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RESUME ¢ Dans les pays en développement, la rage peut étre prévenue a travers des interventions directes sur les chiens. Le potentiel de réduction des
cotts du secteur de la santé publique sur les interventions visant les animaux concernés devrait étre analysé. Un modele déterministe existant a ét€ adapté
afin de pouvoir étudier la transmission de la maladie entre les chiens et les humains. Les parametres du modele ont été adaptés aux données hebdomadaires
du nombre de cas de rage canins et des humains exposés, a N’Djaména, capitale du Tchad. Le ratio d’efficacité reproductive (Re) au début de nos obser-
vations était estimé a 1,01, indiquant une stabilité endémique a faible niveau de transmission de la rage. Nous avons simulé I’'impact d’une vaccination
massive de chiens et 1’abattage d’un certain pourcentage de chiens sur I’incidence de la rage chez I’homme ainsi que celui d’une campagne de vaccination
qui a permis de couvrir au minimum 70 % de la population canine. Celle-ci est capable d’interrompre la transmission pendant 6 années consécutives. Le
rapport cotit-efficacité d’une vaccination massive de chiens a ét€ comparé a la « prophylaxie post-expositionnelle (PPE) ». Le rapport cott-efficacité de la
PPE, associé a une campagne de vaccination pour les chiens sur une durée supérieure a 5 ans, est plus rentable que la PPE seule. Pour un délai supérieur
a7 ans, il apparait plus efficace de combiner la campagne de vaccination des chiens avec la PPE humaine qu’a une PPE humaine seule.

MOTS-CLES » Rage. Transmission. Economie de la santé. Santé publique. Chiens. Vaccination. Afrique.

TRANSMISSION DYNAMICS AND COST-EFFECTIVENESS OF RABIES CONTROL IN DOGS AND HUMANS IN AN AFRICAN CITY

ABSTRACT ¢ Control of human rabies in developing countries depends on prevention in dogs. The purpose of this study was to evaluate the cost-saving
potential for the public health sector of intervention to control rabies in animal-host reservoirs. An existing deterministic model was adapted to allow study
of dog-to-human rabies transmission. Model parameters were fitted to data from routine weekly reports on the number of rabid dogs and human rabies
exposures in N’Djamena, Chad. At the onset of study, the estimated effective reproductive ratio (Re) was 1.01 indicating stable low-level endemic rabies
transmission. Simulations were performed to determine what effects mass vaccination and culling of dogs would have on the incidence of human rabies.
Findings showed that a mass campaign allowing single parenteral vaccination of at least 70% of the canine population would be sufficient to interrupt
transmission of rabies to humans for at least 6 years. The cost-effectiveness of mass dog vaccination was compared to that of “postexposure prophylaxis”
(PEP) which would not reduce future human exposure. Results showed that a sustained 5-year PEP program together with a dog-vaccination campaign
would be as cost-effective as PEP alone. Beyond a time-frame of 7 years, combining parenteral dog vaccination campaigns with human PEP appeared to
be more cost-effective than human PEP alone.

KEY WORDS ¢ Rabies. Transmission. Cost-effectiveness. Control. Dogs. Humans. African city.

a majeure partie des déces humains causés par la rage a lieu

dans les pays en développement (1). En Afrique et en Asie,
on estime entre 24 000 et 70 000 le nombre de déces annuels cau-
sés par la rage (2). Le chien domestique est la principale source
d’exposition et le vecteur primaire de la rage chez I’étre humain
(3). La rage peut étre prévenue grace a une « prophylaxie post-ex-
positionnelle » (PPE) adéquate, mais n’est pas toujours disponible
et abordable dans les pays aux ressources limitées. La rage humaine
peut donc étre prévenue a travers la vaccination du vecteur principal
qui est le chien. Durant les dernieres décennies, des efforts n’ont
pas pu interrompre le cycle des épidémies en Afrique, montrant
ainsi I'importance de la coopération entre les pays (4). Cependant,
le succes évident et soutenu du programme de vaccination visant a
supprimer la rage chez les chiens d’Amérique du Sud, du Mexique
et des Caraibes donne I’espoir d’un effort similaire en Afrique (5).
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Malheureusement, les ressources humaines, les capacités de dia-
gnostic et les ressources financieres de la plupart des pays d’ Afrique
subsaharienne sont loin d’&tre égales a celles des pays d’ Amérique
du Sud. Bogel et Meslin montrent que dans les régions ol le virus
circule continuellement depuis plus de 15 ans au sein d’une popu-
lation de chiens, une vaccination des chiens combinée a une PPE
des patients est plus performante au niveau colt-efficacité qu’une
PPE seule (6). Cependant, dans de nombreux de pays, il y a peu de
connaissances des colts réels d’une vaccination massive de chiens
(7). Une évaluation de la rentabilité des différentes stratégies de
contrdles de la rage est urgente. L’ objectif de cet article est de déve-
lopper et de valider un modele déterministe de transmission chien-
humain de la rage en centre-ville africain, utilisant comme exemple
N’Djaména, capitale du Tchad. Le modele est utilisé pour quantifier
la transmission chien-humain et comme un outil comparatif d’éva-
luation du coft-efficacité des différentes stratégies d’intervention
contre la rage.
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Méthodes

Le travail présenté a été réalisé a la demande des autori-
tés vétérinaires tchadiennes, établissant le diagnostic de la rage par
immunofluorescence (IF) pour la premiere fois au Laboratoire de
Recherche Vétérinaires et Zootechniques (LRVZ) en juin 2001 (11).
Apres une période initiale de 15 mois, le laboratoire de la rage du
LRVZ a continué d’effectuer le diagnostique de la rage par IF et a
enregistrer le nombre de cas de rage canine et le nombre d’exposi-
tions humaines en tant que service de routine. En 2001, la ville de
N’Djaména avait une population estimée a 775 020 habitants (18) et
couvrait une région de 700 km?. La population de chiens en 2001,
estimée suite a une enquéte aupres des ménages, était de 23 560
chiens (95 % CI : 14 570 - 37 898) (18). Supposant que 10 % des
chiens étaient sans propriétaires, la densité moyenne de chiens a été
estimée a 37 par km? (10).

Surveillance de la rage et diagnostic : Les données se rap-
portant au nombre de cas confirmés de chiens ayant la rage ont été
récoltées durant la période de janvier 2001 a novembre 2006 (305
semaines) par une surveillance passive systématique au LRVZ. Ces
données ont été utilisées pour adapter les parametres du modele.
Dans les premieres semaines de la période d’observation, la popu-
lation a été informée des signes cliniques, du diagnostic et de la
prévention de la rage chez les chiens. Pour chaque animal présenté
au laboratoire afin d’étre examiné, 1’age, le sexe, I’origine et le sta-
tut du propriétaire ont été recueillis via un questionnaire. Pour les
personnes exposées, 1’age, le sexe, I’origine du patient et sa relation
avec le propriétaire de 1’animal mordeur ont été enregistrés systé-
matiquement. Les questionnaires étaient en francais, avec la traduc-
tion des questions en Arabe, Sara et Ngambai selon les besoins.

Toutes les personnes exposées ont été transférées a leur
propre charge a un service médical de traitement post-exposition.
Pour des raisons éthiques et pour s’assurer du traitement post-ex-
position de toutes les personnes exposées a un animal atteint de la
rage, un stock de vaccins antirabiques pour les humains (Lyssavac,
Berna et SII Rabivax, Serum Institute of India Ltd.) a été constitué
au LRVZ durant toute la période de 1’étude. Ce vaccin a été utilisé
en période de pénurie, mais n’était par ailleurs pas promu afin de
garantir la continuité de I’ offre des pharmacies. Certaines personnes
n’ayant pas de moyens nécessaires pour les acheter ont été traitées
gratuitement. Le diagnostic de la rage a été réalisé en utilisant I'IF
directe au LRVZ. Ce test, décrit par Dean et al. (20), est I’outil stan-
dard de diagnostic de la rage et la méthode la plus utilisée pour
diagnostiquer la rage chez I’homme et les animaux (21).

Parametres démographiques des chiens et des hommes :
Les parametres démographiques de la population de chiens a
N’Djaména ont été évalués par une enquéte aupres des ménages.
Cette enquéte démographique a été réalisée dans 343 ménages. Le
nombre de chiens, le sexe et la date de naissance pour chaque chien,
et le nombre de portée de chaque chienne ont été enregistrés. Tous
les ménages étaient visités chaque mois, de décembre 2005 a juillet
2006, et tous les déces, naissances, acquisitions et départs ont été
répertoriés. En avril et mai 2006, aucune donnée n’a pu étre collec-
tée en raison des troubles civils a N’Djaména. Nous avons calculé
le taux de natalité (bd) utilisant le nombre total de natalités durant
la période d’observation divisé par la taille de la population étudiée
(nombre de chiens au départ). Le taux de mortalité (md) a été évalué
par ’estimation de Kaplan Meyer (SAS SAS Institute Inc. Lifetest
procedure). Le taux de natalité (bh) et le taux de mortalité (mh) de
la population humaine locale ont été estimés a partir des données
fournies par la division tchadienne de I’Information de la Santé (22).

Modele de transmission et adéquation des données

Nous avons étendu le modele de transmission déterministe
de la rage existant entre les chiens (4, 23, 24) pour y introduire la
transmission de la rage entre les chiens et les hommes. Pour les
chiens et les hommes, nous avons considéré quatre catégories, cha-
cune représentant respectivement leur statut d’infection ou immuni-
taire: « S » pour sensible, « E » pour exposé, « I » pour infectieuse
(atteints de rage) et « R » personne immunisée, identifiant les chiens
avec un « d » et les hommes avec un « h ». Le diagramme des flux
est présenté dans la figure 6. Les équations et une description détail-
lée du modele sont disponibles dans la publication originale citée
plus haut. Les parametres du modele et leurs sources respectives
sont résumés dans le tableau 1.

Interventions

Dans une campagne massive de vaccination de la rage chez
les chiens a N’Djaména en 2001, nous avons pu démontrer que la
couverture de vaccination de 70% des chiens pouvait étre atteinte
(10), comme recommandée par 1’Organisation mondiale de la santé
(21) et Coleman et Dye (26). Un modele de transmission a été uti-
lisé pour estimer le temps et les colits nécessaires pour assurer un
contrdle efficace de 1’ensemble de la ville de N’Djaména. Ces esti-
mations ont contribué a éclairer les instances politiques dans une
situation ol la pénurie des ressources impose de graves contraintes.
Nous avons défini que I’efficacité d’un vaccin pour un chien est de
94 9% (27), en considérant deux taux de couverture du vaccin (ad),
le 1" de 70 % et de maniere plus pessimiste le 2¢ de 50%. Nous
supposons que les chiens susceptibles et exposés asymptomatiques
sont vaccinés sur une période de 10 semaines continues (durée de
la campagne). Pour atteindre une couverture de 70 % de vaccina-
tion, nous avons exprimé (od) comme une fonction exponentielle
décroissante, valable pour 10 semaines, avec un parametre décrois-
sant de - 0,12 par semaine. Pour parvenir a 50 % de couverture de
vaccination, le parametre décroissant est ici approximativement de
- 0,069 par semaine. L’abattage a été simulé en supposant 1’élimi-
nation de 10% et de 5% de la population de chiens. Pour interpré-
ter cet abattage dans le modele, nous avons introduit un parametre
additionnel (cd) — 0,0105 semaine” (10% d’élimination) et (cd) —
0,00513 semaine-1 (5% d’élimination), essentiellement représen-
tant une décroissance exponentielle de 1’abattage sur une période de
10 semaines. L’abattage était présumé avoir lieu une fois par an pour
les deux années consécutives. Dans le cadre d’une campagne pilote
de vaccination de masse contre la rage a N’Djaména, nous avons
évalué les coflits de la campagne et estimé le coit par chien vacciné
pour le secteur public et pour la société (7). Si tous les 23 560 chiens
de N’Djaména avaient été vaccinés, le colit moyen aurait été de
2,61 $ pour la société (1 € = 1,35 US $) [www.oanda.com (acces
23 aoiit 2007)] (7). La gamme des cofits du traitement post-exposi-
tion des personnes a été collectée dans différents hopitaux et centres
de santé de N’Djaména et sont donnés dans le tableau 2.

Bri¢vement, les cofits locaux de transports incluent les dé-
penses du transport jusqu’a une pharmacie ou un centre de santé.
Les frais de laboratoire par de chiens examinés comprennent le colit
du diagnostic pour un chien suspecté d’étre malade et le transport
jusqu’au laboratoire. Le cofit unitaire du vaccin humain est composé
de 5 vaccinations antirabiques post-exposition et d’un rappel apres
6 mois. Le co(t unitaire des médicaments couvre les cofits de désin-
fection et de pansement. L'unité de cofit externe des patients est
composée des soins médicaux obtenus dans les centres de santé. La
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Tableau 1. Description, valeurs, références des sources et, si applicable, distributions de probabilités utilisées dans I’analyse de sensibilité pour chaque modéle de variables,
paramétres et constantes.

Symbole Description Estimation Unité Source et autres détails Analyse de sensibilié
T Temps - Semaine
S A(O) Nombre initial de chiens par km? 33,6 Chiens / km? Population de chiens (1) divisée
par la surface de la ville (700 km?)
E,0) Nombre initial de chiens exposés par km* 0,006155 Chiens / km? Valeur ajustée selon une loi de Poisson 95% limite de confiance
(Poisson distributed errors) 0,006151; 0,006158
1,000 Nombre initial de chiens ayant la rage par km* 0,00081 Chiens / km? Données enregistrées LRVZ:
Nombre moyen de chiens enragés
par km? et par semaine
Rd(0)  Nombre initial de chiens immunisés par km2 0 Chiens / km2 Supposition
N, Population de chiens par km?* 33,6 Nd=Sd+Ld+Id+Rd
b, Taux de natalité des chiens 0,013 Semaine! Enquéte aupres des ménages Distribution normale:
signifie = 0,013, sd = 0,009
(CI estimation a partir
des données d’enquétes)
Ay Taux de perte d’immunité 0,0081 avant 26 semaines ~ Semaine-! 2).
de vaccination chez les chiens +0,102 avant 52 semaines
i Période d’incubation chez les chiens 4,18 Semaine 3), 4) Distribution normale:
signifie = 4,18, sd = 0,27
o, Variable auxiliaire /i,
m Risque de maladie clinique 0,49 Sans unité Communication personnelle Distribution triangulaire :
d’un chien exposé (K. Hampson) min = 0,485, mode = 0,49,
max = 0,495
(+/- 1% for min/max assumed)
m, Taux de mortalité des chiens 0,006638 Semaine™! Enquéte aupres des ménages Distibution normale :
signifie = 0,006638, sd = 0,0007
(IC estimation a partir
des données d’enquéte )
pd Taux de transmission 0,0807154 km?/ (chiens-semaine) Valeur estimée Distribution normale :
de chien a chien mean = 0,0807154, sd = 0,000031
(CI estimation a partir modele estimé)
r Densité des chiens dépendant km?(chiens-semaine) y = (bd-md)/K
de la mortalité
K Capacité de portage des chiens 33,6 Chiens / km? (1) Surface de la ville: 700 km? Distribution triangulaire :
min = 33,26, mode = 33,6,
max = 33,93
(+/- 1% pour min/max supposé )
4 Efficacité de vaccination des chiens 0,94 Sans unité (5).
oy Taux de vaccination des chiens Couverture de 70% : Semaine! Simulé dans le modele
taux de décroissance 0,12 comme une campagne avec 70 %
de la semaine 1 a 10 et 50% de couverture des chiens
Couverture de 50%: 0,069 en 10 semaines, représentée
de la semaine 1 a 10 comme une fonction par étape
cy Taux d’abattage des chiens 5% abattage: Semaine-' Simulé dans le modele
taux de décroissance comme abattage a 5% et 10%
0,00513 de la semaine 1 & 10 de la population des chiens
10% abattage : durant 10 semaines,
0,0105 de la semaine 1 a 10 représenté comme une fonction a étage
Hy Taux de mortalité des chiens 1,2345 Semaine-1 4). Distribution triangulaire :
atteints de la rage min = 1,2115, mode = 1,2345,
max = 1,2463
(+/- 1% pour min/max supposé )
S,(0) Nombre initial d’humains par km? 1108 Humains / km? Population d’humains (1)
divisé par la surface de la ville
(700 km?)
Eh(O) Nombre initial d’humains exposés par km? 0,00168 Humains / km? Données enregistrées
LRVZ : moyenne des personnes
exposées par km? durant
la 1** semaine
LO) Nombre initial d’humains atteints 0 Humains/ km? Hypothese
de la rage par km2
R (0)  Nombre initial d’humains immunisés par km* 0 Humains / km? Hypothese
b, Taux de natalité des humains 0,00076 Semaine’! -6 Distirbution triangulaire :
min = 0,00072, mode = 0,00076,
max = 0,0008

m Médecine Tropicale ® 2011 ¢ 716

(+/- 5% pour min/max supposé )
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A, Taux de perte de I'immunité 0 Semaine™! Pas de traitement
du vaccin chez les hommes supplémentaire
m, Taux de mortalité des humains 0,00029 Semaine™! -6 Distribution triangulaire :
min = 0,00028, mode = 0,00029,
max = 0,0003
(+/- 5 % pour min/max supposé )
Vi Efficacité du vaccin chez les hommes 0,95 Sans unité Information du produit
Sanofi-Pasteur, vaccin Novartis
oy Taux de vaccination prophylactique 0 Semaine™! Intervention en relation
des hommes avec le parametres
“Pas de traitement supplémentaire”
Ban Taux de transmission chien-humain 0,0002054  km? (chiens-semaine) Valeur estimée
P10 Taux de vaccination PEP 0 Semaine™! Intervention en relation
avec le parametre
“Pas de traitement supplémentaire”
P2 Probabilité de morsure a la téte 0,07 Sans unité -7
P3 Probabilité de morsure au bras 0,384 Sans unité -7
P4 Probabilité de morsure au tronc 0,06 Ssans unité -7
PS5 Probabilité de morsure a la jambe 0,486 Sans unité -7
P6 Probabilité de développer la rage 0,45 Sans unité (7)et(8); Distribution triangulaire :
apres une morsure a la téte Mode choisi min = 0,3, mode = 0,45, max = 0,6
(d’apres (8 ))
P7 Probabilité de développer la rage 0,275 Sans unité (7)et(8); Distribution triangulaire :
aprés une morsure au bras Mode choisi min = 0,15, mode = 0,275, max = 0,4
(d’apres (8))
P8 Probabilité de développer la rage 0,05 Sans unité (T)et(8); Distribution triangulaire :
apreés une morsure au tronc Mode choisi min = 0, mode = 0,05, max = 0,1
(d’apres (8))
P9 Probabilité de développer la rage 0,05 Sans unité (T)et(8); Distribution triangulaire :
apres une morsure a la jambe Mode choisie min = 0, mode = 0,05,
max = 0,1 (d’apres (8))
Lire Période d’incubation des humains 3,14 Semaine (10), Valeur médiane Distribution triangulaire :
apreés une morsure a la téte choisie min = 2,98, mode = 3,14, max = 3,31
(+/- 5% for min/max supposé)
- Période d’incubation des humains 8,57 Semaine (10), Valeur médiane Distribution triangulaire :
apres une morsure au bras choisie min = 8,14, mode = 8,57, max = 9,02
(+/- 5% for min/max supposé)
i Période d’incubation des humains 6,43 Semaine (10), Valeur médiane Distribution triangulaire :
apreés une morsure au tronc choisie min = 6,11, mode = 6,43, max = 6,77
(+/- 5% for min/max supposé)
ijum]m Période d’incubation des humains 10,71 Semaine (10), Valeur médiane Distribution triangulaire :
apreés une morsure a la jambe choisie min = 10,17, mode = 10,71,
max = 11,27
(+/- 5% for min/max supposé)
M, Taux de mortalité causé par la rage 1 Semaine-1 -11

chez les humains

perte de gains correspond au coiit d’opportunité perdu au laboratoire
ou au poste de vaccination des chiens. La répartition de 1’age des
hommes exposés a été utilisée d’apres la référence 11. Les groupes
d’ages sontde 0 a 5 ans, de 5 a 15 ans et > que 15 ans, la proportion
des personnes exposées était de 19 %, 36 % et 45%, respectivement,
ce qui est en accord avec Coleman et al. (24). Pour I’estimation des
années de vie ajustées sur 1'incapacité évitées (disability adjusted
live years (DALY)), nous supposons que 16 % des personnes expo-
sées développeront la rage sans administration de PPE (9). A cause
de la courte durée de la maladie clinique, nous ne considérons pas
le nombre d’années de vie perdue avec une invalidité, mais esti-
mons seulement le nombre d’années de vie perdue (24) utilisant la
formule standard du DALY de Murray et Lopez (28) et le « Family
Model West », niveau 26. Le taux d’escompte a varié entre 3, 5
et 10 %. Le parametre de pondération d’age (b) était de 0,04 et la
constante de pondération d’age (C) était de 0,1658. L’importance
de I’invalidité (D) et le facteur de modulation de la pondération de
I’age sont fixés a 1. Le PPE humain seul est calculé avec I’escompte
cumulé des cofits annuels du PPE divisé par 1’escompte cumulatif

de DALY annuels évités. Le coiit-efficacité de la vaccination des
chiens, associé au PPE humain est calculé avec I’escompte des cofits
totaux d’une campagne de vaccination parentérale de chiens en un
an et les cotts simultanés annuels cumulés du PPE humain divisé
par la différence de nombre cumulé de DALY's annuel évité avec le
PPE seul et le nombre annuel de DALY évités avec la vaccination
parentérale des chiens et le PPE humain.

Résultats
La transmission de la rage des chiens a ’homme

La moyenne hebdomadaire de chiens ayant la rage et de
cas de personnes exposées par km?, collectée par le Laboratoire de
Recherches Vétérinaires et Zootechniques (LRVZ) est présentée
dans la figure 1. L’estimation du modele montre une remarquable
stabilité endémique du processus de transmission. Le nombre
hebdomadaire de cas de chiens ayant la rage pour I’ensemble de
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Tableau 2. Liste des variables pour I’analyse des colits-avantages et des coilts-efficacités.

Eléments de coiits UsS$ UsS$ @Risk fonction
Moyenne / plus probable Variation
Codt privé
Vaccination des chiens
Unité de temps de travail perdu pour le cott 1,03 max. estimation Partie du cofit social
de la vaccination des chiens (société)
Coiit privé
Traitement post-exposition des humains
Coit d’unité local de transport 5,01 min.; max.: Triangulation
2,06; 8,64 (min, le plus probable, max)
Frais de laboratoire par unité (examen de chien) 11,73 min.; max.: 11,52; 11,94 Uniform(min, max)
Coft unitaire du vaccin pour les humains 90,03 min.; max.: 77,17; 102,9 Uniform(min, max)
Cofit unitaire des médicaments 19,04 min.; max.: 15,43; 22,64 Uniform(min, max)
Cofit unitaire externe 4,12 Valeur fixe
Revenu perdu par unité 10,29 Min.; max.: 4,12; 18,52 Triangulation
(min, le plus probable, max)
Coft public
Vaccination des chiens
Unité de vaccination des chiens (publique) 1,16 Min.; max.: 1,14; 1,21 Uniform (min., max.)
Coiit de vaccination des chiens par unité (société) 2,61 min.; max.: 2,57; 2,66 Uniform(min, max)

Parametres se reportant a la transmission

Personnes exposées

Modele de sortie

Lognormal(mean; sd)

la cité varie entre O et 3 (0,0043 par km?), alors que 1’exposition
hebdomadaire de ’homme se situe entre 0 et 12 (0,017 par km?)
cas. Le tableau 1 présente I’évaluation de tous les parametres et
valeurs utilisés dans le modele. Le taux de contact de transmission
entre chiens (Bd) est de 0,0807 km?/(chiens-semaine), [95% inter-
valle de confiance (CI) : 0,0804 - 0,0809 km?/(chiens-semaine)] et
le taux de contact de transmission des chiens aux hommes (fdh)
de 0,0002 km?/(chiens-semaine), [95% CI : 0,00017 - 0,00024 km?/
(chiens-semaine)]. Le nombre de chiens exposés (Ed) est de 0,0061
(chiens/km?) (95% CI: 0,006151 - 0,006158 chiens/km?). Le taux de
reproduction effectif (Re) au début de nos observations a été estimé
a 1,01 et confirme une situation de stabilité endémique de la trans-
mission de la rage.

Interventions

Notre modele de transmission avec les parametres de trans-
mission estimés (d) et (fdh) fournit un outil pour évaluer les dif-
férentes interventions. Bien que les vaccinations prophylactique et
post-expositionnelle humaines empéchent les personnes exposées
de développer une rage clinique, elle n’a aucun effet sur le processus
de transmission et, donc, n’empéche en aucun cas la future expo-
sition humaine. Pour les interventions visant les chiens, nous éva-
luons les effets de I’augmentation des campagnes de vaccination de
masse. Additionnellement, nous évaluons les effets de 1’abattage des
chiens errants, intervention prescrite par la législation tchadienne
(décret n°486 du 29 février 1961, Secrétaire d’Etat 2 la Défense,
N’Djaména, Tchad), mais qui n’a pas été effectivement mise en pra-
tique. Elle est obsolete et mérite une révision.

Les scénarii de vaccination ont été simulés avec un niveau
de couverture de 50 % et 70 %. Une campagne de vaccination mas-
sive des chiens ayant la rage avec 70% de couverture parait suf-
fisante pour interrompre la transmission de la maladie. (Id tend
vers (). Par la suite, I’exposition humaine (Eh) est ainsi interrom-
pue pour I’ensemble des 6 ans de la période d’étude (figure 2). Une
campagne de vaccination avec 50% de couverture conduit d’une
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maniere bien visible a une diminution de la transmission mais ne
conduit pas a une élimination complete durant la période étudiée.
Deux campagnes annuelles d’abattage, une tuant 5 % et 1’autre
10 % de la population de chiens, réduisent le nombre de chiens enra-
gés mais ne conduisent pas a une élimination complete. De plus, la
diminution du nombre de chiens enragés n’est pas aussi rapide que
celle observée suite a une campagne de vaccination. D’apres une
enquéte aupres des ménages sur le role des chiens dans la trans-
mission de la rage a N’Djaména, le taux de natalité des chiens (bd)
a été estimé a 0,013 par semaine (95 % CI : 0,011 - 0,015) et le
taux de mortalité¢ (md) a 0,0066 par semaine (95 % CI: 0,0053 -
0,0080). Une analyse de sensibilité de chaque parametre a montré
que la transmission de la rage est hautement sensible au taux de
mortalité des chiens enragés (ud) et au taux de transmission entre
les chiens (d).

Coit-efficacité des interventions : Le PEP seul, qui est la
pratique courante, engendre un cofit annuel récurent de 7000 US $
4 8000 US $. Une campagne de vaccination parentérale des chiens
enveloppant 70 % de I’estimation des 23 500 chiens de N’Djamé-
na colite approximativement 43 000 US $ (7). Le coiit total d’une
unique campagne de vaccination des chiens associé avec le PEP
humain, en comparaison avec le cumul des cofts récurrents du PEP
seul, atteint le point du seuil de rentabilité apres 5,9 ans (95% UL :
4,6 - 7,6 ans, taux d’escompte 5 %) (figure 4).

Le taux colt-efficacit¢ du PEP humain seul, qui ne réduit
pas I’exposition des humains, est estimé a 46 US $ par année de
vie ajusté sur I’incapacité (DALY) évitée. Le cott-efficacité de la
vaccination des chiens associé au PEP, a pour résultat 1’élimina-
tion de la rage pour au moins 6 ans et atteint un seuil de rentabi-
lité plus intéressant que le PEP humain seul apres 4,9 ans (95 %
UL : 3,8-6,3 ans) (figure 5). Au-dela d’une période de 7 ans, le
rapport cofit-efficacité est plus rentable en combinant la campagne
de vaccination parentérale des chiens et le PEP humain comparé
a un PEP humain seul (figure 5). Utilisant le colt par vie sauvée
comme unité d’évaluation, le PEP seul coiite 876 US $ par vie sau-
vée. La vaccination massive des chiens atteint le point du seuil de
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Figure 1. La transmission de la rage entre les chiens et des chiens aux hommes a
N’Djaména (Tchad). (A) Taux hebdomadaire de chiens enragés par km? (B) Taux
hebdomadaire de personnes exposées par km? Les points représentent les données
observées et la ligne en gras leur estimation déterministe.
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Figure 2. Simulation d’interventions ciblées a I’animal réservoir de la rage: unique
campagne de vaccination de masse des chiens avec couverture de 70 % et 50 %,
respectivement campagne d’abattage de 5 % et 10 % de la population de chiens du-
rant 2 années consécutives, comparée a aucune intervention. (A) transmission entre
chiens, nombre de chiens enragés par km? (B) Transmission des chiens aux humains,
nombre de personnes exposées par km?.
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Figure 3. Sensibilité du modeéle dynamique de transmission de la rage avec para-
meétres incertains (les distributions de probabilités sont montrées dans le tableau
S1). (A) Chiens enragés par km? et (B) personnes exposées par km? avec leurs res-
pectivement 50% (ligne grise traitillé) et 95 % (ligne grise pointillé) Monte Carlo
intervalles d’incertitudes de ’analyse de sensibilité sans intervention et avec 70 %
de chiens vaccinés.

rentabilité avec le PEP seul durant la 6™ année et coite 596 US
$ par vie sauvée la 10°™ année (taux d’escompte 5 %). L’analyse
de sensibilit¢ manuelle du taux d’escompte (3, 5 et 10 %) montre
que la moyenne du seuil de rentabilité des deux coits-bénéfices
(figure 4) et I’analyse du cotit-efficacité (figure 5) se déplacent vers la
droite avec augmentation du taux d’escompte, et varient entre 5,7 et
6,5 ans pour une analyse de colit-bénéfice et entre 4,7 et 5,4 ans
pour une analyse du coit-efficacité. Dans une perspective politique,
le financement public de la vaccination des chiens sera central dans
la réalisation d’un contrdle efficace, ne pouvant pas étre pris en
charge par les propriétaires de chiens (8).

Discussion

Les données présentées ci-dessus sur la surveillance pas-
sive de la rage chez les chiens ont été obtenues a partir d’opéra-
tions de routine au laboratoire s’occupant de la rage 2 N’Djaména,
capitale du Tchad. Nous soulignons que ces chiffres sont sous-es-
timés mais ne sommes pas capable de donner de taux. Une étude
de morsures de chiens similaires a celle de Cleaveland et al. est en
cours. La partie supérieure a 95 % UL du nombre de chiens enragés
dans la figure 3A indique la bande probable estimée a partir des
données observées, mais la vraie valeur devrait étre actuellement
plus élevée en raison du manque de fonds pour payer les transports,
des cofits de laboratoire et du manque de sensibilisation (9). Les
données présentées sont biaisées par la campagne de vaccination
pilote de 2001, comprenant la vaccination de 3 000 chiens (1/10 de
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Figure 5. Moyenne du coiit-efficacité du PEP humain escompté avec 95 % d’inter-

Figure 4. Coiit du PEP humain seul cumulé et escompté, avec 95 % d’intervalle
d’incertitude (ligne noire ayant comme limite des pointillés noirs), et PEP humain
associé a la vaccination des chiens avec 95% d’intervalle d’incertitude (ligne grise
ayant comme limite des pointillés gris). Les points du seuil de rentabilité sont numé-
rotés de diamants pour une analyse de sensibilité avec un taux d’escompte de 3 %,

valle d’incertitude (ligne noire ayant comme limite des pointillés noirs), et PEP hu-
main associé a la vaccination des chiens avec 95% d’intervalle d’incertitude (ligne
grise ayant comme limite des pointillés gris). Les points du seuil de rentabilité sont
numérotés de diamants pour une analyse de sensibilité avec un taux d’escompte de
3%, 5 %, et 10 %.
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la population total de chiens) (10) et par la période de troubles de
I’ordre public entre avril et novembre 2006. La fiabilité des tests de
diagnostics en laboratoire a été confirmée plus tard (11, 12).

La surveillance des données reflete seulement les cas de
rage et la situation de N’Djaména. Il n’y a que peu de connaissances
sur la situation de la rage dans les autres villes et dans les zones
rurales du Tchad. Dans la plupart des pays africains, diagnostiquer
la rage n’est possible que dans les capitales et dans les villes princi-
pales. En opposition avec Hampson et al. (4) nous n’avons pas ob-
servé des oscillations du nombre de chiens enragés ou de personnes
exposées, mais seulement un tres lent et stable taux de croissance de
la rage chez les chiens.

La dispersion et ’introduction externe de chiens enragés
sont les éléments essentiels & 1’extension spatiale de la maladie.
Nous n’avons aucune information concernant le taux d’introduction
d’infections latentes ou de chiens enragés a N’Djaména. Cependant,
nous pouvons affirmer que durant notre période d’observation, un
nombre inconnu de chiens infectés de maniere latente entraient dans
la ville et leurs contributions a la transmission sont prises en compte
dans nos données. La répartition dans I’espace de la population de
chiens n’est pas homogene dans 1’enceinte de la cité, a cause d’une
répartition irréguliere de la population dans I’espace et des diffé-
rentes préférences en ce qui concerne la possession de chiens. Ces
informations ne sont cependant pas utilisées dans le modele.

Transmission chiens-hommes. A notre connaissance, notre
modele est unique dans la présentation d’'un modele déterministe
de transmission de la rage entre les chiens et les hommes. Ce mo-
dele fournit un outil permettant d’accéder aux relations colit-bé-
néfice et colt-efficacité des différentes interventions de 1’homme
sur les animaux concernés (13). L’apparition de la rage dans des
intervalles de temps courts apparait comme une série d’événements
aléatoires pour lesquels les modeles déterministes ne sont pas tou-
jours appropriés (4). Les limites d’incertitude (LI) des personnes
exposées sont larges, reflétant celles des chiens enragés. Apres la
vaccination des chiens, le nombre de personnes exposées diminue
fortement avec des LI tres étroites (figure 3). L’incidence de la rage
chez les hommes est influencée de maniere significative par la varia-
bilité de transmission de la maladie entre chiens (fd), la probabilité
de résultats cliniques chez les chiens (rd) et le taux de mortalité
des chiens en relation avec la rage (ud) (figure 1). Les parameétres
dépendent largement du taux de contact entre les chiens, des pro-
priétés biologiques du virus de la rage et de la physiopathologie
de la rage chez les chiens. Le taux de mortalité en relation avec
la rage chez les chiens (ud) est déterminé par un facteur socio-
culturel ; plus le chien est agressif, plus il sera tué par les hommes
et cela afin de prévenir de futures expositions. La rage est donc un
premier exemple de lien étroit existant entre ’homme et la vie des
animaux, exprimé comme « un remeéde », (one medicine) terme
inventé par C. Schwabe (14).

Interventions

Comme la dynamique de transmission est trés robuste aux
changements de taux de mortalité chez les chiens (md), une poli-
tique d’abattage est moins appréciée comme procédé d’interruption
de la transmission (particulierement par les propriétaires de chiens)
comparée a une stratégie de vaccination de masse, et socialement
inacceptable. Un plus haut taux de transmission, comme suggéré

ci-dessus, affecterait le seuil de couverture de la vaccination. Entre
la comparaison des stratégies d’intervention, la vaccination massive
de 70 % de la population canine est la plus performante et le rapport
colit-efficacité de I’intervention suffisant pour interrompre la trans-
mission du virus de la rage pour au moins six ans.

Concernant I'immunité de la vaccination, Akakpo et al.
supposent que I'immunité se perd rapidement (15). Cette affirma-
tion semble réaliste étant donné que les chiens des villes sahéliennes
sont souvent sujets a une mauvaise alimentation et a un multipara-
sitisme qui affectent leurs défenses immunitaires. Néanmoins, au
Pérou, 93 % des chiens restent protégés une année apres la vacci-
nation (16), tandis que des études montrent qu’en Tanzanie, plus de
80 % restent protégés apres 6 mois et 73 % apres une année (17). Ces
dernieres conditions sont identiques a celles de N’Djaména (18),
mais pour étre plus conservateur, nous utilisons le niveau de perte
d’immunité prévu par Akakpo et al. (15). La PPE a N’Djaména est
limité aux traitements des plaies et a I’immunisation active, car les
immunoglobulines ne sont pas disponibles. Quand les vaccins ne
sont pas disponibles, les patients doivent souvent aller chercher le
traitement au Cameroun, ce qui augmente encore davantage le colit
du vaccin. Le colit estimé d’un vaccin pour les hommes dans notre
étude est donc plutdt conservatif. Dans le contexte de N'Djaména,
qui est comparable a la plupart des villes africaines, le colit-effica-
cité de la combinaison de la vaccination massive des chiens et de la
PPE se trouve dans les interventions les plus rentables en matiere
de santé publique apres huit ans, comparable a la combinaison des
micronutriments et de la vaccination de la rougeole (19).

Conclusion

Nous observons une transmission stable de la rage entre
chiens et des chiens a ’homme dans la ville de N’Djaména au
Tchad. Le taux de reproduction effectif estimé par le modele était
proche de 1, indiquant que les interventions directes sur les chiens
seront faisables et efficaces pour la réduction des transmissions.
Dans la comparaison des stratégies d’intervention, la vaccination
massive de 70 % des chiens est la plus rentable et la plus perfor-
mante par rapport au taux de colit-efficacité. Comme la transmission
effective peut se produire a un rythme beaucoup plus élevé que celui
observé, la vaccination massive devrait avoir pour objectif une cou-
verture aussi importante que possible. Le modele permet une com-
paraison des rapports coiit-bénéfice et cotit-efficacité des différentes
interventions, en particulier le compromis entre les interventions
comprenant les hommes seuls ou la combinaison des interventions
sur les hommes et les animaux. Sous les conditions actuelles de la
stabilité endémique et en choisissant un taux d’escompte de 5 %,
une seule campagne de vaccination massive des chiens comprenant
70 % de couverture est, en moyenne, rentable apres six ans et plus
performante au niveau cofit-efficacité sur une période plus longue
que sept ans comparé a un maintien de la PPE pour les personnes
exposées sans intervention sur les chiens. Dans le cas de la rage
urbaine a N’Djaména, qui est comparable a celui de nombreuses
autres villes africaines, la rage peut-étre efficacement controlée par
des campagnes de vaccinations de masse financées par des fonds
publiques. Les bénéfices pour la santé humaine sont plus importants
en combinant la vaccination des chiens et la prophylaxie post-expo-
sitionnelle qu’avec cette derniere utilisée seule.
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