celle des valeurs théoriques sous l’hypothèse d’une distribution 

homogène (Figure XXIX). L’analyse des valeurs observées montre que la distribution des 

piqûres (TPH) et des piqûres infectantes (TIE) n’est pas homogène dans la population. En effet, 

le risque cumulatif d’exposition aux piqûres et aux piqûres infectantes dans la population suit 

une distribution logarithmique. A l’échelle de l’individu, le TPH moyen varie entre 72 

piqûres/personne/mois (63-83) et 1299 piqûres/personne/mois (1258-1340). Vingt pour cent 

des individus concentrent 60% des piqûres de vecteurs. Le TIE individuel varie entre 0 piqûre 

infectante/personne/mois (0-1.05) et 4.9 piqûres infectantes/personne/mois (2.8-7.8). Vingt 

pour cent des individus concentrent 60% des piqûres infectantes. A noter que 33% des 

individus n’ont reçu aucune piqûre infectante. Cela pose la question de savoir si les personnes 

les plus exposées aux piqûres de vecteurs sont les personnes qui reçoivent le plus de piqûres 

infectantes. La distribution des valeurs appariées de TPH et de TIE est présentée dans la Figure 

XXIX. Cette figure montre que l’hétérogénéité (distribution logarithmique) du TIE n’est pas 

expliquée par l’hétérogénéité du TPH. En effet, lorsque les valeurs sont appariées, le TPH suit 

une distribution aléatoire homogène (distribution linéaire d’équation y=x). 
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Figure XXIX. Hétérogénéité de la transmission et relation avec le contact homme-vecteur.  
Vingt pour cent des collecteurs concentrent 60% des piqûres infectantes. Cette distribution 

hétérogène des piqûres infectantes n’est pas expliquée par une hétérogénéité du taux de 

piqûre humain : lorsque les valeurs de TIE et de TPH sont appariées, le TPH cumulatif 

augmente de manière linéaire en suivant une droite d’équation y=x (20% des collecteurs 

reçoivent 20% des piqûres infectantes).  

C. FACTEURS DETERMINANT L’INTENSITE DE LA 

TRANSMISSION 

Afin de mieux comprendre les facteurs qui déterminent l’intensité de la transmission, 

nous avons modélisé le TIE en fonction du village, de la saison, du TPH, de la prévalence de 

l’infection (déterminée par une technique « ultra-sensible ») et du taux d’incidence des accès 

palustres symptomatiques. Les résultats des analyses univariées sont présentés en Annexe 4. 

Le village, la saison, le TPH et la prévalence ont montré une association significative avec le 

TIE. Aucune association significative n’a été observée entre l’incidence des cas 

symptomatiques et le TIE. Les résultats des analyses multivariées sont présentés dans les 

Tableaux 18 et 19 pour P. falciparum et P. vivax respectivement. L’association entre le TIE et 

la prévalence de l’infection est le résultat le plus marquant de notre étude. Elle explique l’effet 

du TdM sur l’intensité de la transmission : lorsque le réservoir asymptomatique est éliminé, 

l’infectivité des vecteurs diminue fortement et rapidement ce qui se traduit par une 
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diminution du TIE (voir Chapitre 4). La relation entre le TIE et la prévalence n’est pas linéaire : 

le TIE augmente fortement lorsque la prévalence dépasse le seuil des 5%. Le deuxième facteur 

déterminant l’intensité de la transmission est le TPH. La relation entre le TPH et le TIE répond 

également à un effet seuil : l’association n’est pas significative pour les faibles valeurs de TPH 

puis elle augmente fortement lorsque le TPH dépasse 300 piqûres/personne/mois. 

Concernant l’effet de la saison, il est « absorbé » par l’introduction du TPH dans le modèle 

(l’association entre saison et TIE n’est plus significative lors des analyses multivariées).  

Tableau 18. Résultats du modèle de l’intensité de la transmission (TIE) en fonction des 
variables environnementales et parasitologiques pour P. falciparum. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village TOT (référence) 1 - - 

 HKT 0.88 0.23 - 3.33 0.846 

 KNH 0.84 0.21 - 3.37 0.801 

 TPN 3.82 0.62 - 23.46 0.148 

Prévalence 0 – 5 1 - - 

(%) 5 - 10 9.03 1.13 - 72.36 0.038 

 > 10 7.66 1.44 - 40.76 0.017 

TPH 0 – 300 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois) >300 17.16 5.11 - 57.57 <0.0001 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TPH : taux de piqûre humain. 

Tableau 19. Résultats du modèle de l’intensité de la transmission (TIE) en fonction des 
variables environnementales et parasitologiques pour P. vivax. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village HKT (référence) 1 - - 

 KNH 0.71 0.25 - 2.05 0.526 

 TOT 0.47 0.27 - 0.8 0.006 

 TPN 0.61 0.26 - 1.43 0.255 

Prévalence 0 – 5 (référence) 1 - - 

(%) 5 – 20 4.16 1.35 - 12.8 0.013 

 > 20 4.91 1.46 - 16.6 0.010 

TPH 0 – 150 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois)  150 - 300 3.53 0.94 - 13.24 0.062 

 > 300 21.86 7.24 - 66 <0.0001 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TPH : taux de piqûre humain. 
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VI. CHAPITRE 4. IMPACT DU TRAITEMENT DE 

MASSE SUR LA TRANSMISSION DU 

PALUDISME 

A. EFFET DU TRAITEMENT SUR LE TAUX D’INOCULATION 
ENTOMOLOGIQUE 

Globalement, le rapport Pf/Pv (dans la population anophélienne) a été divisé par 8.8 

au cours de l’étude : il est passé de 0.62 (13/21) avant et pendant le TdM à 0.07 (5/68) après 

l’intervention (p-value<0.0001, test du χ2). Les résultats des modèles de l’impact du TdM sur 

le TIE (intensité de la transmission) sont présentés dans les Tableaux 20 et 21. Pour P. 

falciparum, le TIE a fortement diminué pendant et après le TdM. Le risque relatif (ajusté sur la 

période de pré-intervention) est 0.21 pendant l’intervention (p-value=0.216) et 0.11 après 

l’intervention (p-value=0.069). Pour P. vivax, la dynamique est différente : l’intensité de la 

transmission a transitoirement diminué pendant l’intervention puis elle est revenue à ses 

valeurs initiales après l’intervention. En effet, le risque relatif (ajusté sur la période pré-

intervention) est de 0.17 pendant l’intervention (p-value=0.031) et 0.88 après l’intervention 

(p-value=0.802). Il est intéressant de noter que les résultats présentés dans les Tableaux 18 

et 19 et dans les Tableaux 20 et 21 sont très similaires. En effet les valeurs de prévalence sont 

contraintes par le TdM. Pour P. vivax, la prévalence est nulle ou très faible pendant le TdM et 

comprise entre 10 et 35 % en dehors de cette période. Pour P. falciparum, les valeurs élevées 

de prévalence sont surtout observées avant l’intervention (Figure XXX). Ces résultats 

permettent d’affirmer que l’effet de du TdM sur l’intensité de la transmission est indirect et 

médié par son effet sur la prévalence de l’infection. Lorsque le réservoir sous-microscopique 

est éliminé, l’intensité de la transmission diminue rapidement et fortement. 
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Figure XXX. Evolution de l’infectivité des vecteurs et de la prévalence sous-microscopique 
dans le contexte du TdM. 
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Tableau 20. Résultats du modèle de l’intensité de la transmission en fonction du traitement 

de masse pour P. falciparum. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village TOT (référence) 1 - - 

 HKT 0.28 0.06 - 1.26 0.097 

 KNH 0.47 0.14 - 1.55 0.214 

 TPN 0.47 0.04 - 5.82 0.556 

Période Avant (référence) 1 - - 

 Pendant 0.21 0.02 - 2.5 0.216 

 Après 0.11 0.01 - 1.18 0.069 

TPH 0 – 300 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois) >300 17.41 4.04 - 75.04 < 0.0001 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TPH : taux de piqûre humain. 

Tableau 21. Résultats du modèle de l’intensité de la transmission en fonction du traitement 
de masse pour P. vivax. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village HKT (référence) 1 - - 

 KNH 0.76 0.25 - 2.33 0.634 

 TOT 0.48 0.2 - 1.14 0.097 

 TPN 0.41 0.18 - 0.93 0.034 

Période Avant (référence) 1 - - 

 Pendant 0.17 0.04 - 0.85 0.031 

 Après 0.88 0.33 - 2.33 0.802 

TPH 0 – 150 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois) 150 - 300 3.57 0.92 - 13.9 0.066 

 > 300 23.76 8.09 - 69.83 < 0.0001 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TPH : taux de piqûre humain. 

B. TAUX DE COUVERTURE ET EFFET PROPHYLACTIQUE 
POST-TRAITEMENT DE LA PIPERAQUINE 

Le taux de couverture du TdM a été globalement très élevé. A KNH et à TPN, >90% des 

résidants ont reçu au moins une fois le TdM. A HKT et à TOT, ce chiffre est de 70% et 74% 

respectivement. La proportion de participants qui a reçu 1 ou 2 fois le traitement est stable 

en fonction du village (16-27% des résidants ont reçu 1 fois le traitement et 17-18% des 

résidants ont reçu 2 fois le traitement). La proportion de participants qui a reçu 3 fois le 

traitement varie entre 28% et 61% à TOT et à KNH respectivement (Figure XXXI). 
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Figure XXXI. Taux de couverture du TdM en fonction du village et du 
nombre de participations. 
Le TdM a été administré trois fois à un mois d’intervalle. Chaque participant 

peut recevoir une, deux ou trois fois le protocole thérapeutique complet 

dihydroartémisinine-pipéraquine + primaquine faible dose. 

Il n’a pas été possible d’analyser quantitativement la contribution du taux de 

couverture et de l’EPPT de la pipéraquine à l’impact du TdM sur l’intensité de la transmission. 

En effet, la détection de moustiques infectés est exceptionnelle pendant le TdM (1/55 et 2/55 

mesures pour P. falciparum et P. vivax respectivement) et la couverture du TdM associée à 

ces mesures est systématiquement <80%. Le nombre d’évènement est donc trop faible pour 

pouvoir analyser plus en détail la relation entre le taux de couverture et le TIE. 

C. TRANSMISSION DE P. FALCIPARUM APRES LE 
TRAITEMENT DE MASSE 

A l’exception du village de HKT, des moustiques infectés par P. falciparum ont été 

détectés dans les trois autres villages à distance du TdM (≥7 mois après l’intervention). Dans 

les villages de TPN et KNH, cette détection est sporadique (1/1515 et 1/7389 moustiques 

testés respectivement). A TOT, une transmission pérenne de P. falciparum a été détectée 
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après l’intervention, en particulier pendant les enquêtes 14-19 (3/20739 moustiques testés). 

A noter qu’en l’absence de réservoir sous-microscopique en période post-intervention, la 

présence de moustiques infectés par P. falciparum est systématiquement associée à la 

présence de cas cliniques incidents dans la population (incidence >0). Cependant le nombre 

d’observations est très faible et ne permet pas de réaliser des analyses statistiques détaillées. 

Plusieurs facteurs expliquent la survenue d’une épidémie de P. falciparum en période post-

intervention à TOT : le faible taux de couverture qui n’a pas permis d’éliminer entièrement le 

réservoir, le mauvais fonctionnement du poste palu (semaines d’inactivité et/ou mauvaise 

observance des habitants) et l’abondance exceptionnelle de vecteurs (Tableau 22). 

Tableau 22. Indicateurs de fonctionnement du poste palu en fonction du village pendant 
l’étude. 

Indicateur de fonctionnement du poste palu Valeur pour le village indiqué 

KNH TOT TPN HKT 

Nb. total de consultations (résidents) 575 770 513 1496 

Nb. total de cas symptomatiques incidents de paludisme 

à P. falciparum diagnostiqués et traités (résidents) 

6 89 9 8 

Nb. total de cas symptomatiques incidents de paludisme 

à P. vivax diagnostiqués et traités (résidents) 

81 139 47 191 

     

Nb. total de consultations (visiteurs) 465 390 192 1242 

Nb. total de cas symptomatiques incidents de paludisme 

à P. falciparum diagnostiqués et traités (visiteurs) 

11 66 4 20 

Nb. total de cas symptomatiques incidents de paludisme 

à P. vivax diagnostiqués et traités (visiteurs) 

52 67 11 277 

     

Nombre total de semaines d’inactivité du poste palu 6 17 5 4 

Nombre moyen de consultations pour 100 habitants 3.2 2.0 2.0 3.8 
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VII. DISCUSSION 

A. OBJECTIFS, PRINCIPAUX RESULTATS ET LIMITES DE 
CETTE ETUDE 

Cette thèse s’inscrit dans une étude pilote visant à évaluer l’efficacité, la sécurité, la 

faisabilité et l’acceptabilité d’une intervention dont le but est d’éliminer P. falciparum et en 

particulier les souches résistantes à l’artémisinine. L’objectif primaire de ce travail était de 

mesurer l’impact du TdM sur les indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme. 

Les objectifs secondaires visaient à mieux caractériser le contexte entomologique de la 

transmission du paludisme le long de la ZTTM. 

Le résultat le plus marquant de cette étude est la forte corrélation observée entre 

l’infectivité des vecteurs et la prévalence de l’infection asymptomatique (généralement sous-

microscopique). Lorsque le réservoir sous-microscopique de parasite est éliminé par le TdM, 

l’infectivité des vecteurs diminue drastiquement. Le TdM permet d’interrompre durablement 

le cycle de transmission de P. falciparum lorsque la couverture est suffisante. Par ailleurs nous 

confirmons l’importance de la transmission résiduelle et nous soulignons les limites des outils 

actuels de LAV (moustiquaires et pulvérisation intra-domiciliaire) pour contrôler des 

populations de vecteurs préférentiellement exophagiques et/ou zoophiliques. La détection de 

la résistance aux pyréthroïdes dans des populations sauvages de vecteurs constitue un 

obstacle supplémentaire pour leur contrôle. 

La ZTTM est marquée par la guerre civile depuis plus de 30 ans. Cela rend l’accès aux 

communautés et aux sites d’études très compliqué. Très peu d’études entomologiques ont 

été réalisées dans la zone en particulier du côté birman de la frontière. Ce travail a été rendu 

possible du fait de la relation de confiance entre les communautés et le SMRU, qui est 

implanté dans la zone depuis les années 80. L’engagement et la participation active des 

membres de la communauté ont été indispensables au bon déroulement de cette étude. A 

ces difficultés contextuelles s’ajoutent des problématiques spécifiques à l’épidémiologie du 

paludisme. Dans cette zone de faible endémicité, la transmission est relativement faible, 

saisonnière et hétérogène, ce qui rend le monitorage des indicateurs entomologiques de la 

transmission particulièrement difficile. La principale limite de cette étude est le taux 
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d’infection des populations anophéliennes qui est en moyenne très faible (106 moustiques 

infectés / 57474 testés). Cela a nécessité (i) de mettre au point des techniques de détection 

sensibles et spécifiques et d’analyser un très grand nombre d’échantillons et (ii) de mettre en 

place un suivi longitudinal rapproché (cinq nuits de capture consécutives par mois sur 24 mois) 

dans un grand nombre de sites (six sites par village) afin de s’affranchir de l’hétérogénéité 

temporelle et spatiale et de collecter un nombre suffisant de moustiques. Une autre limite de 

cette étude est de ne pas avoir organisé de collections à l’extérieur du village (fermes, forêt). 

Cela aurait permis de documenter le contexte entomologique et de mesurer l’effet du TdM 

dans ces sites potentiels de transmission. 

B. APPORT DE NOTRE ETUDE POUR COMPRENDRE 
L’EPIDEMIOLOGIE DU PALUDISME DANS LA ZONE 

1. Les systèmes vectoriels en présence du côté birman de la 
frontière 

a) Les vecteurs impliqués dans la transmission 

La définition précise du statut vectoriel d’une espèce d’anophèles est difficile et repose 

sur la conjonction de différents arguments entomologiques et clinico-épidémiologiques. 

Plusieurs facteurs rendent la définition du statut vectoriel particulièrement difficile dans la 

zone : les complexes d’espèces jumelles, les faibles taux d’infections, les faibles charges 

parasitaires, l’hétérogénéité du risque d’exposition et les difficultés d’établir une corrélation 

entre les indicateurs entomologiques et clinico-épidémiologiques (Trung et al., 2004). 

Nous rapportons la présence d’au moins 30 espèces d’anophèles appartenant à 12 

groupes ou complexes d’espèces. Le vecteur dominant dans cette étude est An. minimus (s.l.) 

avec un TIE de 8.5 piqûres infectantes/personne/an. Cette espèce est abondante et entretient 

une transmission pérenne de P. falciparum et P. vivax tout au long de l’année. Anopheles 

maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) sont moins abondants que An. minimus (s.l.). Ils sont surtout 

collectés pendant la saison des pluies. Leur taux d’infection est similaire et ils sont compétents 

pour P. falciparum et P. vivax. Par conséquent, le TIE est de 1.0 (0.5-1.8) et 0.4 (0.1-1.0) piqûre 

infectante/personne/an pour An. maculatus (s.l.) et An. dirus (s.l.) respectivement. Ces deux 

espèces sont responsables d’un pic de transmission pendant la saison des pluies. Somboon et 
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al. ont rapporté des résultats très similaires du côté thaïlandais de la frontière (Somboon et 

al., 1998, Somboon, 1993). A noter que le rôle de An. dirus (s.l.) est peut-être sous-estimé du 

fait des horaires et des sites de collection. Bien que son taux de piqûre soit relativement élevé, 

le taux d’infection de An. barbirostris (s.l.) est moindre. Cela s’explique probablement par le 

fort taux de zoophagie observé chez cette espèce qui limite le nombre de repas sanguins pris 

sur un hôte humain infectant et donc la probabilité de s’infecter avec plasmodium ou de 

transmettre le parasite (Cohuet et al., 2010). A noter que cette espèce n’a été retrouvée 

infectée que par P. vivax. Ce résultat est concordant avec la littérature existante (Somboon, 

1993, Rattanarithikul et al., 2006, Sriwichai et al., 2016b, Saeung, 2012, Thongsahuan et al., 

2011). Cependant la taille de l’échantillon est faible et ne permet pas d’exclure la possibilité 

que An. barbirostris (s.l.) soit compétent pour P. falciparum dans la zone. Aucun spécimen des 

groupes Annularis, Subpictus et Aconitus n’a été retrouvé infecté mais l’effectif testé est faible 

et ne permet pas d’exclure leur contribution à la transmission. Néanmoins, la faible 

abondance de ces espèces suggère que leur rôle vectoriel est moindre. Nous avons démontré 

que la transmission a lieu dans le village, cependant l’importance des sites hors du village 

(fermes, forêt) n’a pas été documentée et reste largement méconnue dans la zone. 

b) Importance de la transmission « résiduelle » 

La transmission résiduelle est définie comme la transmission qui n’est pas prévenue 

par la couverture universelle avec des moustiquaires imprégnées à longue durée d’action 

et/ou la pulvérisation intra-domiciliaire d’insecticides (Killeen, 2014). La transmission 

résiduelle est déterminée par le comportement trophique des vecteurs notamment (i) 

l’évitement (naturel ou induit par les insecticides) du contact avec les surfaces traitées, (ii) la 

prise du repas sanguin à l’extérieur des habitations (exophagie), (iii) la prise du repas sanguin 

sur un hôte animal non-humain (zoophagie) et (iv) le repos à l’extérieur des habitations 

(exophilie). L’importance de la transmission résiduelle dans la zone d’étude est connue depuis 

longtemps (Nosten et al., 1987, Luxemburger et al., 1996, Dolan et al., 1993, Smithuis et al., 

2013a, Smithuis et al., 2013b, Somboon, 1993, Durnez et al., 2013, Killeen, 2014). A noter que 

la transmission résiduelle a été particulièrement bien caractérisée par Somboon et al. 

(Somboon, 1993) dans un contexte épidémiologique très similaire (villages Karen du côté 

thaïlandais de la frontière). 
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Nous rapportons que seulement 36% des piqûres infectantes ont lieu à l’intérieur des 

habitations entre 21h et 05h. Or les vecteurs sont déjà actifs à 18h et/ou encore actifs à 06h. 

Par conséquent, la transmission s’étend probablement au-delà des heures de capture et 

l’importance de la transmission résiduelle est certainement sous-estimée. Ce résultat 

contraste avec les valeurs publiées par Somboon et al. (Somboon, 1993). Les auteurs ont 

estimé la part de l’exposition prévenue par l’usage des moustiquaires. Celle-ci était de 75% 

pour An. minimus (s.l.) et An. dirus (s.l.) et variait entre 38 et 60% pour An. maculatus (s.l.) en 

fonction du site de collection et de l’espèce jumelle. Les raisons qui expliquent ces différences 

ne sont pas évidentes. Cela illustre la difficulté liée à l’hétérogénéité du comportement des 

vecteurs en ASE et l’importance des études entomologiques pour caractériser le contexte de 

la transmission localement (Trung et al., 2005). A titre de comparaison, la même figure avec 

les vecteurs africains montre que les moustiquaires imprégnées préviennent plus de 90% des 

piqûres (Killeen, 2014). Les chiffres mentionnés dans ce paragraphe sont calculés en faisant 

l’assomption d’une couverture universelle, d’un usage systématique des moustiquaires par 

l’ensemble de la population et d’une efficacité optimale des moustiquaires (intégrité parfaite 

et absence de résistance aux insecticides). Tous ces facteurs diminuent probablement 

l’efficacité théorique (déjà très faible) des moustiquaires en conditions réelles d’utilisation 

(Noukpo et al., 2016, Churcher et al., 2016, Moore et al., 2008, Gryseels et al., 2015a). Ce 

résultat est particulièrement important et explique l’impact marginal des moustiquaires sur 

les indicateurs clinico-épidémiologiques du paludisme dans la zone d’étude (Carrara et al., 

2013, Nosten et al., 2000, Dolan et al., 1993, Smithuis et al., 2013a, Smithuis et al., 2013b, 

Luxemburger et al., 1994, Somboon et al., 1995). Il doit être pris en compte par les instances 

décisionnelles qui définissent les stratégies d’élimination afin d’optimiser l’impact des 

programmes mis en œuvre (Drake et al., 2015). 

Le taux de zoophagie est également une caractéristique importante de la transmission 

résiduelle dans la zone. En effet, c’est un déterminant majeur de la capacité vectorielle (Ayala 

and Coluzzi, 2005, Cohuet et al., 2010) et de l’impact des stratégies de lutte anti-vectorielle 

(Waite et al., 2017). Dans cette étude, le seul vecteur véritablement anthropophagique est 

An. dirus (s.l.). Anopheles minimus (s.l.) est « opportuniste » et ne semble pas avoir de 

préférence dans le choix de l’hôte. Anopheles maculatus (s.l.) et An. barbirostris (s.l.) sont 

préférentiellement zoophagiques. Ces résultat sont concordants avec la littérature (Somboon, 
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1993, Sinka et al., 2011, Muenworn et al., 2009, Tainchum et al., 2014, Tananchai et al., 2012, 

Tisgratog et al., 2012). Le comportement trophique des vecteurs est influencé par des facteurs 

environnementaux, en particulier par la présence/absence de bétail, la taille des troupeaux et 

leur proximité avec les populations humaines (Stone et al., 2016, Sinka et al., 2011, Trung et 

al., 2005). Dans cette étude, il n’a pas été possible de caractériser précisément les facteurs 

environnementaux qui déterminent l’abondance et le comportement des vecteurs (faible 

nombre de villages et difficulté de collecter ces données). Par ailleurs, la structure précise des 

populations collectées sur sujet humain et appât animal n’est pas connue. Plus d’études sont 

nécessaires pour caractériser ces interactions complexes et optimiser les méthodes de LAV. A 

noter que Somboon et al. ont démontré que certaines espèces très zoophiliques sont 

compétentes pour plasmodium (Somboon, 1993). En l’absence de bétail (ou lorsque celui-ci 

devient inaccessible), ces espèces pourraient également contribuer à la transmission. Enfin, 

nous insistons sur le fait que le caractère opportuniste des vecteurs dans le choix de leur hôte 

est probablement un facteur important pour expliquer leur réfraction à l’effet des 

moustiquaires imprégnées (lorsque l’hôte humain est protégé, les vecteurs sont 

probablement déviés vers le bétail et ne sont pas affectés significativement par les 

moustiquaires). Cela explique l’absence d’effet des moustiquaires sur les populations 

anophéliennes (TPH, taux de parité et longévité des vecteurs) observé par Somboon et al. 

(Somboon, 1993, Somboon et al., 1995). 

c) Intensité et dynamique de la transmission 

Dans cette étude, les indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme ont 

été mesurés à l’intérieur de quatre villages hotspots dans le contexte d’une intervention 

(diagnostic et traitement précoce des cas symptomatiques, traitement de masse et 

moustiquaires imprégnées). Cette étude peut être analysée comme une cohorte de 40 

personnes suivies pendant 2 ans pour laquelle le contexte entomologique a été documenté 

individuellement pendant 105 nuits.  

Lorsque les valeurs moyennes des indicateurs entomologiques sont considérées, 

l’exposition aux piqûres de vecteurs est élevée (365 piqûres /personne/mois) et les taux 

d’infection des vecteurs sont très faibles (0.4‰ et 1.9‰ pour P. falciparum et P. vivax 

respectivement). Les valeurs de TIE correspondantes sont intermédiaires, de 0.14 piqûre 
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infectante/personne/mois (1.68 piqûre infectante/personne/an) et de 0.68 piqûre 

infectante/personne/mois (8.16 piqûres infectantes/personne/an) pour P. falciparum et P. 

vivax respectivement. Toutefois, ces valeurs moyennes masquent une hétérogénéité 

importante. Lorsqu’il est calculé par enquête et par site de collection, le TIE varie entre 0 et 

3.1 piqûres infectantes/personne/mois pour P. falciparum et entre 0 et 9.8 piqûres 

infectantes/personne/mois pour P. vivax. A l’échelle de l’individu, 20% des personnes 

concentrent 60% des piqûres infectantes et le TIE moyen varie entre 0 et 58 piqûres 

infectantes/personne/an. Les résultats obtenus dans notre étude sont supérieurs à ceux qui 

étaient attendus (<1 piqûre infectante/personne/an pour P. falciparum) (Imwong et al., 2011). 

Ces résultats sont concordants avec le fait que ces villages sont des hotspots (forte prévalence 

de l’infection asymptomatique) : l’intensité de la transmission justifie d’un degré de 

prémunition suffisant pour que l’infection soit asymptomatique. L’hétérogénéité de la 

transmission est également un élément important car elle favorise le développement de 

l’immunité chez les personnes les plus exposées. 

Sur le plan des limitations, les valeurs moyennes des taux d’infection et de l’intensité 

de la transmission ont été sous-estimés pour deux raisons : d’une part du fait des 

performances analytiques de la technique de détection utilisée en première intention et 

d’autre part du fait de l’intervention. Concernant la détection du parasite, la sensibilité de la 

technique de PCR utilisée est de 60 et 36 sporozoïtes par moustique pour P. falciparum et P. 

vivax respectivement. Au-delà de cette limite, la distribution de la matrice d’ADN dans les 

tubes réactionnels est plus aléatoire et le résultat de l’analyse peut être faussement négatif 

(un moustique faiblement infecté peut sortir 0/3, 1/3 ou 2/3 en PCR).  De plus, l’intervention 

a diminué le taux d’infection des vecteurs (en particulier pour P. falciparum car pour P. vivax, 

l’effet est transitoire), les valeurs moyennes d’IS et de TIE présentées dans cette étude sont 

donc inférieures à la situation basale, en l’absence d’intervention  (Kwansomboon et al., 

2017). A noter que l’utilisation de plusieurs méthodes de confirmation a permis d’assurer la 

spécificité du signal. Par ailleurs, d’importantes précautions ont été prises pour limiter le 

risque de contamination. Nous pensons donc que les taux d’infection n’ont pas été surestimés.  
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2. Contribution du réservoir sous-microscopique à la transmission 

La contribution des porteurs asymptomatiques à la transmission et ses implications en 

matière d’élimination du paludisme sont discutées depuis des décennies (Yekutiel, 1960, 

Bousema et al., 2014, Lin et al., 2014, von Seidlein, 2014). En zone de forte transmission, le 

degré de prémunition est important. Environ 95% des infections sont asymptomatiques avec 

des niveaux de parasitémie élevés et contribuent de manière importante à la transmission 

(Yekutiel, 1960). Schneider et al. ont montré dans une étude longitudinale réalisée au Kenya, 

que les porteurs asymptomatiques et symptomatiques contribuent de manière équivalente à 

la transmission (Schneider et al., 2007). Dans une étude longitudinale réalisée sur une cohorte 

de 130 personnes représentatives de la population générale et asymptomatiques au Burkina 

Fasso, les auteurs ont montré que les porteurs sous-microscopiques représentent 28% du 

réservoir et 17% de la transmission (Ouedraogo et al., 2016, Ouédraogo et al., 2016).  

En zone de faible endémicité, 85% des personnes qui ont une parasitémie au-dessus 

du seuil de détection de la microscopie sont symptomatiques (Yekutiel, 1960). La mise en 

évidence de porteurs asymptomatiques infectés avec des niveaux de parasitémie très faibles 

(souvent sous-microscopiques) est un cadre nosologique beaucoup plus récent (Hamad et al., 

2000). La contribution relative du réservoir sous-microscopique par rapport aux cas 

symptomatiques n’est toujours pas tranchée (Lin et al., 2014). La relation entre les taux 

d’infection, la densité de l’infection et la gamétocytémie suit une relation sigmoïde : lorsque 

la gamétocytémie diminue, le taux d’infection des vecteurs et le nombre d’oocystes diminuent 

également (Jeffery and Eyles, 1955). Les porteurs symptomatiques ont donc un risque accru 

de transmettre le parasite au moustique par rapport aux porteurs sous-microscopiques. En 

revanche, les porteurs asymptomatiques sont plus nombreux que les personnes 

symptomatiques et la durée de l’infection est beaucoup plus longue (Imwong et al., 2015a, 

Imwong et al., 2015b, Ashley and White, 2014). 

Les données obtenues en zone de faible transmission contrastent avec celles de 

l’Afrique mais la plupart des études sont limitées par leur caractère transversal ou par le 

manque de contrôle adapté. Au Cambodge, Lin et al. ont réalisé une mesure transversale de 

l’infectivité de 119 patients faisant un accès palustre simple à P. falciparum. Ils ont documenté 

une forte hétérogénéité des taux d’infection et des charges parasitaires dans les moustiques 

en fonction de la gamétocytémie. Cependant ils n’ont pas étudié l’infectivité des porteurs 
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asymptomatiques (Lin et al., 2015). Kiattibutr et al. ont étudié l’infectivité des porteurs 

asymptomatiques et symptomatiques de P. vivax en Thaïlande. Lors d’une mesure 

transversale, ils ont montré que 85% des patients symptomatiques sont infectants et que le 

taux d’infection est de 50% chez les moustiques. Au contraire, la proportion de patients 

asymptomatiques infectants était très faible (Kiattibutr et al., 2016). Dans une autre étude 

réalisée en Thaïlande, Coleman et al. ont montré que la proportion de personnes infectantes 

parmi les sujets asymptomatiques microscopiques est de 10% et que le taux d’infection des 

moustiques et de 45% (sans différence entre P. falciparum et P. vivax et sans différence entre 

les gamétocytémies patentes versus absence de gamétocytes sur le frottis sanguin). En 

parallèle ils ont montré que 1.2% de la population négative en microscopie est infectante et 

que le taux d’infection des vecteurs par cette population est de 3%. La limite majeure de cette 

étude est l’absence de techniques moléculaires pour confirmer l’infection sous-microscopique 

chez les patients négatifs en microscopie. Cette limite ne permet pas de mesurer 

spécifiquement l’infectivité du réservoir asymptomatique sous-microscopique (Coleman et 

al., 2004). Dans une étude réalisée en Colombie, Aves et al. ont montré que la proportion de 

moustiques qui s’infectent sur les porteurs asymptomatiques sous-microscopiques et sur les 

porteurs symptomatiques est de 1.2 et 22% respectivement (Alves et al., 2005). Les auteurs 

ont également montré que le nombre d’oocystes est en moyenne de 1 et 20 oocystes/tube 

digestif chez les moustiques infectés à partir des porteurs sous-microscopiques et 

symptomatiques respectivement. 

Plus d’études sont nécessaires pour mesurer de manière longitudinale la 

transmissibilité du parasite chez les porteurs symptomatiques et asymptomatiques (Barnes 

and White, 2005). De plus, la relation entre l’infection asymptomatique et symptomatique 

complique la relation avec la transmission. En effet, l’histoire naturelle de l’infection 

asymptomatique sous-microscopique est mal connue et plus d’études longitudinales sont 

nécessaires pour décrire l’évolution des formes asymptomatiques dans le temps. Imwong et 

al. ont observé que la répartition des espèces plasmodiales, des marqueurs de résistance et 

de la distribution des cas dans la population (âge, sexe) est très similaire dans les populations 

asymptomatiques et symptomatiques, ce qui suggère un lien direct entre ces deux cadres 

nosologiques (Imwong et al., 2015a).  
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Dans notre étude, une forte corrélation a été observée entre le taux d’infectivité des 

vecteurs et la prévalence de l’infection sous-microscopique. Elle apporte une preuve 

supplémentaire pour montrer que le réservoir sous-microscopique doit être éliminé afin 

d’interrompre rapidement le cycle de transmission. Cependant, cette association n’est pas 

suffisante pour quantifier la contribution relative de la prévalence de l’infection 

asymptomatique (généralement sous-microscopique) et des cas incidents à la transmission 

homme-vecteur du parasite. Pour cela, il sera nécessaire de mesurer la transmissibilité du 

parasite lors de l’infection sous-microscopique de manière longitudinale, de décrire l’histoire 

naturelle de l’infection sous-microscopique (en particulier l’évolution vers les formes 

symptomatiques) et de réaliser un travail de modélisation mathématique plus poussé. 

3. Déterminants entomologiques des résistances 
médicamenteuses 

Le développement des résistances médicamenteuses s’effectue en deux phases 

discrètes : l’émergence d’un clone du parasite de novo résistant et sa dissémination lorsque 

les parasites résiduels sont exposés à des concentrations sous-thérapeutiques du 

médicament, donnant ainsi un avantage sélectif pour la transmission au vecteur (White, 

1999). L’émergence de parasites de novo résistant a lieu principalement chez l’hôte humain 

pendant la phase sanguine de l’infection. Plusieurs facteurs sont particulièrement importants 

notamment la pharmacologie des médicaments antipaludiques, l’immunité de l’hôte et des 

facteurs parasitologiques (White et al., 2009). La dissémination des résistances a fait l’objet 

d’une revue par Barnes et White (Barnes and White, 2005) mais les études de modélisation 

sont plus rares (Pongtavornpinyo et al., 2008). Les facteurs entomologiques sont 

particulièrement importants pendant la phase de dissémination mais ils sont peu 

documentés. Dans ce paragraphe, nous allons identifier des pistes de réflexion pour 

l’entomologie. 

Le rôle de l’intensité de la transmission dans la dynamique des résistances a fait l’objet 

de plusieurs publications (Pongtavornpinyo et al., 2008, Talisuna et al., 2007, Artzy-Randrup 

et al., 2010). En zone de forte transmission, la majorité de la transmission a lieu par les 

porteurs asymptomatiques qui ne sont pas exposés aux traitements (94% des infections) 

(Pongtavornpinyo et al., 2008, Yekutiel, 1960). Le facteur déterminant pour la dissémination 
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des résistances est la proportion de la population qui a une concentration résiduelle sub-

thérapeutique de médicaments. En zone de faible transmission, le degré de prémunition 

diminue : 85% des infections sont symptomatiques et généralement traitées (Yekutiel, 1960, 

Pongtavornpinyo et al., 2008). La proportion des cas symptomatiques qui sont traités est le 

principal facteur qui détermine la dissémination des résistances (Pongtavornpinyo et al., 

2008). D’une manière générale, les modèles et les observations épidémiologiques convergent 

et s’accordent sur le fait que la dissémination des souches résistantes est plus rapide en zone 

de faible transmission (Pongtavornpinyo et al., 2008). En zone de faible transmission, une 

proportion plus importante des infections transmissibles est traitée et le degré de 

prémunition est moindre, ce qui augmente la probabilité d’échecs thérapeutiques. 

Une spécificité du développement de plasmodium dans le vecteur anophélien par 

rapport à l’hôte vertébré est l’étape de reproduction sexuée qui permet des échanges 

génétiques entre différents clones par un mécanisme de recombinaison chromosomique 

pendant la méiose, soit homologue (Su et al., 1999, Samarakoon et al., 2011, Freitas-Junior et 

al., 2000), soit hétérologue (Hinterberg et al., 1994, Freitas-Junior et al., 2000). Ce mécanisme 

est essentiel pour assurer le bon déroulement de la ségrégation chromosomique pendant la 

méiose. Il permet aussi de générer de la diversité génétique en mélangeant les haplotypes et 

d’homogénéiser les allèles par un mécanisme de conversion génique (San Filippo et al., 2008, 

Chen et al., 2007). La recombinaison de différents génotypes nécessite la rencontre entre 

différents clones pendant la méiose. Cela est favorisé par la diversité clonale intra-hôte (Nair 

et al., 2014, Anderson et al., 2000) et par des facteurs entomologiques. Sur le plan 

entomologique, plusieurs éléments sont à considérer. Premièrement, lorsque la charge 

parasitaire est élevée (nombreux oocystes), cela favorise la probabilité de recombinaison 

entre différents clones. Dans notre étude, la majorité des échantillons ont une charge 

parasitaire très faible qui correspond à 1-2 oocystes. Seulement 5% des échantillons positifs 

ont une charge parasitaire élevée >10000 parasites (nombreux oocystes). Cette observation 

est concordante avec d’autres études réalisées dans la zone qui ont montré par microscopie 

que le nombre médian d’oocystes dans les populations sauvages d’anophèles est de 3-5 et 

qu’une minorité d’échantillons ont un nombres élevé d’oocystes (Sidavong et al., 2004, 

Rahman et al., 1993). Par ailleurs, nos données suggèrent des différences entre les vecteurs. 

Pour An. dirus (s.l.), la charge semble supérieure (mais la taille de l’échantillon est faible). Au 
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contraire, la charge parasitaire semble plus faible chez An. maculatus (s.l.) que chez les autres 

espèces vectrices. Nous suspectons que les charges parasitaires élevées reflètent 

probablement un repas infectant pris sur un hôte symptomatique. Plus d’études sont 

nécessaires afin de caractériser les modalités de la reproduction sexuée du parasite ainsi que 

la contribution des échanges génétiques entre differents clones pour comprendre l’évolution 

du paludisme dans la zone. 

Un autre aspect de la biologie des vecteurs qui pourrait favoriser la rencontre de 

différents clones pendant la méiose est le phénomène des repas sanguins multiples au cours 

d’un même cycle gonotrophique. Le phénomène est connu depuis longtemps lorsqu’il s’agit 

de deux types d’hôtes différents (ex. homme et bétail). Des méthodes plus sophistiquées sont 

nécessaires pour documenter ce phénomène losqu’il s’agit de repas sanguins multiples pris 

sur le même type d’hôtes (ex. humain-humain). A notre connaissance, les premiers à avoir 

mentionné ce phénomène sont Boreham et al. en 1973 (Boreham and Garrett-Jones, 1973) 

avant de le démontrer formellement en 1979. Les auteurs ont utilisé le phénotypage de 

l’haptoglobine comme marqueur polymorphique permettant de distinguer le sang de deux 

hôtes humains différents dans un moustique (Boreham et al., 1979). Depuis, d’autres études 

ont été réalisées et ce phénomène a été observé chez plusieurs genres de moustiques et chez 

plusieurs espèces d’anophèles (peu de données sont issues d’ASE). Les repas sanguins 

multiples ont peut-être un rôle important pour expliquer la fréquence de recombinaison entre 

un parasite résistant importé et des souches locales sensibles, favorisant ainsi la dispersion 

des résistances. 

L’apport de l’entomologie pour comprendre la dynamique de l’émergence et de la 

dissémination des résistances médicamenteuses chez P. falciparum est donc majeur. Ce 

champ de l’épidémiologie du paludisme a été très peu étudié. Plus d’études sont nécessaires 

pour caractériser ces mécanismes. 

C. IMPACT DE L’INTERVENTION SUR LA TRANSMISSION DU 
PALUDISME 

L’intervention mise en œuvre dans cette étude pilote pour éliminer et interrompre la 

transmission des souches de P. falciparum résistantes aux artémisinines a consisté à (i) 

diagnostiquer et traiter précocement les cas symptomatiques incidents (DTP), (ii) administrer 
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un traitement de masse à l’ensemble de la communauté (TdM) et (iii) saturer la couverture en 

moustiquaires imprégnées à longue durée d’action. La mise en place d’une surveillance 

entomologique a permis de monitorer l’infectivité des vecteurs et l’intensité de la 

transmission dans le contexte de l’intervention. 

1. Le traitement de masse 

a) Accélérateur de l’élimination 

Nous avons démontré que le TdM diminue fortement et rapidement l’infectivité des 

vecteurs (IS) et donc l’intensité de la transmission (TIE). Pour P. falciparum, l’impact du TdM 

sur la transmission perdure après l’intervention. Pour P. vivax, il est transitoire : les indicateurs 

entomologiques de la transmission retrouvent rapidement leurs valeurs initiales lorsque 

l’EPPT de pipéraquine disparaît. L’impact de l’intervention sur P. falciparum est également 

reflété par la mesure du rapport Pf/Pv dans la population anophélienne. Il est passé de 0.62 

(13/21) avant et pendant le TdM à 0.07 (5/68) après le TdM. Malgré le caractère pilote de 

l’étude et le faible nombre de villages inclus, des différences ont été mises en évidence. Le 

taux de couverture du TdM et le bon fonctionnement du poste palu sont des facteurs 

essentiels à la réussite de l’intervention. Cela montre l’importance de l’engagement 

communautaire. Une abondance importante de vecteurs en période post-élimination a 

également été associée à un risque accru d’épidémie lorsque le taux de couverture du TdM et 

le fonctionnement du poste palu sont médiocres (cas du village de TOT). 

b) Considérations pharmacologiques 

Le protocole thérapeutique utilisé dans le protocole Mahidol-Oxford du TdM repose 

sur l’association du traitement combiné dihydroartémisinine-pipéraquine et de la primaquine 

en dose unique à faible posologie. Plusieurs considérations pharmacologiques sont à prendre 

en compte pour expliquer l’effet du TdM sur la transmission. Outre l’efficacité intrinsèque du 

traitement sur les souches résistantes du parasite (prérequis indispensable), l’impact du TdM 

s’explique par deux propriétés du traitement : l’effet sur les gamétocytes et l’effet 

prophylactique post-traitement (EPPT). Nous avons vu en introduction que le traitement 

combiné dihydroartémisinine-pipéraquine est le seul CTA épargné par les résistances 

médicamenteuses à la molécule partenaire dans la zone. Le taux de guérison de 100% a été 
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confirmé dans cette étude (Landier et al., 2017). L’effet des CTA et de la primaquine à faible 

dose sur les gamétocytes et la transmissibilité de P. falciparum a été détaillé en introduction. 

L’importance de l’EPPT dans le cadre du TdM et de l’interruption de la transmission a été 

suggéré par des travaux de modélisation (Gerardin et al., 2015). Dans le cas du protocole 

Mahidol-Oxford, les participants recoivent le TdM trois fois à un mois d’intervalle afin de 

prévenir toute réinfection pendant trois mois dans la population cible. Etant donnée la durée 

de vie du moustique (3-4 semaines au laboratoire et 10-15 jours dans la nature), cela permet 

d’interrompre le contact parasite-vecteur pendant 3-9 générations et donc d’interrompre le 

cycle de transmission. Cependant, les résultats présentés dans cette étude n’ont pas permis 

de mesurer la contribution de l’EPPT de la pipéraquine à l’interuption de la transmission. 

L’effet transitoire sur P. vivax était attendu car le TdM ne permet pas d’éliminer les 

hypnozoïtes qui sont responsables de rechutes dès lors que la concentration sanguine de la 

pipéraquine diminue (30 jours après le traitement). Il renforce l’idée que le TdM est efficace 

pour interrompre la transmission de P. falciparum. 

c) Résistances médicamenteuses 

Des travaux récents réalisés dans la zone d’étude ont montré que le TdM n’était pas 

associé à une aggravation des résistances médicamenteuses (Malaria Elimination Task Force, 

2017). Au contraire, la proportion de parasites ayant une mutation du marqueur kelch13 de 

la résistance à l’artémisinine a légèrement diminuée et aucune résistance à la pipéraquine n’a 

été détectée (Malaria Elimination Task Force, 2017, Landier et al., 2017). Cela était prévisible 

du fait de la faible charge parasitaire dans les porteurs asymptomatiques et du taux 

d’efficacité de 100% du CTA utilisé (White, 2017). Sur le long terme, la diminution de 

l’incidence du paludisme diminue également ce risque car les porteurs symptomatiques sont 

la principale source de parasites de novo résistants (White, 2017, White et al., 2009). 

2. Le poste palu 

Une originalité majeure du protocole Mahidol-Oxford d’EMC est le concept de poste 

palu (dispensaire animé par des agents de santé publique communautaires). Le rôle du malaria 

poste est de permettre un accès « universel » au DTP afin de traiter les cas symptomatiques 

incidents. Du fait du faible nombre de villages inclus dans cette étude pilote, de la conception 
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de l’étude et du faible taux d’infection pour P. falciparum, il n’a pas été possible de 

décomposer l’effet du poste palu de celui du TdM. A noter que dans l’étude de Nosten et al., 

l’accès au DTP et l’introduction d’une CTA efficace en première ligne de traitement se sont 

traduits par une diminution rapide du taux d’infection des vecteurs dans le camp de réfugiés 

de Maela (Nosten et al., 2000). La mise en place d’un poste palu ne semble pas suffisante dans 

ces villages hotspots (où la prévalence de l’infection asymptomatique est élevée). En effet, des 

moustiques infectés par P. falciparum ont été détectés pendant les 9 premier mois de l’étude 

dans les villages du groupe B (qui n’avaient pas encore reçu le TdM). Cette observation montre 

que le seul recours au DTP ne permet pas d’interrompre rapidement le cycle de transmission 

de P. falciparum lorsque la prévalence de l’infection asymptomatique est élevée. Cela a été 

confirmé en modélisant l’incidence clinique du paludisme en fonction du temps d’ouverture 

du poste palu dans une quarantaine de villages hotspots : l’interruption de la transmission 

avec le DTP seul prendrait 42 semaines (Malaria Elimination Task Force, 2017). Dans le 

contexte de l’élimination (urgence), le TdM est donc un outil indispensable pour éliminer 

rapidement P. falciparum avant l’aggravation des résistances médicamenteuses. Le poste palu 

est particulièrement important après le TdM afin de maintenir la transmission à un niveau nul. 

En effet, le TdM est une intervention ponctuelle dont l’effet n’est pas rémanent dans le temps. 

Le parasite peut être réintroduit après le TdM et la transmission peut repartir sous forme 

d’épidémie. A noter que le réseau de poste palu est aussi un outil indispensable pour 

monitorer l’effet de l’intervention et savoir où le parasite a été éliminé (dans le cadre de la 

mise à grande échelle du programme d’élimination). 

3. Les moustiquaires 

Enfin, l’effet des moustiquaires a probablement été marginal dans cette étude du fait 

de l’importance de la transmission résiduelle dans la zone. Les données accumulées pendant 

ces trente dernières années (Dolan et al., 1993, Smithuis et al., 2013a, Smithuis et al., 2013b, 

Luxemburger et al., 1994, Nosten et al., 2000, Somboon, 1993, Somboon et al., 1995, 

Somboon et al., 1998, Killeen, 2014) et celles qui sont présentées dans cette étude montrent 

clairement que les stratégies actuelles ne sont pas suffisantes dans cette zone où la 

transmission « résiduelle » représente plus de 65% du total des piqûres infectantes. 
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D. PERSPECTIVES ET PISTES DE REFLEXION POUR LA SUITE 
DU PROGRAMME D’ELIMINATION 

1. La mise en œuvre d’une surveillance à grande échelle pour 
documenter l’élimination 

Une limite des études entomologiques destinées à monitorer la transmission du 

paludisme est le caractère laborieux de l’analyse des échantillons collectés. A titre d’exemple, 

le suivi longitudinal de quatre villages dans cette étude aura consisté à collecter plus de 

500000 moustiques, de conditionner individuellement et d’identifier 129217 anophèles, de 

couper en deux et d’extraire l’ADN de 57474 spécimens, de réaliser plus de 12000 qPCR de 

plasmodium, 2391 PCR d’espèces jumelles et 90 tests phénotypiques de sensibilité aux 

insecticides (7302 spécimens phénotypés). L’ensemble de cette étude a nécessité quatre ans 

de travail. Depuis la mise à grande échelle du programme d’élimination, le TdM a été 

administré dans une trentaine de villages hotspots et un poste palu a été mis en place dans 

plus de 1200 villages (Malaria Elimination Task Force, 2017). La mise en place d’une 

surveillance à grande échelle est limitée par l’absence de techniques d’analyse à haut-débit et 

par la nécessité de multiplier les points de collection du fait de l’hétérogénéité de la 

transmission dans la zone. Les pistes de recherche incluent le développement de pièges pour 

permettre de collecter un grand nombre de vecteurs et multiplier le nombre de points de 

collection (Hiscox et al., 2016, Govella et al., 2016, Hawkes et al., 2017, Matowo et al., 2013, 

Matowo et al., 2016, Sithiprasasna et al., 2004). Cependant, cette approche est très 

compliquée du fait des difficultés logistiques dans la zone (villages difficiles d’accès, pas 

d’électricité). Les autres pistes sont d’optimiser encore les techniques de détection pour les 

rendre plus sensibles, spécifiques et moins laborieuses. La mise au point de nouvelles 

techniques de PCR ciblant une séquence répétée un très grand nombre de fois (Hofmann et 

al., 2015) ou l’analyse des échantillons par MALDI-TOF (Laroche et al., 2017) sont des 

approches intéressantes. Concernant les espèces jumelles et l’identification des vecteurs en 

général, la technologie de MALDI-TOF est également très intéressante (Dieme et al., 2014, 

Laroche et al., 2017, Nebbak et al., 2017). Le développement de nouvelles techniques de PCR 

en particulier des approches multiplexes en temps réel permettraient également d’augmenter 

le débit de l’analyse. Enfin, le monitorage à grande échelle de la résistance aux insecticides 
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nécessiterait d’identifier des marqueurs moléculaires afin de s’affranchir des tests 

phénotypiques. En effet, ces tests sont lourds à mettre en œuvre et nécessitent de conserver 

des spécimens vivants, ce qui est souvent impossible dans la zone du fait des difficultés 

d’accéder aux sites de collection. 

2. La lutte anti-vectorielle et le contrôle de la transmission 
résiduelle 

a) La place de la LAV dans le contexte de l’élimination 

Avant de se pencher plus en détails sur les stratégies envisageables, il est important 

de définir la place de la LAV dans le programme d’élimination. Dans le cadre de l’élimination 

de P. falciparum, le développement d’outils complémentaires permettant de contrôler 

efficacement la transmission résiduelle serait intéressant dans deux cas : (i) pour potentialiser 

l’effet des stratégies éliminant le réservoir sous-microscopique (en ciblant à la fois l’infectivité 

des vecteurs et le contact homme-vecteur) et (ii) pour contrôler les épidémies post-

élimination en cas de réintroduction du parasite. Dans la période de post-élimination, il sera 

important de définir à partir de quand les investissements en matière de la lutte anti-

vectorielle pourront-être relâchés. En effet, un aspect central de l’élimination est la 

maintenance du réseau de surveillance et d’accès universel au DTP (postes palu). L’apport de 

l’entomologie est majeur dans ce cadre afin d’orienter l’allocation des ressources financières 

par les programmes nationaux. 

b) Les difficultés d’évaluer la LAV dans la zone 

En zone de faible transmission (et en période de post-élimination), l’évaluation de 

l’impact de la LAV sur la transmission est particulièrement difficile car les taux d’infections et 

les indicateurs clinico-épidémiologiques (prévalence et incidence) sont souvent nuls ou à des 

valeurs très faibles. A noter que dans le cas de P. vivax, l’évaluation est encore plus compliquée 

car la majorité des cas sont des rechutes (réactivation des hypnozoïtes) et ne sont pas liés à 

de nouvelles piqûres infectantes. Dans la zone, les seuls indicateurs disponibles sont donc 

entomologiques ou sérologiques. Sur le plan entomologique, il est possible de mesurer le 

contact homme-vecteur, la capacité vectorielle. Sur le plan sérologique, le marqueur SG6-P1 

permet de mesurer l’exposition aux piqûres d’anophèles (Remoue et al., 2006, Cornelie et al., 
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2007, Poinsignon et al., 2008, Poinsignon et al., 2009). Initialement développé en Afrique, ce 

marqueur a été validé sur An. gambiae (Poinsignon et al., 2008, Poinsignon et al., 2009) et An. 

funestus (Poinsignon et al., 2010). Ce marqueur a fait l’objet d’études plus récentes en zone 

de faible transmission notamment en Afrique (Poinsignon et al., 2009, Sagna et al., 2013), en 

Amérique du Sud (Londono-Renteria et al., 2015) et plus récemment le long de la ZTTM (Ya-

Umphan et al., 2017). La réponse immunitaire à médiation humorale contre le peptide SG6-

P1 est labile. Elle permet de mesurer des variations d’exposition lors du suivi longitudinal 

d’une cohorte. Ce marqueur a été utilisé pour évaluer des stratégies de LAV (Drame et al., 

2010, Brosseau et al., 2012, Drame et al., 2013, Noukpo et al., 2016). Les limites sont la 

proportion importante de non-répondeurs, la variabilité de la mesure entre différents 

individus et le phénomène de désensibilisation (i.e. disparition des anticorps à la suite d’une 

exposition intense et prolongée) (Ya-Umphan et al., 2017). Plus d’études sont nécessaires afin 

de mieux caractériser la réponse et éventuellement rechercher des marqueurs spécifiques 

d’espèces. 

c) Les stratégies 

Certains vecteurs sont fréquemment collectés sur appât animal, en particulier An. 

maculatus (s.l.), An. minimus (s.l.) et An. barbirostris (s.l.). La mise en place d’interventions 

ciblant les vecteurs zoophagiques permettrait de diminuer la densité et la longévité des 

vecteurs (et donc la capacité vectorielle). Dans un travail de modélisation, Waite et al. ont 

montré l’importance de cibler les vecteurs zoophiles pour diminuer la transmission en zone 

de faible endémicité (Waite et al., 2017). Plusieurs stratégies sont envisageables : application 

topique d’insecticides (Franco et al., 2014, Chaccour and Killeen, 2016), traitement par des 

endectocides (tels que l’ivermectine) (Poche et al., 2015, Franco et al., 2014, Chaccour and 

Killeen, 2016) et l’utilisation de moustiquaires ouvertes imprégnées d’insecticide (Maia et al., 

2012).  Cependant, le risque de dévier des espèces habituellement zoophagiques vers l’hôte 

humain pourrait entrainer un effet délétère de zoopotentialisation (Chaccour and Killeen, 

2016, Donnelly et al., 2015). Dans ce cadre, les insecticides non irritants et non répulsifs sont 

intéressants (ex. carbamates, organophosphates). Ils pourraient constituer une alternative 

aux pyrethroïdes en zone de résistance. 
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Sur le plan de la protection personnelle, plusieurs outils sont disponibles notamment 

les répulsifs cutanés ainsi que les hamacs et vêtements imprégnés d’insecticide. Concernant 

les répulsifs cutanés, la recherche de composés de synthèse a commencé dès les années 1930 

et depuis plusieurs familles chimiques ont été identifiées (Paluch et al., 2010). Des substances 

d’origine naturelle sont également utilisées (ex. le tanaka) (Maia and Moore, 2011, Lindsay et 

al., 1998). Plusieurs études de phase II ont rapporté un effet important des molécules telles 

que le diethyl-toluamide (DEET) ou la picaridine (Costantini et al., 2004, Van Roey et al., 2014). 

Sur la ZTTM, Lindsay et al. ont rapporté un effet prometteur contre les piqûres de An. minimus 

(s.l.) et An. maculatus (s.l.) (Lindsay et al., 1998). A noter que dans une autre étude, les auteurs 

ont rapporté un fort niveau de résistance comportementale chez An. barbirostris (s.l.) (Van 

Roey et al., 2014). Malheureusement, les études échouent à démontrer l’effet des répulsifs 

cutanés sur les indicateurs clinico-épidémiologiques lors des études de phase III (Lindsay et 

al., 1998, Sluydts et al., 2016). De plus, les répulsifs sont responsables d’effets secondaires et 

leur mésusage peut entrainer des intoxications parfois sévères (Webb and Hess, 2016, Heng 

et al., 2017). L’utilisation réelle et l’acceptabilité sont également une limite importante de 

cette stratégie (Gryseels et al., 2015b, Sluydts et al., 2016). Une utilisation alternative des 

répulsifs est leur diffusion spatiale, passive ou active (Achee et al., 2012). Des pyrethroïdes 

fluorés à faible tension de vapeur ont été utilisés mais plus d’études sont nécessaires pour 

évaluer cet outil relativement nouveau (Sangoro et al., 2014, Charlwood et al., 2016, Maia et 

al., 2016, Ponlawat et al., 2016, Kawada et al., 2005, Syafruddin et al., 2014). Concernant les 

hamacs imprégnés, ils sont souvent bien acceptés par les populations locales en particulier 

lorsque les personnes doivent séjourner à l’extérieur des villages (ferme, forêt) (Moore et al., 

2008, Sochantha et al., 2010, Grietens et al., 2012). Cependant ces outils présentent les 

mêmes limites que les moustiquaires imprégnées en ne protégeant pas de l’exposition diurne. 

Concernant les vêtements, les résultats sont souvent contradictoires et l’évaluation est 

particulièrement compliquée (Banks et al., 2014). Cette stratégie est probablement limitée 

par son efficacité et son acceptabilité en condition réelle d’utilisation. 

Les habitats larvaires sont fractionnés, très divers et souvent peu accessibles dans la 

zone (Kankaew et al., 2005, Sinka et al., 2011). Pour ces raisons, la gestion environnementale 

et la lutte anti-larvaire est compliquée. L’utilisation de granules de Bti serait l’approche de 

première intention du fait de sa faible toxicité sur les organismes non ciblés. Enfin, l’utilisation 
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de pièges avec des appâts sucrés toxiques a également été proposée par certains auteurs mais 

plus d’études sont nécessaires pour documenter leur efficacité et leur faisabilité sur la ZTTM 

(Beier et al., 2012, Muller and Schlein, 2008, Muller et al., 2010, Qualls et al., 2014, Qualls et 

al., 2015, Revay et al., 2015, Zhu et al., 2015). 

d) Les résistances aux insecticides 

Ce travail a permis de détecter des résistances aux pyrethroïdes chez plusieurs espèces 

d’anophèles dans la zone, en particulier chez des espèces vectrices. La résistance à la 

deltaméthrine semble plus fréquente que la résistance à la perméthrine. Nous avons avons 

également mis en évidence la mutation kdr (L1014S) chez An. hyrcanus (s.l.). Les limites de 

cette étude sont la faible taille de l’échantillon lorsque les tests sont considérés 

individuellement et la problématique des espèces jumelles (certains tests ont été réalisés sur 

un mélange d’espèces). Plus de données sont nécessaires afin de caractériser la sensibilité des 

anophèles vis-à-vis d’autre classes d’insecticides, de décrire les bases génétiques de la 

résistance ainsi que les principales sources de sélection (agriculture vs santé publique), ces 

éléments ayant fait l’objet de peu d’études dans la zone. 

3. Apport de l’entomologie pour l’élimination de Plasmodium 

vivax 

La problématique du paludisme à P. vivax a été présentée en introduction. Nous avons 

vu que ce parasite est un fardeau considérable pour les populations exposées. Ce cadre 

nosologique du paludisme a longtemps été négligé car les conséquences indirectes et 

différées sont difficiles à mesurer (Douglas et al., 2014). Nous avons également décrit les 

particularités biologiques qui rendent ce parasite particulièrement résistant aux interventions 

de lutte. Dans ce paragraphe, nous développerons deux axes de recherche pour 

l’entomologie : le rôle de la lutte anti-vectorielle en l’absence de traitement curatif court et 

l’apport des modèles d’hypnozoïtes in vitro pour la recherche de nouveaux traitements 

curatifs. 

Les hypnozoïtes de P. vivax sont particulièrement résistants aux médicaments 

antipaludiques et ne sont pas éliminés par les thérapeutiques de première intention (Price 

and Nosten, 2014). Le seul traitement radical disponible à ce jour est un protocole de 14 jours 
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par la primaquine (John et al., 2012). Aux doses utilisées, la primaquine peut provoquer une 

hémolyse chez les sujets déficients en G6PD (White, 1996), une enzyme impliquée dans la 

régulation du métabolisme oxydo-réductif des globules rouges (Cappellini and Fiorelli, 2008). 

Le déficit en G6PD est fréquent en zone d’endémie en particulier chez les personnes les plus 

à risque. Le long de la ZTTM, 13% de la population est déficiente et 90% des sujets déficients 

portent la mutation Mahidol (Bancone et al., 2014). Deux stratégies sont envisagées pour 

mettre en œuvre le traitement curatif à grande échelle : (i) la mise au point de tests de 

dépistage de la déficience en G6PD utilisables dans les villages (Domingo et al., 2013, von 

Seidlein et al., 2013) et (ii) le développement de nouveaux schémas thérapeutiques 

permettant d’administrer la primaquine même aux sujets déficients (Watson et al., 2017). 

Dans tous les cas, l’utilisation de la primaquine reposera sur un protocole thérapeutique long. 

Le traitement de l’ensemble d’une population nécessitera une fenêtre de temps plus large 

que dans le cas de P. falciparum. Dans ce contexte, la prévention de la réinfection sera un 

élément important étant donné que les valeurs de TIE sont de 10 piqûres/personne/an soit 

environ 1 piqûre infectante/personne/mois. L’interruption du contact homme-vecteur sera 

sans doute un élément déterminant si des stratégies efficaces de LAV sont mises au point. 

Cela pourra faire l’objet d’essais cliniques visant à évaluer la plus-value de la LAV dans le 

contexte du TdM pour l’élimination de P. vivax. Enfin, des essais cliniques sont en cours pour 

évaluer l’intérêt de la tafénoquine, une molécule proche de la primaquine qui permet 

d’éliminer les hypnozoïtes avec une dose unique. Cependant, cette molécule ne bénéficie pas 

encore d’une autorisation de mise sur le marché et peut provoquer des hémolyses chez 

certaines catégories de patients déficients en G6PD (Price and Nosten, 2014). 

Enfin, la recherche de nouvelles molécules pour le traitement curatif de P. vivax 

nécessite de développer des modèles in vitro. Cela nécessite (i) de cultiver des hépatocytes 

primaires et (ii) de réaliser des infections expérimentales d’anophèles avec P. vivax pour 

produire des sporozoïtes, ce qui est très difficile sur le plan technique. A noter que P. vivax ne 

se cultive pas in vitro ce qui nécessite d’avoir accès à des échantillons infectants (en pratique 

cela revient à travailler en zone d’endémie au plus près des patients infectés). L’apport de 

l’entomologie est donc majeur dans ce cadre, c’est même un prérequis indispensable. 
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IX. CONCLUSION 

En conclusion, notre étude a permis de démontrer l’efficacité du traitement de masse 

(TdM) pour interrompre rapidement le cycle de transmission de Plasmodium falciparum et 

donc son intérêt majeur dans le cadre de l’élimination. En effet, le principal déterminant de 

l’intensité de la transmission (mesurée par le taux d’inoculation entomologique) dans les 

villages hotspots est la prévalence de l’infection asymptomatique, généralement sous-

microscopique dans cette zone de faible endémicité. Lorsque le réservoir sous-microscopique 

est éliminé par le TdM, le taux d’inoculation entomologique est divisé par un facteur quatre. 

La dynamique des indicateurs entomologiques de la transmission dans le contexte du TdM 

est différente pour P. falciparum et P. vivax. Pour P. falciparum, le TdM a été associé à une 

diminution rapide de l’endémicité palustre, maintenue dans le temps par l’accès au diagnostic 

et au traitement précoce des cas symptomatiques incidents dispensé au poste palu. Pour P. 

vivax, l’effet du TdM est transitoire et s’estompe à mesure que la concentration sanguine de 

pipéraquine diminue (elle devient non significative un mois après la dernière prise du 

traitement). Ce résultat attendu est probablement lié au phénomène des rechutes car les 

hypnozoïtes (stade quiescents hépatiques) ne sont pas éliminés par le protocole 

thérapeutique utilisé pour le TdM. A long terme, l’effet sélectif du TdM sur l’intensité de la 

transmission de P. falciparum est reflété par l’évolution du rapport P. falciparum / P. vivax 

dans la population anophélienne : celui-ci est passé de 0.62 à 0.07 avant et après le TdM 

respectivement. Plusieurs facteurs ont été identifiés pour expliquer l’impact de 

l’intervention : la répétition du TdM trois fois à un mois d’intervalle, l’effet prophylactique 

post-traitement de la pipéraquine, la faible dose de primaquine, le taux de couverture du TdM 

et l’accès universel au diagnostic et au traitement précoce après l’intervention (poste palu). 

L’engagement communautaire est de ce fait un élément indispensable à la réussite du 

programme, il permet d’obtenir un taux de couverture suffisant pour le TdM et d’inciter les 

villageois à continuer de consulter au poste palu en cas de fièvre après l’intervention. Il est 

important de noter que le TdM n’a pas été associé à une aggravation des résistances 

médicamenteuses, qui sont restées stables au cours de l’étude. Ce travail a également permis 

de mieux caractériser les systèmes vectoriels en présence le long de la frontière, et pour 

lesquels il n’existait pas de données du côté birman de la frontière. Nous confirmons la 
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complexité des systèmes vectoriels en présence et l’importance de la transmission résiduelle 

dans la zone. En effet, la biodiversité de l’entomo-faune anophélienne est très élevée. Les 

vecteurs du paludisme sont multiples et ont des caractéristiques biologiques et écologiques 

différentes et complémentaires. Globalement, les vecteurs sont actifs tôt dans la soirée et/ou 

tard dans la matinée et sont préférentiellement exophages. Par conséquent, seulement 35% 

des piqûres infectantes sont potentiellement prévenues par les moustiquaires. Le caractère 

opportuniste des vecteurs en présence, qui peuvent piquer indifféremment l’homme ou le 

bétail en fonction de la disponibilité de l’hôte, est un élément supplémentaire pour expliquer 

l’absence d’effet des moustiquaires sur la dynamique des populations anophéliennes. De 

plus, des résistances aux insecticides (en particulier aux pyréthroïdes) ont été détectées chez 

plusieurs espèces d’anophèles, y compris certains vecteurs du paludisme. Elles constituent un 

obstacle supplémentaire à la lutte anti-vectorielle. Plusieurs perspectives et pistes de 

recherche ont été identifiées pour la suite du programme d’élimination. Tout d’abord, la mise 

en place d’une surveillance entomologique à grande échelle sera importante pour 

documenter l’élimination et apporter la preuve de l’absence de transmission localement. 

Ensuite, plus d’études sont nécessaires pour évaluer des stratégies de lutte anti-vectorielle 

complémentaires aux outils actuels (moustiquaires et pulvérisation intra-domiciliaire) et 

prévenir la transmission résiduelle. Concernant les résistances aux insecticides, il faudra 

produire plus de données sur la sensibilité des populations sauvages d’anophèles (en 

particulier à des classes d’insecticides autres que les pyréthroïdes), mieux décrire et 

comprendre les sources d’émergence et de sélection des résistances (agriculture vs lutte anti-

vectorielle) et enfin étudier les mécanismes génétiques impliqués dans la résistance. Enfin, 

l’apport de l’entomologie est un prérequis indispensable à l’élimination de P. vivax, tant sur 

le plan fondamental (découverte de nouvelles molécules actives contre les hypnozoïtes) 

qu’appliqué (évaluation de l’apport de la lutte anti-vectorielle en complément des approches 

médicamenteuses). 
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ANNEXE 1. ARBRE DECISIONNEL DE PRISE EN 
CHARGE DES PATIENTS AU POSTE PALU 
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ANNEXE 2. CLE DICHOTOMIQUE SIMPLIFIEE 
UTILISEE POUR L’IDENTIFICATION DES 
ANOPHELES 
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ANNEXE 3. VALEURS MOYENNES DES 
INDICATEURS ENTOMOLOGIQUES DE LA 
TRANSMISSION DU PALUDISME AVANT 
L’INTERVENTION 

Résumé des indicateurs entomologiques de la transmission du paludisme dans les quatre 
villages de l’étude avant l’intervention 

Village Valeur de l’indicateurs pour le village indiqué (IC95) 

TPH (p/p/m) IS-Pf (‰) IS-Pv (‰) TIE-Pf (ip/p/m) TIE-Pv (ip/p/m) 

HKT* 166 (160-172) 1.8 (0.6-4.2) 7.2 (4.4-11.1) 0.3 (0.1-0.7) 1.2 (0.73-1.85) 

KNH* 404 (383-427) 2.3 (0.5-6.6) 1.5 (0.2-5.5) 0.92 (0.19-2.69) 0.61 (0.07-2.22) 

TOT* 44 (35-56) 0 (0-52.8) 0 (0-52.8) 0 (0-2.41) 0 (0-2.41) 

TPN* 255 (247-263) 0.5 (0.1-1.8) 1.2 (0.4-2.9) 0.13 (0.02-0.46) 0.32 (0.1-0.74) 

Total 219 (215-224) 1.2 (0.6-2.2) 3.3 (2.2-4.8) 0.27 (0.13-0.49) 0.72 (0.48-1.05) 

IS : index sporozoïtaire, p/p/m : piqûre/personne/mois, pi/p/m : piqûre infectante/personne/mois, Pf : 
Plasmodium falciparum, Pv : Plasmodium vivax, TIE : taux d’inoculation entomologique, TPH : taux de piqûre 

humain. 

* HKT : 11 enquêtes (520 hommes.nuit de collection),   KNH : 2 enquêtes (100 hommes.nuit de collection), TOT : 

1 enquête (50 hommes.nuit de collection), TPN : 10 enquêtes (500 hommes.nuit de collection). 
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ANNEXE 4. RESULTATS DES ANALYSES 
UNIVARIEES POUR LES MODELES DU TAUX 
D’INOCULATION ENTOMOLOGIQUES 

Résultats des analyses univariées pour le modèle du taux d’inoculation entomologique de 

P. falciparum. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village TOT (référence) 1 - - 

 HKT 0.85 0.23 - 3.09 0.804 

 KNH 0.68 0.21 - 2.24 0.53 

 TPN 0.57 0.19 - 1.75 0.328 

Saison saison froide (référence) 1 - - 

 saison chaude 1.32 0.09 - 19.9 0.84 

 saison des pluies 8.21 1.17 - 57.7 0.034 

TPH  0 – 90 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois) 90-150 0.13 0.02 - 0.74 0.022 

 150 - 300 2.11 0.12 - 35.6 0.605 

 300 - 750 17.08 1.95 - 149.44 0.01 

 750 - 1500 29.96 3.16 - 284.47 0.003 

 > 1500 13.49 1.48 - 122.92 0.021 

Prévalence  0 – 1 (référence) 1 - - 

(%) 1 – 2.5 0.94 0.07 - 12.38 0.961 

 2.5 – 5 2.61 0.46 - 14.82 0.28 

 5 – 10 10.78 2.1 - 55.23 0.004 

 > 10 11.78 3.07 - 45.27 0 

Incidence 0 - 0.9 (référence) 1 - - 

(nb. cas / 1000 personnes / mois) 1 - 9 0.55 0.15 - 2.02 0.371 

 10 - 20 2.78 0.65 - 11.81 0.166 

 > 20 3.13 0.75 - 13.09 0.119 

Période avant (référence) 1 - - 

 pendant 0.7 0.09 - 5.75 0.741 

 après 0.3 0.09 - 1.02 0.054 

Couverture du TdM (≥1 dose) 0 (avant) (référence) 1 - - 

(%) 0 - 79 1.73 0.23 - 12.98 0.592 

 80 - 100 0 0 - 0.07 0.005 

 0 (après) 0.29 0.09 - 0.98 0.046 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TdM : traitement de masse, TPH : taux de piqûre humain. 
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Résultats des analyses univariées pour le modèle du taux d’inoculation entomologique de 

P. vivax. 

Variable Catégorie RR IC95% p-value 

Village HKT (référence) 1 - - 

 KNH 0.72 0.19 - 2.72 0.628 

 TOT 0.39 0.25 - 0.59 <0.0001 

 TPN 0.17 0.07 - 0.4 <0.0001 

Saison saison froide (référence)  1 - - 

 saison chaude 2.7 1.15 - 6.37 0.023 

 saison des pluies 2.53 0.89 - 7.25 0.083 

TPH 0 – 90 (référence) 1 - - 

(nb. piqûres/personne/mois) 90 - 150 0.88 0.12 - 6.63 0.901 

 150 - 300 3.88 0.95 - 15.86 0.059 

 300 - 750 22.91 5.8 - 90.47 <0.0001 

 750 - 1500 31.63 7.76 - 128.96 <0.0001 

 > 1500 19.45 7.42 - 51 <0.0001 

Prévalence 0 – 2.5 (référence) 1 - - 

(%) 2.5 – 5 1.88 0.2 - 18.02 0.584 

 5 – 15 10.93 3.81 - 31.39 <0.0001 

 15 – 20 4.71 1.2 - 18.56 0.027 

 20 - 25 5.13 1.06 - 24.91 0.042 

 > 25 14.31 2.89 - 70.93 0.001 

Incidence 0 – 1 (référence) 1 - - 

(nb. cas / 1000 personnes / mois) 1 - 10 0.54 0.06 - 5.16 0.591 

 10 - 20 0.4 0.18 - 0.9 0.027 

 > 20 0.3 0.07 - 1.33 0.112 

Période avant (référence) 0.02 0.01 - 0.04 0 

 pendant 0.24 0.05 - 1.27 0.094 

 après 1.16 0.43 - 3.16 0.773 

Couverture du TdM (≥1 dose) 0 (avant) (référence) 1 - - 

(%) 1 - 80 0.62 0.13 - 2.9 0.541 

 80 - 100 0 0 - 0.44 0.034 

 0 (après) 1.16 0.43 - 3.13 0.769 

Couverture du TdM (3 doses) 0 (avant) (référence) 1 - - 

(%) 1 - 80 0.31 0.06 - 1.59 0.162 

 80 - 100 0 0 - 0.01 0 

 après 1.16 0.43 - 3.15 0.772 

IC : intervalle de confiance, RR : risque relatif, TdM : traitement de masse, TPH : taux de piqûre humain.



 

 

Résumé : 

 L’Asie du Sud-Est est un foyer historique de paludisme chimio-résistant particulièrement difficile à 

contrôler. Le développement de résistances à l’artémisinine chez Plasmodium falciparum justifie la mise en place 

d’une stratégie d’élimination rapide afin d’enrayer le phénomène. Cependant, la mise en évidence de villages 

hotspots (« points chauds ») où la majorité des infections sont asymptomatiques complique la tâche. Cette thèse 

s’inscrit dans le cadre d’une étude pilote multicentrique visant à évaluer l’efficacité du protocole Mahidol-Oxford 

d’élimination médicamenteuse ciblée (diagnostic et traitement précoce des cas symptomatiques incidents et 

élimination du réservoir asymptomatique dans les villages hotspots par le traitement de masse). Nous rapportons 

ici les résultats du volet entomologique de cette étude sur le site thaïlandais. Le principal résultat est la forte 

corrélation observée entre la prévalence de l’infection asymptomatique et le taux d’infection des vecteurs. Nous 

avons démontré que l’élimination du réservoir asymptomatique avec le traitement de masse permet 

d’interrompre rapidement le cycle de transmission de P. falciparum. Nous avons également confirmé la 

complexité des systèmes vectoriels en présence (nombreux vecteurs avec des caractéristiques biologiques et 

écologiques différentes) et l’importance de la transmission résiduelle dans la zone (seulement 35% des piqûres 

sont potentiellement prévenues par les moustiquaires). Ce travail a permis de générer des données importantes 

pour orienter la politique d’élimination mise en œuvre par les programmes nationaux. Les implications pour la 

lutte anti-vectorielle et des pistes de recherche ont été identifiées. 

 

Mots clés : Asie du Sud-Est, Thaïlande, Myanmar, paludisme, résistance, artémisinine, traitement de masse, 

anophèles, transmission résiduelle, moustiquaires, insecticides, élimination, lutte anti-vectorielle. 

 

 

Entomological determinants of malaria transmission along the Thai-Myanmar border in the context 
of Targeted Chemo-Elimination of Plasmodium falciparum 

 

Abstract: 

 South-East Asia is an historical foci of drug resistant malaria that is particularly difficult to control. The 

development of artemisinin resistance in Plasmodium falciparum justifies to eliminate the parasite from the 

entire region in order to stop the spread of resistance. However, recent evidences of malaria transmission 

hotspots where the majority of infections are asymptomatic make the task even more difficult. This work is part 

of a multicentre pilot study aimed at assessing the efficacy of the Mahidol-Oxford targeted chemo-elimination 

protocol (early diagnosis and treatment of symptomatic cases and elimination of the asymptomatic reservoir of 

infection using mass drug administration). We report the results of the entomological part of this study 

performed on the Thai site. Our main result is the important correlation observed between the prevalence of 

asymptomatic malaria and the infection rate of malaria vectors. We have demonstrated that elimination of the 

asymptomatic reservoir of infection by mass drug administration lead to a rapid interruption of P. falciparum 

transmission cycle. We also confirmed the complexity of vectorial systems in presence (numerous vectors with 

different ecology and biology) and the importance of residual transmission (mosquito bed-nets fail to prevent 

65% of the infective bites in the study area). This study has yielded important information to orientate 

elimination strategies implemented by national programs. Its implication for vector-control and research 

priorities have been identified. 

 

Keywords: South-East Asia, Thailand, Myanmar, malaria, resistance, artemisinin, mass drug administration, 

anopheles, residual malaria transmission, bed-nets, insecticides, elimination, vector-control. 

 

 

 

 

 

 


