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Infroduction

La pertinence de la présente expertise collégiale tient a ce constat : dans
aucun des trois départements francais d‘Amérique (DFA : Guadeloupe,
Guyane et Martinique) la lutte actuelle contre la dengue ne permet d'en-
rayer I'expansion de la maladie, tant sous sa forme classique qu’hémorra-
gique.

Le panorama mondial n‘est pas plus rassurant : la dengue est en progres-
sion partout sur la planéte depuis une quarantaine d'années. Deux milliards
et demi d'individus seraient exposés au risque ; les estimations de
I'Organisation mondiale de la santé (OMS) font état de 50 millions de cas et
la maladie fauche annuellement plus de 30 000 vies. Des formes graves,
hémorragiques ou compliquées, sont de plus en plus fréqguemment signa-
lées en Asie du Sud-Est et en Amérique du Sud.

La Caraibe n’'a pas échappé a cette pandémie et aprés d'autres pays de
la sous-région les trois DFA sont depuis plusieurs années exposés a des
épidémies de dengue, y compris de dengue hémorragique.

Des les années 1990, la situation avait alerté les autorités sanitaires.
Parmi les gestes significatifs qui ont précédé |'expertise demandée a I'IRD,
une mention spéciale doit étre faite de la production du Guide de
surveillance de la lutte contre la dengue dans les départements francais
d’Amérique (Blateau et al., 1999, Institut de veille sanitaire, Paris).

C’est au cours des « Rencontres internationales sur la démoustication »
qui se sont tenues a Fort-de-France en mars 2000 a l'initiative du Conseil
général de la Martinique qu'a été décidée cette expertise collégiale sur I'op-
timisation de la lutte contre la dengue dans les DFA. Cette manifestation
scientifique organisée par I’ADEGE (Agence nationale pour la démoustication
et la gestion des espaces démoustiqués), I'EDEN (Association européenne
des opérateurs publics pour la démoustication) et I'IRD a regroupé prés de
150 participants de tous les continents, surtout de la Caraibe, autour du
théme central « Quelle démoustication a I'aube du troisieme millénaire ? ».
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La question de la prévention de la dengue y a été intensément débattue.
L'ensemble des communications et des échanges a fait apparaitre deux
sources d'incertitudes, d'inquiétude et de difficultés opérationnelles :

m La construction de modeles prédictifs intéressant les modalités d'ap-
parition et de propagation des épidémies de dengue apparait particuliere-
ment difficile a cause de I'extension relativement récente de la maladie, de
la variabilité des virus et des spécificités du comportement du moustique
vecteur. Pour élaborer des instruments de pilotage des politiques de préven-
tion, il convient d'abord de réaliser, pour des espaces ou des régions comme
la Caraibe et les Guyanes, des bilans localisés des connaissances.

m Les moyens de lutte existants nécessitent a la fois un suivi scientifique
et technique trés rigoureux, précis et décentralisé, et une participation
active des populations exposées, car le vecteur trouve les conditions favo-
rables a son développement dans les nombreuses petites collections d’eau
générées par la vie quotidienne.

La demande d'expertise qui a été adressée a I'IRD, originellement par le
conseil général de la Martinique, vise a éclairer sur ces différents points les
autorités publiques et la population des départements francais d’Amérique.
I est remarquable que I'ensemble des autorités sanitaires et des autorités
responsables de la lutte antivectorielle des trois départements (conseils
généraux de Martinique, de Guadeloupe et de Guyane et ministére de la
Santé, directement ou par l'intermédiaire de ses trois directions départe-
mentales) se soient associées pour formuler cette demande, en dépit des
formes tres différentes de répartition des taches et des responsabilités d'un
département a I'autre. Cette implication commune est assurément le reflet
des inquiétudes de la population, touchée de fagon croissante par une
maladie mal repérée et dont I'évolution est encore mal comprise.

Il était donc particulierement important que, selon le principe retenu
pour les expertises collégiales de I'IRD, le groupe d’experts rassemblé par
cet institut s'efforce de prendre en compte ces préoccupations trés
concretes. 1l s’est conformé a ce principe tant au cours de son travail que
dans I'élaboration de son rapport. '

Ainsi la définition des thémes abordés par I'expertise résulte-t-elle des
échanges approfondis qui ont animé un atelier initial tenu a Fort-de-France
en février 2001. Les interrogations et les points de vue d'une trentaine de
participants, représentant |‘'ensemble des organismes et institutions actifs
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dans le domaine de la santé dans les:DFA, y ont été exposés et discutés. Les
onze questions spécifiques, rassemblées en cing thémes, sur lesquelles ont
débouché les travaux de I'atelier, au terme du dépouillement des 88 ques-
tions initiales issues de la consultation des participants, sont énumérées en
annexe 1. Ces onze questions validées par I'IRD et les commanditaires de
I'expertise ont en quelque sorte constitué « le cahier des charges » du panel
d’experts.

Pour traiter ces questions, le groupe a tenu plusieurs réunions a la
Guadeloupe, en Guyane et a la Martinique. A ces occasions, il a établi avec
les autorités et les acteurs de terrain les contacts qui lui étaient indispen-
sables pour prendre la mesure des conditions environnementales et socio-
sanitaires de développement et de contréle de la maladie, compte tenu des
situations différentes et parfois contrastées des trois départements.

C’est au cours de ces réunions que le groupe d’experts s'est organisé
pour traiter 'ensemble de la documentation scientifique disponible, produire
et discuter, par groupes thématiques, les analyses spécialisées réunies dans
la seconde partie de ce rapport présentées sur cédérom et établir ses
conclusions communes, sur objet de cette premiére partie, présentée dans
le document papier.

Il est a noter qu'au cours de leurs échanges, les membres du panel (quatre
entomologistes, deux cliniciens, trois épidémiologistes, un virologue et un
sociologue} ont pu apprécier la grande complémentarité de leurs approches
disciplinaires spécifiques. Il est rare en effet que le traitement d'un théme
ne fasse pas appel a plusieurs domaines de savoirs, et ce croisement d'appro-
ches scientifiques a constitué une originalité et un des intéréts de |'exercice.

Les experts sont ainsi conduits a souligner combien il est nécessaire d’ex-
plorer toutes les facettes de la réalité (bio-médicale, environnementale,
spatiale, sociale, etc.) pour tirer des conclusions d’ensemble a visée opéra-
tionnelle. Souvent stimulés dans leurs domaines propres par les apports des
autres disciplines, ayant eux-mémes testé I'importance d’une information
large et compléte, ils plaident pour que le public — les professionnels et les
médiateurs sociaux comme les populations concernées — soit lui aussi desti-
nataire d’'une information compléte, délivrée sous des formes adaptées
mais dépassant le cadre restreint de simples prescriptions ; celles-ci resteront
en effet lettre morte si elles ne sont pas assorties de leurs fondements expli-
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catifs, sans négliger aucun des aspects permettant de comprendre les
phénomenes en cause.

Dans I'élaboration du rapport, les experts ont prété la plus grande attention
a respecter un double objectif de lisibilité par tous et de qualité scientifique.

La synthése qui fait I'objet de la premiére partie de ce rapport a été
soigneusement rédigée pour un large public. Le cadre méme de |'exercice,
celui des expertises collégiales de I'IRD, invitait a présenter une synthése
compréhensible pour des non-spécialistes. En outre, les experts mobilisés
pour réfléchir sur la lutte contre la dengue dans les DFA considérent qu’une
diffusion étendue de l'information, une compréhension partagée des
processus de transmission de la dengue, font intrinséquement partie des
moyens de lutte contre cette maladie. Le groupe d‘experts a souhaité que
son rapport puisse étre utilisé non seulement comme une source de réfé-
rence pour les professionnels, mais aussi comme un instrument conceptuel
utile au renforcement de la prise de conscience du public, essentielle pour
faire obstacle au développement du vecteur, parade largement fondée sur
le changement des comportements individuels quotidiens.

Les chapitres de la seconde partie sur CD-Rom, pour leur part, détaillent
avec toutes les exigences d'une rédaction scientifique les données et les
éléments d'analyse de chacun des thémes traités. Ces chapitres ne sont pas
toujours aisément abordables pour un lecteur non spécialisé ; mais ils
présentent, discutent et permettent de mettre en débat de la fagon'la plus
exhaustive possible les éléments de connaissances aujourd’hui disponibles,
sur lesquels reposent les conclusions communes des experts. Des bibliogra-
phies completes sont présentées a la fin de chague chapitre pour permettre
aux lecteurs spécialisés un approfondissement ou un retour aux sources.

*

Un constat central émerge de cet ensemble : dans de nombreux
domaines, les connaissances et les dispositifs de surveillance sont lacunaires,
parfois gravement ; ils permettent difficilement de fonder la prévention effi-
cace de la dengue que la population appelle de ses voeux. Le groupe d'ex-
perts n'a pas manqué de souligner cet élément dans la synthése et les
conclusions de ses travauy, et il recommande gqu’une attention diligente soit
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prétée a la mise en place des dispositifs nécessaires pour combler ces
lacunes. S

Sur la base de leurs conclusions, les experts ont présenté, a la fin de la
synthése, une série de recommandations. Il ne leur revenait cependant pas
de s‘immiscer plus avant dans des processus de décision qui relevent des
autorités responsables destinataires de ce rapport. La traduction opération-
nelle des recommandations du groupe d'experts reste donc a élaborer.

Les experts ont cependant considéré qu'ils se devaient de proposer des
recherches appliquées, destinées a permettre aux acteurs de terrain de se
procurer les informations manguantes nécessaires a I'amélioration de la
lutte contre la dengue dans les DFA. Si des protocoles d'investigation sont
mis en place & partir de ces pistes de recherche, on pourra considérer que
I'expertise collégiale se prolongera, dans le temps, au-dela de la remise de
ses conclusions.

Sur un plan moins technique, il n'a pas échappé aux experts que cette
traduction opérationnelle devra également s'intégrer dans un contexte
institutionnel particulierement fragmenté : la plupart des actions a mener
au niveau départemental devront associer plusieurs collectivités locales ou
décentralisées. En outre, certaines de ces actions trouveront leur plus
grande efficacité au niveau interdépartemental, voire a I'échelle de I'en-
semble des Etats de la sous-région. Le groupe d‘experts est conscient qu'il
est délicat d’organiser des actions coordonnées dans de telles conditions,
mais il souligne combien il est souhaitable de relever ce défi pour protéger
la santé publique dans les DFA.

*

La synthése qui constitue la premiére partie du rapport a été établie a
partir des chapitres qui en composent la seconde partie. Elle comprend
comme nous |'avons vu cing sections qui correspondent aux thémes rete-
nus a l'issue de I'atelier initial et qui structurent le cahier des charges de I'ex-
pertise. Les questions posées aux experts sont rappelées et un renvoi est
effectué vers les chapitres spécialisés correspondants de la seconde partie,
dont les auteurs sont mentionnés. Se succédent ainsi dans un ordre logique
les questions, réponses et commentaires relatifs aux themes retenus.
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Cette premiére partie se termine par une liste de recommandations,
précédée d'un résumé des conclusions des experts.

*

La lecture multidisciplinaire d'une masse d‘informations trés abondantes
et diversifiées sur la dengue n’aurait pu étre réalisée sans la disponibilité des
experts les inclinant & partager leurs savoirs et leurs expériences, voire
confronter leurs compétences avec celles de spécialistes issus de cultures
scientifiques différentes. L'équipe de coordination tient a remercier I'en-
semble des scientifiques qui ont participé a I'expertise pour la rigueur, I'ou-
verture d'esprit et la confraternité dont ils ont fait preuve.

L'équipe tient également & manifester sa reconnaissance aux respon-
sables des conseils généraux et du ministére de la Santé des trois départe-
ments, aux représentants de I'IRD en Guyane et dans la Caraibe, ainsi qu'a
tous leurs collaborateurs. Ils ont non seulement mis a la disposition de I'ex-
pertise les moyens matériels et les informations nécessaires, mais ils ont
aussi recu les experts avec un grand sens de I'accueil, beaucoup de dispo-
nibilité et de convivialité.

L'équipe de coordination sait gré au département Expertise et valorisa-
tion et aux services administratifs concernés de I'lRD d’avoir accompagné
. I'ensemble des travaux de I'expertise pendant toute leur durée.

Elle adresse enfin ses vifs remerciements a tous les lecteurs qui ont revu
tout ou partie des textes a leurs différents stades de maturation et ont fait
bénéficier le rapport de leurs précieux avis, commentaires et corrections.
Sont a remercier trés vivement a ce titre, J.-P. Boutin (IMTSSA, Marseille),
M. Giraud (CNRS, Paris), M.-E. Gruénais (IRD, Marseille), M.-L. Hazebroucq
(IRD, Paris), A.-M. Moulin (CNRS, Le Caire), B. Murgue (IRD, Paris), F. Rodhain
(Institut Pasteur, Paris). '



Synthese

ef
Recommandafions






banaralitas sur Ia dengue

La dengue est actuellement |'arbovirose la plus répandue dans le monde.
Les deux cinquiemes de la population mondiale, soit environ 2,5 milliards de
personnes, sont désormais exposées au risque. Pour la seule année 2001, il
y a eu plus de 609 000 cas de dengue dans les Amériques, dont 15 000 cas
de dengue hémorragique. Au niveau mondial, la prévalence de la dengue
progresse de fagon spectaculaire depuis quelques décennies. La maladie est
maintenant endémique dans plus de cent pays d'Afrique, des Amériques (y
compris la Caraibe), de la Méditerranée orientale, de I'Asie du Sud-Est et du
Pacifique occidental.

L'agent infectieux

On distingue quatre sérotypes, ou sous-espéces, du virus de la dengue ;
ils sont antigéniquement proches, et désignés par dengue 1 (DEN-1), den-
gue 2 {DEN-2), dengue 3 (DEN-3) et dengue 4 (DEN-4). lis ne présentent pas
d'immunité croisée entre eux ; la guérison entraine une immunité a vie
contre le sérotype qui a provoqué |'infection, mais elle ne confére qu'une
immunité passageére et partielle contre les trois autres. Ce virus est transmis
a I’homme par la pigQre d'un moustique du genre Aedes. Lhomme constitue
le principal réservoir connu du virus de la dengue.

Les moustiques vecteurs

Les moustiques vecteurs de la dengue sont Aedes aegypti en Afrique,
dans la Caraibe et la région des Amériques, Ae. aegypti et Ae. albopictus en
Asie du Sud-Est, Ae. aegypti et Ae. polynesiensis dans le Pacifique. Il faut
cependant signaler que, depuis 1986, Ae. albopictus a fait son apparition
dans la région des Amériques (Amérique centrale, sud des Etats-Unis, Cuba,
Saint-Domingue, Brésil), notamment par l'intermédiaire de pneus usagés
importés d'Asie vers les Etats-Unis.
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Dans tous les pays de la Caraibe, Ae. aegypti est un moustique dit
« domestique », car il se développe dans divers sites créés par 'homme :
vases a fleurs, récipients de réserve de I'eau propre, récipients usagés aban-
donnés, vieux pneus, coques de noix de coco, abreuvoirs a volailles, déchets
divers, etc.

Comme chez tous les moustiques, le cycle biologique des Aedes se
déroule en quatre phases : les ceufs, les larves, les nymphes, qui sont agua-
tiques et constituent les stades préimaginaux, et la phase adulte, ou imagi-
nale (de imago : adulte), qui est aérienne. De la ponte de I'ceuf & I’éclosion
de I'adulte, il s'écoule seulement sept jours. Le moustique adulte peut vivre
pendant un a deux mois.

Seule la femelle pique car, aprés un accouplement unique, des protéines
sanguines lui sont nécessaires pour mener a bien la maturation de ses ceufs.
Elle prend plusieurs repas sanguins a des intervalles réguliers (en moyenne
tous les quatre ou cing jours), repas au cours desquels elle peut absorber un
agent infectieux tel que le virus de la dengue. Celui-ci devra se développer
chez le moustique pour pouvoir étre transmis a un sujet sain au cours d’un
autre repas. Une femelle infectée conserve le virus pendant toute sa vie et
elle peut méme le transmettre a sa descendance (transmission dite trans-
ovarienne, ou verticale).

La femelle d'Ae. aegypti pique surtout pendant la journée, en début et
en fin de journée. Elle est généralement anthropophile, c’est-a-dire qu'elle
prend la majorité de ses repas sanguins sur {’homme.

La maladie

Chez I'homme, la dengue se manifeste sous deux formes principales : Ia
forme « bénigne », caractérisée essentiellement par une forte fiévre a début
brutal, des céphalées, des myalgies et des arthralgies. Les formes sévéres
(hémorragiques, neurologiques, etc.) peuvent, quant a elles, &tre mortelles.
La forme hémorragique a été décrite pour la premiére fois en 1953 chez des
jeunes enfants a Manille (Philippines). Elle constitue actuellement une des
premiéres causes de mortalité infantile dans la plupart des pays du Sud-Est
asiatique.

Les mécanismes d’apparition de la dengue hémorragique sont un sujet
de controverse. Certains auteurs avancent I'hypothése des « irfections
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séquentielles » et pensent que’la succession d'infections par des sérotypes
différents chez un méme individu: favoriserait secondairement I’apparition
des manifestations hémorragiques. .Pour- d‘autres auteurs, il s'agirait plutot
d'une différence entre souches des différents sérotypes.

Le diagnostic de certitude de la dengue nécessite des prélevements bio-
logiques et des analyses en laboratoire. v

La dengue dans la Caraibe et la région des Amériques

Les symptdmes d'une maladie correspondant a la forme « classique » de
la dengue sont connus dans la Caraibe depuis plus de deux cents ans. Le trés
populaire révérend pere Dutertre a décrit des épidémies de « type dengue »
aux Antilles en 1635. Cependant, la plupart des symptdmes décrits a cette
épogue ont été rattachés tant6dt au paludisme, tantot a la dengue, voire a
la fievre jaune. Compte tenu des savoirs médicaux d‘alors, il ne faut pas
accorder une trop grande valeur épidémiologique a ces chroniques.

En fait, ce n'est qu'en 1952 que le virus de la dengue (sérotype 2) fut
isolé pour la premiére fois dans un pays de la Caraibe, en I'occurrence a
Trinidad. En 1963, le sérotype 3 fut isolé a Porto Rico, ou I'épidémie toucha
prés de 27 000 personnes. Cette épidémie s'étendit ensuite a plusieurs pays
de la région : 15 000 cas a la Jamaique et 30 000 au Venezuela ont été
recensés.

En 1977, I'apparition du sérotype 1, isolé pour la premiere fois a la
Jamaique, a été a l'origine d'une autre épidémie d'envergure dans la
Caraibe : 35 000 cas a Porto Rico, 47 000 en Martinique.

En 1981, la forme hémorragique est apparue dans la région avec |'épi-
démie de Cuba : 344 203 cas de dengue classique, 116 151 personnes
hospitalisées en moins de six mois, 24 000 cas de dengue hémorragique,
158 déces, dont 101 d’enfants de moins de 15 ans. Au cours de cette méme
année, le sérotype 4 était isolé pour la premlere fois a Saint-Barthélemy et a
Saint-Martin.

Depuis 1982, plus de 80 000 cas de dengue classique sont recensés
chaque année dans tous les pays de la Caraibe et des Amériques. Fin 1989
et début 1990, une épidémie de dengue hémorragique a éclaté au
Venezuela, avec prés de 9 000 cas de dengue classique, 3-000 cas de den-
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gue hémorragique et 73 décés. L'année 1995 a marqué le début d'une véri-
table explosion des épidémies de dengue hémorragique dans de nombreux
pays d'Amérique centrale, de la Caraibe et d’Amérique du Nord.

Dans les départements francais d’Amérique, la Guyane a connu sa pre-
miére épidémie de dengue hémorragique en 1991-1992 (44 cas, six décés).
En 1995, la Guadeloupe a enregistré sept cas de dengue hémorragique, dont
deux déces, et la Martinique trois cas, dont un décés. La Martinique a connu
sa premiére grosse épidémie de dengue hémorragique en 1997 (52 cas, dont
neuf décés). L'année 2001 a été marquée par une intense circulation du séro-
type 3 dans la Caraibe, y compris dans les DFA ou il était le seul sérotype
encore non signalé. Une autre épidémie a touché la Martinique cette année-
la, avec prés de 24 000 cas de dengue classique et quatre décés.

Depuis plusieurs années on assiste donc dans toute la région Amérique a
une intense extension géographique de la dengue, en particulier de la den-
gue hémorragique. Une mobilisation efficace apparait urgente contre cette
maladie dont les flambées épidémiques tendent a devenir un risque quasi
annuel pour les DFA.

Conséquences socio-économiques de la dengue

La dengue est une maladie qui a de graves répercussions sociales et éco-
nomiqgues. Une enquéte a la Jamaique a montré que I'épidémie de 1977 a
causé une morbidité de 10 & 20 % dans les écoles et dans les entreprises. A
Porto Rico, au cours de cette méme épidémie, le taux d’absentéisme dans
les entreprises et les écoles a augmenté de 30 a 95 % par rapport a une
période normale, et le colt direct et indirect de I'épidémie a été estimé a 10
millions de dollars.

Prévention et participation communautaire

La dengue est une maladie contre laguelle il n'existe actuellement ni médi-
cament spécifique ni vaccin. Le seul moyen d'éviter une épidémie est de lutter
contre le moustique vecteur, Ae. aegypti (dans la Caraibe et les Amérigues).

Si, eu égard a I'état actuel des connaissances, on écarte la transformation
du comportement agressif des populations piqueuses ou de leur aptitude a
transmettre le virus, on dispose de plusieurs approches pour lutter contre des
moustiques comme Ae. aegypti. ‘
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m On peut supprimer physiquement les moustiques, avec des insecticides
généralement chimiques au biologiques ;
—dans leurs gites larvaires aquat|ques a l'aide de produnts aussi rémanents
que possible ;
—1a ou évoluent les mousthues adultes, en intérieur ou en plein air.

m On peut aussi empécher l'installation des moustiques :

- en prévenant mécaniquement la formation des gites larvaires par asse-
chement et destruction des gites potentiels ;

- en empéchant le développement larvaire dans les gites déja formés, grace
a des larvicides chimiques rémanents, ce qui raméne au premier cas.

Il est donc possible pour les habitants de contribuer utilement a Ia lutte
antivectorielle en accomplissant quelques gestes simples :

w éviter et éliminer tout ce qui peut retenir inutilement I'eau autour de la
maison ;

m changer l'eau des vases a fleurs, au moins deux fois par semaine ;

m empécher le moustique d’avoir accés a |'eau de réserve en couvrant soi-
gneusement les récipients de stockage.

Pratique de la lutte antivectorielle dans les DFA

Les trois DFA avaient été inclus dans la campagne d’éradication d'Ae.
aegypti lancée dans toute la région Amérique a partir de 1947. L'éradication de
ce vecteur, consécutive aux opérations menées localement sous |'égide de
I'Institut Pasteur de Cayenne, avait d'ailleurs été déclarée en Guyane en 1958
par la PAHO (Pan-American Health Organization, bureau régional de I'OMS pour
les Amériques), mais ce moustique devait réapparaitre dans le département
dés 1964. Dans le cadre national, la lutte contre Ae. aegypti dans les DFA a
été mise en place comme action provisoire en 1968 par le ministére de la
Santé. A |'origine, et conformément aux idées de I'époque que traduisaient
les déclarations de I'OMS, il s'agissait d'éradiguer le moustique. Plus de trente
ans se sont écoulés et I'objectif d’éradication n‘est toujours pas atteint ; on
le sait désormais illuscire et on parle maintenant plutét de « controle ».

Les actions quotidiennes sont exercées par plus de deux cents agents
répartis entre les trois départements, selon trois types d'organisation bien
différents. En Guadeloupe, les activités de lutte antivectorielle dépendent
uniguement des services de I'Etat (DSDS : Direction de la santé et du
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développement social). En Guyane, elles relevent du conseil général pour
les interventions de terrain et de I'Institut Pasteur de Cayenne pour leur
supervision et pour la recherche entomologique. En Martinique, I'activité
s'inscrit dans le cadre d’une-démoustication généralisée, c’est-a-dire dirigée
contre toutes les especes de moustiques anthropophiles, associant I'Etat
(DSDS) et le département dans le cadre d'une convention de mise en commun
des moyens humains et matériels. ‘

Les actions guotidiennes des équipes consistent essentiellement en des
traitements antilarvaires & |'occasion de visites domiciliaires : identification
des gites larvaires, traitement chimique des gites utiles pour les habitants
(réserves d'eau par exemple), élimination des gites inutiles, relevé des para-
metres entomologiques. En Martinique, des observations faites pendant
cing années consécutives dans cing localités, a raison d'un passage mensuel
dans les mémes maisons, ont montré les limites de ces visites routiniéres.

Dans chaque DFA, il est régulierement procédé a des pulvérisations spa-
tiales de produits insecticides a |’aide d'appareils tractés. Elles visent les mous-
tiques adultes et ont un effet trés limité dans le temps et dans I'espace.

La dengue est un réel probleme de santé publique en Guadeloupe, en
Guyane et en Martinique, comme dans tous les pays de la Caraibe, & cause
des risques mortels que font courir les formes graves de la maladie, hémor-
ragiques et autres, ainsi que des répercussions sociales et économigques
qu'entrainent périodiquement les épidémies.

Nul n‘étant a I'abri de la.maladie, dont I'homme entretient les conditions
de transmission, tout le monde devrait étre concerné par'sa prévention.

Les actions de prévention et de contrble des vecteurs et du virus telles
qu’elles sont congues et menées se sont cependant montrées impuissantes
a enrayer les épidémies, malgré les recommandations pertinentes et préci-
ses formulées en 1998 par un groupe pluridisciplinaire de spécialistes, a la
suite de I'épidémie de 1997 (cf. Guide de la surveillance de la lutte contre la
dengue dans les département frangais d’Amérique, déja cité).
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Enfomologie ef |lI"E ﬂﬂ“VEET[I[IE"E

Question 1

AMELIORATION DES CONNAISSANCES D” AEDES AEGYPTI
ET OPTIMISATION DE LA STRATEGIE DE LUTTE ANTIVECTORIELLE

Comment améliorer les connaissances des populations d’Aedes
aegypti, afin de définir des indicateurs pertinents de détection
précoce des risques épidémiques et optimiser, en période inter- ou
intra-épidémique, la stratégie de lutte antivectorielle, seule
méthode de prévention et de lutte actuellement disponible ?

A ce jour, nous ne pouvons prévoir de disposer dans un proche avenir
d‘un vaccin opérationnel contre la dengue. L'absence actuelle de stratégie
alternative ou associée explique que les experts aient traité |'optimisation de
la lutte antivectorielle avec un soin particulier, qu’il s'agisse d'obtenir la
meilleure efficacité possible avec les méthodes existantes, ou de préconiser
le développement ou I'expérimentation de méthodes nouvelles plus effica-
ces de contrdle d'Ae. aegypti dans le contexte des DFA.

Dans toute entreprise de contréle d'un vecteur de maladie infectieuse, la
bonne connaissance des populations de ce vecteur est essentielle pour le
choix des stratégies et des méthodes de lutte adaptées aux conditions des
lieux et du moment, ainsi que lors de la délimitation du théatre des opéra-
tions. Pour des raisons de colt, d'efficacité et de protection de |'environne-
ment il importe en effet de n'intervenir que 1a ol c’est nécessaire et seule-
ment lorsque c’est nécessaire’.

Les experts ont donc consacré a la question pas moins de trois articles
complémentaires dont deux traitent du vecteur en préalable 4 la lutte
antivectorielle, objet spécifique du troisiéme article (voir deuxiéme partie de
ce rapport, sur cédérom) :

1 Cette exigence pouvant éventuellement nécessiter, dans le cas de la prévention des épidémies de
dengue, le contrdle de moustiques autres qu‘Ae. aegypti.
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m « Bio-écologie et compétence vectorielle d'Ae. aegypti », par Anna-
Bella Failloux et Jean-Pierre Hervé ; ,

m « Méthodes d'évaluation des densités de populations d'Ae. aegypti »,
par Jean-Pierre Hervé ;

m « Lutte contre Ae. aegypti » par Pierre Guillet.

La transmission interhumaine de la dengue par Ae. aegypti dépend de
facteurs de plusieurs ordres qui affectent les populations du vecteur :

m des facteurs génétiques, qui déterminent les caractéristiques intrin-
séques des populations d'Ae. aegypti : identité, potentiel de multiplication,
longévité, préférences trophiques, capacités de déplacement, ainsi que I'ap-
titude a transmettre le virus de la dengue, qui constitue la compétence vec-
torielle ; .

m des facteurs biologiques et écologiques extérieurs qui modulent |'effet
des facteurs génétiques et influent sur le contact homme-vecteur, la distri-
bution et les densités des populations du vecteur, leurs taux d'agressivité, de
dispersion, de survie, etc. La capacité vectorielle est la résultante du jeu des
facteurs extrinséques avec les facteurs innés qui déterminent la compétence
vectorielle. ‘

Génétique, compétence vectorielle
et capacité vectorielle d'Ae. aegypti

Génétiquement parlant, un territoire occupé par Ae. aegypti apparait
comme une mosaique de populations distinctes sur lesquelles jouent les pro-
cessus évolutifs et dont les individus interférent entre eux et avec leur envi-
ronnement. L'hétérogénéité et les perturbations du milieu influent sur les
mouvements dispersifs des populations, contribuant ainsi, selon les cas, a les
homogénéiser ou au contraire a les différencier.

Les aires de distribution des populations de moustiques peuvent de
facon classique étre délimitées par la méthode des captures-marquages-
lachers-recaptures. Ces populations peuvent maintenant étre caractérisées au
niveau chromosomique grace aux outils moléculaires. L'étude comparative
sur plusieurs sites géographiques du polymorphisme de certains génes de
référence peut ainsi permettre de connaitre la répartition des populations
génétiquement différentes. Les deux méthodes nécessitent cependant de
multiplier les sites d’observation et impliquent beaucoup de manipulations ;
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la premiére péche en général par le faible rendement des recaptures et la
seconde fait appel a des compétences et des technologies qui ne sont pas
encore généralisées partout. Elles sont plus utiles pour des études spéci-
fiques que pour I'évaluation entomologique de routine. Les valeurs connues
de dispersion (distance de déplacement & partir des gites) des femelles d'Ae.
aegypti varient de quelques dizaines a quelques centaines de métres ; les
données sont insuffisantes dans les trois DFA.

La réceptivité des femelles d'Ae. aegypti a I'infection par le virus de la
dengue est controlée par plusieurs génes dont I'expression est placée sous
la dépendance de facteurs externes (par exemple, la température) et sans
doute en est-il de méme pour l'intensité de la réplication du virus chez I'in-
secte. Le taux de transmission, qui traduit cette réceptivité et rend compte
de la compétence vectorielle, peut étre mesuré au laboratoire par la pro-
portion de femelles nourries expérimentalement sur du sang infecté et qui
hébergent le virus 10 a 12 jours plus tard. En Guyane, ce taux est élevé et
varie de 79 a 100 % (valeurs comparables a celles connues d'Asie du Sud-
Est), indépendamment de I‘origine urbaine ou rurale des moustiques ; a la
Martinique il est compris entre 60 et 98 % et il montre une grande variabi-
lité géographique, méme entre les quartiers d’'une méme commune.

La capacité vectorielle peut s'exprimer en nombre de cas humains qui
ont fait I'objet d'une transmission a partir d’un seul cas ; des travaux sont
menés en Guyane pour I'évaluer au moyen d'une formule adaptée d'un
modele établi pour la transmission du paludisme et dont les paramétres cor-
respondent aux différentes fonctions biologiques du vecteur qui influent sur
les modalités, I'intensité et la dynamique de la transmission. Les densités de
moustiques sont exprimées en nombre de pigQres par homme et par jour ;
en Guyane, ou elles ont été estimées par recapture de femelles marquées,
elles semblent assez constantes et relativement faibles par comparaison avec
d’autres régions du monde.

La probabilité de survie journaliére traduit la longévité moyenne d'une
population de moustiques ; elle est importante a connaitre, ainsi que I'espé-
rance maximale moyenne de vie des femelles, sachant qu’une femelle ne
peut s'infecter ou transmettre le virus qu'au cours d'un de ses repas san-
guins, qu'elle doit survivre au moins dix jours pour transmettre le virus si elle
s'est infectée au cours d’un premier repas sanguin, et qu’elle reste alors sans
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doute infectante toute sa vie ; cette probabilité, généralement de I'ordre de
0,85, serait sensiblement moindre en Guyane.

On estime gqu'une femelle d'Ae. aegypti peut vivre de deux a trois semai-
nes dans les conditions naturelles ; si I'on combine cette durée avec celle
d’un cycle gonotrophique (intervalle de temps entre deux pontes successi-
ves, marqué par une ou deux prises de sang, rarement trois), on constate
gu’une femelle peut successivement transmettre le virus a plusieurs person-
nes au cours de son existence. On peut par exemple déduire des données
de durée du cycle gonotrophigue obtenues au laboratoire, a partir de mous-
tiques de deux communes de la Martinique (3,8 et 5,1 jours respective-
ment), que dans ces conditions une femelle d'Ae. aegypti pourrait théori-
guement transmettre le virus un maximum de 5 a 7 fois au cours de sa vie.

Les préférences trophiques (alimentaires), et en particulier le taux d‘an-
thropophilie des femelles, reposent sur I'identification des repas sanguins
des femelles trouvées gorgées natureliement ; les quelques données dispo-
nibles de Guyane indiquent que 76 % des femelles se gorgeraient sur
I’"homme.

Les taux naturels d’infection peuvent étre établis par PCR (Poly‘merase
Chain Reaction, technique d’amplification génique) & partir d’échantillons
de larves et d’'adultes de moustiques. Il faut signaler en Guyane un taux de
transmission verticale (transmission dite transovarienne, de la femelle & sa
descendance) élevé, qui donne a penser que le moustique joue un role de
réservoir de virus ; cela pourrait expliquer I'apparition de cas de dengue sans
mouvement apparent de porteurs de virus ou de vecteurs.

Etat des connaissances sur la capacité vectorielle
d'Ae. aegypti dans les DFA

La connaissance de la longévité moyenne, de la durée de cycle repro-
ductif, de I'abondance, de la distribution, des préférences alimentaires des
vecteurs, de leurs taux d‘infection par le virus et de 1a durée de développe-
ment de celui-ci, n'a pas qu’une valeur académigue. Ces parametres per-
mettent en effet d'estimer la capacité vectorielle des populations d'Ae.
aegypti ; or, en Guyane, les premiéres tentatives de cumul pluriannuel des
mesures de cette capacité ont montré des indications de synchronisme entre
la courbe correspondante et la dynamigue annuelle des endémies, autre-
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ment dit d'éventuelles perspectives de. prédiction du déclenchement des
épidémies, o e

Par ailleurs, les données disponibles indiquent des différences significati-
ves méme entre sites voisins d'un méme département, dans la composition
génétique des populations vectrices et dans leurs capacités vectorielles. Mais
les informations restent trés parcellaires en Guyane et en Martinique, voire
absentes en Guadeloupe. Dans les DFA, qu'il s'agisse d'évaluer le potentiel
de prédiction de la dynamique des épidémies ou d’améliorer la sélectivité
géographique des opérations de contrdle, les observations existantes doi-
vent impérativement étre répétées, multipliées et complétées par des pro-
grammes d’étude exhaustive de la bio-écologie des populations adultes
d'Ae. aegypti. :

L'échantillonnage des populations d'Ae. aegypti

Eu égard au grand nombre de facteurs qui déterminent ou influencent
le cycle de développement d'un insecte vecteur, comme celui de I’agent
pathogéne qu'il transmet, il est généralement difficile d'établir une corréla-
tion entre les variations d‘abondance du vecteur, de sa densité agressive et
celles de la morbidité qui en résulte chez I'homme. Dans le cas de la den-
gue, I'existence d'un nombre suffisant de vecteurs infectés, aussi bien que
celle d'un nombre suffisant d'hotes vertébrés réceptifs au virus en circula-
tion, constituent une condition nécessaire a la transmission de la maladie et
au déclenchement d'une épidémie.

La densité minimale d'Ae. aegypti nécessaire a la transmission du virus
ou, a fortiori, au déclenchement d'une épidémie de dengue, n’a pu étre éta-
blie nulle part et on ne peut donc pas définir de seuil critique de densité au-
dessus duquel il y aurait risque épidémique. On peut seulement supposer
que ce seuil est vraisemblablement trés bas et qu'il differe en fonction des
contextes épidémiologiques.

A défaut de fournir des indications de risque épidémique, I'estimation
et le suivi de V'abondance d'Ae. aegypti sont néanmoins indispensables
pour évaluer |'efficacité des mesures de contréle ; il s’agit au demeurant du
paramétre le plus accessible, a partir duquel nombre d’autres peuvent étre
appréhendés.
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Les densités d'Ae. aegypti peuvent étre estimées a partir d’échantillons
de tous les stades de développement du moustique : ceufs, larves, nymphes,
adultes ; chez les femelles, il peut s’agir des femelles-agressives — anthropo-
philes ou zoophiles —, pondeuses ou au repos.

L'échantillonnage des femelles d'Ae. aegypti qui viennent piquer I'homme
est la seule méthode qui permet, en un lieu et & un temps donnés, de
décompter et d'examiner ces femelles au seul moment ol elles sont sus-
ceptibles de transmettre effectivement le virus. La capture normalisée sur
homme est en théorie fa méthode de choix pour un tel échantillonnage, la
seule qui fournisse les données indispensables pour une modélisation du
risque, ainsi que des données comparatives entre sites et entre saisons sur
un méme site. Elle présente malheureusement deux inconvénients majeurs :
les points de surveillance doivent étre nombreux, ce qui a pour effet de
multiplier les équipes et d'augmenter les colts, et surtout les risques de
transmission du virus ne sont pas nuls pour les captureurs en phase pré-épi-
démique ou épidémique.

On peut penser lever I'obstacle du contact entre le moustique potentiel-
lement infecté et le captureur en protégeant ce dernier avec une mousti-
quaire, méthode efficace avec les anopheles mais qui reste a évaluer par rap-
port a la capture directe sur homme, en particulier dans les DFA.

De nombreux piéges de substitution de I'appat humain ont été expéri-
mentés : piéges a appat animal — plus ou moins efficaces selon leur empla-
cement et le degré d'anthropophilie, généralement élevé, des femelles —,
pieges a attractifs visuels (extérieurs et intérieurs), chimiques, lumineux...
Tous peuvent permettre des récoltes de femelles a différentes étapes de leur
cycle, et ce sont donc des outils intéressants pour des études spéciales ; ces
récoltes ne sont toutefois pas représentatives en effectifs et en état physio-
logique de la fraction de la population agressive pour I'homme au méme
moment. Les récoltes de femelles au repos, dans-les habitations ou en plein
air, ont les mémes avantages et inconvénients. ’

Les gites des stades immatures d'Ae. aegypti sont aquatiques et proches
des habitations, voire domiciliaires ; en I'absence de méthode complétement
satisfaisante, I'évaluation des densités des populations de ce moustique a |
donc pris de longue date une place prépondérante dans les programmes de
surveillance de la dengue, en particulier dans les DFA.
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La récolte des ceufs ne procure pas une estimation ou un suivi de densité
de populations ; en recourant a des pondoirs-piéges, on peut détecter de
facon précoce des pontes, mais pas suivre les fluctuations de densités.
L'étude des ceufs impose en général d’en faire |'élevage pour obtenir des lar-
ves identifiables.

Le comptage exhaustif méme limité & des échantillons de larves donne
une bonne idée des densités de populations préimaginales ; mais il est
excessivement fastidieux, consommateur de temps et donc colteux, et il
n‘est pas utilisé en routine. Il en va de méme pour le comptage des nym-
phes, cependant préconisé par certains auteurs.

L'échantillonnage préimaginal repose ainsi quasi exclusivement sur |'éva-
luation du nombre de gites renfermant des larves d'Ae. aegypti. Dans une
enquéte standard, la totalité des gites positifs doit étre comptabilisée, aussi
bien & I'intérieur qu'a 'extérieur des habitations. Lorsque la localité est petite,
toutes les maisons sont visitées. Si ce n’est pas possible, le choix des quartiers
puis celui des habitations doivent étre représentatifs de la diversité de I'habitat
et des populations résidantes. On utilise couramment trois indices :

m |'indice habitation (House Index), qui est le pourcentage des maisons
visitées (dépendances incluses) dans lesquelles a été rencontré au moins un
glte renfermant des larves d'Ae. aegypti ;

m l'indice récipient (Container Index), pourcentage des gites positifs en
larves d’Ae. aegypti par rapport au nombre total de gites en eau ;

m |'indice de Breteau (Breteau Index), ou nombre de gites positifs pour
cent maisons visitées.

L'OMS a tenté sans grand succés de corréler ces indices entre eux puis
d‘en définir d'autres qui, moins performants, sont restés peu ou pas utilisés.
De fait, les densités de populations larvaires estimées au moyen des diffé-
rents indices different généralement sensiblement de celles obtenues par
captures sur homme et il arrive que les informations obtenues avec I'indice
de Breteau soient en contradiction avec les indications d'intensité de trans-
mission du virus. Une des raisons invoquées est que les indices comptabili-
sent indifféremment tous les gites indépendamment de leurs potentiels pro-
pres de production de larves.

Aussi un nouvel indice, dérivé de celui de Breteau, est-il proposé en
Martinique : les différents types de gites ont été regroupés en catégories de
productivité et chaque catégorie est affectée d'un coefficient qui permet le
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calcul d’un indice de Breteau pondéré, désormais connu sous e nom d'in-
dice de Yébakima.

Considérations sur la mesure des densités d'Ae. aegypti

Les outils de surveillance des populations d'Ae. aegypti sont trés insuffi-
sants. Pour des raisons éthiques et économiques, les densités de femelles
pigueuses d'Ae. aegypti ne peuvent pas &tre mesurées en nombre de piqQ-
res/homme/jour par la capture sur appat humain, qui seule permettrait d‘é-
tablir une corrélation entre des valeurs de ce parametre et les prévalences du
virus chez I'homme, en particulier en situation d‘émergence épidémique.

Toutes les autres méthodes d'échantillonnage de femelles agressives ou
présumées telles, en particulier celles qui sont le plus proches de la capture
sur homme (piéges a appats humain ou animal) et celles qui se sont mon-
trées prometteuses ailleurs dans le monde, doivent étre testées dans les trois .
DFA pour étre étalonnées par comparaison de leur efficacité avec celle de la
capture sur homme.

Eu égard aux avatars que subit dans la nature une population d’insectes,
fussent-ils domestiques, au cours de leur développement de la phase larvaire
a la phase imaginale, on ne saurait en effet se satisfaire d’'un échantillonnage
des populations larvaires pour évaluer la densité d’une population de femelles
agressives et tenter d’en corréler les variations avec celles de la circulation et
de I"expression du virus transmis.

Telle est pourtant la réalité du moment. En attendant mieux, pour assurer
la meilleure efficacité possible a la surveillance des populations larvaires
d'Ae. aegypti, on ne peut que préconiser la poursuite de la validation de
I'indice de Yébakima et la généralisation de son emploi dans les trois DFA.

La lutte contre Ae. aegypti - Insecticides et résistances

Le controle des moustiques peut étre envisagé sous plusieurs formes
contréle mécanique, par suppression physique des gites larvaires, contrdle bio-
logique, par utilisation d'agents prédateurs ou parasites, et controle chimique
recourant aux insecticides soit contre les larves {(adjonction de produits
rémanents a |'eau des gites colonisés par des larves de moustiques), soit
contre les adultes (pulvérisations spatiales, applications murales, imprégna-
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tion de matériaux). L'obstacle auguel se heurte a plus ou moins long terme
la lutte chimigue (d'autant plus rapidement qu'elle est plus exhaustive et
intensive) est la sélection et le développement de résistances des insectes
cibles aux produits utilisés.

Dans la Caraibe comme partout ailleurs, Ae. aegypti avait développé des
le début des années 1960, une résistance au DTT a la suite des opérations
antivectorielles menées contre la figvre jaune par la PAHO a partir de 1947.
On sait que la résistance au DDT entraine une résistance croisée aux pyré-
thrinoides ; cette famille d’insecticides compte des composés largement
employés en hygiéne domestique dans les DFA (aérosols, serpentins impré-
gnés, plaguettes diffusantes) ; certains d’entre eux (deltaméthrine) sont uti-
lisables en pulvérisations spatiales en situation d’'épidémie de dengue. Bien
que I'ampleur de cette résistance et son impact sur I'efficacité des produits
a base de pyréthrinoides soient largement sous-évalués dans les DFA, le
geéne de résistance a ces produits (kdr) a été détecté dans les trois départe-
ments et, a la Martinique, les essais de pulvérisations spatiales de deltamé-
thrine révélent une efficacité réduite de plus de 50 %.

Le malathion - insecticide organo-phosphoré tres utilisé depuis deux ou
trois décennies dans les DFA contre les adultes d'Ae.-aegypti — n'a pas induit
de forte résistance chez ce vecteur dans la Caraibe. Cet insecticide reste en
particulier opérationnel contre les souches de moustiques ‘adultes dont les
larves sont devenues résistantes au téméphos.

Autre insecticide organo-phosphoré, le téméphos est aussi depuis quelques
décennies I'insecticide de choix largement émployé pour le traitement des
gites larvaires d'Ae. aegypti. Dans la Caraibe, la résistance a cet insecticide
s'est considérablement accrue au cours des vingt derniéres années, particu-
lierement dans les DFA oU les niveaux de résistances sont sensiblement plus
élevés que dans les pays voisins : en moyenne, ils ont augmenté de 342 fois
a la Guadeloupe, 66 fois a la Martinique et 25 fois en Guyane, contre 15 fois
environ dans les autres pays de la région. Dans les DFA, les traitements
seraient presque inopérants, si la perte d'efficacité n'était pas masquée par
la pratique du surdosage et celle de la rémanence par I'absence de contréles.

Eu égard notamment aux propriétés d‘applicabilité, de spécificité, de

rémanence, du téméphos, il est essentiel de conserver cet insecticide dans
I'arsenal dangereusement restreint des insecticides disponibles pour la lutte
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contre la dengue dans les DFA. Pour ce faire, il est indispensable de mettre
en ceuvre une stratégie de gestion de la résistance qui visera a ramener la
fréquence des génes de résistance & un niveau suffisamment bas pour que
cet insecticide puisse étre a nouveau utilisé efficacement. D’ores et déja, il
faut réduire de facon drastique la pression de sélection de résistance en res-
treignant au strict minimum l'usage du téméphos. On sait en effet d‘expé-
rience qu'une fois installée la résistance ne disparait jamais complétement,
méme en |'absence prolongée de pression de sélection par Iinsecticide, et
que plus le niveau de résistance atteint est élevé (comme C'est le cas dans
les DFA), plus la régression sera lente.

L'utilisation en alternance d'insecticides a modes d'action différents (stra-
tégie dite de rotation) a fait ses preuves contre les vecteurs d'autres maladies
(onchocercose en Afrigue, paludisme au Mexique) et elle mérite d'étre tes-
tée contre Ae. aegypti dans les DFA, avec les ajustements et adaptations qui
s'imposeront. Il est donc impératif de tester dans ces départements |'appli-
cation de produits nouveaux ou d’associations de produits. Dans I'immédiat,
le téméphos pourrait laisser place au Bti (Bacillus thuringiensis israelensis,
bactérie entomopathogéne dont les spores sécrétent une toxine mortelle
pour les larves d'insectes qui I'ingérent), déja testé en Guyane sous forme de
granulés mouillables dispersibles ; les IGR (Insect Growth Regulators, pro-
duits mimétiques d'hormones de croissance des insectes) comme le métho-
préne ou le pyriproxyfen sont d’autres produits de remplacement ; ces deux
composés récents — les seuls de leur famille recommandés par I'OMS pour
le traitement des eaux de consommation domestique —, présentent une
rémanence de nature a alléger la logistique du traitement des gites domici-
liaires en période inter-épidémique. Il semble approprié de tester leur utili-
sation opérationnelle dans les DFA, rapport cout-efficacité inclus. It parait
tout autant indiqué de tester dans les trois départements, en pulvérisation
spatiale, une association du Bti avec un insecticide chimigue, tel que cela a
déja été expérimenté dans d'autres pays.

L'utilisation d'autres organo-phosphorés peut étre envisagée, comme
celle du fénitrothion et du pirimifos-méthyl, mais ces produits (comme les
pyréthrinoides et le malathion) peuvent étre inopérants contre Culex pipiens
quinquefasciatus multirésistant ; or ce moustique est en ville le principal
agent de nuisance, et sa persistance aprés des traitements insecticides pour-
rait faire douter les communautés urbaines de l'intérét des opérations de
lutte contre la dengue.
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Il faut souligner qu’une menace pése sur les stratégies de sauvegarde du
téméphos comme outil de prédilection de lutte contre le vecteur de la den-
gue : les DFA, en tant que départements francais, sont soumis a la législa-
tion européenne dont un projet prévoit I'interdiction des insecticides chi-
migues. Une demande de dérogation a déja été introduite par EDEN auprés
du Parlement européen pour faire valoir I'importance du risque sanitaire que
représente la dengue dans cette partie du monde, la spécificité des rares
moyens de lutte existants et I'innocuité reconnue du téméphos tel qu'il est
utilisé contre Ae. aegypti.

Principes stratégiques de la lutte insecticide contre Ae. aegypti

Il est certainement nécessaire de traiter les gites larvaires d'Ae. aegypti
en dehors des périodes épidémiques, en se conformant toutefois a un cer-
tain nombre de principes :

m concentrer les traitements chimiques ou microbiologiques (Bti) sur les
gites les plus productifs ; ‘

m planifier les traitements pendant la période a laguelle les populations
de moustiques sont les moins abondantes, juste avant la saison de trans-
mission ;

m renforcer la sensibilité des communautés et intensifier la mobilisation
individuelle et intersectorielle pour détruire, aménager ou neutraliser les
gites larvaires, en particulier éliminer les déchets domestiques et les épaves
encombrantes ;

m concevoir, planifier et exécuter la lutte contre le vecteur de la dengue
selon le concept de « démoustication généralisée », qui consiste & contrdler
la nuisance engendrée par tous les moustiques, quels que soient leur espéce
et leur role vecteur éventuel. Cette stratégie, qui a été préconisée lors des
rencontres internationales sur la démoustication de 2000 a Fort-de-France,
trouve sa justification dans le constat que la nuisance est le facteur d‘incitation
principal des individus & se mobiliser et soutenir la lutte antivectorielle ; or
Ae. aegypti est un moustique relativement peu nuisant, surtout par compa-
raison avec Culex p. quinquefasciatus avec lequel il coexiste en milieu urbain,
et toute mesure antivectorielle qui n‘affecte pas ce dernier risque d'encou-
rir le discrédit des populations. Cette stratégie a ses détracteurs qui font
valoir que les deux moustiques ont des gites larvaires et des comportements
différents & I'état adulte, justiciables de stratégies insecticides distinctes.
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Cependant, dans les DFA, les gites larvaires des deux espéces sont souvent
mixtes ou contigus et, pour des équipes de démoustication normalement
familieres de I'étude et du contréle des différentes espéces de moustiques
d’un environnement donné, le risque de désintérét des communautés justi-
fie le surcroft de travail et le surcodt liés a la démoustication généralisée.

L'efficacité des mesures de lutte antivectorielle en période épidémique
est contestée par certains spécialistes, essentiellement parce que les inter-
ventions sont classiquement trop tardives. Il semble cependant préférable de
les maintenir : méme si leur effet, au demeurant jamais mesuré dans les
conditions opérationnelles, est relatif et souvent surévalué, il n‘est sans
doute pas nul et on a des raisons de penser que, pour imparfaites qu‘elles
soient, les pulvérisations spatiales retardent probablement la transmission,
étalent |'épidémie dans-le temps et évitent I'engorgement des services de
prise en charge des malades. Les périodes épidémiques étant celles pendant
lesquelles les populations sont le plus sensibles a la lutte antivectorielle, les
pulvérisations spatiales constituent une manifestation tangible de I'interven-
tion des services chargés du contrble de la dengue, une incitation en direc-
tion des citoyens a apporter leur concours afin que la lutte antivectorielle
devienne véritablement « |'affaire de tous » selon le slogan popularisé en
Martinique.

Lefficacité des pulvérisations spatiales, démontrée ailleurs dans des
conditions rigoureuses d’utilisation, doit étre évaluée dans les DFA par les
services de lutte ; elle doit étre améliorée en utilisant les produits et en
respectant les dosages adaptés a la sensibilité locale des moustiques, et en

. adoptant des durées de traitement et d’espacement des épandages validées
par I'expérimentation dans les conditions opérationnelles locales. Compte
tenu de la nécessité de réaliser une couverture exhaustive de vastes zones
en un temps trés court, le recours a des moyens aériens de pulvérisation spa-
tiale, déja utilisés en Guadeloupe, doit étre étudi¢, chiffré et éventuellement
testé et évalué dans son rapport codt-efficacité. :

Compte tenu de la complexité du controle d'Ae. aegypti, Iefficacité de
la lutte passe par la mise en ceuvre simultanée et coordonnée d'un ensemble
de mesures qui, prises séparément, ne seraient peut-étre pas suffisantes. Ce
concept de lutte intégrée implique obligatoirement la participation active
des individus et des collectivités, participation qui, pour étre efficace, doit
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étre fondée sur une connaissance et une prise de conscience des problemes,
des mesures a prendre et des enjeux (cf.‘question 2 de la synthése).

Place de la recherche entomologique‘dans la lutte
contre Ae. aegypti dans les DFA

D’une facon générale, I'amélioration du controle d'Ae. aegypti dans les
DFA passe par l'intégration d'une équipe de recherche expérimentale et
opérationnelle dans les structures chargées de la lutte antivectorielle.

Dans d’autres programmes de lutte antivectorielle (exemple des pro-
grammes de lutte contre I'onchocercase), I'intégration d‘une composante
significative de recherche appliquée dans la structure responsable des opé-
rations a engendré, entre terrain et laboratoire, un processus interactif continy,
générateur d’innovation et de plus grande efficacité.

L'équipe de recherche entomologique aurait la responsabilité globale
du suivi de la dynamique des populations d'Ae. aegypti et de I'analyse en
continu des résultats entomologiques de la lutte. Lui seraient aussi confiés
les essais d'amélioration des méthodes de surveillance, ainsi que |'expéri-
mentation de méthodes de lutte plus performantes, nouvelles ou récem-
ment importées. |l lui appartiendrait de mener les études nécessaires pour
compléter les données utiles d'un point de vue opérationnel, relatives a la
connaissance de l'identité, de la compétence vectorielle et de la bio-écologie
des différentes populations d’Ae. aegypti. Elle devrait assurer le monitorage
de la sensibilité des moustiques aux insecticides usuels. Devraient aussi étre
de son ressort, en collaboration avec des communautés choisies, les essais,
scientifiguement controlés, d’approches nouvelles de la lutte chimique,
comme l'introduction dans I'environnement domestique d’accessoires utili-
sant des matériaux imprégnés d'insecticides rémanents appropriés : grillages
de fenétres, rideaux et surtout couvercles ou bouchons en tissu moustiquaire
pour la protection des réserves domiciliaires d’eau.

Il est important de tirer enseignement de |'expérience de programmes de
lutte antivectorielle déja évoqués et requérant aussi de facon durable des
interventions multiples, répétitives et précises, menées sur de vastes éten-
dues dans des contextes géographiques et administratifs variés et variables.
L'un de ces enseignements profitables a la lutte contre la dengue dans les
DFA est que les opérations entomologiques, recherches expérimentale et
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opérationnelle incluses, exigent d'étre confiées a des personnels qualifiés et
motivés, conscients des enjeux de leur action, dirigés par des entomologistes
médicaux confirmés, spécialistes de la lutte antivectorielle et participant a la
mouvance internationale et régionale de leur discipline (en particulier entre
DFA et entre pays de la Caraibe et des Guyanes). 'appartenance aux
réseaux spécialisés, la fréquentation par les techniciens des forums scienti-
fiques, des ateliers de formation et des sessions de recyclage, les échanges
de personnels, I'appel a des consultants extérieurs, sont ainsi des atouts
essentiels dans la lutte antivectorielle. ‘

Question 2

LUTTE CONTRE LA DENGUE
PARTENAIRES SOCIAUX ET PARTICIPATION COMMUNAUTAIRE

Quels sont les partenaires sociaux dans la lutte contre la den-
gue et quel réle peut y jouer la participation communautaire ?

Cette question essentielle a été logiquement rattachée au theme de la
lutte antivectorielle par Iatelier initial de |'expertise collégiale, qui avait
d‘emblée intégré dans sa réflexion tout le poids des paramétres sociaux dans
la transmission de la dengue. Elle a été traitée par Serge Domi dans un arti-
cle unique de méme intitulé.

Généralités

Ae aegypti se développant, vivant a proximité immédiate et a l'intérieur des
habitations, ses sites de reproduction sont entretenus, renouvelés et multipliés
par le comportement et les activités de I'homme qui, dans les DFA comme
ailleurs, contribue ainsi directement au maintien des conditions de transmission
de la dengue. A l'inverse, toute action collective ou individuelle visant a préve-
nir la formation de petites collections d'eau domiciliaires ou péridomestiques
accessibles a Ae. aegypti participe clairement de la lutte antivectorielle.

Les pouvoirs publics ont mis sur pied dans chacun.des trois départements
des services de surveillance entomologique et de démoustication dont on
pensait initialement qu'ils assureraient un controle satisfaisant, sinon total,
a la fois de la transmission de la dengue et de la nuisance. Dans les faits,
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méme avec des stratégies et des insecticides appropriés (permettant la maf-
trise de la résistance par exemple), force est de constater que |'action de ces
derniers est entravée par des obstacles de divers ordres : multiplicité des
gites, habitats incontrélés, difficultés d’accés aux habitations, etc. Dans un
contexte de risque croissant de fréquence, d’ampleur et de gravité des épi-
démies de dengue, la participation individuelle et collective des habitants a
la prévention du développement du vecteur est plus que jamais indispensa-
ble pour tabler sur un controle efficace et pérenne de celui-ci. Mais, en
méme temps, il est difficilement concevable que des services institutionnels
prennent durablement en charge tout un pan de la vie privée des citoyens,
tel que la gestion des conséquences de leur activité de consommation.

Naguere dans les DFA, et ailleurs dans des contextes ‘coloniaux et totali-
taires, la mobilisation communautaire a pu étre imposée par des directives
autoritaires, assorties de mesures coercitives ; ces méthodes ne sont heu-
reusement plus de mise. La réponse a un appel a participation communau-
taire repose désormais sur la conscience que les personnes acquierent de
I'importance du probléme, du risque pour elles-mémes, leur famille et la
communauté, de la contribution qu’elles peuvent ou pensent pouvoir appor-
ter a sa solution, et de leur disponibilité a s’investir personnellement et dans
une action collective.

On connait I'importance et I'intérét de la participation communautaire
dans les situations d'urgence et les contextes de crises aigués et de cata-
strophes, lorsque les moyens usuels et les structures responsables ne suffi-
sent plus pour y parer. Hormis ces situations exceptionnelles, la mobilisation
de communautés sur des actions de longue durée apparait plus probléma-
tique. Outre gu'il peut aussi étre difficile de cerner I'identité d'une commu-
nauté, on congoit aisément qu‘un exercice de participation communautaire
ne génére pas jpso facto les liens sociaux indispensables & sa réalisation ;
établis dans la durée, résultant de valeurs communes et partagées, ces liens
se matérialisent, d'une part par le nombre d’institutions civiles, associations
et organismes susceptibles de s'impliquer activement, d’autre part par la
qualité des interactions entre les intervenants.

Le contexte des actions communautaires dans les DFA

Dans les DFA, certaines spécificités historiques et conjoncturelles du
contexte social sont a priori peu favorables a une participation communau-
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taire durable telle que celle nécessitée par le contréle larvaire d'Ae. aegypti.
Apres leur départementalisation en 1946, les DFA ont véritablement « fait
irruption dans la modernité », avec une forte propension a la recherche de la
satisfaction de besoins individuels privilégiant la culture de |’avoir. Cette ten-
dance s'est traduite par le mitage des terres, la dégradation de I'environne-
ment, la perte de maitrise de I'habitat, la croissance de I'exclusion, le rétré-
cissement de la cellule familiale, I'effritement des solidarités de quartier, etc.
Avec I'effondrement de I’économie de plantation, les administrés ont trans-
féré sur la puissance publique (au demeurant largement instrumentalisée a
leur profit dans un esprit de revendication de droits longtemps déniés) le réle
tutélaire jadis rempli par le « Maitre » de la plantation. La combinaison de
ces deux tendances lourdes a généré une situation caractérisée par la frag-
mentation des groupes sociaux et par un rapport ambivalent a la puissance
publique, faisant le lit d'une société ou les notions d'intérét général et de
patrimoine ne sont pas dominantes.

Néanmoins, la participation communautaire dispose d’atouts certains
dans les DFA, qui offrent un éventail étendu de partenaires, englobant les
individus (habitants relais, élus municipaux, leaders de quartiers), les asso-
ciations (groupes formels et informels ; associations structurées), les orga-
nismes officiels structurés : conseils et services municipaux, PMI, caisses d'al-
locations familiales et de sécurité sociale, centres d'information jeunesse,
associations de prévention ou employant des travailleuses et conseilleres
familiales. Ces différents agents ont en commun la vocation ou la capacité
de servir de relais pour la réception ou la retransmission des données, le suivi
d’'une expérimentation ou d’une action pilote, la facilitation et I'accompa-
gnement d'une démarche d'éducation, et donc de transformation des per-
ceptions et des comportements.

Les partenaires de la participation communautaire

On peut distinguer des partenaires d'intérét, d'opinion et de proximité.
Ces derniers peuvent comprendre des représentants des familles, des habitants
relais, des groupements citoyens, des leaders de quartiers, des conseillers
municipaux, des services technigues et sanitaires des mairies, des associations
et organismes de prévention ; leur réle est crucial en matiére d’accompagne-
ment, de légitimation des actions et d’appropriation des gestes préventifs.
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Les quelque deux cents agents de terrain des trois services départemen-
taux de démoustication méritent que I‘on préte a leur travail un grand inté-
rét. lls constituent une « force de pénétration considérable » car non seule-
ment ils recensent et traitent les gites, et connaissent bien le terrain, les
moustiques et la dengue, mais ils entretiennent aussi de longue date un
contact personnalisé, régulier, avec les habitants sur leurs lieux de vie.

Les partenaires d'intérét peuvent étre des architectes, urbanistes, entre-
preneurs du batiment, du commerce ou du secteur touristique, des clubs de
services ou d'entraide, etc. En effet, la dengue et/ou son contrdle interferent
avec leurs champs d’activités et doivent étre pris en compte dans leurs projets
et leurs réalisations ; ils peuvent aussi penser tirer profit ou avantage a investir
dans des actions ou des projets pilotes de prévention de la dengue.

Les partenaires d’opinion sont des organismes ou personnes pouvant
mettre a la disposition de I'éducation d'un public donné leur savoir, compé-
tences, talents, image, réseaux, supports, etc. (leaders d’opinion, personna-
lités politiques, scientifiques, médicales, journalistiques...). Avec le progrés
et la vulgarisation des moyens de communication de toutes sortes, ils sont
de plus en plus incontournables pour la promotion et la divuigation de nou-
veaux modeles comportementaux. '

La multiplicité des partenaires effectifs ou potentiels indique clairement
qu'il est nécessaire de disposer de réseaux opérationnels capables de tirer le
meilleur parti des avantages respectifs de ces différents partenaires-relais
pour faire passer a bon escient et aux bons interlocuteurs les messages qui
soient le mieux adaptés aux circonstances, conditions locales et objectifs
en matiére de sensibilisation, conscientisation, appel a mobilisation, fidélisa-
tion, etc. Ce role semble devoir revenir naturellement aux trois services
départementaux de démoustication, qui élaborent la stratégie de prévention
a mettre en ceuvre, y compris dans les actes concrets attendus des citoyens,
la teneur des messages chargés de la porter, et qui doivent aussi élaborer les
outils d’évaluation de I'impact des messages de sensibilisation et de |'effica-
cité de la participation communautaire a la lutte antivectorielle,

Le « réseau relais santé » qui a été mis en place a la Martinique apparait
aussi comme un outil potentiel d'incitation et d'entretien de I'adhésion a la
participation communautaire. Emanation de la Caisse générale de sécurité
sociale, il regroupe 150 agents chargés au niveau départemental, et pour
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tous les services concernés, de toutes les actions relatives a la conception, la
matérialisation et la transmission des messages d'éducation sanitaire en général,
sans implication particuliére dans la lutte contre la dengue jusqu’a présent.

L'approche connue sous le sigle PLA (Participation, Learning, Action) et
adoptée par diverses instances internationales d‘intervention (Nations unies,
Croix-Rouge, diverses ONG) devrait présider aux démarches de participation
dans les DFA. Elle intégre les membres de la communauté au sein méme des
mécanismes de conception et de gestion des campagnes de prévention.

Les réalisations en matiére de participation communautaire
a la lutte contre la dengue dans les DFA

Les services de démoustication ménent d’ores et déja plusieurs types
d‘actions, en matiere de promotion de la participation des habitants a la
lutte antivectorielle.

Dans les trois DFA, les visites domiciliaires constituent une part impor-
tante de l'activité des agents de terrain et touchent une vaste population,
qui se montre bienveillante a leur égard mais reste extérieure a leur action,
qu’elle consideére comme faisant partie des services dus par une fonction
publique ; I'impact de ces visites sur le changement de comportement des
citadins a I'égard des gites a moustiques parait trés réduit.

Au niveau des quartiers et des communes, les réunions publiques d'in-
formation, a propos de situations a risque détectées par les équipes de
démoustication, sont peu suivies et pas par les personnes qui sont le plus
directement concernées.

Les opérations exceptionnelles d’information organisées dans des lieux
publics a I'occasion de journées événements suscitent plus d’intérét et sont
souvent suivies de demandes de collaboration de la part d’'associations et
organismes divers.

Les opérations d'enlévement d’objets pouvant former des gites, avec les
moyens de transport des municipalités, sont souvent dévoyées de leur objectif
par les habitants qui en profitent plutét pour se débarrasser, selon le langage
courant des municipalités, de leurs « encombrants » ; mais lorsqu’elles sont
organisées a dates fixes elles ont un effet de rappel de la campagne de lutte
et de la relation de la dengue et des moustiques a I’'environnement.
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Le projet pilote de la ville de Scheelcher visait a induire un changement
de comportement de la population a I'égard des gites potentiels du vecteur,
en mobilisant les cadres et agents:municipaux. Les informations précises
manquent a son sujet mais au bout de sept années, on considere que son
objectif n'a globalement pas été atteint.

'opération Toussaint, initiée a partir du projet de Scheelcher, consiste a
sensibiliser les Martiniquais a la multiplication des gites larvaires dAe.
aegypti lors du fleurissement généralisé des tombes a la Toussaint, et a pré-
coniser et faciliter le remplacement de I'eau des vases par du sable mouillé.
Sans altérer le geste d’hommage aux défunts, cette opération s'appuie sur
un des rares événements annuels marqués par un rituel collectif, trés large-
ment observé, de communion avec le passé. Elle rencontre une adhésion
croissante puisque, initiée a Scheelcher quatre ans plus t6t, elle a concerné
les cimetiéres de 20 communes martiniquaises (sur 34) en 2002.

Une campagne d’éducation en milieu scolaire a été lancée pour cing
années dans toutes les classes de CE1 de la Martinique pour « développer des
attitudes responsables volontaires et réfléchies face aux moustiques et a la
dengue ». Comportant la préparation de supports pédagogiques perfor-
mants, une évaluation annuelle des connaissances chez les enfants et de leur
impact auprés des partenaires, elle rencontre depuis trois ans un réel succés.

*

Au vu de ces diverses opérations, il apparait indispensable de réhabiliter
la fonction des agents de terrain. Il convient en effet de redéfinir leur réle et
leurs objectifs afin de conforter leur motivation en situant leur action dans
I'ensemble des opérations menées contre la dengue ; pour ce faire, il faut
planifier et -encadrer leur activité, suivre leurs résultats et obtenir un retour
d‘information sur l'impact de leurs activités et des échanges au niveau
départemental et entre les trois DFA.

Les services de démoustication ont sans doute quelques difficultés, d'une
part, a identifier les partenaires adaptés aux diverses conditions et circons-
tances rencontrées, d'autre part, a leur confier les messages adéquats. On
imagine mal qu’un observatoire social puisse étre créé spécialement pour
lutter contre la dengue mais, dans la mesure ou il existe déja une demande
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de ce type concernant les trois DFA, un tel observatoire pourrait apporter
une aide significative dans la construction et le fonctionnement de reseaux
de prévention communautaire de la dengue.

L'effort continu de mobilisation doit impliquer les structures informelles,
en fonction des caractéristiques locales, et pas seulement les structures for-
melles, fussent-elles municipales, et a ce titre supposées proches des cita-
dins. Les enseignements du projet pilote de Scheelcher doivent étre pris en
compte.

Il conviendra certainement de promouvoir des opérations exceptionnel-
les qui nécessiteront une communication spécifique en ce sens qu'elles vise-
ront, entre autres publics, les membres des associations et organismes qui
forment déja des péles capables de relayer les messages auprés des citadins.

Les opérations « Toussaint » et « éducation sanitaire scolaire » doivent
strement étre poursuivies et évaluées soigneusement, en particulier en tant
que modeles possibles pour des interventions s’appuyant sur d’autres célé-
brations collectives ou visant d’autres tranches bien ciblées de la société.
Leur extension a la Guadeloupe et a la Guyane apparatt trés souhaitable.

Le « réseau relais santé » de la Martinique devrait s'associer plus étroi-
tement au service de démoustication et s'engager dans la conception, I'éla-
boration et la transmission des messages de sensibilisation a la lutte contre
la dengue. Cette expérience devrait étre étendue a la Guadeloupe et a la
Guyane.

On ne saurait trop souligner I'importance primordiate de la communica-
tion. Sous peine de désintérét et d'inefficacité, les techniques utilisées dans
la démarche d‘éducation du public ne sauraient désormais étre moins per-
formantes que celles qui servent les messages que le public regoit quotidien-
nement. Les responsables de la démoustication doivent donc faire appel aux
professionnels de la communication pour organiser des campagnes de sensi-
bilisation structurées et innovantes, utilisant des messages récurrents, inter-
actifs, et intégrant les données de base des techniques de mise en condition.

La participation communautaire a la prévention de la dengue suppose sur-
tout le développement d’une culture de Iaction sociale ol la négociation et le
contrat sur le long terme se substituent aux actions ponctuelles et a la pratique
du coup par coup. Il semble en particulier important de promouvoir dans les
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Antilles francaises et au moins dans les:zones urbaines de Guyane une culture
collective du respect de I'environnement ; cette action qui doit impliquer les
architectes, les urbanistes et les spécialistes de I'aménagement des espaces
urbains, doit étre impulsée et activement menée par les services municipaux, en
particulier ceux de la voirie. Portée par des moyens médiatiques performants et
bien ciblés, elle serait de nature a contribuer significativement a I'élimination
des gites fixes (trous et flagues d’eau divers) ou rapportés (épaves et déchets),
hors des propriétés, dans les espaces communs ou non lotis des périmétres
urbains et péri-urbains.

Question 3

CATASTROPHES NATURELLES
DE TYPE CYCLONIQUE ET EPIDEMIES DE DENGUE

Quelles peuvent étre les conséquences d‘une catastrophe natu-
relle de type cyclonique sur la survenue d’une épidémie de dengue,
et comment en limiter les conséquences ?

La région Caraibe et celle des Guyanes figurent parmi les zones mondiales
qui sont le plus affectées par le passage des cyclones, auxquels les DFA paient
trop souvent un lourd tribut. Connaissant les effets ravageurs de ces phéno-
meénes pour I'environnement, I’habitat et les activités humaines en général, il
est logique de se soucier de leur possible impact sur la biologie des vecteurs de
la dengue, la transmission de la maladie, et des actions de lutte a envisager.

La littérature est bien peu abondante sur le sujet et I'étude de la question
n‘a fait I'objet que de consultation des rares spécialistes ayant I'expérience
de ce triple impact.

Ainsi, il n‘existe pas a Porto Rico d‘exemple connu d'épidémie de dengue
consécutive a un épisode cyclonigue. Il faut remarguer que les cyclones sur-
viennent en saison pluvieuse, alors que les gites potentiels d'Ae. aegypti
sont de toute maniére saturés en eau ; par leur violence, les cyclones ont
pour effet immédiat de lessiver tous les gites extérieurs aux habitations ;
I'impact est de courte durée et les gites se reconstituent rapidement. Un
effet durablement et significativement multiplicateur est donc improbable
sur les populations vectrices. Cela se vérifie a la Martinique ou les indices
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larvaires de saison des pluies ne sont pas significativement différents les
années ol il s’est produit un cyclone.

Des catastrophes naturelles comme les cyclones deviennent rapidement
des catastrophes sociales en raison des préjudices innombrables qu’elles
causent : désorganisation des services publics, couvertures des habitations
arrachées, voire destruction des maisons, dégats sur les réseaux routiers,
rupture des réseaux de distribution d‘eau potable, apparition de zones insa-
lubres, déplacements de populations, etc. La surveillance entomologique, les
opérations de lutte antivectorielle et les actions de prévention en général
peuvent se trouver sensiblement affectées par la désorganisation des servi-
-ces, et tous les citoyens sont alors accaparés par des priorités personnelles
ou collectives autres que la lutte contre les moustiques.

Pourtant, une vigilance particuliere est sans doute nécessaire aprés un
épisode cyclonique parce que des déplacements de populations peuvent
favoriser I'introduction, a la saison de pullulation maximale du vecteur, de
souches virales contre lesquelies les populations autochtones peuvent ne pas
étre immunisées.

Encore que la violence des éléments soit peu favorable aux déplacements
des insectes ailés, sauf peut-étre en profitant des vents plus modérés de la
queue du cyclone, on peut aussi imaginer des transports d'une région a une
autre de moustiques de souches allochtones. On peut enfin penser que, par
élimination sélective des sous-populations d'Ae. aegypti qui colonisent les
gites de plein air, un cyclone peut affecter la structure génique des popula-
tions vectrices.

Des informations complémentaires pourraient &tre obtenues en analy-
sant a posteriori les données sociologiques, entomologiques et épidémioclo-
giques de précédents épisodes cycloniques. Un protocole pluridisciplinaire
(incluant I'étude des facteurs environnementaux et météorologiques) de I'¢-
valuation de I'impact des cyclones pourrait étre élaboré et mis en ceuvre a
I'échelle sous-régionale.
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Surveillance El]l[lEﬂllﬂ|ﬂu|[|IJE

Consernant la surveillance épidémiologique de la dengue, trois questions
ont été posées dans le cahier des charges de |'expertise :

Question 4

OBJECTIFS DUN SYSTEME NATIONAL OU
REGIONAL DE SURVEILLANCE DE LA DENGUE

Quels devraient étre les objectifs d’un systéme national etlou
régional de surveillance de la dengue, dans les domaines de 'alerte
et du suivi des tendances ?

Cette question a été traitée dans un article de méme intitulé par Pascal
Chaud, lean-Paul Gonzalez et Bruno Hubert.

Question 5
DETERMINATION DES SEUILS D'INTERVENTION

Quels devraient étre les seuils d’intervention (cas suspects ou pro-
bables, cas confirmés, formes sévéres) et comment les déterminer ?

Cette question a fait I'objet d’un bref article de Bruno Hubert intitulé
« Les seuils d'intervention en période pré-épidémique ».

Question 6

APPORT DES OUTILS DE DETECTION ET DE
CARACTERISATION DU VIRUS POUR LA SURVEILLANCE DE LA DENGUE

Quel peut étre I'apport des outils de détection et de caractéri-
sation des virus dans la surveillance et le contréle de la dengue ?



@ La dengue dans les DFA

Cette question a été traitée par Jean-Paul Gonzalez et Pascal Chaud sous
I'intitulé « Méthodes et outils de détection du virus et de surveillance de son
activité ».

Ces trois questions sont trés étroitement liées. Pour la clarté de I'éxposé,
il est apparu préférable, dans cette synthése, de suivre une démarche qui ne
distingue pas successivement cés trois questions, mais qui rappelle les fon-
dements scientifiques et concrets d'un systtme de surveillance de cette
pathologie et parcourt ensuite tous les éléments de propositions concernant
les objectifs, les indicateurs, les outils, la question des seuils d’alerte et les
études locales a réaliser.

Il est possible d’appréhender les risques de transmission de la dengue par
des moyens détournés tels que I'évolution d& paramétres entomologiques,
les comportements des divers groupes sociaux, la connaissance de la dyna-
mique de facteurs géographiques, climatologiques, etc. La surveillance épi-
démiologique repose cependant d'abord sur les possibilités dont on dispose
pour détecter le virus et pour |'identifier de la maniére la plus précise qui soit.

Le principal objectif de la détection et de la-caractérisation du virus de la
dengue est de rendre possible, grace a des outils spécifiques et sensibles, le
diagnostic précoce de I'infection. Plusieurs autres objectifs, généraux et par-
ticuliers, en découlent :

& la surveillance et le contréle de la maladie et une constante améliora-
tion de la prise en charge des malades ;

u |'obtention d'un diagnostic différentiel lors de la phase précoce de I'in-
fection, pour faire aussi t6t que possible la distinction entre infection par
dengue et infection par des virus voisins co-circulants, générateurs de faciés
cliniques « dengue-like »;

m ['identification des sérotypes viraux, qui permet Ie suivi de leur séquence
de circulation et |'évaluation du risque d’introduction d‘un nouveau sérotype
dans une population non immune ;

m |'identification des génotypes viraux, qui apporte une information sur
I'origine géographique des souches (épidémiologie génétique) et leur pouvoir
pathogéne éventuel. Les résultats peuvent servir a la constitution de base de
données pour un référentiel régional ou international des génotypes.



Le virus de la dengue et son expression chez I'homme

Le virus de la dengue appartient a la famille des Flavivirus. C'est un orga-
nisme complexe et fragile qui ne peut résister que pendant un temps limité
hors de I’'environnement protecteur de I'organisme de son hote. Pour survi-
vre et se multiplier, it doit obligatoirement parasiter des cellules cibles de ses
hotes, principalement 'homme et le moustique.

Le virion est la partie physique du virus, composée d’entités dont les prin-
cipales sont des protéines de structure, comme les protéines d'enveloppe et la
nucléoprotéine, et des protéines non structurales qui possédent généralement
une fonction de type enzymatique nécessaire a la survie du virus. Ce sont les
différentes protéines virales qui induisent chez I'h6te des anticorps dont les
réles sont plus ou moins importants dans la défense contre I'infection.

Les acides nucléiques constituent le génome du virus. L'organisation de
celui de la dengue est simple et commune aux quatre sérotypes ainsi qu‘a
d’autres virus de la méme famille ; cette organisation favoriserait des recom-
binaisons génomiques entre souches différentes de dengue dont les consé-
quences infectieuses sont encore a I'étude, mais qui pourraient étre un fac-
teur d'évolution et/ou de risque d’apparition de souches d'un nouveau type.
Le virus de la dengue a d'ailleurs déja montré sa capacité de mutation, qui
accentue la vulnérabilité de I'étre humain. Ce risque de variabilité explique
gue des études en laboratoire soient encore nécessaires pour comprendre le
pouvoir infectieux, la virulence, la pathogénicité et I'évolution du virus.

La virémie et la réponse immunitaire s‘expriment lors de phases précises
de I'évolution de Vinfection et sont des manifestations de la présence du
virus chez I’'homme. La virémie (présence du virus dans le sang) traduit I'in-
fection virale. Cette infection provoque la réponse immunitaire de I’'héte,
C'est-a-dire I'apparition d'anticorps (ou immunoglobulines : Ig), qui comme
la virémie attestent I'infection : une augmentation sensible de certaines
immunoglobulines signe soit une infection par le virus de la dengue (celles
de la classe M : IgM), soit une infection par le virus de la dengue ou un virus
proche (immunoglobulines des classes A et G : IgA et IgQ).

Ainsi des mesures répétées de la virémie et de la réponse immunitaire
révélent-elles la cinétique de I'infection et de I'apparition des anticorps chez
les malades ; elles permettent de réaliser un suivi efficace des tableaux cli-
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niques ainsi que |‘observation contlnue des phases endémiques et épidé-
miques de la maladie.

Le diagnostic de laboratoire

Intérét et principe

Le laboratoire permet tout d'abord d'établir un diagnostic individuel.
Dans une optique de santé publique, c'est aussi un outil déterminant pour
évaluer I'ampleur de I'infection au niveau de la population.

L'obtention des données sérologiques est essentielle pour les cliniciens,
les épidémiologistes, les responsables de santé publique et plus spéciale-
ment ceux de la lutte contre la dengue. La confirmation des diagnostics cli-
niques, la surveillance et le contréle de la maladie, I'étude de son incidence
et surtout de sa sévérité cliniqgue dépendent essentiellement du degré de
sensibilité et de spécificité des examens sérologiques. En termes de santé
publique, un des principaux problémes est le délai de réponse du diagnos-
tic, qui dépend en particulier du stade de la maladie, de I'état immunitaire
du sujet, de la qualité et de la préparation de I'échantillon biologique a tes-
ter, mais aussi de la rapidité avec laquelle est restituée une information
nécessaire et suffisante pour la prise en charge du patient, la surveillance de
la circulation du virus et le déclenchement éventuel des opérations de lutte.

Les méthodes et les matériels utilisés, |'accessibilité au diagnostic (en ter-
mes de co(t et de disponibilité : les techniques étant de plus en plus per-
formantes, elles sont de plus en plus sophistiquées et colteuses), les systé-
mes d'information associés (pour le transfert des résultats) et le niveau tech-
nique des personnels (un niveau élevé de spécialisation est désormais requis)
sont autant de parametres qu'il faut prendre en compte et maitriser.

Les technigues utilisées doivent permettre non seulement de caractériser
le virus de la dengue mais aussi de le différencier des virus voisins. Le dia-
gnostic biologique doit pouvoir étre poussé jusqu’a la distinction des séro-
types du virus de la dengue (sérotypage), voire la caractérisation du génome
des souches circulant sporadiquement ou en période épidémique (génoty-
page permettant la distinction avec d’autres souches du méme sérotype).

La pratique du diagnostic
II est procédé a la collecte et au choix des echant///ons selon I'objectif qui
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est poursuivi (diagnostic, suivi des malades, surveillance, etc.), la technique
retenue, la précision recherchée et1'évolution clinique de la maladie.

La détection du virus peut étre opérée de facon directe (isolement,
détection des antigénes) ou indirecte par les traces sérologiques des réactions
antigénes-anticorps qu'il induit chez son héte. Une souche de virus peut étre
détectée par PCR ou par mise en culture sur cellules de moustique. Dans les
deux cas, il faut qu‘un préléevement biologique ait été effectué durant la
phase virémique (les quatre premiers jours). Les antigénes sont recherchés a
partir de ces cellules et de prélevements de tissus ou de liquides biologiques.

Pour la détection des anticorps chez I'homme, on peut mettre en ceuvre
différentes techniques de laboratoires plus ou moins rapides et colteuses,
en sus de I'ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay), la plus usitée, et
de la technique d'inhibition de I'hémagglutinine (IH). Cette opération vise a
déceler soit une infection récente (de six a dix mois) ou active chez un
patient, grace a I'augmentation des IgM, soit une infection ancienne, dans
le cas d'une enquéte de séroprévalence, grace a la présence des IgG, et sans
distinction entre les sérotypes du virus de la dengue ou entre celui-ci et d'au-
tres flavivirus antigéniquement proches.

L'identification des sérotypes peut &tre menée soit sérologiquement, par
le test de séroneutralisation, trés spécifique mais long et colteux, soit viro-
logiquement par caractérisation du virus ou des parties discriminantes de
son génome, grace a la PCR, qui permet aussi d'identifier les génotypes.

Les fondements d'un systéme de surveillance épidémiologique

De facon classique, les objectifs de surveillance épidémiologique d’une
maladie comme la dengue peuvent se décliner en trois grandes composan-
tes : I'alerte et I'intervention précoce, la connaissance de la maladie et |'é-
valuation des mesures et des programmes. Sans négliger les deux autres
catégories d'objectifs, |'alerte et I'intervention représentent un objectif prio-
ritaire car de leur déclenchement en temps opportun (en pratique, de facon
tres précoce) dépend en partie I'efficacité des mesures antivectorielles de
prévention de la dissémination et de I'expansion des foyers épidémiques.

Cet objectif d’activation rapide, opportune et bien ciblée des seules
interventions actuellement possibles (en I'occurrence des opérations de lutte
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antivectorielles appropriées, mesures préventives communautaires incluses),
requiert la mise en place d'un systéme de surveillance épidémiologique per-
formant. Ainsi pour étre réactif un systéme doit-il disposer :

m de capacités de détection et de caractérisation rapides, fines et fiables
du virus dans toutes les aires exposées & la transmission (en l'occurrence I'in-
tégralité des territoires des trois DFA) ;

m d'un bon systéme de recueil des données entomologiques et épidé-
miologiques utiles ; '

m d'indicateurs bien définis et rodés, d'une part, des risques vectoriels,
d’autre part, de I'ampleur et des caractéristiques de |'épidémie ;

m de la connaissance aussi précise que possible de seuils d'alerte et d‘in-
tervention ;

& d'une circulation rapide de I'information utile entre les intervenants
concernés. : :

Les systemes actuels de surveillance dans les DFA

Par rapport a la dengue, les DFA se trouvent tous les trois dans la situa-
tion épidémiologique du type 4 de la dlassification de la PAHO, celle du
risque de transmission le plus élevé : « Le vecteur est présent, la dengue est
endémique avec des épidémies périodigues ». La France métropolitaine cor-
respond, quant a elle, tout entiére, a la situation de type 1 de la méme clas-
sification : « Le vecteur est absent et sa présence hautement improbable ».

Les DFA appliguent un modele « régional » de surveillance de la dengue,
C'est-a-dire propre aux trois couples Région-Département et participant au
dispositif sous-régional de coordination de la surveillance de la dengue
dans les pays voisins. Ce modele se superpose au systeme national appli-
qué en France métropolitaine, ou la surveillance des cas importés n‘est pas
systématique.

Des systémes de surveillance de la dengue, fondés sur un recueil actif des
données auprés de réseaux sentinelles de médecins libéraux et des labora-
toires réalisant des sérologies, existent depuis plus de dix ans-aux Antilles.
L'analyse des informations est réalisée sur une base hebdomadaire par les
DSDS de chague département. Les indicateurs (nombres brut et moyen de
cas suspects par médecin et nombre de sérologies) sont examinés globale-
ment par-département et par commune pour détecter une augmentation



anormale. Les services de lutte antivectorielle sont alertés en cas d‘appari-
tion de cas groupés géographiquement. En Guyane, ol le réseau sentinelle
de médecins est en cours de constitution, la surveillance de la dengue a
longtemps été assurée entiérement par I'Institut Pasteur de Cayenne, centre
national de référence pour les arboviroses. |l eX|ste plusieurs limites a ces
organisations :

® aux Antilles, plus de la moitié des demandes et des résultats de séro-
logies leur échappent, car ce sont des laboratoires métropolitains ou des éta-
blissements locaux non affiliés qui les effectuent ;

m les médecins sont peu motivés pour prescrire spontanément des exa-
mens, et les patients pour s’y soumettre, a cause d'une part des colts et d'au-
tre part des délais nécessaires pour la mise en évidence des immunoglo-
bulines de classe M, auxquels s'ajoute le temps de réponse des laboratoires ;

m les dossiers de demande d’examen ou d’accompagnement des resul—
tats sont insuffisamment documentés ;

m la faible représentativité de la surveillance des cas cliniques (maillage
inégal du réseau des médecins sentinelles) et des cas confirmés permet le
développement de foyers épidémiques détectés trop tardivement ;

w il n'existe pas de systéme structuré de suivi des cas de dengue sévére
et de ceux qui ont entrainé une hospitalisation ;

w le suivi des sérotypes « circulants » est insuffisant ;

m le circuit de recueil, analyse et transmission aux services de lutte anti-
vectorielle des informations épidémiologiques utiles est souvent beaucoup
trop lent pour pouvoir déclencher et orienter a temps les opérations : les
délais de réponse habituels des laboratoires vont de deux a trois semaines ;

m la rétro-information auprés des fournisseurs de données et des diffé-
rents publics est fastidieuse, chronophage et mal assurée.

Les objectifs de la surveillance épidémiologique

Au niveau « régional »

Les objectifs ont été proposés en 1998 dans le Guide de /la surveillance
de la dengue dans les département francais d’Amérique et ils ont été pré-
cisés lors d'un atelier interrégional des services de santé en avril 2001, a
Cayenne. iis différent selon les trois phases rencontrées d’une épidémie,
quel que soit le niveau géographique d’observation ; ils peuvent étre réca-
pitulés comme suit.
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En période endémique ou pré-épidémique :

m détecter de facon précoce tout accroissement des indicateurs de sur-
veillance et toute modification des sérotypes circulants (identité, distribu-
tion) ;

m identifier systématiquement et aussi t6t que possible les agents patho-
geénes responsables de syndromes fébriles « dengue-like », de nature a
perturber la prise en charge des malades et les prévisions d'épidémies de
dengue en générant de fausses alertes ;

m confirmer la survenue d’une épidémie, quelle qu‘en soit I'extension
géographique ;

m déclencher et orienter les opérations de lutte antivectorielle ;

® suivre et analyser les tendances de la maladie (nombre de cas, faciés
cliniques, gravité, etc.).

En période d’épidémie confirmée :

m suivre I'évolution de I'épidémie en termes de progression géogra-
phique, faciés sérologiques et cliniques, etc. ;

m décrire les tableaux cliniques et optimiser la prise en charge des
malades par le suivi des formes sévéres ;

B connaitre le(s) sérotype(s) en cause et leur(s) génotype(s) ;

B orienter les premiéres actions de lutte contre les vecteurs vers les zones
le plus touchées. Dans la réalité, eu égard aux délais de déclenchement de
V'alerte et a la rapidité de progression de I'endémie, les traitements antivec-
toriels doivent étre d'emblée étendus pratiquement a I'ensemble de la zone
concernée. '

En période de fin d'épidémie et en phase post-épidémique -

m confirmer la fin de I'épidémie ;

m effectuer une description soigneuse de I'épidémie afin de mieux pré-
dire et préparer le controle des suivantes ;

m évaluer |'état d'immunité de la population pour les différents séroty-
pes, par comparaison avec la situation pré-épidémique, grace a des enqué-
tes de séroprévalence ;

m faire le bilan des mesures de controle mises en ceuvre pendant I'épi-
démie, ainsi que de leurs résultats ;

m estimer le co(t de I'épidémie ;

m formuler des propositions de recherche pour compléter les connais-
sances relatives a la maladie et a son contrdle.
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En France métropolitaine

L'effort de surveillance de la dengue doit a I'évidence d'abord concerner
les DOM-TOM ol le risque pour la santé humaine est nettement plus élevé ;
la dengue devrait étre prise en compte en métropole comme une maladie
arbovirale d'importation, par les services spécialisés existants.

L'augmentation importante des séjours en pays d’endémie majore
cependant la fréquence des infections par le virus de la dengue observée en
France métropolitaine, ou la dengue représente la deuxiéme cause, apres le
paludisme, des états fébriles au retour des pays tropicaux. La mise en place
d’une surveillance des cas de dengue permettrait de quantifier et de carac-
tériser les cas d'importation afin d'informer d’une part, les professionnels de
la santé et d'autre part, les voyagistes et les voyageurs. La généralisation de
I'usage des kits de diagnostic par des laboratoires d'analyses qui n'en mai-
trisent pas toujours les conditions d‘utilisation et les limites pourrait pertur-
ber cette surveillance. Quatre objectifs devraient guider cette survelllance

m décrire les caractéristiques des cas importés ;

m signaler auprés des professionnels de la santé les épidémies de dengue
dans les DOM-TOM et diffuser les recommandations sur la vigilance a appor-
ter & un cas suspect en provenance d'une zone subissant une épidémie ;

m renforcer les messages de prévention auprés des voyageurs et des
voyagistes desservant les zones exposées au risque de la dengue et a fortiori
affectées par une épidémie ;

m distinguer les cas d'importation d'éventuels cas autochtones qui néces-
siteraient une action rapide contre un vecteur (par exemple, dans I'hypo-
thése de I'expansion d’'Ae. albopictus, actuellement surveillée en France
métropolitaine).

Le choix des indicateurs

En période d’endémie et dans une perspective d'intervention précoce
qui représente a court terme |’objectif principal de la surveillance, la recher-
che d'indicateurs sensibles capables de détecter toute transmission du virus
doit étre privilégiée.

Une plus grande spécificité doit &tre ensuite systématiquement recher-
chée par les examens biologiques de confirmation (sérologie et RT-PCR).

Le suivi des cas cliniquement suspects par un réseau de médecins senti-
nelles représente actuellement I'indicateur le plus sensible et le plus réactif,
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a condition d'étre associé a une surveillance paralléle des cas confirmés bio-
logiquement.

En période épidémique, la valeur prédictive positive du diagnostic cli-
nique de la maladie augmente suffisamment pour que le suivi des cas
suspects par le réseau sentinelle permette de décrire I'évolution de I'épidé-
mie sans qu’une confirmation sérologique systématique soit nécessaire.

D'autres indicateurs pouvant présenter une grande sensibilité pour la
détection des épidémies demanderaient a étre validées. L'institut Pasteur de
Guyane et le centre hospitalier de Cayenne ont établi une corrélation entre,
d'une part, le nombre de recherches négatives de Plasmodium et, d'autre
part, le nombre des demandes de sérologies et celui des sérologies positives
pour la dengue, dont les augmentations synchrones précédent les épisodes
épidémiques confirmés par la sérologie. On a aussi observé en Martinique,
avant que la phase pré-épidémique ne soit détectable, une augmentation des
demandes de NFS, des thrombopénies et des leucopénies. Il semble donc
important d'évaluer & plus grande échelle et éventuellement de valider les
possibilités de prévision des épidémies par le suivi, a partir des données des
laboratoires, d‘indicateurs biologiques qui ne sont pas spécifiques d‘une
infection par le virus de la dengue. Une telle surveillance permettrait d’ac-
croftre considérablement .la réactivité et la représentativité du systéme, et
compléterait celle des suspects cliniques déclarés par les médecins sentinel-
les. Elle ne pourrait &tre appliquée de facon réguliére que si était mis en place
dans les laboratoires un progiciel automatisant le recueil et le traitement des
résultats des analyses biologiques a partir de I'équipement informatique des
laboratoires, une perspective qu’envisage le projet S2E.Dengue?.

Les cas de dengue hospitalisés, notamment dans les services de réani-
mation, doivent également étre inclus dans la liste des indicateurs surveillés
en routine dans le but de déterminer la gravité de I'endémo-épidémie, de
décrire les tableaux cliniques et de préparer la prise en charge des patients.

Enfin, le suivi des sérotypes circulants et les taux d'immunité de la popu-
lation vis-a-vis de chaque sérotype selon différents facteurs (age, lieu de rési-
dence) sont aussi des indicateurs utiles pour orienter les décisions d'inter-
vention et prévoir les risques d'épidémie.

252E.Dengue : Surveillance spatiale des épidémies appliquée a la dengue, projet impliquant divers
partenaires : CNES, Ecole vétérinaire de Lyon, Institut Pasteur de Cayenne, IRD.
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Proposition pour |'optimisation
de la surveillance épidémiologique dans les DFA

L'expérience montre que, dans l'optique d’une intervention assez rapide
pour prétendre bloguer la transmission, les données relatives aux cas suspects
et aux cas confirmés biologiquement devraient étre recueillies, traitées et
communiguées au service de démoustication selon un rythme au moins
hebdomadaire.

Les informations associées a la notification des cas suspects (déclarations
des réseaux sentinelles, demandes de confirmation biologique, cas suspects
hospitalisés) devraient étre standardisées selon un méme modele comportant
au minimum les coordonnées du déclarant, I'adresse et I'age du patient, la
date de début des signes, I'existence de signes de cas séveéres et le type
d’examens prescrits ; autant de données qui, colligées, permettent de dater
les infections, cerner les populations cibles et suivre I'épidémie en termes de
nombres de cas, de zones a risque et de gravité. Les indications de déplace-
ment en zone d’endémie pendant les deux semaines précédant I'acces et de
résidence habituelle en zone de non-transmission peuvent étre ajoutées.

Pour répondre aux objectifs de surveillance, les tableaux cliniques et bio-
logiques présentés par les cas de dengue hospitalisés devraient étre systé-
matiquement documentés.

Dans la perspective d'interventions locales urgentes, il serait nécessaire
de prévoir une procédure réglementaire de signalement obligatoire des cas
de dengue confirmés biologiquement, des cas d'hospitalisation et des déces
attribués a la dengue pour la mise en place de mesures de prévention
individuelles et collectives (Art. R11-3 du décret n® 99-362 du 6 mai 1999 et
Art. D11-2 du décret n° 99-363 du 6 mai 1999). Cette démarche permet-
trait de créer un cadre légal et institutionnel pour la surveillance de la den-
gue et de légitimer la notification des cas aux autorités sanitaires. La France
pourrait ainsi remplir ses engagements internationaux en matiére de fiévres
hémorragiques et satisfaire aux recommandations de I'OMS.

L'élaboration et la transmission d’une rétro-information réguliére pour-
raient étre automatisées et leurs résultats adressés par courrier aux produc-
teurs de données ; présentés sur des sites Internet sous une forme adaptée,
ces résultats pourraient toucher des publics ciblés : personnel de santé,
grand public, voyagistes, etc.



Q La dengue dans les DFA

Le programme S2E.Dengue, qui se met en place en Guyane et dont le
principe pourrait étre retenu et appliqué en Martinique puis en Guadeloupe,
porte sur le développement de technologies numériques dédiées a la sur-
veillance spatiale des épidémies, principalement a la surveillance épidémio-
logique des syndromes fébriles en général et de la dengue en particulier,
Dans un premier temps, les outils proposés permettraient d’automatiser
autant que puisse se faire les taches de collecte, d’analyse et de restitution
des informations épidémiologiques aux acteurs de la santé : médecins et
biologistes libéraux, hospitaliers et militaires, ainsi qu‘agents des services de
démoustication. Ces nouvelles méthodes devraient améliorer de facon sen-
sible les systémes de surveillance : les indicateurs entomologiques pourront
plus aisément étre reliés géographiquement aux indicateurs épidémiolo-
giques, sous réserve de définir au préalable, avec les services de lutte anti-
vectorielle, des unités géographiques qui pourront étre associées aux adres-
ses des cas de dengue.

Dans un second temps, le réseau d'informations épidémiologiques cons-
titué sera progressivement doté d'un ensemble d’algorithmes dédiés a I'a-
nalyse et a la prévision des émergences dans des populations a risque. La
fusion des données spatio-temporelles hétérogenes (médicales, entomolo-
giques, météorologigues et environnementales) associée au développement
de modéles bio-mathématiques et de systémes d’information géogra-
phiques devrait permettre {'anticipation des phénomenes épidémiques et
faciliter ainsi leur prévention.

La question des seuils

Bien que I'on ne sache pas encore établir de correspondances entre des
valeurs d'indicateurs épidémiologiques et des valeurs de paramétres mesu-
rant les densités de vecteurs ou l'intensité de transmission du virus, la défini-
tion de seuils épidémiologiques d'alerte et d'intervention est indispensable.

L'établissement de ces seuils doit prendre plusieurs considérations en
compte : ' ‘

® les épidémies débutent généralement de maniére trés localisée, ce qui
souligne toute Iimportance de la finesse de maillage du réseau de sur-
veillance ; ,

m les débuts d'épidémie sont lents : il peut s'écouler quatre a six semaines
avant que I'épidémie ne soit détectable d‘un point de vue épidémiologique ;



e Synthése - point 2 @

m les formes asymptomathues ou peur symptomathues sont fréquentes,
surtout chez les jeunes enfants; -

m la taille d'une population exposée a une épidémie varie fortement en
fonction du sérotype responsable et du passage d'épidémies antérieures ;

m plusieurs sérotypes peuvent circuler en méme temps dans une méme
zone ; il en résulte un étalement de I’ epldem|e sur plusieurs années et des
difﬁcultés d'évaluation des risques (Guyane, 1996-1998) ;

m les différences climatiques et socio-géographiques entre les trois DFA
imposent une approche par département.

La notion de seuit d'alerte est a la fois quantitative et qualitative, et une
valeur de seuil ne peut étre déterminée que par référence & des données
antérieures.

L'atteinte des seuils d'alerte devrait déclencher les mesures de mobilisa-
tion communautaire et les opérations ciblées des services de démoustica-
tion. Quelle que soit la stratégie antivectorielle adoptée, la rapidité et la pré-
cision restent dans tous les cas des critéres absolus.

En pratique, dans un contexte d’endémie faible, il serait nécessaire de
déclencher les interventions & partir soit d'un seul cas confirmé par sérolo-
gie ou PCR, soit d'un cas suspect hospitalisé, soit encore du signalement par
un médecin sentinelle d’au moins deux cas suspects au cours de la méme
semaine, outre a fortiori la détection d’'un seul cas de sérotype nouveau
pour un foyer. En matiere d'affinage et de combinaison des seuils choisis,
I'apport du projet S2E.Dengue devrait la aussi étre déterminant.

Perspectives d'études a réaliser dans les DFA

Il s'agit pour la plupart d'études dont les protocoles sont connus mais
dont la transposition ou la répétition dans les DFA est nécessaire pour dispo-
ser de données correspondant aux faciés épidémiologiques locaux.

Les études rétrospectives de données existantes relatives aux génotypes
du virus de la dengue isolés dans les DFA permettraient d'une part, d’ap-
précier |'ordre d'apparition des divers sérotypes et d'autre part, de com-
prendre leur circulation dans la sous-région d‘abord, globalement ensuite.

Les études rétrospectives du profil d’apparition des IgM lors des épidé-
mies de 1997 et 2001 devraient aider a comprendre la dynamique d’'émer-
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gence des phénomenes épidémiques dans les DFA, et in fine 3 identifier des
indicateurs de risque de passage de la période endémique a la période
épidémique. : :

La recherche de marqueurs précoces de gravité devient urgente dans les
DFA, eu égard a la multiplication des syndromes séveres, hémorragiques ou
non. De tels marqueurs sont essentiels pour améliorer la prise en charge des
malades et I'efficacité de la surveillance épidémiologique. Cela appelle une
étude exhaustive des tableaux cliniques concernés et la reconsidération
sémiologique de la maladie.

L'étude de la charge virale est en cours au CHU de Fort-de-France et on
en attend une meilleure connaissance de la clinique, de |'évolution et du
pronostic de la maladie. Des travaux similaires menés ailleurs ont indiqué
qu’en présence de syndromes graves de dengue, la connaissance de la ciné-
tique de la virémie peut contribuer au décryptage de tableaux cliniques com-
plexes et apporter un élément de pronostic décisif pour une prise en charge
précoce des patients.

Un affinage du diagnostic différentiel s'appuyant sur un inventaire viro-
logique des divers écosystémes des DFA devrait aboutir a la production d'un
référentiel de diagnostic étiologique de certitude. Ce serait une aide a I'é-
valuation des risques d'émergence de dengue ou d'autres maladies et a la
mise en place d'une alerte précoce.

L'identification de souches candidates vaccinales : eu égard aux insuffi-
sances des moyens de prévision et de prévention, qui s'ajoutent a I’absence
de thérapies spécifiques, la mise au point d'un vaccin contre la dengue est
actuellement une priorité mondiale. La recherche pharmaceutique francaise
est d‘ailleurs bien placée dans le développement en phase avancée d'essais
cliniques vaccinaux. Des études sur des souches de virus de toutes les
régions affectées sont nécessaires, et la participation des ressources des DFA
en virologie et en écologie virale est requise.

D‘une facon générale, il importe que ces diverses recherches, dont I'in-
térét dépasse le cadre des DFA, soient prises en considération dans ces
départements, et que les structures spécialisées y contribuent directement.
il ne s'agit pas seulement de participation & une mouvance scientifique uni-
verselle, méme si elle est sous-tendue par une pandémie mondiale en
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expansion : la plupart de ces recherches appliquées visent a une meilleure
connaissance des mécanismes de |‘épidémisation de la dengue, en particu-
lier & ses prémices. Leur intérét’ dans les DFA ést évident, dans une perspec-
tive de prévention et de contréle. Dans toute la mesure du possible, elles
doivent donc étre conduites sur place dans les conditions épidémiologiques
locales.

Les laboratoires frangais participent aussi activement a la recherche sur la
chimiothérapie virale. |l serait regrettable que les DFA, qui sont avec les iles
frangaises du Pacifique et de I'océan Indien les seules parties du territoire
national affectées par la dengue, ne participent pas davantage, a leur niveau
et dans les contextes régionaux desquels ils participent, a I'élargissement des
stratégies de lutte contre la dengue.
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Expression clinique de |i| dengue

Question 7

MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES
DES FORMES SEVERES DE LA DENGUE

La recherche sur les mécanismes physiopathologiques des for-
mes sévéres de la dengue peut-elle améliorer la prise en charge de
la maladie ?

Cette question a été traitée dans un article unique de méme intitulé par
Michel Strobel et André Cabié.

*

La dengue est une maladie dont I'expression clinique est aigué, poly-
morphe et non spécifique. Ses manifestations (fiévre, douleurs, abattement)
sont bruyantes, mais dans l'immense majorité des cas (environ 99 %) elle est
parfaitement bénigne.

It existe cependant un risque notoire d’'évolution de certains cas de den-
gue vers des formes sévéres, hémorragiques ou autres, dont le pronostic est
fatal dans une proportion élevée. De telles formes sévéres ont fait leur appa-
rition au cours des épidémies de ces derniéres années dans les DFA.

Jusqu'a présent, on n'a pas véritablement pu identifier de facteurs per-
mettant d'évaluer le risque d'évolution d'une dengue « banale » vers une
dengue sévére, ou de prédire la fréquence et la |étalité des cas de dengue
sévere au cours-d‘une épidémie.

En I'absence de chimiothérapie permettant d'interrompre le cours de la
maladie, comme de signes présomptifs satisfaisants de son évolution, seule
une grande vigilance dans |'observation du tableau clinique peut permettre,
deés le début de I'épisode fébrile, d’intervenir trés précocement pour déclencher



la prise en charge symptomatique des manifestations des formes sévéres de
dengue dés leurs prémices.

Cette exigence de précocité et d'assiduité peut étre contrecarrée par la
bénignité initiale des symptémes, qui n'incitera pas le patient a consulter, ou
I'aménera a pratiquer une forme d'automédication ou, s'il consulte, affec-
tera son observance de la surveillance qui lui sera prescrite.

Pour se prononcer sur les possibilités d’amélioration de la prise en charge
des formes graves de la dengue dans les DFA, il est utile de faire le point sur
quatre questions préalables :

m Quelles sont I'étendue et la spécificité des manifestations cliniques de
la dengue ?

m Quelles sont les formes graves de la dengue ?

m Comment les reconnaftre et les prédire ?

m Quelles sont actuellement les formes de prise en charge pratiquées
dans les DFA ?

L'étendue et la spécificité des manifestations cliniques dela dengue

A partir de la diversité de ses manifestations cliniques, on peut distinguer
plusieurs formes de dengues.

La fiévre bréve indifférenciée dure de un a quatre jours, sans autre mani-
festation ; elle est sans doute fréquente chez I'enfant. Cette forme est peu
spécifique et elle ne donne quasiment jamais lieu & un diagnostic, sauf en
situation d'épidémie, quand plusieurs cas familiaux se produisent, par exem-
ple. Elle conduit a sous-estimer largement le nombre des cas de dengue.

La dengue commune, ou « classique », dure sept jours et se manifeste
par une figvre élevée avec douleurs diffuses intenses (céphalées, douleurs
lombaires, articulaires, etc.), asthénie extréme ou abattement, éruption dans
30 a 50 % des cas.

La dengue commune avec hémorragies minimes et non extensives reste
parfaitement bénigne ; elle est cependant difficile a distinguer des formes
en voie d'aggravation vers la dengue hémorragique.

La dengue hémorragique (DHF : Dengue Haemorrhagic Fever, au sens
strict de la définition de I'OMS). Les hémorragies sont franches, étendues et
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abondantes, digestives au premier plan, mais toutes les localisations sont
possibles. |l existe des signes biologiques en faveur de cette forme : courbe
ascendante des taux de plaquettes croisant la courbe descendante de I'hé-
matocrite. Le taux de mortalité varie de 1 a 10 %.

La dengue avec choc (Dengue Shock Syndrome : DDS), avec ou sans
hémorragies, répond elle aussi a des critéres de définition stricts de I'OMS.
La gravité est supérieure et la mortalité se situe entre 10 et 40 % chez
I'adulte.

Les dengues sévéres qui n’entrent pas dans les critéres de I'OMS sont
diverses et mal connues, mais de plus en plus fréquemment signalées, y
compris dans les DFA. Elles incluent des thrombopénies profondes, des agra-
nulocytoses, des encéphalites, des hépatites séveres, voire fulminantes, des
myocardites, des ruptures de rate.

Définition des formes graves ou séveres de la dengue

Elles englobent les dengues hémorragiques et les dengues avec choc,
seules reconnues par I'OMS, ainsi que les autres formes non hémorra-
giques mais potentiellement Iétales. Ces dernieres ne font pas |'objet de
déclarations aux autorités sanitaires, de sorte que leur incidence n’est pas
connue ; elles pourraient étre aussi fréquentes que les DHF. Assurément
séveres pour certaines, elles rendent compte, notamment chez les adultes,
d’'un certain nombre de décés qui n‘entrent pas dans le cadre des défini-
tions des DHF et DSS.

Reconnaissance et prévision des formes séveres

La reconnaissance des formes sévéres est difficile et repose essentielle-
ment sur des critéres cliniques. Elles débutent en effet comme des dengues
banales, et rien ne les distingue a priori de celles-ci. L'aggravation survient
brutalement entre les troisieme et cinquiéme jours suivant le début clinique.
On peut s'aider d’éléments biologiques simples quoique non spécifiques :
numération de formule sanguine, taux de plaquettes, hématocrite, protidé-
mie, transaminases, CPK, créatinine.

La prévision de la sévérité est encore plus difficile: On ne dispose pas de
critéres cliniques satisfaisants et peu de critéres biologiques validés permettent
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de prédire la gravité au niveau du patient. Les facteurs individuels tels que
I'age, les antécédents familiaux,. les parametres génétiques, etc., doivent
8tre considérés. Les contacts antérieurs.avec'le virus et la virulence de la sou-
che étant fréquemment avancés pour expliquer la sévérité de la dengue, une
atteinte antérieure de dengue chez un patient doit &tre connue du praticien
et doit attirer son attention.

Au plan collectif, pour une zone géographique donnée, |'expérience
montre que I'histoire locale des épidémies autorise des prévisions assez fia-
bles en termes de magnitude. En revanche, les prévisions relatives a la sévé-
rité clinique et a la morbi-mortalité semblent tout a fait aventureuses. La
sévérité d'une épidémie ne tient pas seulement a la séquence des épidémies.

Les Antilles frangaises ont par exemple été frappées par une épidémie de
virus DEN3 en 2000-2001. Ce sérotype n'avait pas circulé dans la zone depuis
vingt ans. On pouvait donc supposer que la population lui était trés réceptive
et craindre une épidémie de grande magnitude, ce qui est effectivement
advenu. En revanche, les sérotypes 1, 2 et 4 avaient été responsables de trois
épidémies au cours de la décennie 1990-2000, et les facteurs semblaient
réunis pour une incidence majeure de DHF. Il n'en a rien été. Les infections
séquentielles hétérologues n‘apparaissent donc pas comme une condition
suffisante pour la survenue de formes sévéres. Il faut penser a I'intervention
d‘autres facteurs, parmi lesquels la virulence virale et la compétence vectorielle.

Prise en charge et traitement

La dengue communé reléve d'une prise en charge médicale ambulante.
En revanche, une surveillance clinique est indiquée ; elle est-impérative du
troisieme au sixieme jour, période qui correspond au début de la transfor-
mation éventuelle en forme sévére, v

Les cas de dengues avec signes de sévérité doivent étre hospitalisés sans
délai ni hésitation. La suspicion doit étre clairement formulée, sans craindre
I'exces, car elle doit conduire & une surveillance hospitaliere a proximité
immédiate d'une unité de soins intensifs.

L'application des criteres d'hospitalisation reléve de la compétence médi-
cale, ce qui souligne une fois de plus I'importance de la sensibilisation des
praticiens.
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En I'absence de tout traitement spécifique de la dengue, on préconise
le paracétamol et une réhydratation orale abondante pour le traitement
de la forme classique. L'aspirine est contre-indiquée en raison du risque
hémorragique.

Les formes DHF et DSS relévent d’'un traitement symptomatique, dans des
services d'urgence spécialisés, des syndromes hémorragiques graves et des
états de choc (rétablissement de I'équilibre hémodynamique par remplissage
vasculaire), ainsi que des atteintes hépatiques, cardiaques, cérébrales, etc.

Les bases thérapeutiques de cette prise en charge des formes séveres
découlent directement des connaissances récemment acquises sur les méca-
nismes physiopathologiques du choc et des hémorragies, et elles ont déja
contribué a réduire la mortalité de la dengue au niveau individuel.

Ces progrés — les plus significatifs en matiére de prise en charge de la
dengue - font préconiser la poursuite de la recherche sur les mécanismes
physiopathologiques des manifestations graves de la maladie. Tant la répé-
tition des épidémies, I'augmentation de fréguence des cas atypiques de
dengue sévere, les difficultés de diagnostic et la quasi-impossibilité actuelle
de prédiction de I'évolutiori des dengues bénignes en dengues sévéres, que
I'absence persistante de traitement spécifique incitent a intensifier I'infor-
mation des populations sur la dengue, sa prévention et la conduite a tenir
en cas d‘acceés fébrile, particulierement en période épidémique.

Pour les mémes raisons, la prise en charge de la dengue pourrait étre I'ob-
jet d'une session annuelle de formation des médecins libéraux. Les médecins
hospitaliers, en particulier les urgentistes, devraient bénéficier d’une forma-
tion appropriée sur le diagnostic et la prise en charge de la dengue et de ses
formes sévéres. Il apparait enfin indispensable que tous les acteurs de la pré-
vention et du contréle de la dengue dans les DFA soient assistés et encadrés
par un dispositif performant d'évaluation épidémiologique.
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Facteurs organisationnels
ef sysfemes d mfnrmﬂl'mn

Les facteurs organisationnels et les systemes d‘information jouent un role
trés important dont dépend largement la performance de la lutte contre la
dingue. Trois questions ont été posées dans le cahier des charges a ce sujet :

Question 8

FACTEURS ORGANISATIONNELS LOCAUX
D’OPTIMISATION DE LA LUTTE CONTRE LA DENGUE

Que faut-il attendre de la mise en ceuvre d’un systéme d’alerte,
de procédures standardisées de circulation de l'information et
d‘une information préventive adaptée de la population ?

La réponse a fait I'objet d'un article d'Alain Blateau intitulé « Facteurs
organisationnels et systemes d‘information ».

Question 9

FACTEURS ORGANISATIONNELS REGIONAUX
DE LA LUTTE CONTRE LA DENGUE

Que peut-on attendre d’un réseau d'échanges et d'informa-
tion entre pays de la Caraibe ?

La réponse a cette question est traitée dans un article de méme intitulé
de Diego Buriot.

Question 10

APP(I)RT DES NOUVELLES TECHNOLOGIES
DE L'INFORMATION EN MATIERE DE SURVEILLANCE

Quel pourrait étre I'apport des nouvelles technologies de I'in-
formation en vue de l'amélioration de la surveillance et du
contréle de la dengue ?
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Le traitement de cette question a donné lieu a un article de Philippe
Barbazan intitulé a I'identique.

Les réponses a ces trois questions, toutefois, ne sont pas traitées séparé-
ment, I'exposé privilégie une approche globale qui met I'accent sur des pro-
positions d'organisation en réseau et décline les outils qui peuvent é&tre
développés pour faire fonctionner un tel réseau au niveau local et régional.

L'information épidémiologique sur la dengue dans les DFA

Généralités .

Actuellement, la seule perspective d’amélioration du contréle de la den-
gue réside dans le renforcement des actions de lutte contre le vecteur, impli-
quant les personnels spécialisés, mais aussi la communauté elle-méme. Dans
un tel contexte, deux soucis majeurs animent les services de lutte contre la
dengue. lIs doivent d’une part fournir au service de lutte antivectorielle, qua-
siment en temps réel, des indications permettant & celui-ci de déclencher et
d'orienter les opérations de destruction du vecteur. |l leur incombe d‘autre
part de produire a tout moment des informations pertinentes, assimilables
et utilisables par les populations. La rétro-information des services et per-
sonnes participant au dépistage et a la prise en charge de la dengue est une
autre exigence.

L'organisation de I'information est de nature a favoriser la compréhen-
sion globale du processus, chaque acteur situant mieux son réle dans la
veille sanitaire et le suivi épidémiologique. Elle répond également a I'exi-
gence de plus grande accessibilité aux données pour le citoyen. Dés lors,
C’est tout le lien social qui s’en trouve enrichi : identifiant !a relation aux gites
larvaires du vecteur, le déroulement temporel de l'infection virale et de I'é-
pidémie, bref, comprenant mieux le parcours de la maladie, la société
devrait &tre mieux a méme d’'accorder au dispositif de prévention et de lutte
une participation active et motivée, de l'intégrer pleinement & son mode de
vie et de pensée.

Organisation actuelle de la lutte contre la dengue

L'organisation de la lutte contre les moustiques sur le territoire francais
et contre les vecteurs de dengue dans les DFA a été définie au fil des décen-
nies 1960-1980 par plusieurs textes Iégislatifs centraux et départementaux.
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L'évolution de la stratégie a suivi celle. de:la lutte contre la dengue dans les
Amériques, impulsée par la PAHO.D'urie. stratégie exclusive d'éradication
d'Ae. aegypti (visant initialement & |'élimination de la fievre jaune), on est
progressivement passé a la notion de controle du méme vecteur, adoptée en
1985 par la PAHO. Dans le méme temps, I'adjonction a la lutte antivecto-
rielle du partenariat intersectoriel, de la participation communautaire, de la
surveillance épidémiologique, ainsi que I'intégration de la lutte dans I'amé-
nagement et la gestion des milieux urbanisés, sont devenues des éléments
de plus en plus prégnants d'une approche désormais globale du contréle de
la dengue.

Trois obstacles majeurs a la réussite des mesures de prévention et de
lutte telles gu’elles sont actuellement pratiguées ressortent des chapitres des
experts sur la question.

La faible mobilisation de la population. Elle affecte la participation des
habitants a I'élimination des gites larvaires qu'ils contribuent a créer, en
dépit des sollicitations régulieres des services de lutte. Cette implication tres
limitée incite a revoir la qualité technique des messages et leur adéquation
aux différentes catégories de destinataires interpellés, ainsi que les condi-
tions de leur délivrance par les réseaux censés les relayer.

Linsuffisance des outils de prévision. Elle concerne tant I'impossibilité
d'établir- des corrélations entre les indicateurs entomologiques (identité,
densité et compétence vectorielle des populations d'Ae. aegypti) et les indi-
cateurs cliniques et sérologiques que l'incapacité a prédire I'évolution des
formes banales de dengue vers des formes sévéres. Elle souligne le besoin
de recherches complémentaires et d‘intégration de données trés diverses,
météorologiques, environnementales, biologiques non spécifiques, etc.

La multiplicité des intervenants constitue une troisieme difficulté. Les
acteurs recensés de la surveillance et du contréle de la dengue sont particu-
litrement nombreux et divers dans les DFA ; ils sont répartis entre des services
publics relevant d‘administrations différentes ou appartiennent au secteur
privé, structuré ou non :

m services déconcentrés de |'Etat : DSDS, services de démoustication (rat-
tachés a la DSDS en Guyane), service de santé des armées, services de maladies
infectieuses, d'urgence et de biologie des hdpitaux publics des trois dépar-
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tements, établissements de I'université Antilles-Guyane (service de virologie
du CHU de Fort-de-France, facultés de médecine de Pointe-a-Pitre et de
Cayenne), Cellule interrégionale d'épidémiologie (CIRE) Antilles-Guyane ;

m services divers, sanitaires et autres, des conseils généraux, en particu-
lier SDD (service départemental de desinfection) de Guyane, service de
démoustication de Martinique, etc. ;

m individus, associations, organisations et fondations privées : instituts
Pasteur (Guyane, Guadeloupe), laboratoires privés d’analyses, médecins
libéraux des réseaux sentinelles, etc.

La difficulté est accrue par le fait que services nationaux et a fortiori ser-
vices départementaux et organismes privés ont des structures, attributions
et modes de fonctionnement qui ne sont pas homologues d'un départe-
ment a |'autre. Par ailleurs, nombre d‘intervenants sont par essence disper-
sés géographiguement. Idéalement, au niveau d’un systéme de surveillance,
départemental par exemple, aucun des intervenants ne peut se passer des
autres. En pratique, ils manquent pour la plupart d‘une claire conscience de
leurs complémentarités et peu d’entre eux disposent d'une vision globale de
|a situation. La communication s’en trouve alourdie et la transmission de I'in-
formation retardée, au détriment de la réactivité du systéme de surveillance.
Un tel état de faits conduit a orienter la recherche de plus grande efficience
dans deux directions, au demeurant complémentaires : d'une part, I'amélio-
ration de I'organisation du dispositif opérationnel de surveillance, et, d'autre
part, I'amélioration du traitement et de la circulation de l'information.

- L'amélioration de I'organisation
du dispositif de surveilance : _
proposition de création d'un réseau des intervenants

L'organisation actuelle du dispositif résulte d’une évolution progressive
de la législation visant a adapter les stratégies de prévention et de contréle
de la dengue a I'évolution des contextes épidémiclogiques régionaux. La
répétition, I'expansion et |'aggravation des épidémies, sensibles depuis plus
d’une décennie, soulignent la nécessité de poursuivre cette évolution et I'a-
justement du dispositif. La maladie progressant pour I‘instant plus vite que
la recherche, les facteurs organisationnels offrent un des rares.espaces d'op-
timisation de la lutte contre la dengue.
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Une organisation des intervenants en réseau apparait comme la formule
qui, en créant les conditions de mise en synergie des compétences, pourrait
améliorer les performances du d|sp05|t|f actuel sans qu'il soit nécessaire de
le modifier radicalement.

L'envergure du réseau

"Il s'agit de regrouper toutes les compétences nécessaires a une approche
globale de la lutte, selon une architecture qui permette a chacun des acteurs
d‘avoir une claire perception de I'ensemble du dispositif, de sa place et de
ses responsabilités propres au sein de cet ensemble, ainsi que des articula-
tions entre les diverses composantes. Il convient en outre de ne pas perdre
de vue que la compétence du réseau est nécessairement systémique, le
niveau de qualité de chaque élément du dispositif, quelle qu’en soit la place,
déterminant la valeur de I'ensemble. Les compétences a réunir concernent
les domaines suivants.

L'entomologie. L'entomologiste médical participe nécessairement du
réseau de surveillance. Pour une unité géographique donnée, qui devrait
étre le département, a la téte de ses équipes de terrain, il a la charge de la
collecte de I'information sur les vecteurs ; combinée avec les autres infor-
mations épidémiologiques (localisation et groupements des cas, chronologie
de leur apparition), cette information entomologique permet de décider du
choix et du lancement des opérations antivectorielles, qu'il appartient a I'en-
tomologiste de conduire et d'évaluer. |l est donc trés important qu'il soit en
permanence en prise avec le centre de recueil, d’analyse et de décision. Au
contact constant des habitants, les équipes de terrain jouent aussi un role
majeur dans la diffusion des messages de sensibilisation. L'entomologiste
doit enfin avoir la responsabilité des recherches entomologiques nécessaires
pour améliorer les connaissances sur le vecteur et |'efficience de la lutte anti-
vectorielle.

La dlinique. Les médecins, tant hospitaliers que privés, sont directement
au contact des cas de dengue. Leur réle est fondamental pour la détection
des cas et les décisions de prise en charge des patients. lls ont aussi un
besoin'en matiére de rétro-information de la part des services de lutte, a I'in-
tention de leurs patients, a propos des cas personnels de ceux-ci et, au-dela,
de la situation de I'épidémie.
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La biologie médicale. Les laboratoires sont les premiers a confirmer les
cas suspects et sont donc essentiels dans les processus de suivi de |‘épidé-
mie et de décisions opérationnelles ; par ailleurs, ils sont tributaires des infor-
mations fournies par les cliniciens et ont aussi un besoin de retour d'infor-
mation a I'égard de leurs patients.

L'épidémiologie. Les fonctions de centralisation, d'analyse et de validation
des données, remplies dans les plus brefs délais possibles par les épidémiolo-
gistes du service de lutte, sont cruciales pour le déclenchement et I'orientation
des opérations antivectorielles. Leur efficience est évidemment dépendante
des programmes de récolte et de transmission des données, tandis que les
cabinets médicaux, hopitaux et laboratoires attendent un retour de résultats
validés. L'ensemble de la population doit recevoir d’une source autorisée des
informations et des instructions quant a I'évolution de I'épidémie.

La communication en matiére d'éducation sanitaire. Un des ressorts poten-
tiels de la lutte contre la dengue étant le concours de la population, il est de
premiére importance de disposer des compétences nécessaires pour traduire
les observations scientifiqgues en messages appropriés destinés a un vaste
public, tout en ménageant aux destinataires de I'information un indispensable
espace de rétro-action. Au-dela de I'éducation sanitaire « classique », ce
double impératif ameéne a situer les compétences requises dans le champ de
la communication sociale et dans I'éclairage des sciences sociales. Outre les
disciplines et compétences qui viennent d'étre évoquées, le réseau aura tout
intérét a intégrer d'autres apports, tels ceux des sciences de V'environne-
ment, de la météorologie, de I'hygiene du milieu, de la géographie et, comme
indiqué fort succinctement plus haut, des sciences humaines et sociales.

Le fonctionnement du réseau

Les nombreux acteurs du réseau sont a I‘évidence interdépendants.
Chacun étant a la fois pourvoyeur et demandeur d’informations attend des
autres les informations qui lui sont nécessaires et dont la circulation n‘est
jamais univoque. Les indispensables allers-retours doivent étre coordonnés
et régulés au sein d’'une plate-forme de communication, lieu d’échange et
de valorisation partagé par tous les acteurs.

Les modalités de cette circulation d’information, comme les domaines
d’intervention des différents acteurs, seront mieux observés s'ils sont définis



LIS Synthese — point 4

de concert dans un protocole-préétabli et adopte par tous les intervenants
engagés dans la surveillance:

Le fonctionnement du réseau de surveillance doit s'inscrire non seule-
ment dans la permanence de la V|g|Iance ‘mais aussi dans la pérennité du
dispositif, qui est fondée sur celle de I'engagement des intervenants.

L'animation du réseau

Le fonctionnement en réseau requiert une animation permanente et
conjointe, pour assurer la collecte, la gestion et I'analyse des données, dif-
fuser les résultats, organiser la circulation de I'information et mettre en place
la rétro-information de I'ensemble des acteurs. Le Guide de /la surveillance
de la dengue propose a cet égard que chaque DSDS assure cette animation
au plan de la surveillance épidémiologique, en connexion étroite avec le ser-
vice de la lutte antivectorielle, responsable quant a lui, entre autres taches,
de la surveillance entomologique. On est en droit de penser qu’une anima-
tion conjointe de ces deux volets majeurs de la lutte contre la dengue serait
garante d’'une efficience optimisée du réseau.

Le pilotage du réseau

La structure de pilotage doit étre garante de l'indispensable pérennité
d'un dispositif opérationnel de surveillance et de controle de la dengue. Eu
égard a la diversité des appartenances et des roles attendus des interve-
nants, ce pilotage ne saurait étre que I'ceuvre d'un collectif dont les com-
pétences couvriraient les champs politico-administratifs aussi bien que tech-
nico-scientifiques de la lutte contre la dengue. Cette collégialité permettrait
aussi a l'instance de pilotage d'étre un organe d'évaluation et de réorienta-
tion de la surveillance et des interventions en fonction de I'évolution des
résultats, de I'endémo-épidémie et des connaissances.

Au plan de la politigue de lutte contre la dengue, afin de disposer de la
vision la plus globale, I'instance de pilotage regrouperait, outre les décideurs
représentants de I'Etat ou des assemblées locales élues, des dirigeants des
institutions participantes du réseau et des représentants de secteurs d’acti-
vités directement concernés par les risques sanitaires ou la démoustication
(le secteur du tourisme, par exemple).

Au plan technique, et pour é&tre en prise directe avec le terrain, I'instance
de pilotage regrouperait des techniciens, directement impliqués localement,
des disciplines participant de la surveillance et du contréle : entomologistes,
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spécialistes de la lutte antivectorielle et de I'assainissement, de la communi-
cation sociale, cliniciens, médecins biologistes et épidémiologistes, etc.

Les outils de mise en commun de l'information

Les échanges d‘information ne sont pas a sens unique. Nous avons sou-
ligné combien il est important de disposer d'une plate-forme d'échange des
données permettant des accés multiples (entrées et sorties), autrement dit,
de constituer un véritable carrefour de I'information.

Actuellement, la plupart des professionnels utilisent des bases de don-
nées personnelles ou personnalisées. Il n‘est pas souhaitable que le souci
d’améliorer la circulation de I'information conduise & une uniformisation
totale d'outils informatiques qui seraient imposés « d’en haut », sous peine
gue les partenaires se sentent alors dessaisis d'une partie de leurs préroga-
tives. En revanche, sans remettre en cause brutalement les choix informa-
tiques individuels, il est tout a fait possible d'extraire des bases personnelles
les données pertinentes pour construire I'instrument commun.

Pour la production et le recueil de données, I'utilisation de documents
standardisés facilite grandement la mise en commun de l'information. La
standardisation peut fort bien étre réalisée par étapes, mais elle constitue un
objectif a afficher d’emblée, dés la mise en place du réseau. Ce serait donc
un des premiers sujets de réflexion de ses animateurs étant entendu que les
voies adéquates de mise en ceuvre impliquent analyse en commun des
besoins et moyens, discussion ouverte et large consultation.

A terme, le partage de l'information pourrait se faire -au travers d'une
base unique de données interactives, élaborée a partir des bases de données
spécialisées des divers partenaires du réseau, et-accessible par Internet.
Lorsque les données auront été géoréférencées, il deviendra possible de
construire un systeme d'information géographique (SIG) permettant de croi-
ser données environnementales, entomologiques et épidémiologiques, et de
disposer en continu d’un indicateur de suivi de la cinétique des épidémies et
de leur gravité.

Le projet S2E.Dengue décrit précédemment dans le contexte clinique de
la dengue pourrait en ce sens apporter une contribution déterminante.

La constitution d’'une telle base de données requerra trois précautions
particuliéres :
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m prévoir un moyen d'interrogation peu consommateur de moyens en
personnel, via un portail Internet par exemple ;

m organiser différents niveaux de consultation, avec filtrage des diverses
catégories d'utilisateurs : grand public, professionnels médicaux et non
médicaux, etc. ;

m veiller, plus globalement, au respect de la confidentialité des données,
selon les régles validées par la Commission nationale informatique et libertés.

En conclusion, I'organisation de la surveillance épidémiologique dans les
DFA pourrait étre rendue plus efficiente en agissant selon deux axes :

m fédérer les synergies par la mise en réseau, dans chaque département,
des multiples intervenants ;

m doter ces trois réseaux d'outils performants et « communicants ».

Un troisiéme axe a considérer est la mise en place d'une coordination
interdépartementale et régionale : comme souligné précédemment, les DFA
se situent dans des contextes géographiques affectés par des déplacements
de plus en plus fréquents et intenses de groupes d‘individus ou de popula-
tions. Il en résulte que les épidémies « migrent » elles aussi, comme le mon-
tre la diffusion récente du virus DEN3 a travers la quasi-totalité de I'espace
caribéen. La situation régionale de la dengue est donc un élément important
de prévision et d'anticipation. En conséquence, la participation des réseaux
de surveillance épidémiologique des DFA & un réseau interdépartemental,
et, au-deld, aux organismes sous-régionaux et internationaux de coordina-
tion et d'échange d‘information, apparait particulierement pertinente.

La situation de la dengue dans la Caraibe et en Amérique du Sud

Préoccupante depuis deux décennies, cette situation I'a encore été en
2002, avec les épidémies qui ont notamment frappé le Brésil, Cuba, le
Nicaragua, le Pérou, le Venezuela, la Martinique, et dont les conséquences
ont été lourdes sur le plan sanitaire, mais aussi économique et social.

Les causes de cette expansion de la dengue et de ses formes sévéres sont
complexes et insuffisamment comprises ; plusieurs facteurs peuvent cepen-
dant étre identifiés :

m de profonds changements au sein des populations, en particulier la
forte croissance démographique et des déplacements importants de migrants
« économiques » ou politiques, associés a une urbanisation incontrolée ;
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® |'accroissement des voyages aériens qui a favorisé le transport de virus
entre populations et a entrainé un brassage des sérotypes du virus de la
dengue ;

m la dégradation des infrastructures sanitaires, assortie d’une diminution
des ressources humaines et matérielles affectées au secteur de la santé, qui
ont conduit de nombreux pays a donner le pas a de coliteuses interventions
d’urgence sur le renforcement des programmes de prévention
a |'insuffisance des systémes de lutte antivectorielie dans la plupart des
pays ; ' ‘

m des systémes de notification peu fonctionnels pour une maladie insuf-
fisamment prise en compte, qui font que le pic de I'endémie est souvent
dépassé avant d'étre détecté.

L'action de coordination internationale de I'OMS et de la PAHO

Tant que I'on ne disposera pas d’un vaccin efficace, s(r et peu colteux,
dans toute la région, le contrble de la dengue reposera sur la surveillance
épidémiologique, la prévention et I'amélioration de la prise en charge des
malades. Depuis la Seconde Guerre mondiale, les méthodes, |‘organisation
et la coordination de la surveillance et du contrdle de la dengue ont fait 1'ob-
jet de nombreux constats et recommandations formulés par la PAHO, actua-
lisés en 1994 dans son manuel : Dengue and dengue haemorrhagic fever in
the Americas . guidelines for prevention and control. En 1995, une consul-
tation organisée par I'OMS a renchéri sur sa prescription de lutte intégrée de
1985, a fait inclure la dengue parmi les maladies traitées par TDR® et a pres-
crit la mise en ceuvre d’une stratégie régionale, en identifiant. les priorités
suivantes : ’

m Le renforcement de la surveillance épidémiologique, y compris primo
la surveillance entomologique, secundo le suivi des comportements humains
et tertio I'élaboration d'un systéme global de surveillance : Dengue-Net
(cf. plus bas).

m La formation des personnels aux standards de I'OMS pour la préparation
de la réponse aux épidémies, I'amélioration de la prise en charge de la den-
gue et de ses formes hémorragiques et le renforcement des programmes de
contrdle des vecteurs. Toutefois, I'universalité des standards de I'OMS, parti-

*TDR : Tropical Disease Research Programme : « Programme spécial PNUD/Banque mondiale/OMS
de recherche et de développement concernant les maladies tropicales ».
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culierement de ceux qui s'appliquent:aux-dengues séveres (et pas seulement
hémorragiques), est maintenant contestée; en particulier dans les DFA.

m La promotion du changement des comportements, grace a des appro-
ches, des instructions et des outils de prévention du développement et de la
multiplication du vecteur, et ce aux niveaux individuel, familial, communau-
taire, institutionnel et politique.

m L'accélération des programmes de recherche, portant spécialement sur
le développement vaccinal, la pathogenése, la dynamique de la transmis-
sion, les méthodes améliorées ou nouvelles de controle des vecteurs et I'é-
tablissement des partenariats a ces fins.

m Le renforcement des ressources humaines, matérielles et financiéres
des services de santé dédiés a la surveillance, au diagnostic et au traitement.

m La promotion d’actions intersectorielles impliquant les organismes offi-
ciels aux niveaux local, national, régional et international, ainsi que les orga-
nisations non gouvernementales.

En 2001, devant |'aggravation de la situation épidémiologique régionale,
mais aussi en raison du suivi mitigé des recommandations stratégiques
antérieures, il est apparu nécessaire a I'OMS et a la PAHO de réitérer leurs
appels aux Etats membres de la PAHO pour d’une part encourager et sou-
tenir le développement, I'application et I’évaluation de nouveaux outils et de
stratégies de prévention et de contréle de la dengue, principalement de sa
forme hémorragique, et d’autre part améliorer le partage de I'information
permettant a tous les pays de suivre I'évolution des épidémies et I'identité
des virus circulants, en particulier par la notification de tous les cas cliniques,
suspects et confirmés, des cas de dengue séveéres, des déces imputables a la
dengue, ainsi que des identifications de sérotypes.

Les organes de coordination de I'OMS et de la PAHO
Le réseau des centres collaborateurs de I'OMS
- Leur réle en matiére d'arboviroses est d‘identifier et de caractériser les
souches de virus circulants, d’apporter un soutien scientifique et logistique
aux laboratoires de la région et d‘approvisionner 'OMS en données épidé-
miologiques. Il existe cing centres de ce type en Amérique : Belém (Brésil),
Winnipeg (Canada), Fort Collins, Galveston et Fort Detrick aux Etats-Unis.
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Les réunions techniques sur la dengue

Ce sont des réunions internationales ouvertes aux experts du reste du
monde, organisées en fonction des besoins, sans périodicité fixe (1994,
1996, 2002), sur des sujets tels que les outils de diagnostic biologique, la
lutte antivectorielle, la surveillance épidémiologique, le contréle de qualité,
la participation communautaire, les priorités de recherche, etc. Aucun labo-
ratoire des DFA n‘a jusqu'a présent participé a ce type de concertation.

Dengue-Net

It s"agit de la base de données standardisées acce55|ble par internet dont
la mise en place dans les pays membres de la PAHO est en cours de finali-
sation, sous i'égide de I'OMS avec la collaboration de I'Inserm et de la Nasa.
Les protocoles de recueil et la présentation des données épidémiologiques
sont standardisés ; la base est approvisionnée hebdomadairement par les
services de santé. Dengue-Net est accessible par Internet et cet accés n’est
pas limité ; les utilisateurs peuvent consulter des cartes et graphiques des
principaux indicateurs par niveaux régional, national et provincial. Ce pro-
gramme présente nombre de similitudes avec le projet de base informatisée
de données proposé ici méme et les deux projets tireraient vraisemblable-
ment avantage a se rapprocher de S2E.Dengue.

TDR :

Ce programme a ajouté en 1999 la dengue a la liste des maladies qui
sont de son ressort et a réuni un groupe scientifique de travail en 2001. Il
s'intéresse a des recherches de base sur |'écologie, la génétique des popula-
tions et la résistance d'Ae. aegypti aux insecticides, la dynamigue de la trans-
mission du virus, I'amélioration des outils de diagnostic et des indicateurs,
les stratégies de participation communautaire, le développement de nouvelles
stratégies.

Le CAREC

Le CAREC (Caribbean Epidemiology Center) regroupe 21 pays des
Petites Antilles et des Guyanes, qui comptent 6,5 millions d'habitants mais
recoivent annuellement 30 millions de touristes. I est administré par la
PAMO & partir de Trinidad depuis 1975 et a pour vocation fa surveillance des
maladies infectieuses. Les DFA n’eh sont pas membres mais échangent regu—
lierement des informations avec le CAREC.
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Les pays membres adressent au CAREC les données de mortalité et de
morbidité relatives a la dengue. Ces-données sont consolidées et analysées
dans une base et redistribuées a I'échelle de la Grande Caraibe (DFA, Cuba,
Haiti et Saint-Domingue inclus). Le CAREC suit réguligrement le profil des
quatre sérotypes, qui sont essentiellement identifiés au laboratoire régional
des virus de Trinidad (TRVL). Il a adopté en 2002 une réforme de la sur-
veillance et de la rétro-information avec un meilleur usage des données par
sexe et groupes d'age, une analyse par groupe de pays et, pour la sous-
région, a opté pour I'édition d’un bulletin électronique de la dengue visant
a améliorer I'analyse trimestrielle qu'il délivre.

Les autres réseaux régionaux de coordination

Le réseau sous-régional de la région de I'Amazone

Depuis 1998, le Brésil a fait d'importants progrés pour coordonner avec
ses voisins la surveillance et le controle des maladies transmissibles : stan-
dardisation des définitions cliniques, élaboration en commun de guides de
controle des maladies et de projets de recherche.

Le GEISP (Global Emerging Infections System Programme)

Il s'agit d’'un programme des Etats-Unis (département de la Défense)
visant a identifier et combattre les maladies émergentes au niveau mondial.
Il implique cing laboratoires militaires de recherche répartis dans le monde,
dont le centre de la NAMRU (Navy Medical Research Unit) de Lima. Ses
objectifs sont, respectivement, la surveillance, puis la recherche, le dévelop-
pement et le transfert, ensuite la réponse aux épidémies, et enfin le renfor-
cement des capacités nationales.

D’autres institutions américaines interviennent a divers titres dans la sur-
veillance, I'étude et le contréle de la dengue dans cette partie du monde :
le CDC de Porto Rico, I'Institut Pedro Kuri de Cuba, I'Université de Québec
a Trois-Rivieres (Canada), des universités des Etats-Unis, du Brésil, du
Venezuela, etc. :

Le role de la France dans la coopération internationale pour la lutte
contre la dengue

La France est membre fondateur de I'OMS (1947) et membre actif de la
PAHO, avec droit de vote. Elle a adopté toutes les résolutions de I'OMS et
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de la PAHO et s'est engagée a les mettre en ceuvre et a rapporter réguliére-
ment des informations sur cette mise en ceuvre.

Par l'intermédiaire du Centre collaborateur pour les arboviroses de
I'Institut Pasteur, désormais décentralisé & Lyon, la France participe aux
réunions scientifiques spécialisées de I'OMS, auxquelles prend également
part le Réseau international des instituts Pasteurs et instituts associés.

Une collaboration informelle, avec échange d‘informations sur les situa-
tions épidémiologiques respectives, s'est établie entre le CAREC et I'Institut
de veille sanitaire (IVS) de Paris par l'intermédiaire de la Cellule inter-
régionale d’épidémiologie (CIRE) de la région Antilles-Guyane. Le ministére -
francais des Affaires étrangéres entretient d‘ailleurs depuis 1998 aupres
du CAREC un poste d'assistant technique-tenu par un médecin épidémio-
logiste dont les.termes de référence incluent la coopération entre CAREC
et CIRE.

Outre le réseau des instituts Pasteur (IP de Lyon, Guyane et Guadeloupe)
et I'lVS, d‘autres organismes frangais interviennent directement en matiere
de dengue dans les DFA : I'lnserm (Dengue-Net), I'lMTSSA (Institut de méde-
cine tropicale du service de santé des armées), I'Université Antilles-Guyane,
I'RD et le Centre national d'études spatiales (CNES, dans le projet
S2E.Dengue) entre autres.

On peut souligner en conclusion que l'insertion des trois DFA dans les
dispositifs régionaux de surveillance sanitaire, et en particulier de surveillance
de la dengue, a fait des progres significatifs au cours de la derniere décennie.
Ce progres est contemporain de la prise de conscience de |'appartenance a
un ensemble géographique tout entier menacé par des épidémies récurrentes
de dengue dont les mécanismes de déclenchement et les déterminants
de I'ampleur et de la sévérité apparaissent pour le moins peu prévisibles. Il
est devenu évident que les échanges d'informations sur I'évolution d'une
épidémie peuvent aider a la préparation des moyens de réponse ; par
ailleurs, de la mise en commun des expériences peuvent émerger des
méthodes de prévention, de contrdle et de prise en charge mieux adaptées,
ou une meilleure appréhension de la progression des épidémies, grace a des
analyses rétrospectives plus exhaustives et mieux documentées que. ceIIes
menées a échelle trés locale.
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Des améliorations restent cependant possibles dans plusieurs directions :

m La relation avec le CAREC devrait étre officialisée, par exemple en
pérennisant la présence d‘un représentant frangais au sein de cette structure ;
la relation avec la PAHO s'en trouverait concrétisée et confortée.

® Un réseau informatisé de surveillance devrait étre créé dans les DFA en
harmonie avec les autres systémes existants ou en projet de I'OMS (Dengue-
Net), du CAREC et de la France (S2E.Dengue).

m Une collaboration avec tous les réseaux existants devrait &tre instau-
rée, dans les fles de la Caraibe comme sur le continent sud-américain, tant
pour apporter aux pays de la région le concours et |'expérience des équipes
et infrastructures spécialisées des DFA, et au-dela de leurs homologues de
France métropolitaine, gue pour valoriser I'expertise francaise dans cette
région du monde. |

Les nouvelles technologies de I'information, moteurs de la surveillance
épidémiologique de [a dengue

Qu'il s'agisse de projets ou de réalisations en cours, il a été fait référence
a plusieurs reprises a des bases centrales de données informatisées, interac-
tives, géoréférencées et accessibles par Internet.

Le développement de la micro-informatique et des communications met
désormais a la disposition des acteurs de la lutte contre la dengue des don-
nées en grand nombre, et les outils pour les traiter, les stocker et les trans-
mettre. On peut attendre de ces capacités nouvelles une amélioration de la
surveillance de I'émergence et de la diffusion des épidémies de dengue,
grace a une exactitude et une rapidité accrues de l'information, selon le
schéma suivant :

m les cas de dengue diagnostiqués par les médecins et/ou confirmés au
laboratoire sont saisis dans un registre central ;

® ce registre offre aux autres intervenants de multiples accés, dans un
cadre prédéfini de gestion (saisie, analyse, consultation) ;

m |'épidémiologiste peut ainsi faire le point en temps réel sur la progres-
sion de la maladie, et donc émettre de fagon précoce des messages d'alerte
qui déclencheront les opérations de prévention ou de lutte.

Ainsi les nouvelles technologies de l'information et de la communication
permettent-elles d’enregistrer rapidement les cas cliniques, en particulier les
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premiers cas d'une épidémie, et de suivre les variations d‘incidence de I'in-
fection et de la maladie.

Les médecins de santé publique distinguent classiquement :

m les données épidémiologiques, issues de la surveillance, qui renseignent
sur le nombre de cas cliniques, suspects et confirmés, leur localisation, leur
sévérité, ainsi que sur la localisation, la densité, le type et le peuplement des
gites larvaires d'Ae. aegypti ;

m les données non épidémiologiques, démographiques, écologiques,
météorologiques, climatiques, etc. La corrélation de ces données avec les
précédentes vise a caractériser divers niveaux de risques et a suivre leur évo-
lution dans le temps et dans 'espace. Le croisement des données entomo-
logiques avec les données biomédicales, en fonction des variations spatio-
temporelles des environnements humain et physique, est particulierement
intéressant en raison des possibles incidences sur les décisions d‘interven-
tions contre le vecteur. ' '

L'évaluation du risque épidémique et de son ampleur suppose évidem-
ment de disposer de données de référence. L'analyse rétrospective des don-
nées permet d’identifier des tendances ou des phénomeénes cycliques et de
décrire le cycle d'une épidémie (démarrage, croissance, acmé, régression,
extinction), par comparaison avec des épisodes antérieurs. Une telle analyse
doit porter sur une longue période, pour se nourrir de données aussi nom-
breuses et variées que possible.

Viennent ensuite des analyses prospectives ; elles peuvent s’appuyer sur
des modeéles élaborés a partir des enseignements des analyses rétrospecti-
ves, qui peuvent révéler des changements importants, comme une aug-
mentation des séroprévalences ou de l'incidence des cas cliniques.

Les nouvelles technologies peuvent en outre permettre de réduire le
nombre des manipulations, et partant de diminuer les risques d’erreur de
transcription. Par exemple, dans les DFA, les cas de dengue sont actuelle-
ment notifiés par téléphone une fois par semaine a la DSDS par les méde-
cins sentinelles ; on pourrait imaginer que, lors de ['établissement du dia-
gnostic, le praticien enclenche un processus direct de transmission électro-
nique d’un dossier complet, adresse du cas.incluse, a uneé banque centrale
de données. Cela suppose cependant l'existence de connexions informa-
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tiques entre tous les membres du réseau et d‘un dispositif de respect du
secret médical. L'amélioration du recueil de I'information implique aussi la
constitution de bases de données complexes (données médicales, entomo-
logiques, écologiques — biotiques et abiotiques — socio-anthropologiques,
etc.) et I'établissement de I'échelle de la collecte.

Comment faire parler les répertoires :

I'exemple de I'épidémiologie

Traduire une masse de données spécialisées en informations accessibles
et utiles aux différentes catégories d'intervenants est une des questions
majeures, une des plus difficiles aussi, que pose la création d'un systéme
d’information performant.

Toutes les données, épidémiologiques et autres, se présentent d'abord
sous la forme de listes formant autant de répertoires. Linterprétation et I'as-
semblage de ces données brutes, et leur traduction en information « par-
lante », relevent des compétences de I'épidémiologie analytique, qui vise a
identifier les modifications de données quantifiables, dans le temps et dans
I'espace.

L'analyse temporelle définit une épidémie comme une augmentation
« anormale » du nombre de cas par unité de temps en un lieu donné. On
rejoint ainsi la notion déja évoquée de seuils, différents selon le type de cas
considéré. En Thailande, a partir des données d'incidence collectées sur dix-
huit années, on a pu établir un coefficient de risque épidémique moyen
mensuel qui, s'il est dépassé pendant deux mois consécutifs, est avec 70 %
de probabilité annonciateur d'une épidémie quatre a six mois avant le pic de
celle-ci. Dans les DFA, le recul est insuffisant et, sur la base de I'analyse des
séries temporelles, la « normalité » reste a définir, rendant la prospective
aventureuse. Cette situation oblige a une attitude trés conservatoire en termes
d'établissement de seuils d'alerte, fixés a des valeurs trés basses de nombres
de cas de différentes catégories.

L'analyse spatiale. Elle étudie les regroupements de cas, les phénomeénes
de grappe ou de dispersion, les voies préférentielles, I'ampleur et la rapidité
de la propagation, les types d’environnement a risque, etc.

Le SIG (systéme d'information géographigque) est devenu un outil essen-
tiel de I'analyse spatiale. Défini comme un logiciel permettant I’acquisition,
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le stockage et I'analyse de toutes les données spatialisées, le SIG désigne par
extension I'ensemble de la base de données; du systéme d’'analyse et des
modes de restitution dédiés a une thématique. La cartographie précise de
tous les parametres et la constitution des bases de données non médicales
ont été grandement améliorées par le recours aux techniques utilisant les
capacités de production de signaux satellitaires : GPS (Global Positioning
System) et télédétection.

La cartographie établie & partir des données capitalisées au seiri d‘un SIG
peut apporter des éléments de réponse a un certain nombre de questions :

m Est-il possible d‘établir des corrélations entre différents foyers de den-
gue en fonction de leur proximité, des réseaux routiers, des « timings » com-
paratifs d'émergence, des similarités ou des différences de faciés épidémio-
logiques, des données socio-sanitaires et entomologiques respectives, etc. ?

m L'émergence et la propagation de I'infection, les limites d’extension
des zones exposées au risque de transmission, les concentrations de cas cli-
niques, les localisations des cas sévéres peuvent-elles &tre mises en relation
avec les distances entre les foyers, la proximité des gites du vecteur, et les
densités différentielles des cas et des gites ?

m Les paramétres de distance et de densité peuvent-ils aider a établir des
priorités quant aux zones d'intervention de la lutte antivectorielle ? Quel
niveau minimal de réduction de la densité des gites larvaires faut-il atteindre
pour éviter |'éclosion et la propagation d’'une épidémie ?

Cet inventaire non exhaustif souligne I'importance des notions de dis-
tance (entre les foyers d'infection, entre les foyers et les gites) et de densité
(de I’habitat, des gites du vecteur, du peuplement larvaire de ces gites), deux
parametres déterminants de I'hétérogénéité qui caractérise actuellement le
terrain de la transmission de la dengue dans les DFA. Cette hétérogéngité
s'exprime quantitativement et qualitativement au triple niveau de I'habitat
humain, des gites des vecteurs, mais aussi du virus, puisque les vagues suc-
cessives des quatre sérotypes ont modelé un patchwork de profils immuno-
logiques différents.

L'élaboration d’un SIG-Dengue

li existe déja dans les DFA de nombreuses méthodes d’inventaire. per-
mettant d’appréhender la dynamique de la transmission de la dengue. |l s'agit
donc d'intégrer les plus signifiantes dans un SIG.
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La mise en ceuvre d’un tel instrument s'articule en deux volets princi-
paux : d'une part, la conception d'un modéle et, d'autre part, la gestion,
c'est-a-dire |'approvisionnement du systéme en données pertinentes, vali-
dées, standardisées et soumises & un contréle de qualité.

Les données épidémiologiques doivent étre complétées par |'adressage
complet des cas et le géoréférencement des données entomologigues ; s'a-
gissant du recueil des cas de dengue, la standardisation implique leur décla-
ration obligatoire.

Lidentité des sérotypes et des souches virales est essentielle a connaitre
dans les régions concernées, étant donné la diversité et |'évolution des états
immunitaires de la population et impact de ceux-ci sur I’expression de la
maladie. Il importe de généraliser les enquétes sérologiques dans les trois DFA.

Le recueil des données non épidémiologiques en matiére de démographie,
urbanisme, aménagement du territoire, climatologie, météorologie, etc.,
implique des collaborations nombreuses. Rappelons qu'il existe un SIG au
Conseil général de la Martinique, opérationnel a I'échelle des communes et des
quartiers. Des enseignements utiles peuvent étre tirés de I'expérience de SIG
dédiés a d'autres maladies dans la région des DFA ou ailleurs dans le monde.

Le traitement des données en temps réel doit étre systématique. Tout ou
partie de I'information regue doit étre restituée sous une forme élaborée, en
fonction des besoins des différents acteurs de la lutte et de la surveillance :
cliniciens, biologistes, virologues, épidémiologistes, responsables de la santé
publique, entomologistes, spécialistes de la lutte antivectorielle et de |'assai-
nissement, hygiénistes, urbanistes, responsables politiques et administratifs
et, in fine, la population dans sa globalité.

Il apparait ainsi que I'analyse spatiale peut, en matiére de transmission
de la dengue, contribuer & clarifier la notion de zone & risque, & condition
de prendre en considération un ensemble complexe de paramétres : I'hété-
rogénéité des espaces de transmission, les variations d’échelle en fonction
du contexte épidémiologique, I'effet de la distance et des densités, les fac-
teurs de risque écologiques et anthropiques et, bien évidemment, les fac-
teurs entomologiques.

La création d'un SIG-Dengue dans les DFA est une entreprise dont il ne
faut pas sous-estimer I'ampleur et la complexité, méme si les DFA comptent
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beaucoup d‘atouts favorables, avec leurs infrastructures, sanitaires et autres,
leurs éguipements, leurs ressources humaines et matérielles et les données
recueillies antérieurement. Elle nécessite en particulier, outre les améliora-
tions et compléments techniques rappelés ci-avant, la mise en place d'une
structure spécifique, permanente (active en période endémique comme en
période épidémique) et pérenne, fonctionnant en réseau pour le recueil, le
traitement et la restitution des données, et dotée d'une instance collégiale
de pilotage.

La situation des DFA justifie une telle entreprise : I'histoire de la dengue
y est relativement récente ; I'épidémiologie de la maladie, complexe et
encore évolutive, y nécessite un suivi particulierement attentif ; du fait de la
géographie humaine et physique, les facies endémao-épidémiques y revétent
une certaine spécificité qui n‘autorise pas la transposition pure et 5|mple des
modeles établis ailleurs dans le monde.

On peut attendre d'un SIG-Dengue l'identification des critéres épidémio-
logiques pertinents, une meilleure adéquation des méthodes d‘information
de la population, I'évaluation de I'efficacité des activités de lutte antivecto-
rielle et son amélioration, grace en particulier a I'interprétation conjointe des
résultats entomologiques et épidémiologiques, qui permettra de cibler des
actions entomologiques de prévention intensifiées.
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Synthese point 5

Impact 8 EEI]I]I]HII[llIE
dela dengue

Question 11

 EVALUATION DU POIDS ECONOMIQUE DE LA DENGUE
EN PERIODES D'ENDEMIE ET D'EPIDEMIE

Comment peut-on évaluer le poids économique de la dengue
en période d’endémie et en période d’épidémie ?

Cette question n'a pas pu étre traitée par le panel, faute d'identifier un
expert de la question et de la région qui fit disponible. Elle a fait I'objet
d’une interview du Dr Martin |. Meltzer, chercheur au Center for Disease
Control d'Atlanta, économiste de la santé et spécialiste internationalement
reconnu du codt économique de la dengue en Asie et en Amérigue.

*

Méme si les études exhaustives sont peu nombreuses, dans tous les arti-
cles spécialisés et dans tous les pays affectés, la dénonciation de I'impact
économique de la dengue est devenue un lieu commun ; les DFA n'échap-
pent pas a cette regle. Cet impact tient :

m au grand nombre de malades atteints en méme temps et qui, méme
s'il s'agit de formes dites classiques ou bénignes, sont exclus de la vie active
pendant une semaine au moins ;

m 2 la prise en charge particuliere que nécessitent les formes graves (en
service d'urgences), ou celles risquant d'évoluer vers des formes graves (sur-
veillance en milieu hospitalier), en sus de la prise en charge ambulatoire des
autres formes de la maladie ;

B a la nécessité pour les pays menacés par les ep|dem|es de maintenir en
continu des services relativement lourds de surveillance et d‘analyses épidé-
miologiques et entomologiques : équipes de surveillance domiciliaire et de
traitement des gites du vecteur (plus de 200 agents en tout dans les DFA) ;
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les services doivent aussi disposer en permanence d'une capacité opération-
nelle d'interventions en urgence, sachant que, méme préparées, ces inter-
ventions sont toujours plus colteuses que les opérations de routine ;

m a la nécessité d'entretenir une capacité permanente, susceptible d'étre
intensifiée en cas d'alerte épidémique, de sensibilisation voire de mobilisation
des citoyens pour contribuer a la destruction des gftes vectoriels.

Il semble actuellement impossible, a I'échelle d'un DFA, de déterminer la
part de la dengue dans les colits d'ensemble de la santé, ainsi que le surcoat
d’une épidémie de dengue par rapport aux dépenses globales courantes de
santé, ou par rapport au colt de la surveillance de la dengue en période
inter-épidémique.

Une enquéte compléte doit prendre en compte diverses catégories de codts :

m Les co(ts directs immédiats, liés aux soins dispensés aux patients : visi-
tes médicales, prises en charge domiciliaires-et hospitaliéres, frais d'analyses
médicales, achats des médicaments, prescrits ou pris spontanément en cas
d'auto-médication, éventuellement frais d’ambulance, colts d'aide sociale,
domiciliaire ou autre, etc.

m Les colts directs a long terme, en principe globalement peu impor-
tants dans les cas de dengue.

m Les codts indirects : journées de travail perdues, éventuellement de
congés, ou d'école pour les enfants (frais de garderie...), temps passé en
consultations, démarches (formalités diverses, en particulier de prise en
charge par les caisses d’assurances), accompagnement des patients. L'impact
de I'age, de la situation familiale et de la situation professionnelle peut évi-
demment étre considérable sur ces codts, en particulier lorsque I'arrét de
travail d'un agent en entraine d'autres en cascade.

m Les colts du contréle (« containment costs » des Anglo-Saxons) cor-
respondent aux efforts consentis par la société pour prédire, prévenir ou
contenir I"épidémie. Participent de ces colts les budgets de toutes les acti-
vités de routine des services de surveillance épidémiologique et entomolo-
gique, ainsi que les actions usuelles de sensibilisation de la population ; ils
couvrent naturellement aussi tous les colts de l'intensification des actions
correspondantes en situation pré-épidémique ou épidémique.

Une telle diversité de colts d’ordre individuel, collectif et public nécessite
des enquétes normalisées auprés de nombreuses catégories de personnes et



d'organismes : patients et leur entourage, médecins privés et hospitaliers,
administrateurs d'hopitaux, responsables de laboratoires, personnels paramé-
dicaux privés, agents de I'aide familiale, gestionnaires de la santé a différents
niveaux, directions des caisses de sécurité sociale et des mutuelles, responsa-
bles de la démoustication et des opérations communales de nettoyage,
responsables de I'information et de la sensibilisation de la population, etc.

Le recours a des protocoles éprouvés, nécessairement complexes, est
donc indispensable et une enquéte exhaustive du co(t d'une épidémie de
dengue est évidemment du ressort d’une équipe spécialisée et expérimentée.

C'est une entreprise d'envergure, multidisciplinaire, qui doit en particulier
reposer sur un socle solide d‘informations épidémiologiques fiables, mais aussi
sur de bonnes données socio-démographiques. Elle doit étre rétroactive,
porter sur une unité géographigue d’'analyse bien définie et sur une période
assez longue pour couvrir au moins un épisode épidémique et un épisode
non épidémique, de préférence plusieurs. Pour tenir compte des variations
de colts unitaires dans le temps, et éventuellement d’une région a l'autre,
il est nécessaire d'employer un mode d'expression standardisé des co(ts,
généralement le DALY (disability-adjusted life year) ou le QALY (quality-
adjusted life year).

Dans les DFA, I'intérét d'une telle évaluation ne serait pas seulement
cognitif, mais aussi budgétaire. 'enquéte apporterait des éléments de réfé-
rence pour apprécier le cott relatif des compléments qu'il apparait d'ores et
déja nécessaire d’'apporter aux dispositifs de surveillance, ou celui des ajus-
tements futurs qui apparaitront utiles pour adapter ces dispositifs a |'évolu-
tion des faciés endémo-épidémiques. Comme cela a été fait a Porto Rico,
elle pourrait permettre de comparer le colt de la dengue & celui d’autres
problemes de santé publigue.

La réalisation d'une enquéte, méme partielle, sur le coGt de la dengue
dans les DFA pourrait tirer parti de I'expérience acquise dans la Caratbe par
le CDC au cours de la remarquable étude’ consacrée au méme théme a
Porto Rico sur la période 1984-1994, sous réserve naturellement d‘appliquer
des correctifs prenant en compte les différences dans I’organisation des ser-
vices de sains, les contextes socio-anthropologiques, le colt de la vie, etc.

*Martin I. MeTzer et al., « Setting priorities for health needs, managing resources », in Quantitative
Solutions to Health Problems (S. M. Teutsch éd.), Oxford University, 1998.






Conclusions

Le risque d'épidémies de dengue présentant des formes graves et pou-
vant &tre fatales fait désormais partie du paysage sanitaire des départements
francais d’Amérique et des « risques ordinaires » qu’encourent ses habitants.

[l n'existe toujours pas de chimiothérapie spécifique ni de vaccinothéra-
pie permettant de prévenir ou de réduire les risques de transmission,
quelgue prometteuses que soient les avancées de la recherche vaccinale.

Les méthodes de prédiction du timing, de I'ampleur et de la gravité des
épidémies se sont jusqu‘a présent montrées inopérantes ou du moins pas
assez probantes pour étre validées, généralisées et appliquées a I'échelle
opérationnelle.

La prévision et, partant, la prévention reposent donc sur les seules
méthodes entomologiques. Les actions de prévention et de contention des
vecteurs manguent cependant de bons outils de guidage, mais aussi d’ou-
tils performants pour I'évaluation de leur impact sur la transmission du virus
et les manifestations cliniques de la maladie. Ces interventions, menées par
des équipes spécialisées, sont pour le moment fort peu secondées ou
relayées par des actions de démoustication des populations dans leur envi-
ronnement domestique.

Au total, et dans I'attente d’un vaccin opérationnel, le nombre de leviers
sur lesquels on peut agir pour prétendre a une relative maitrise des épidé-
mies apparait singuliérement réduit.

[l faut certes accentuer I'effort de mobilisation de la participation des
citoyens, puisque le théatre de la transmission est celui de leur environne-
ment immédiat, et faire en sorte gu'ils disposent de la capacité théorique de
briser a ce niveau la chaine de transmission. il ne faut cependant pas fonder
des espoirs excessifs sur cet indispensable effort de mobilisation : I'engage-
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ment concret des personnes et des communautés, fondé sur la prise de
conscience, la conviction et I'appropriation des concepts, est inévitablement
un processus de longue haleine ; par ailleurs, on peut s‘interroger sur les
taux de couverture auxquels peuvent parvenir les opérations de neutralisa-
tion des gites du vecteur extérieurs aux batiments d’habitation.

La lutte antivectorielle reste sans doute un volet majeur de la prévention
des épidémies de dengue et il faut lui garantir une réactivité, une précision et
une couverture géographique maximales, bien que I‘'on connaisse mal la
nature des corrélations entre gites du vecteur, transmission et manifestations
clinigues, et que I'on ignore en particulier si la lutte antivectorielle est a méme
d'abaisser les densités de vecteurs en dessous des seuils, présumés trés bas,
qui correspondraient a I'interruption de la transmission. On peut cependant
attendre d'interventions antivectorielles appropriées qu'elles permettent,
sinon d’empécher un pic épidémique, du moins de I'atténuer et vraisembla-
blement de |'étaler dans le temps, ce qui constitue un avantage certain pour
éviter I'engorgement des services de soins et maintenir la qualité de prise en
charge des patients. Par ailleurs, il faut garder a I'esprit que, malgré d'im-
menses avantages, un vaccin contre la dengue ne saurait étre une panacée,
et il importera de continuer a promouvoir et entretenir les savoir-faire relatifs
a la démoustication, méme aprés I'avénement d'un vaccin.

L'organisation de la surveillance épidémiologique, en particulier du
recueil, de la transmission et de I'analyse intégrée des données, comme de
la transmission des informations validées, est sans conteste un domaine
prioritaire et prometteur d’amélioration de la réactivité, de la f|ab|I|te et de
la cohérence des systémes de veille et d'intervention.

Dans le contexte actuel, 'amélioration de la prise en charge des patients
doit rester une préoccupation premiére, et les recherches sur la physiopatho-
logie des cas séveres doivent recevoir un rang de priorité élevé dans les DFA.
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Préambule

L'état de I'art dressé par I'expertise collégiale a révélé ou souligné des lacu-
nes tant dans la disponibilité et I'exploitation des données que dans les savoir-
faire indispensables pour améliorer le contréle de la dengue dans les DFA.

Ces lacunes sont soit d'ordre fondamental, et concernent alors I'épidé-
miologie et le contrble de la dengue en général, soit de nature plus appli-
quée : il s'agit en ce cas d'un déficit local dans les investigations et dans I'a-
daptation aux DFA de connaissances obtenues ailleurs.

L'amélioration des savoir-faire et |'obtention de données dans les DFA
constituent un axe majeur des recommandations présentées pour optimiser
la lutte contre la dengue. Cette préoccupation est présente dans chacune
des rubrigues regroupant les recommandations : entomologie et lutte anti-
vectorielle, surveillance épidémiologique, clinique, participation communau-
taire, organisation des systémes organisationnels et informationnels.

En outre, les deux dernieres rubriques dont nous traitons dans ces
recommandations sont consacrées spécifiquement, |'une a I'amélioration
des connaissances, dans des domaines ol la mise en ceuvre de recherches
appliquées s'impose, |'autre a I'effort de formation nécessaire pour déve-
lopper de facon continue les savoir-faire de tous les acteurs de la lutte contre
la dengue. '

L'évaluation de I'impact économique de la dengue n'a pas donné lieu a
recommandation spécifique. Linterview d'un spécialiste chevronné a révélé
gue, dans le contexte de mondialisation et de diversification clinique de la
dengue, qui caractérise la Caraibe et les DFA en particulier, le colt spécifique
ou relatif de la dengue, au demeurant difficile a évaluer de maniere exhaus-
tive, est mal apprécié, probablement sous-estimé. De ce fait, il serait utile de
mieux le connaftre.
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In fine, les experts souhaitent attirer I'attention des services de sur-
veillance des produits sanguins sur le risque de transmission des virus de la
dengue par transfusion sanguine, tout en étant conscients que, eu égard a
la brieveté de la virémie, a l'intensité des accés fébriles et au traitement du
sang transfusé, le risque ne concerne sans doute que des situations d'ur-
gence et d'exception.

Entomologie et lutte antivectorielle

A ce jour, les activités de lutte antivectorielle occupent une place pré-
pondérante dans la lutte contre la dengue dans les DFA. Des moyens non
négligeables sont mobilisés, qui n‘ont cependant pas permis de prévoir ou
d‘endiguer les épidémies des derniéres années. Le renforcement des actions
actuelles passe par trois axes : primo, une plus grande implication des nom-
breux acteurs, secundo, la standardisation des principaux outils entomolo-
giques disponibles et tertio, |‘utilisation rationnelle des produits insecticides.
D’ol les recommandations suivantes :

1. Promouvoir la « démoustication généralisée », C'est-a-dire le
contrdle de toutes les espéces de moustiques piquant I’homme, et non du
seul Aedes aegypti vecteur de la dengue.

2. ‘Standardiser la saisie informatique des relevés entomolo-
giques et utiliser prioritairement l'indice de Yebakima (indice de Breteau
pondéré) pour suivre les fluctuations des densités d’Ae. aegypti.

3. Promouvoir un monitorage de l'efficacité des insecticides et
de la résistance des moustiques, ainsi que des modes de gestion de
cette résistance visant a une réhabilitation de I'usage du téméphos utilisé en
alternance avec d’autres insecticides appropriés.

4. Appuyer la demande de I'EDEN auprés des instances de
I’Union européenne pour exempter les territoires ultrapériphériques de
I'interdiction de certaines spécialités insecticides indispensables a la lutte
antivectorielle et a la démoustication.

Surveillance épidémiologique

Avec la survenue des épidémies de dengue hémorragique, la surveillance
épidémiologigue de la dengue dans les trois DFA a été ces derniéres années
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I'objet de nombreuses rencontres entre les différents acteurs de terrain. If
apparait cependant nécessaire d’améliorer le diagnostic biologique, le suivi
des sérotypes du virus et la circula“t_ioh de l'information. De ce constat
découlent les recommandations suivantes :

5. Renforcer le réle interdépartemental et international du
Centre national de référence des arbovirus et des virus influenzae
(CNR) pour la région Antilles Guyane, notamment dans ses missions :

m d’animation d'un réseau de laboratoires participant au diagnostic bio-
logique de l'infection par les virus de la dengue pour les DFA,

m de contrdle de qualité de ces laboratoires,

m de collaboration avec les réseaux de surveillance épidémiologique et
entomologique et les réseaux de microbiologie régionaux, nationaux et
internationaux,

m de constitution d’'une collection de références des souches isolées dans
fa région.

6. Assurer de maniére permanente et dans au moins un labo-
ratoire par département, la disponibilité du diagnostic sérolo-
gigue et virologique de la dengue, ainsi qu'un suivi des sérotypes cir-
culants. Organiser un génotypage systématique dans des cas particuliers tels
que le début d'une épidémie, I'apparition d’un nouveau sérotype ou de cas
de dengue séveére.

7. Améliorer les caractéristiques des systemes de surveillance

épidémijologique de la dengue dans les DFA en termes de sensibilité,
d'exhaustivité et de représentativité, de qualité des données, de simplicité et
d’acceptabilité, notamment par |'intégration du suivi des indicateurs
(Syndromes « dengue-like », cas confirmés biologiquement, sérotypes circu-
lants, cas hospitalisés, cas de dengue séveres...) dans le systeme d'informa-
tion du projet S2E.Dengue.
Légitimer la notification des cas de dengue par une procédure réglementaire
de « signalement obligatoire » des cas de dengue confirmés biologiquement,
des hospitalisations pour dengue et des déceés par dengue pour la mise en
place de mesures de prévention individuelles et collectives (Art. R11-3
du décret n® 99-362 du 6 mai 1999 et Art..D11-2 du décret n° 99-363 du
6 mai 1999).
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Clinique

La progression de la dengue sur tous les continents s’accompagne d'une
diversification de son expression clinique. Pour le clinicien, la mise & jour et
la redéfinition clinique des cas de dengue sont devenues une nécessité, et
elles donnent lieu a la recommandation unique suivante : :

8. Revisiter les définitions cliniques de la dengue dans les DFA
et assurer le recyclage des praticiens locaux en conséquence.

Facteurs organisationnels, systémes d'information
et nouvelles technologies de I'information

Les intervenants locaux dans la lutte contre la dengue sont nombreux ; ils
appartiennent au secteur privé ou a des entités administratives diverses, ayant
des modes de fonctionnement variés, avec des domaines sectoriels d'inter-
vention et des besoins en information qui doivent &tre mis en cohérence pour
tendre a une prise en charge globalisée de la lutte contre la dengue.

Les données manipulées par les multiples intervenants sont elles-mémes
trées nombreuses et hétérogénes en raison de leur diversité d’origine : don-
nées épidémiologiques nominatives, ou non, issues de la surveillance, don-
nées entomologiques, données environnementales, données socio-écono-
miques, etc.

Ce constat conduit a formuler un principe général de mise en commun
des connaissances et des analyses de données, et d'organisation concertée
des interventions et autres actions. Dans la pratique, cela peut se décliner en
plusieurs recommandations qui s'appliquent soit au niveau de chaque
département, soit au niveau régional, grace aux connexions existant entre
les dispositifs departementaux de surveillance et ceux qui couvrent |'ensem-
ble des régions de la Caraibe et des Guyanes.

9. Organiser les différents intervenants dans la lutte contre la
dengue en un réseau formalisé, regroupant toutes les compétences
nécessaires a une approche globale de la lutte, sur la base d'une charte pré-
établie de concert, et doté d'une plate-forme d‘animation permanente et
durable chargée de |'analyse et de la gestion des données, de la circulation
de l'information et de la rétro-information.
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10. Créer une base informatisée unique de données diment
validées, standardisées trés en amont ; gérer cette base selon des prin-
cipes stricts de recueil automatisé, d'interactivité, d'accessibilité (pour les
professionnels de la santé et les communautés locales) et de respect de la
confidentialité. ‘

11. Créer une instance collégiale de pilotage du réseau, compo-
sée de maniére a répondre a une double vocation politico-administrative (défi-
nition de la politique du réseau, fixation des objectifs, prévision des moyens)
et technico-scientifique (suivi des indicateurs, préparation des interventions et
fonctionnement en cellule de crise en situation d‘alerte épidémique).

12. Au niveau régional, renforcer et officialiser les fonctions de
coordination et d'échange d’informations de la CIRE, entre les
réseaux de surveillance de chaque DFA et avec ceux de la Caraibe et
d’Amérique du Sud, de la PAHO et du CAREC en particulier ; maintenir la
présence permanente d'un épidémiologiste de I'assistance technique francaise
au sein du CAREC ; valoriser en général I'expertise francaise en matiere de
dengue dans la région des Amériques.

Participation communautaire

Toute tentative de modification des parametres de comportement indivi-
duel influant sur la transmission et le controle de la dengue doit prendre en
compte la diversité, la dynamique et le devenir des contextes sociaux dans
lesquels évoluent les individus, avec leurs composantes historiques, eth-
nigues, économiques, professionnelles, éducatives, etc. De telles initiatives
doivent donc s'appuyer sur des inventaires sociaux suffisamment détaillés
pour tenir compte de la diversité locale et des dynamiques nouvelles qui tra-
versent le tissu social. Les recommandations suivantes sont formulées pour
les trois DFA :

13. Promouvoir la collecte des données sociales éparses, exploi-
ter les données fournies par les initiatives antérieures, élaborer des instru-
ments d'analyse pour mettre a la disposition des responsables des éléments
de prise de décision quant aux actions de sensibilisation et de mobilisation
des populations.

14. Identifier les diverses catégories d’individus, de collectivités
et de réseaux partenaires concernés, soit comme acteurs directs de la
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mobilisation communautaire, soit comme destinataires, relais et transmet-
teurs de messages de sensibilisation ; appuyer les initiatives collectives visant
a I'élimination mécanique des gites de moustiques. :

15. Intégrer pleinement la communication sociale dans les acti-
vités de lutte contre la dengue ; mobiliser en particulier les meilleures
expertises existantes en matiere d'éducation sanitaire -et de techniques
médiatiques pour la conception, la réalisation et la diffusion de messages au
moins aussi performants que ceux que la population recoit au quotidien.

Amélioration des connaissances

En matiere de compréhension de la dengue, dans les DFA, nos connais-
sances présentent des lacunes au niveau de chacun des trois protagonistes de
la transmission de la dengue, I'homme, le vecteur et le virus. Linsuffisance
des données existantes affecte en effet a des degrés divers, et différemment
selon les départements, la biologie et I'écologie du vecteur, sa compétence
et sa capacité vectorielles, I'infection virale chez ’homme comme chez le
moustique, |'expression clinique, I'épidémiologie et I'impact économique de
la maladie. L'organisation de la circulation de l'information est également
déficiente, qu'il s'agisse de veille en période inter-épidémigue ou d'inter-
vention en situation épidémique. Ces lacunes sont préjudiciables a I‘optimi-
sation de la prédiction, de la prévention et de la gestion des épidémies ; elles
doivent étre comblées par le lancement d‘actions ciblées de recherches
appliguées ; c’est I'objet des recommandations suivantes :

16. Promouvoir, dans les structures appropriées des DFA, la
mise au point et 'adaptation locale d’indicateurs biologiques pré-
coces non spécifiques, de méthodes de diagnostic rapide et d'outils de
diagnostic différentiel.

17. Procéder a des études rétrospectives des données sur les
génotypes et des profils d’apparition des IgM, dans le but de préci-
ser la circulation des virus et de caractériser leur émergence en début d'épi-
‘démie. A

18. Participer au projet S2E.Dengue et en évaluer le potentiel
en matiére de modélisation, d‘analyse intégrée de données de tous ordres
et de détection précoce de signes annonciateurs d'épidémie.
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19. Intégrer a la lutte antivectorielle une composante perma-
nente de recherche opérationnelle :

m compléter les connaissances sur la génétique et la bio-écologie d'Ae.
aegypti dans les différents contextes écologiques et épidémiologiques des DFA ;

m expérimenter dans les conditions locales |'utilisation de produits insec-
ticides nouveaux pour les DFA ;

m mettre au point, évaluer et valider des stratégies d'intervention appli-
cables en période épidémique et inter-épidémique.

20. Développer un systéme d’information géographique (SIG-
Dengue) permettant de localiser et d'intégrer Iensemble des données de
tous ordres, recueillies et traitées par le réseau.

Formation

La question de la formation transparaft en filigrane tout au long du rap-
port d’expertise. Qu'il s'agisse des domaines techniques, scientifiques ou
sociaux, |'optimisation de la lutte contre la dengue est dépendante de I'a-
mélioration des savoirs et des savoir-faire. A défaut de progres spectaculai-
res dans le développement de techniques de lutte de substitution (chimio-
thérapie, vaccinothérapie), improbables a court terme, il y a lieu de s'assu-
rer gu‘a toutes les étapes de la surveillance et de l'intervention, les métho-
des et techniques utilisées aient fait la preuve de leur efficacité dans les DFA
et soient mises en ceuvre a bon escient et a point nommé. D'ou la recom-
mandation finale suivante :

21. Mettre en place des programmes de formation, de recyclage,
de mise a jour en continu et de contrdle de qualité, adaptés aux diverses cor-
porations d’acteurs de la lutte contre la dengue. Une mention spéciale doit
étre faite des équipes dites de démoustication, qui sont les agents les plus
proches des réalités du terrain, au contact des habitants comme des mous-
tiques, et a ce titre impliqués non seulement dans la lutte antivectorielle au
quotidien, mais aussi dans I'échange d'information avec les citoyens au
cours de leurs visites domiciliaires.
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‘ ANNEXE n°1

Le cahier des charges
de I'expertise collagiale

SYNTHESE - POINT 1 ;!
ENTOMOLOGIE ET LUTTE ANTIVECTORIELLE

- Question 1

« Comment améliorer les connaissances des populations d’Aedes aegypti,
afin de définir des indicateurs pertinents de détection précoce des risques
épidémiques et optimiser, en période inter- ou intra-épidémique, la stratégie
de lutte antivectorielle, seule méthode de prévention et de lutte actuelle-
ment disponible ? »

Question 2

« Quels sont les partenaires sociaux dans la lutte contre la dengue et
quel role peut y jouer la participation communautaire ? »

Question 3

« Quelles peuvent étre les conséquences d'une catastrophe naturelle de
type cyclonique sur la survenue d'une épidémie de dengue, et comment en
limiter les conséquences ? »

SYNTHESE — POINT 2 :
SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGIQUE

Question 4

« Quels devraient étre les objectifs d'un systéme national et/ou régional
de surveillance de la dengue, dans les domaines de I'alerte et du suivi des
tendances ? »

Question 5

« Quels devraient étre les seuils d'intervention (cas suspects ou proba-
bles, cas confirmés, formes sévéres) et comment les déterminer ? »
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Question 6

« Quel peut étre I'apport des outils de détection et de caracterlsanon des
virus dans la surveillance et le controle de la dengue ?»

SYNTHESE — POINT 3 :
EXPRESSION CLINIQUE DE LA DENGUE

Question 7

« La recherche sur les mécanismes physiopathologiques des formes séve-
res de la dengue peut-elle améliorer la prise en charge de la maladie ? »

SYNTHESE - POINT 4 :
FACTEURS ORGANISATIONNELS
ET SYSTEMES D'INFORMATION.

Question 8

« Facteurs organisationnels locaux d‘optimisation de la lutte contre la
dengue : que faut-il attendre de la mise en ceuvre d'un systéme d'alerte, de
procédures standardisées de circulation de l'information et d'une informa-
tion préventive adaptée de la population ? »

Question 9

« Facteurs organisationnels régionaux de la lutte contre la dengue : que
peut-on attendre d’un réseau d'échanges et d’information entre pays de la
Caraibe ? »

Question 10

« Quel pourrait étre I'apport des nouvelles technologies de I'information
en vue de I'amélioration de la surveillance et du controle de la dengue ? »

SYNTHESE — POINT 5 :
IMPACT ECONOMIQUE DE LA DENGUE

Question 11

« Comment peut-on évaluer le poids economlque dela dengue en pério-
de d’endémie et en période d’'épidémie ? »
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Infroductlion

The present expert group review survey is timely: existing dengue fever
control methods have not succeeded in halting the spread of the disease in
either its classic form or its haemorrhagic form, in any of the three French
départements of America {the FDAs: Guadeloupe, French Guiana and
Martinique)'.

The world picture is no more reassuring: dengue has been on the
increase throughout the tropics and subtropics over the past forty years. An
estimated two and a half billion people are at risk; the World Health
Organisation (WHO) estimate is 50 million cases of dengue, and the annual
mortality figure is over 30,000. Severe forms (haemorrhagic dengue,
dengue with complications or shock syndrome) are increasingly common in
Southeast Asia and South America.

The Caribbean region is no exception and, following some other
Caribbean countries, the FDAs have suffered outbreaks of dengue, including
haemorrhagic dengue, for several years now.

The health authorities were already alert to the problem in the 1990s.
Significant steps taken before the IRD was commissioned to conduct the
present survey included publication of the Guide de surveillance de la lutte
contre la dengue dans les départements francais d’Amérique (Blateau et al.,
1999, institut de veille sanitaire, Paris).

The decision to commission a collegial expertise survey on optimising
dengue control in the FDAs was taken at the international meeting on
“Mosquito control methods at the dawn of the third millennium” held in
Fort-de-France, Martinique, in March 2000. That meeting was initiated by the
Martinique département Council, organised by ADEGE (Agence nationale

1 Translator’s note: France includes several overseas départements in addition to the 96 of main-
land France. They include Martinique, Guadeloupe and French Guiana (Guyane), which for the
purposes of this document are referred to collectively as the FDAs, the French départements of
America.



Dengue in the Martinique, Guadeloupe

and French Guiana

pour la démoustication et la gestion des espaces démoustiqués), EDEN
(European Association of Public Operators for Mosquito Control) and the
IRD, and attended by some 150 participants from all over the world, but
especially the Caribbean. Dengue prevention was a focus of much debate.
All'in all, the papers and discussions highlighted two causes of uncertainty,
anxiety and operational difficulty: )

m Building predictive models of the way dengue epidemics break out
and spread seems to be particularly difficult because of the recent extension
of its range, the variability of the virus and the behavioural particularities of
the mosquito vector. To design adequate dengue prevention policy instru-
ments, we must therefore start by establishing the state of the local know-
“ledge in such regions as the Caribbean and the Guyanas.

m Existing control methods require rigorous, precise, decentralised tech-
nical and scientific monitoring, but also active participation by at-risk popu-
lations, because the vector can breed in small volumes of water such as are
commonplace in everyday life.

The purpose of the survey is to elucidate these points for the public
authorities and the population of the FDAs. It was the Département Council
of Martinique that first asked the IRD to make a survey. Significantly, all the
authorities responsible for health and vector control in the FDAs (the three
Département Councils and the national Health Ministry, directly or through its
three département-level branches) joined forces to formulate the assignment,
despite wide differences in the way tasks and responsibilities are divided in
the three départements. This certainly reflects the shared anxieties of a
population increasingly affected by a disease whose nature and evolution is
poorly understood.

It was therefore particularly important that the experts working on the
survey comply with the IRD’s principle for collegial expertise surveys by
taking these very practical concerns into account. This they have done,
throughout their work and in drawing up their report.

The topics addressed by the survey were defined in the course of in-depth
discussions at an initial workshop held in Fort-de-France in February 2001.
The viewpoints expressed and questions raised by some thirty participants
representing all the health organisations and institutions of the FDAs were set
out and discussed at that meeting. By the end of the meeting's discussions,
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the 88 guestions initially raised by participants had been distilled into eleven
specific questions, under five -headings (as set out in Appendix 1). These
eleven questions, validated by thé IRD and the commissioning authorities,
constituted in effect the "specifications” for the survey.

To address these questions, the group held several meetings in
Guadeloupe, French Guiana and Martinique. The meetings served to establish
the contacts with the authorities and actors in the field that were essential
for the experts to assess the environmental, social and health conditions for
the spread of the disease or its control — especially as the three départements'
situations differ, in some respects quite sharply.

It was during these meetings that the experts organised themselves to
review all the available scientific literature, to produce the specialist analyses
grouped by topic in the second part of this report (on CD-ROM) and to
draw the collective conclusions presented in this first part of the report, the
printed synopsis.

The panel consisted of four entomologists, two clinicians, three epide-
miologists, a virologist and a sociologist. During the discussions, they were
able to appreciate how closely their particular disciplinary approaches
complemented each other. Most of the topics addressed involve several
fields of knowledge, and this combination of scientific approaches was an
original and valuable feature of the exercise.

The experts focused on the need to explore every facet of a situation —
biomedical, environmental, spatial, social etc. — to draw general, operational
conclusions. Often stimulated in their own fields by input from the other
disciplines, and having themselves tested the importance of full, wide-
reaching information, they argue that the public — professionals, social
mediators and the populations concerned — should also be provided with
full information, issued in appropriate forms but not reduced to prescriptive
advice. Because advice will not be followed if it is not backed by explana-
tions that include all the aspects that will enable people to understand the
phenomena concerned.

In writing the report, the experts have made every effort to ensure that
it is readable for the layman, without compromising on scientific quality.

The synopsis is intended for a broad readership. The context — an IRD
collegial expertise survey — called for a synopsis intelligible to non-specialists.
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Furthermore the experts considered that widely-disseminated information
and a widely-shared understanding of the process by which dengue is trans-
mitted are to be counted among the tools available for controlling the
disease. The panel wished its report to be used not only as a reference base
for professionals but also as a useful conceptual instrument for raising
public awareness. Public awareness is essential for curbing the spread of the
vector, since this will largely depend on changing individual behaviours in
everyday activities. ‘

While not all accessible to the general reader, the chapters in the second
part of the report, on CD-ROM, are detailed, rigorous scientific reports on
the data and analyses of each of the topics addressed. They present and
discuss the currently available knowledge on which the panel's common
conclusions are based, providing as exhaustively as possible for further
debate. Each chapter closes with a complete bibliography to enable specialist
readers to pursue the issues from original sources.

*

One key feature that emerges is the information gaps, sometimes major

gaps, in many of the fields concerned. This makeés it difficult to design effec-

“tive prevention measures. The experts emphasize this point and recommend
that the necessary steps be taken to fill these knowledge gaps.

At the end of the synopsis the experts make a series of recommenda-
tions based on their conclusions. However, it was not their role to encroach
on the decision process that is the preserve of the authorities to whom the
report is addressed. It remains, therefore, to make an operational interpre-
tation of the experts' recommendations.

Nonetheless, the experts considered it their duty to propose applied
research to enable actors in the field to fill the information gaps and so
improve dengue control in the FDAs. If investigation protocols are drawn up
on the basis of these research suggestions, the survey will as it were con-
tinue after the delivery of its conclusions. :

On a less technical level, the experts note that any operational use of
their report will have to be made in a particularly fragmented institutional
setting. Most département-level actions will have to involve several local
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authorities or decentralised State-bodies. Some actions would be most
effective if carried out on an inter-département level or by all countries in
the sub-region together. The panel of experts is aware that it is difficult to
organise coordinated actions under these conditions, but emphasizes that
it is desirable in the interests of public health in the FDAs.

*

In this synopsis (first part of the report), we summarize the chapters in
the second part (on CD-ROM). The synopsis is divided into five sections
covering the topics selected at the end of the initial workshop, and which
formed the backbone of the survey specifications. Each topic starts with the
questions asked, and the references of the corresponding chapters on the
CD-ROM, of which a summary is then given.

At the end of the synopsis we summarize the experts' conclusions, and
list their recommendations.

*

The coordination team would like to thank all the scientists who took
part in this survey for the rigour, open-mindedness and fellowship they
brought to the work. Without that, and without their helpfulness and
willingness to share and compare their knowledge with specialists from
other scientific cultures, this multidisciplinary reading of such a large and
diverse mass of information would not have been possible.

We would also like to thank the officials of the Département Councils
and the Health Ministry in the three FDAs, the IRD representatives in French
Guiana and the Caribbean, and all their staff. They not only made the
necessary information and material resources available to the experts, they
were also very welcoming, helpful and friendly.

We are grateful to the IRD's Expertise and Consulting Department and
administrative departments for their assistance throughout the survey work.

We are also grateful to all the readers who reviewed all or part of the
papers at various stages of completion and gave the authors the benefit of
their valuable advice, comments and corrections. Our warmest thanks in
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CNRS, Cairo; B. Murgue, IRD, Paris; and F. Rodhain, Pasteur Institute, Paris.
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Basic facts about dengue

Dengue is currently one of the most widespread arbovirus diseases in the
world. Two-fifths of the world population, or about 2.5 billion people, are
at risk. In the year 2001 alone, there were over 609,000 cases of dengue in
the Americas, including 15,000 cases of the hemorrhagic form. Worldwide,
the prevalence of dengue has increased spectacularly in recent decades. The
illness is now endemic in more than a hundred countries of Africa, the
Americas and the Caribbean, the eastern Mediterranean, Southeast Asia
and the western Pacific.

The infectious agent

Four serotypes, or sub-species, of the dengue virus have been identified:
they are antigenically closely related, and have been named dengue 1 (DEN-
1), dengue 2 (DEN-2), dengue 3 (DEN-3) and dengue 4 (DEN-4). There is no
cross-immunity between subspecies: recovery gives life immunity against the
serotype that caused the infection, but not against the other three. The virus
is transmitted to man by a mosquito of the genus Aedes. Humans are the
main known reservoir for the dengue virus.

The mosquitoes vector

The vector mosquitoes for dengue are Aedes aegypti in Africa, the
Caribbean and the Americas, Ae. aegypti and Ae. albopictus in Southeast
Asia, and Ae. aegypti and Ae. polynesiensis in the Pacific. Since 1986, Ae.
albopictus has also made its appearance in Central America, the southern
United States, Cuba, San Domingo and Brazil, mainly via used tyres imported
from Asia to the United States.

in all the Caribbean countries, Ae. aegypti is what is called a "domestic"
mosquito, using man-made breeding sites such as flower vases, drinking
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water storage containers, coconut shells, poultry drinkers, various water-
containing trash, etc.

Like all mosquito species, Aedes has a four-stage life cycle. The pre-
imago stages (egg, larva and pupa) are all aquatic, while the adult, or imago,
is winged. From egg-laying to the emergence of the adult takes seven days,
while the adult mosquito can live for a month or two.

Only the female bites. She mates only once, after which she needs blood
proteins to bring her eggs to maturity. She takes several blood meals at
regular intervals (every four or five days on average), and during these meals
she may absorb an infectious agent such as the dengue virus. The virus has
to replicate (multiply) in the mosquito to be transmitted to a healthy subject
during another blood meal. An infected female remains infected throughout
her life and can even transmit the infection to her offspring (called transovarian
or vertical transmission). :

The Ae. aegypti female bites mainly in the daylight hours of early morning
and evening. She generally takes her blood meals from humans.

The illness

In humans, dengue takes two main forms: the “benign" form character-
ized mainly by a sudden high fever, headaches, aching muscles and painful
joints. The severe forms (hemorrhagic, neurological etc.) can be fatal. The
hemorrhagic form was described for the first time in 1953 in young children
in Manilla, Philippines. It is now one of the main causes of infant mortality
in most Southeast Asian countries.

There is controversy over the mechanisms involved in the occurrence of
hemorrhagic dengue. Some writers suggest that “sequential infections" are
the cause, i.e. a succession of infections by different serotypes in the same
person may favour haemorrhaging. Others think it is a matter of differences
between strains of the different serotypes.

Diagnosing dengue with certainty requires laboratory analysis of a biood
sample.

Dengue in the Caribbean and the Americas

The symptoms of an illness corresponding to the “classic* form of den-
gue, and known as dengue fever, have been known in the Caribbean for at
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least two hundred years. The French.priest Father Dutertre described dengue-
like epidemics in the Antilles in-1635.:However, most of the symptoms des-
cribed at the time could be attriblitable to malaria, or even yellow fever,
as often as to dengue. Given the state of medical knowledge at the time,
we should not place too much faith in the epidemiologicat value of these
chronicles.

The dengue virus (serotype 2) was isolated for the first time in the
Caribbean in 1952, in Trinidad. In 1963, serotype 3 was isolated in Porto
‘Rico, where the outbreak hit 27,000 people. That epidemic then spread to
other parts of the region: 15,000 cases were reported in Jamaica and
30,000 in Venezuela.

In 1977, serotype 1, first isolated in Jamaica, caused another large-scale
epidemic in the Caribbean: 35,000 cases in Porto Rico, 47,000 in
Martinique.

The hemorrhagic form appeared in the region in 1981, with an outbreak
in Cuba: 344,203 cases of classic dengue, 116,151 people hospitalized in
under six months, 24,000 cases of hemorrhagic dengue, 158 deaths including
101 children under 15 years of age. That year, serotype 4 was isolated for
the first time on Saint-Barthélémy and St. Martin.

Since 1982, more than 80,000 cases of classic dengue have been recor-
ded yearly in the Caribbean and the Americas. In late 1989 and early 1990,
an epidemic of hemorrhagic dengue broke out in Venezuela, with nearly
9,000 cases of classic dengue, 3,000 of hemorrhagic dengue and 73 deaths.
From 1995, outbreaks of hemorrhagic dengue spread like wildfire around
Central America, the Caribbean and North America.

Of the French départements of America, French Guiana saw its first
hemorrhagic dengue epidemic in 1991-1992 (44 cases, six deaths). In 1995,
seven cases of hemorrhagic dengue with two deaths were recorded in
Guadeloupe, and three, with one death, in Martinique. Martinique saw its
first major epidemic of hemorrhagic dengue in 1997 (52 cases, including
nine fatal). In 2001, serotype 3 was circulating widely in the Caribbean
including the FDAs, where it was the only serotype that had not yet been
recorded. Another epidemic hit Martinique that year, with nearly 24,000
cases of classic dengue and four deaths.
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In recent years dengue, and hemorrhagic dengue in particular, have
been spreading fast to new areas in the Americas. With outbreaks becoming
almost yearly events in the FDAs, effective mobilization against the disease
seems to be an urgent task.

Socio-economic consequences of dengue

Dengue has serious social and economic consequences. A survey in Japan
showed that the 1977 epidemic there caused morbidity rates of 10 to 20%
in schools and workplaces. In Porto Rico, in the same epidemic, absenteeism
from schools and workplaces increased by 30 to 35% compared to a ,normal
period, and the direct and indirect costs of the epidemic were estimated at
10 million dollars. ’

Prevention and community participation

At present there is no vaccine against dengue and no specific medical
treatment. The only way to prevent an epidemic is to control the vector mos-
quito: in the Caribbean and the Americas, this is Ae. aegypti.

In the present stage of knowledge we have to set aside the possibility of
changing the aggressive behaviour of biting populations or their ability to
transmit the virus. This leaves us with the following possibilities:

® Physically eliminate the mosquitoes with chemical or biological
insecticides: , _ ’

- in their aquatic larval sites, using products as remanent as possible;

—in places frequented by the adults, indoors or out.

® Prevent mosquitoes from settling in an area:

- by drying out or destroying potential breeding sites;

- by preventing larvae from developing in existing sites using remanent
chemical larvicides, as in the first option.

Local residents can therefore usefully contribute to the vector control
drive with a few simple acts:

s around the home, prevent or remove anything in which unwanted
water can collect;

m change water in flower vases at least twice a week;

m keep mosquitoes out-of water reserves by taking care to cover all water
storage recipients. :
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Vector control measures in the FDAs

The FDAs were included in the Pan-American Ae. aegypti eradication
campaign that began in 1947, In 1958, following local operations under the
responsibility of the Pasteur Institute in Cayenne, the Pan-American Health
Organisation (PAHO, regional office of the WHO) declared the species eradi-
cated in French Guiana. However, it reappeared there in 1964. The French
Ministry of Health set up its own campaign against Ae. aegypti in the FDAs
in 1968, as a provisional action. Initially, in line with the ideas of the times as
expressed in WHO statements, it was a matter of eradicating the mosquito.
Thirty years on, it is recognized that eradication is impossible, and the
byword now is "control”.

Daily mosquito control tasks are carried out by over two hundred officers
in the FDAs, but organised in different ways in each case. In Guadeloupe,
vector control work depends entirely on a State body, the Direction de la
santé et du développement social (DSDS). In French Guiana, field operations
are conducted by the département Council with the Pasteur Institute super-
vising and conducting entomological research. In Martinique, dengue vector
control is part of the general mosquito control drive, i.e. against all mosquito
species that feed on humans, involving the DSDS and the département
Council under an agreement to pool human and material resources.

The teams' daily work is essentially home visits focusing on larval control:
identifying larval sites, chemical treatment of sites needed by the residents
(water reserves, for example), elimination of unnecessary larval sites, and
recording entomological parameters. In Martinique, five years of observations
in five localities with monthly visits to the same homes showed the limitations
of such routine visits.

In all three départements, space spraying against adult mosquitoes is
regularly carried out from trucks, but the effects are very limited spatially
and very short-lived.

*

Dengue is a real public health problem in Guadeloupe, French Guiana
and Martinique as in all Caribbean countries: the severe forms (hemorrhagic
or other) carry a risk of mortality, and the periodic epidemics have serious
social and economic repercussions.
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The disease can strike anyone, and the human population maintains the
vector breeding sites; everyone, therefore, should be involved in prevention.

Prevention and vector control, as designed and carried out so far, have
failed to end the epidemics, despite the precise, useful recommendations
drawn up in 1998 by a multidisciplinary group of specialists following the
1997 epidemic (see Guide de la surveillance de la lutte contre la dengue
dans les départements francais d’Amérique cited above).
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Enfomology and vecfor confrol

Question 1

IMPROVING KNOWLEDGE OF AEDES AEGYPTI
AND OPTIMISING VECTOR CONTROL STRATEGY

How can knowledge of Aedes aegypti populations be improved,
with a view to defining indicators for early detection of epidemic
risk and optimising strategy for vector control during and between
epidemics, vector control being the only currently available method
of control and prevention?

As things stand, we cannot predict that we will have an operational vac-
cine against dengue in the near future. In the absence of any alternative or
additional strategy, the experts naturally paid particular attention to opti-
mising vector control, whether with regard to achieving greater efficiency
with existing methods or testing new and more effective methods of
Ae. aegypti control in the FDAs.

With any vector-borne disease, sound knowledge of vector populations
is essential for ensuring that strategies and methods are suited to local
conditions of place and time, and for delineating the theatre of operations:
for reasons of cost, efficiency and environmental protection, it is important
to act only when and where necessary?.

The experts devoted three complementary articles to this issue, two dealing
with the vector itself and the third with its control:

— Bio-écologie et compétence vectorielle d’Aedes aegypti, by Anna-Bella
Failloux and Jean-Pierre Hervé;

* In the case of dengue, this requirement may mean controlling other mosquito species as well as
Ae. aegypti.
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— Méthodes d‘évaluation des densités de populations d’Aedes aegypti,
by Jean-Pierre Hervé; .
— Lutte contre Aedes aegypti, by Pierre Guillet.

b3

Inter-human transmission of dengue via Ae. aegypti depends on several
kinds of factors affecting vector populations: .

m genetic factors, which determine the intrinsic characteristics of Ae.
aegypti populations: identity, breeding potential, longevity, feeding prefer-
ences, flight range and vector competence (aptitude to transmit the dengue
virus);

m external ecological and biological factors that modulate the effects of
genetic factors and have an impact on the contact between humans and
vector, vector population distribution and density, their biting rate, dispersal
rate, survival rate, etc.

Vector capacity is the result of the interplay between these extrinsic factors
and innate factors.

Genetics, vector competence and
vector capacity of Ae. aegypti

In genetic terms, a territory occupied by Ae. aegypti is a mosaic of dis-
tinct populations in which evolution is at work and whose individual mem-
bers interact with each other and the environment. The heterogeneity of the
environment, and any disturbance to it, will affect the dispersal patterns of
the different populations and so increase either their homogeneity or the
differences between them.

The distribution ranges of mosquito populations can be delineated by
classic capture-mark-release-recapture studies. These populations can now
be characterized genetically using molecular tools: comparative study of
polymorphism in particular reference genes between several geographical
sites can tell us about the distribution patterns of genetically distinct popu-
lations. Both methods, however, require a large number of observation sites
and a lot of handling. The drawback with the capture-marking-release
method is the low rate of recapture, while the genetic approach requires
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technology and skills that are not yet widespread. They are therefore more
useful for specific studies than for routine entomological assessment. The
known flight range of female Ae. aegypti from their breeding sites varies
from a few dozen metres to several hundred, but the data are inadequate
for all three départements.

The susceptibility of female Ae. aegypti to infection by the dengue virus
is controlled by several genes whaose expression depends on external factors
such as temperature, and this doubtless also applies to the virus's replication
rate in the insect. The transmission rate, which reflects the susceptibility of
the insect host and so accounts for vector competence, is a laboratory count
of the proportion of females experimentally fed on infected blood and still
harbouring the virus 10 to 12 days later. In French Guiana, this rate varies
between 79 and 100% (comparable to values recorded in Southeast Asia),
independently of the urban or rural origin of the mosquitoes. In Martinique
the figure is 60 to 98% and shows wide geographical variations, even between
districts of the same administrative area.

Vector capacity can be expressed as the number of human cases infected
from a single case. Work is under way in French Guiana to assess this using
a formula adapted from a model of malaria transmission; the parameters are
the various biological functions of the vector that affect the manner, intensity
and dynamics of transmission. Mosquito density is expressed as the number
of bites per person per day. In French Guiana, where it has been estimated
by recapture of marked females, it seems to be fairly constant and relatively
low compared to other parts of the world.

Daily survival probability reflects the mean longevity of a mosquito popu-
lation. It is important to know this, and the mean maximum life expectancy
of the females, allowing that a female can only become infected or transmit
the virus during a blood meal, that she must survive at least ten days after
being infected to transmit the virus, and that she is probably infectious for
the rest of her life. Daily survival probability is usually about 0.85, but is
apparently significantly less in French Guiana.

It has been estimated that a female Ae. aegypti can live for two to three
weeks in natural conditions. Combining this longevity with the gonotrophic
cycle (the time interval between two successive egg layings, involving one or
two blood meals, occasionally three), we find that a female can successively
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transmit the virus to several people during her lifetime. For example, from
laboratory data on the gonotrophic cycle in mosquitoes from two communes
in Martinique (3.8 and 5.1 days respectively) we can deduce that under
those conditions, a female Ae. aegypti can theoretically transmit the virus a
maximum of five to seven times during her lifetime.

Food preferences, and in particular the percentage of females feeding on
human blood, are estimated by identifying the type of blood found in females
captured after feeding in the wild; the few data available for French Guiana
suggest that 76% of females feed on human blood.

The natural rate of infection can be established by PCR (polymerase
chain reaction, a gene amplification technique) on samples of larvae and
adult mosquitoes. Note that in French Guiana a high rate of vertical or trans-
ovarian transmission (transmission from the female to her offspring via the
egg) has been recorded, suggesting that the mosquito acts as a reservoir for
the disease; this might explain how cases of dengue appear when there has
been no apparent movement of virus carriers or vectors.

State of knowledge on vector capacity
of Ae. aegypti in the FDAs

Knowledge of the average longevity, duration of the breeding cycle,
abundance, distribution and feeding preferences of the vector, their rate of
infection by the virus and the length of the virus's life cycle is not only of
academic interest; from these parameters we can estimate the vector capac-
ity of a population of Ae. aegypti. In French Guiana, the first attempts at a
multi-year time series of vector capacity measurements suggest synchronicity
between the time curve of vector capacity and the annual pattern of dengue

- outbreaks. This means that vector capacity monitoring is a possible prospect
for forecasting epidemics. '

The available data also shows significant differences, in the genetic
makeup of vector populations and in their vector capacities, between neigh-
bouring sites within one administrative area. But the information is still very
patchy in French Guiana and Martinique, and there is none for Guadeloupe.
Whether for assessing usability for forecasting epidemics or for improving
geographical targeting of control operations, more observation data are
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needed for the FDAs, along with -exhaustive study of the bio-ecology of
aduit populations of Ae. aegypti. )

Sampling populations of Ae. aegypti

Because so many factors affect or determine the development cycles of
a vector insect and the virus it transmits, it is usually difficult to establish a
correlation between variations in the abundance of the vector, its biting den-
sity and the resulting variations in morbidity in humans. The existence of a
sufficient number of infected vectors and a sufficient number of vertebrate
hosts susceptible to the virus is obviously a necessary condition for dengue
to be transmitted and an outbreak to occur.

But nowhere has the minimum density of Ae. aegypti required to trans-
mit the virus and above all to start an epidemic been established, so we can-
not define the critical density threshold above which there is a risk of epi-
demic. We can only suppose that it is probably a very low threshold, and
that it varies according to the epidemiological situation.

Yet control measures do not really movide indicators of epidemic risk,
its efficacy is assessed for estimating and monitoring the abundance of
Ae. aegypti. It is the most accessible parameter, and a number of other
parameters can be grasped from it.

Densities of Ae. aegypti can be estimated from samples of all stages of
development: eggs, larvae, pupae and adults. Females may be in the biting
stage (whether anthropophilic or zoophilic), the egg-laying stage, or resting.

The only way to count and examine females at the only moment they are
liable to transmit the virus, is to sample females Ae. aegypti when they feed
on humans. In theory the best way to do this, the only one that provides the
indispensable data for modelling risk and comparative data between sites
and between seasons at the same site, is standardized capture on the
human subject. But this method has major drawbacks: numerous sur-
veillance points are needed, which means more teams and higher costs, and
above all there can be no zero risk of infection for the capturers during an
outbreak or just before.

One way to avoid direct contact between the possibly infected mosquito
and the vector collector is to protect them with a mosquito net. This works

)
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with anopheline mosquitoes, but has yet to be tested in comparison with
direct capture on humans, in the FDAs particularly.

A number of mosquito traps have been tested. Animal-bait traps vary in
efficacy with the females' degree of preference for human blood, which is
usually high. Other traps use visual attractants (indoors or out), chemicals,
light, etc. All these methods garner females in various stages of their life
cycle, which is useful for particular studies, but none specifically samples
females in their man-biting stage. Capturing resting females in the home or
out of doors has the same disadvantage.

In its immature stages Ae. aegypti lives in water, in or close to human
habitations. With no completely satisfactory method available, dengue sur-
veillance programmes in the .FDAs and elsewhere have long focused on
assessing population densities of the immature forms.

Harvesting eggs does not give a reliable estimate of population density.
Using oviposition traps one can detect egg laying at an early stage but not
monitor fluctuations in the population. A study of eggs generally has to
include hatching them to obtain larvae, since the species cannot be identi-
fied from the eggs themselves.

Counts of larvae samples give a good idea of pre-adult population den-
sity. But as it is very irksome, time-consuming and therefore costly it is not
used on a routine basis. This applies equally to counting pupae, although
some authors recommend this.

Pre-adult sampling almost always consists of assessing the number of
breeding places containing Ae. aegypti larvae. in a standard survey, all positive
larval sites are counted, in homes and out of doors. If the area to be covered
is small, all homes are investigated. If this is not possible, the choice of districts,
and of homes within them, must be representative of the diversity of housing
types and resident populations. Three indices are frequently used:

m House index: the percentage of houses and outhouses visited where at
least one site containing Ae. aegypti has been found;

m Container index: the percentage of water-containing potential breed-
ing sites that actually contain Ae. aegypti larvae;

m Breteau Index: the number of positive containers per 100 premises.

WHO has tried with no great success to correlate these indexes. It has



Symopsis — point 1

defined other indexes, but these:have.proved less effective and are not
widely used. Larval population densities estimated from the various indices
generally differ significantly from the populations calculated by catches of
adult female on humans. Information based on the Breteau index is some-
times in contradiction with virus transmission intensity data. One reason put
forward is that the indices count all positive larval sites regardless of their
specific larva-producing potential.

In Martinique, a new index has been suggested. The larval sites are graded
according to productivity, each grade having a coefficient from which a
weighted Breteau index, the new Yébakima index, can be calculated.

Comments on the measurement of Ae. aegypti density

Existing Ae. aegypti populations surveillance tools are very inadequate.
For ethical and economic reasons, the density of biting female Ae. aegypti
(in terms of numbers of bites/person/day) cannot be measured by catching
females on human bait, although this would be the only way to correlate

this parameter with the prevalence of the virus in humans, particularly

during outbreaks.

All other sampling methods for biting (or supposedly biting) females,
especially those that are most similar to catches on humans (traps with
human or animal bait) and those shown to be promising elsewhere in the
world, will have to be tested in the FDAs and calibrated against capture on
humans.

An insect population, even a domestic one, is subject to too many
hazards between the larval stage and the adult stage for a sampling of lar-
val populations to be an adequate indication of the density of biting aduit
females, or to provide a basis for correlating variations in larval density with
variations in the circulation and expression of the virus in humans.

Such is the state of affairs at present. Until a better solution is found, we
can only recommend optimising larval population monitoring by continuing
validation work on the Yébakima index and extending its use in the FDAs.

o
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Ae. aegypti control: insecticides and resistance

Several methods of insect control are possible: physical destruction of larval
sites, biological control using natural predators or parasites, and chemical
control using either remanent larvicides in the aquatic breeding sites or
insecticides to kill adults by space spraying, wall application or impregnated
materials. In the longer term, however, chemical control fails as the target

species becomes resistant to the product. The more exhaustive and intensive
the treatment, the faster this happens.

In the Caribbean as elsewhere, Ae. aegypti had become resistant to DDT
by the early 1960s, after yellow fever vector control campaigns run by the
PAHO from 1947. DDT resistance also gives cross-resistance against pyre-
thrinoids, the family of insecticides commonly used in homes in the FDAs
(aerosols, impregnated coils, diffusers). Some pyrethrinoids, e.g. deltame-
thrin, can be used for space spraying during dengue outbreaks. Although
the scale of the resistance and its impact on the efficacy of pyrethrinoid-
based products are largely underestimated in the FDAs, the kdr gene that
gives resistance against these products has been detected in all three dépar-
tements; in Martinique, space spraying trials with deltamethrlne display less
than 50% efficiency.

Widespread use of the organophosphate insecticide malathion against
adult Ae. aegypti in the FDAs over the past thirty years has not led to a high
level of resistance. in particular, malathion is still active on adult mosquitoes
of strains whose larvae are now resistant to temephos.

Temephos is another organosphosphate widely used against Ae. aegypti
larval sites in recent decades. Over the past twenty years resistance to teme-
phos has increased considerably in the Caribbean, and in the FDAs much
more than elsewhere. On average it has increased 342-fold in Guadeloupe,
66-fold in Martinique and 25-fold in French Guiana, compared to about 15-
fold in the rest of the region. In the FDAs, spraying with temephos would be
more or less ineffective were its loss of efficacy not masked by over-dosing
and the loss of remanence net masked by lack of subsequent checks.

Given the properties of temephos — applicability, specificity and rema-
nence — it is essential to keep this insecticide in the dangerously limited arse-
nal of insecticides for dengue control in the FDAs. This requires a resistance
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management strategy to reduce the frequency of resistance genes to a suf-
ficiently low level for the use of the insecticide to be effective again. This
means drastically reducing the resistance selection pressure by limiting the
use of temephos to a strict minimum. We know from experience that once
resistance has emerged it never completely disappears, even after a long
period with no selection pressure from the insecticide, and that the higher
the level of resistance, the more slowly it regresses. And for temephos in the
FDAs, the resistance level is high.

A rotation strategy, alternating insecticide applications with other methods,
has proven effective against vectors of onchocerciasis in Africa and malaria
in Mexico, so it is worth testing, with the necessary adjustments and adap-
tations, against Ae. aegypti in the FDAs. It is essential to test new products
or combinations of products in the FDAs. Temephos could now be replaced
by Bti (Bacillus thuringiensis israelensis), a bacteria whose spores secrete a
toxin that is fatal to insect larvae that ingest them and which has already
been tested in French Guiana in the form of water-dispersible granules.
Insect growth regulators (IGRs), which mimic insect growth hormones, are
another alternative. The only IGRs which the WHO recommends for treating
household water are the recently-developed methoprene and pyroxyfen;
both are sufficiently remanent to make treatment of larval sites in and
around the home relatively simple in non-epidemic periods. It seems worth-
while, including from the cost effectiveness standpoint, to test their opera-
tional use in the FDAs. It also seems worthwhile to test space spraying of a
combination of Bti and a chemical insecticide, as has already been tried in
other countries.

The use of other organophosphates can be considered, e.g. fenitrothion
and pirimifos-methyl. However, like the pyrethrinoids and malathion, these
products may be inoperative against multiresistant Culex pipiens quinque-
fasciatus, the main mosquito pest in the towns. And if there are still mos-
quitoes about after an insecticide campaign, residents may doubt the use-
fulness of such operations.

A major threat to strategies to retain the use of temephos as a preferred
tool for dengue control is that the FDAs, being French départements, are
subject to European law, and there is a draft European law to ban chemical
insecticides. EDEN (European Association of Public Operators for Mosquito
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Control) has submitted a derogation request to the European parliament,
highlighting the health risk dengue represents in this part of the world, the
specificity of the few control methods available and the known innocuous-
ness of temephos as used against Ae. aegypti.

Strategic principles for Ae. aegypti control

It is certainly necessary to treat Ae. aegypti larval sites outside of outbreak
periods, but the following principles must be applied:

m concentrate chemical or microbiological (Bti) treatments on the most
productive larval sites;

m schedule treatments for the period when mosquito populations are
least abundant, just before the dengue transmission season;

® raise community awareness and intensify mobilisation of individuals
and sectors to destroy, modify or neutralize larval sites, especially by elimi-
nating household trash and derelict household appliances, vehicles etc.;

mdesign, plan and carry out dengue vector control in the form of a gen-
eral mosquito control strategy, aimed at vector mosquitoes and nuisance
mosquitoes alike, regardless of species. This was the strategy recommended
by the international mosquito control conference in Fort-de-France in 2000.
The reason is that nuisance is the main factor motivating people to take part
in a vector control campaign; but Ae. aegypti is not a major nuisance, especially
compared to Culex p. quinquefasciatus with which it cohabits in urban
areas, and any vector control measure that does not also control C. p. quin-
quefasciatus may fail to win popular support. This strategy has its detractors,
who point out that the two species have different larval habitats and different
adult behaviour patterns, requiring different insecticide strategies. In the
FDAs, however, the two species of mosquitoes occupy the same or neigh-
bouring larval sites, the mosquito control teams are usually familiar with
controlling the various mosquito species of a given environment, and the
danger of losing community interest in the operation makes the extra effort
and cost of general mosquito control worthwhile.

Some specialists argue that vector control measures during outbreaks are
ineffective, mainly because they are taken too late. However, it seems better
to maintain the practice. Their efficacy has never been measured in oper-
ational conditions, and although it may often be overestimated, it is surely
not zero, and there is reason to think that however imperfect, space-spraying
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probably does slow down transmission,“spread the epidemic over time and
prevent saturation of healthcare services for the sick. As dengue outbreaks
are the times when residents are most-receptive to vector control measures,
space-spraying is visible proof that the authorities are taking steps, and a
direct invitation to citizens to participate, making vector control really "every-
body's business”, as the popular slogan in Martinique puts it.

The efficacy of space-spraying has been demonstrated elsewhere under
well-controlled conditions, but it should now be assessed by the mosquito
control authorities in the FDAs. It must be improved by using products and
dosages suitable for the local mosquitoes' level of susceptibility, and adop-
ting treatment durations and spacing of spraying operations that have been
validated by experiments in local operational conditions. Taking account of
the need to ensure exhaustive coverage of huge areas in a very short time,
airborne space-spraying, already used in Guadeloupe, should be studied,
quantified and possibly tested and evaluated for cost effectiveness.

Given the complexity of Ae. aegypti control, the efficacy of control mea-
sures depends on simultaneous, coordinated use of a set of measures which,
taken separately, would perhaps not be effective enough. The notion of
integrated pest control necessarily implies the involvement of individuals and
communities, participation which, to be effective, must be based on aware-
ness and knowledge of the problems, the measures to be taken and the
implications (see Question 2 below).

The place of entomological research
in Ae. aegypti control in the FDAs

To improve Ae. aegypti control in the FDAs, the vector control structures
must include an experimental and operational research team.

In other vector control programmes, e.g. for onchocerciasis, integrating
a significant applied research component in the structure responsible for
operations has generated a continuous interactive process between field
and laboratory, leading to innovation and greater efficiency.

The entomological research team would have overall responsibility for
monitoring Ae. aegypti population dynamics and for continuous analysis of
the entomological results of the control measures. It would also be charged
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with testing ways to improve surveillance methods and testing more efficient
new or newly imported control methods. Part of its job would be to conduct
the necessary studies to produce new, operationally useful data on the iden-
tity, vector competence and bio-ecology of different Ae. aegypti popula-
tions. It would also have to monitor the mosquito’s susceptibility to the
usual insecticides. In collaboration with selected communities, it should also
conduct scientifically controlled trials of new approaches to chemical vector
control, such as the use of household aids made of materials impregnated
with suitable remanent insecticides: window screens, curtains and above all
mosquito-net covers for water containers.

It is important to learn from the experience of the vector control pro-
grammes mentioned above, which require long-term use of numerous pre-
cise, repeated operations across vast areas in varied and variable adminis-
trative and geographical settings.

One lesson useful for dengue control in the FDAs is that entomological
operations, including experimental and operational research, must be
entrusted to skilled, highly motivated people aware of what is at stake in
their work, led by experienced medical entomologists specializing in vector
control and taking part in international and regional activities in their disci-
pline (particularly between départements and between Caribbean countries
and the Guyanas). Specialist networks, scientific forums, training workshops,
retraining sessions, staff exchanges and calling in external consultants, are
all essential tools for vector control.

Question 2

DENGUE CONTROL
PARTNERS AND COMMUNITY PARTICIPATION

Who are the partners in dengue control and what role can
community participation play?

The panel of experts being fully aware of the importance of societal aspects
in dengue transmission, at the initial workshop for the survey they immedi-
ately linked this essential topic to that of vector control. Serge Domi addresses
the subject in an article entitled Les partenaires sociaux dans la lutte contre
la dengue et le réle de la participation communautaire dans les DFA.



Synopsis — point 1

General remarks

Ae. aegypti lives in and around people's homes, its breeding sites main-
tained, renewed and multiplied by human activities. Thus in the FDAs as
elsewhere, human activity directly helps to maintain the conditions for dengue
transmission. Conversely, any individual or collective action to prevent small
bodies of open water forming in and around the home clearly contributes
to vector control.

The public authorities in all three FDAs have insect surveillance and mos-
quito control services. It was thought at first that these would be able to
provide satisfactory, if not total, control of both dengue transmission and
nuisance. In practice, even with appropriate insecticide strategies (e.g. de-
signed to deal with resistance) the obstacles are too great: huge numbers of
breeding sites, uncontrolled habitats, the difficulty of gaining access to peo-
ples' homes, etc. With dengue epidemics becoming more frequent, severe
and far-reaching, the individual and collective involvement of residents is
more indispensable than ever for effective, permanent vector control. But it
is hard to see how an institutional department can take charge of a whole
chunk of citizens' private lives such as managing the consequences of their
consumption habits.

In former days in the FDAs, and in other colonial or totalitarian situa-
tions, community involvement could be made obligatory through govern-
ment directives underpinned by coercion. Fortunately these methods are no
longer used. Community participation depends on people's awareness of
the seriousness of the problem, the risk to themselves, their family and their
community, the contribution they can or think they can make, and their
availability for personal or collective action.

In times of emergency, acute crisis or disaster, when the usual resources
and supervising structures can no longer cope alone, communities partici-
pate willingly. It seems to be more difficult to mobilize them for long-term
actions in less acute situations. Apart from the difficulty of understanding a
community's identity, a community participation exercise is not enough in
itself to forge the social bonds that are needed for collective action. Such
bonds are forged over time, on the basis of shared values, active involve-
ment by civil society organisations and institutions, and good, cooperative
relationships among those involved.
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Community actions in the FDAs: background

There are historical and recent aspects of social structure in the FDAs that
militate against the kind of long-term community participation that is needed
for larval control of Ae. aegypti. When the FDAs became départements of
France in 1946, they suddenly became part of the modern world and adopted
its emphasis on striving for individual satisfaction and possessions. This has
resulted in uncontrolled urban sprawl, environmental degradation, increased
social exclusion, a shift to the nuclear family, diminishing neighbourhood
solidarity, etc. As the plantation economy collapsed, people shifted the
paternalistic-authoritarian responsibilities formerly fulfilled by the plantation
"boss" to the public authorities. They also took full advantage of the new
situation to claim their long-denied rights. These trends combined to fragment
social groups and establish an ambivalent relationship with the authorities.
As a result, these are societies in which the notion of general public interest
and common heritage are weak.

Nonetheless, the FDAs have a wide range of potential partners for com-
munity participation: relay residents, local elected officials and neighbour-
hood leaders, formal and informal groups and associations, official bodies
such as local councils and municipal departments, small businesses, the
social security and child allowance authorities, youth information centres,
prevention organisations, social work and family advice structures. All these
agents and organisations share the vocation or capacity to act as relays to
receive and transmit information, monitor an experiment or pilot action, act
as facilitators for dengue education drives, and so help to change percep-
tions and behaviour.

Partners in community participation
Partners can be classed as interest, opinion and neighbourhood partners.

Neighbourhood partners may be family representatives, local relay people,
citizens' groups, neighbourhood leaders, municipal councillors, municipal
sanitation and technical departments, prevention organisations. They have a
vital role to play in legitimating and helping official action and encouraging
people to adopt preventive habits. The FDAs have some two hundred mos-
quito control field officers between them. Their work deserves recognition.
They are a considerable "penetration force", because they not only find and
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treat larval sites, they have a sound:knowledge of their terrain and have
long-term, regular personal contact with residents in their home areas.

Interest partners include architects, town planners, shopkeepers, business
people in the building trade and tourism, service or mutual help clubs, etc.
Dengue and dengue control affect their areas of business and have to be
taken into account in their work and projects. They may well consider it is
in their interests to invest in dengue control actions or pilot projects.

Opinion partners are organisations or people who can use their knowledge,
skills, talents, image, netwaorks, media etc. for public information and education.
They are opinion leaders, political figures, scientists, doctors, journalists etc.
With progress and the spread of all kinds of communication media, these
people are increasingly inescapable for promating and spreading new behav-
ioural models.

With so many actual or potential partners, efficient, operational networks
are obviously needed to make the most of the respective advantages of the
different relay-partners to get the right message to the right people, according
to circumstances, local conditions and objectives for raising awareness,
mobilizing energies, establishing good habits, etc. This would seem to be
the natural role of the three département mosquito control services, who
work out prevention strategy including the practical actions citizens expect
and the content of public messages. They also have to devise tools to evaluate
the impact of consciousness-raising messages and the efficacy of community
participation in vector control.

The "health relay network " set up in Martinique also looks like a promising
way to arouse and maintain peoples' participation in community effort,
though it is concerned with health education in general and has not so far
focused particularly on dengue. Created by the health insurance authority
and with a staff of 150 for the département, it handles all aspects of health
and hygiene education from the initial message concept and designing the
format to dissemination.

The FDAs should model community involvement on the "participatory
learning and action” (PLA) approach adopted by the United Nations, the Red
Cross and various NGOs internationally. This brings members of the commu-
nity into the very structures that design and manage prevention campaigns.

-
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Achievements in community participation
in dengue control in the FDAs

The mosquito control services already conduct several types of action to
promote residents' participation in vector control.-

In all three départements home visits are an important part of the field
officers' work and reach a huge population, who welcome them but do not
take part in the operation, which they regard as one of the local authority's
duties. The visits seem to have little impact on citizens' behaviour.

At district and commune level, public information meetings about health
risks identified by the mosquito control teams receive little attention, and
none from the people directly concerned.

One-off information events in public places attract more attention, and
are often followed by requests for collaboration from various organisations
and associations.

When municipal trucks are sent out to remove objects that can provide
breeding places, residents often take the opportunity simply to dispose of
their bulky trash; nonetheless, when these operations are performed on set
dates, they do serve to remind residents of the dengue control issue and its
relationship with mosquitoes and the environment.

The town of Schoelcher in Martinique ran a pilot project, implemented
by municipal officers and managers, to change residents' behaviour with
regard .to potential mosquito breeding sites. We lack precise information
about it, but after seven years it is not considered to have attained its over-
all objective. :

"Operation Toussaint”, based on the Schoelcher project, is intended to
raise awareness in Martinique of the yearly proliferation of Ae. aegypti lar-
val sites in November, when people put flowers on tombs for All Saints' Day
(Toussaint). The recommendation is that the water in the vases be replaced
with wet sand. This operation takes advantage of one of the few widely-
observed annual rituals that link the community with its past, without dimin-
ishing the gesture of homage to the dead. The campaign began in
Schoelcher in 1998, and is winning increasing popular support: by 2002 it
covered the cemeteries of 20 communes out of 34.
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In Martinigue, a five-year dengue education campaign has been launched
in lower-primary school classes to "develop voluntarily thoughtful, responsible
attitudes towards mosquitoes and dengue". It includes preparation of some
effective teaching materials and an annual assessment of children's know-
ledge and the effects on parents; it has been quite a success over the past
three years.

*

Looking at these different operations, it seems to be essential to upgrade
the function of the field officers. Their role and objectives need to be redefined
as an integral part of dengue control operations. This means planning and
supervising their work, monitoring the results and obtaining information
feedback on the impact of their work, and organising exchanges in and
between the three départements.

No doubt the mosquito control services find it difficult to identify suit-
able partners in the various situations they encounter and to judge what
message to put across to them. While a social monitoring unit could hardly
be set up especially for the purposes of dengue control, as there is already
a demand for such a unit in the FDAs, it could be very helpful in the building
and functioning of community networks for dengue prevention.

Even if formal structures at municipal level are supposed to be close to
the grass roots, continuous mobilization efforts must involve informal struc-
tures, depending on local characteristics. The lessons of the Schoelcher project
must be taken into account.

It would certainly be useful to run particular one-off operations requiring
specific communication since they would be aimed, among others, at mem-
bers of organisations already in a position to act as relays to the population
at large.

The "Toussaint" and primary school operations must be continued and
carefully assessed, particularly as possible models for interventions around
other community celebrations or closely targeted on other sections of socie-
ty. It would be a good idea to extend them to Guadeloupe and French
Guiana.

-
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Martinique's "health relay network" ought to be more closely connected
with the mosquito control service and begin to produce and disseminate
_ dengue fever awareness messages. The experiment should be extended to
Guadeloupe and French Guiana. .

Communication is of prime importance. Health education messages will
not hold people's interest unless the techniques used are as effective as
those of the mass of other messages the public receives each day. Those in
charge of mosquito control will have to call on communication professionals
to organise structured, innovative awareness campaigns, with recurrent
interactive messages using the basic conditioning techniques.

Community participation in dengue prevention assumes above all a cul-
ture of social action in which negotiation and long-term contract replace
occasional actions and ad hoc measures. In Guadeloupe and Martinique,
and at least in urban areas of French Guiana, it seems essential to promote
a collective culture for respect for the environment. This must involve archi-
tects, town planners and urban developers, and it must be actively pursued
by municipal authorities, especially the municipal roads department. With
effective, well-targeted use of the media, this could make a significant
contribution. to eliminating larval sites on public land in and around the
towns, both fixed (holes and puddles of all kinds) and movable (derelict vehi-
cles and other trash). ‘

Question 3

HURRICANES, NATURAL DISASTERS
AND DENGUE EPIDEMICS

What consequences can hurricanes or other natural disasters
have for a potential dengue outbreak, and how can those conse-
quences be reduced? ' .

Hurricanes are frequent in the Caribbean and the Guyanas and the FDAs
often suffer heavy damage. Given the devastating effects a hurricane can have
on the environment, housing and human activities in general, it is logical to ask
what effect it may have on the biology of the dengue vectors and transmission
of the disease, and what implications for control measures in the aftermath of
a hurricane.
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Little has been written on this subject and experts were only able to
consult a few specialists with experience of hurricane impact on dengue.

In Porto Rico, there is no example of a dengue epidemic in the aftermath
of a hurricane. Hurricanes occur in the rainy season, when Ae. aegypti's
potential breeding sites are already full of water; a hurricane is so violent it
sweeps clean all outdoor larval sites, though the effect is not lasting and
they quickly re-form. It is therefore unlikely that a hurricane would result in
a significant vector population increase. This is supported by evidence from
Martinique, where rainy season larval indices do not vary significantly between
hurricane years and other years.

Natural disasters such as hurricanes quickly become social disasters
because they disrupt public services, rip off roofs, destroy houses, damage
roads, rupture water supply pipes, create insalubrious areas, displace people,
etc. Entomological surveillance, vector control operations and- prevention
work in general are affected by the disruption of services and everyone has
personal or collective priorities more pressing than mosquito control.

However, particular vigilance is no doubt needed after a hurricane because
displaced people may carry to a new area viral strains to which local people
have no immunity — and this during the vector's peak proliferation season.

Although such violent weather does not favour flying insects’ dispersal,
they may take advantage of the more moderate winds that follow the
hurricane, and a mosquito strain may reach a new region in this way. Lastly,
by selectively destroying sub-populations of Ae. aegypti that breed out of
doors, a hurricane might affect the genetic structure of the vector population.

Further information could be obtained by retrospective analysis of
sociological, entomological and epidemiological data from earlier hurricane
events. A multidisciplinary protocol for evaluating the impact of hurricanes
(including study of environmental and meteorological factors) could be
designed and implemented at sub-regional level.

-
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Epidemiological moniforing

Three guestions in the survey specifications address the theme of dengue
epidemiological surveillance:

Question 4

 OBJECTIVES OF A NATIONALIREGIONAL
DENGUE SURVEILLANCE SYSTEM

What object:ves should a nat:onal andlor regional dengue sur-
veillance system have, for early warning and for monitoring trends?

Pascal Chaud, Jean-Paul Gonzalez and Bruno Hubert address this ques-
tion (article entitled Objectifs d'un systéme national et/ou régional de
surveillance de la dengue dans les domaines de I'alerte et du suivi des ten-
dances).

Question 5
DETERMINING INTERVENTION THRESHOLDS

What should the intervention thresholds be (suspecfed or probable
cases, confirmed cases, severe forms) and how should they be deter-
. mined?

Bruno Hubert addresses this question in a short article entitled Les seuils
d'intervention en période pré-épidémique.

Question 6

CONTRIBUTION OF VIRUS DETECTION
AND CHARACTERIZATION TOOLS TO DENGUE MONITORING

What can virus detection and characterization tools contribute
to dengue surveillance and control?
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Jean-Paul Gonzalez and Pascal Chaud address this issue in an article entitled
Méthodes et outils de détection du virus et de surveillance de son activité.

These three questions are linked together. For a clearer overview it
appeared better not to answer to them one by one but, first, to remind
scientific and empirical fundamentals of a surveillance system of dengue,
and then, to present different proposals concerning objectives, indicators,
tools, alert thresholds, knowledge gaps and local studies to be conducted at
regional level.

Dengue transmission risk can be addressed indirectly, through entomo-
logical data, the behaviour of different social groups, the dynamics of geo-
graphical and climatic factors, etc. But epidemiological monitoring primarily
depends on the capacity to detect the virus and identify it as accurately as
possible.

The main purpose of detecting and characterizing the dengue virus is to
develop specific, sensitive tools for early diagnosis of the disease. This
implies further objectives:

u surveillance and control of the disease and constant improvement of
medical management of cases; '

m discovering a differential diagnosis for the early stages of the infection,
so that dengue can be distinguished as early as possible from infection by
any co-circulating related viruses that cause dengue-like symptoms, which
can lead to sub-optimal patient care;

m identify viral serotypes so as to monitor their order of circulation and
assess the risk of introduction of a new serotype into a non-immune popu-
lation; :

m identify viral genotypes, which give information about the geographi-
cal origin of strains (genetic epidemiology) and their pathogenicity. The
results can be used to build up a regional or international data repository on
genotypes.

The dengue virus and its expression in humans

The dengue virus is @ member of the flaviviruses. It is a complex, fragile
organism that can survive only for a short time outside the protective envi-
ronment of its host. To survive and multiply, it must parasite target cells in
its hosts, mainly mosquitoes and humans.



@ D::g':ue i:ht:e il::l:a:'tinique. Guadeloupe

The virion is the physical part of the virus, composed mainly of structural
proteins (envelope proteins and nuclear proteins) and non-structural pro-
teins which are mostly enzymes playing an essential role for the survival of
the virus. It is these viral proteins that provoke antibody production in the
host as .a means of defence against the infection.

The dengue virus has a single-strand RNA genome. This simple genome
shape is common to all four serotypes, and also to other flaviviruses. It
favours recombination between strains; the implications of this are still
being studied, but it may be a factor for rapid evolution and/or the emer-
gence of a new type of strain. The dengue virus has been shown to mutate
readily, and this makes humans more vulnerable. Because of this risk of
variability, laboratory research is still needed to achieve a better understanding
of the infectivity, virulence, pathogenicity and evolution of the virus.

Viremia and immune response are separate phases in the evolution of
dengue virus infection in man. Viremia is the presence of the virus in the
blood of an infected person. This provokes an immune response, i.e. pro-
duction of antibodies (immunoglobulins or Ig). Like the virus, the antibodies
are evidence of infection. A significant increase in M class immunoglobulins
(lgM) are a sign of infection by the dengue virus; an increase in A or G class
immunoglobulins indicates infection by a virus that may be either dengue or
a related virus.

Laboratory diagnosis

Usefulness and principle

Laboratory analysis is used to diagnose individual cases; on the public
health side, it is a decisive tool for assessing the extent of the infection in
the population.

Serological data are essential for clinicians, epidemiologists and public
health managers, particularly those responsible for dengue control.
Confirmation of clinical diagnoses, surveillance and control of the disease,
study of its incidence and study of its clinical gravity all depend on the spec-
ificity and degree of sensitivity of serological examinations.

As regards public health, one of the main problems is the time lost waiting
for a diagnosis. This mainly depends on the stage the disease has reached,
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the patient's immunology, the:quality ;and:preparation of the blood sample
to be tested, and also the speed with whlch the laboratory can return the
information needed for proper med|cal management of the case, monitoring
the circulation of the virus and Iaunchmg control operations if necessary.

Factors that must be taken into account and properly managed are the
methods and materials used, the cost and availability of diagnosis (as tech-
niques become increasingly sophisticated and efficient, they also become
more expensive), the associated information systems (for transferring results)
and staff qualifications (the work is now highly specialized). ’

Biological diagnosis techniques must be able to characterize the dengue
virus, differentiate it from related viruses, distinguish between different dengue
virus serotypes (serotyping) and even characterize the genomes of circulating
strains within the same serotype (genotyping).

Diagnostic methods

Samples are taken and selected according to purpose (diagnosis, moni-
toring patients’ progress, dengue surveillance, etc.), the chosen technique,
the degree of precision sought and the clinical stage of the illness.

Detecting the virus can be done directly (isolating the virus, detecting
antigens) or indirectly through serological traces of antibody-antigen reactions
in the host. A virus strain can be detected by PCR or by culturing on mos-
quito cells. In both cases a biological sample has to have been taken during
the viremia phase (the first four days). Antigens are looked for in these cells
and in samples of tissue or biological fluids.

Laboratory methods for detecting human antibodies vary in cost and
speed of execution. The most commonly used is ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay). Another is the haemagglutinin inhibition (HI) test.
An increase in IgM antibodies indicates either a recent infection (the past
six to ten months) or an active infection. For seroprevalence surveys, the
presence of IgG indicates an old infection, but does not distinguish between
the dengue virus and antigenically similar flaviviruses.

Identifying serotypes can be done either serologically using the seroneu-
tralisation test, which is highly specific but slow and costly, or virologically by
characterizing the virus or a serotype-specific part of its genome, using PCR,
which can also be used to specify genotype.
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‘Fundaments of an epidemiological monitoring system

Epidemiological monitoring of a disease like dengue generally has three
purposes; knowledge of the disease, evaluating measures and programmes,
and early warning and intervention. Early warning and early intervention are a
priority because they partly determine the efficacy of measures to control vec-
tor populations and prevent the dispersion and expansion of outbreak areas.

For fast, appropriate and well-targeted activation of the only measures
currently available (vector control, including preventive measures in the com-
munity), there has to be an efficient epidemiological monitoring system. To
be responsive, such a system must have:

m the capacity to detect and characterize the virus quickly, preC|ser and
reliably throughout the area concerned (i.e. in this case everywhere in the
FDASs);

m a good entomological and epidemiological information gathering
system;

m well-defined, proven indicators of (a) vector risk and (b) the scale and
characteristics of the epidemic; '

m as precise as p055|ble a definition of the thresholds for alert and inter-
vention;

m the means for rapid dissemination of information among all actors
concerned.

Existing monitoring systems in the FDAs

For dengue, all three départements are within the PAHO's highest trans-
mission risk class: “the vector is present and dengue is endemic with periodic
epidemics” . For comparison, mainland France is in'the lowest category: “the
vector is absent and its presence highly unlikely”.

Dengue surveillance in the FDA's is organised along three "couples Départe-
ment-Région”, and all three take part in sub-region arrangements with
corresponding coordinating systems in neighbouring.countries. This "regional
system" overlaps with the national one applied in mainland France, which
does not involve systematic monitoring of imported cases of dengue.

In the French Antilles there have been dengue surveillance systems for
ten years now, based on active gathering of data from sentinel networks of
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doctors in private practice and laboratories performing serological tests. The
data are analysed weekly by each department's DSDS. The indicators (gross
and mean numbers of suspected cases; per doctor and as a proportion of
serological tests) are examined for each département and by commune, to
detect any abnormal increase. The vector control services are alerted if a
geographical cluster of cases is identified. In French Guiana, where the sen-
tinel network of doctors is currently being formed, dengue monitoring was
previously handled entirely by the Pasteur Institute in Cayenne, which is a
national reference centre for arboviruses. The system has several limitations:

m in the Antilles more than half the serological tests performed go
unrecorded because they are carried out by unaffiliated laboratories, either
locally or in mainland France;

m neither doctors nor patients are keen to have tests done, partly because
of the cost, partly because a period of time is necessary for the detection of
IgM, partly because of the long waiting time for a result;

m test requests and results reports do not include enough information;

mbecause the sentinel work is unevenly spread, the surveillance of clinical
and confirmed cases is not representative enough to allow early detection
of epidemic areas;

m there is no structured system for monitoring severe or hospitalized
dengue cases;

m monitoring of circulating serotypes is insufficient;

m gathering, analysis and transmission to the vector control services of
useful epidemiological information is far too slow to allow timely, well-tar-
geted control operations. The usual waiting time for laboratory results is two
to three weeks; ‘

m there is insufficient feedback to information providers and different
sectors of the public, this being a demanding and time-consuming task.

Aims of epidemiological monitoring

In the FDAs

The aims were proposed in 1998 in the Guide de la surveillance de la
lutte contre la dengue dans les départements francais d’Amérique and were
set out in detail at an inter-regional workshop of health services in April
2001 in Cayenne. They differ between the three phases of an epidemic,
whatever the geographical scale of observation, and can be summed up as
follows: ‘
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In endemic or pre-epidemic periods: ‘

m detect early any increase in surveillance indicators, any change in
circulating serotypes (identity, distribution);

m systematically identify as early as possible any pathogens causing
dengue-like febrile syndromes that may cause false alarms and lead to errors
in patient care and dengue epidemic forecasting;

m confirm the occurrence of an epidemic, on whatever geographical
scale;

m trigger and pilot vector control measures;

m monitor and analyse disease trends (number of cases, clinical presen-
tation, severity, etc.).

During confirmed epidemics:

m monitor the evolution of the epidemic in terms of geographlcal spread,
serological and clinical characteristics, etc.;

m describe clinical pictures and optimize medical management by keeplng
close watch on severe forms,;

u find out the serotype(s) concerned and its (their) genotype(s);

m target the first vector control operations on zones with highest disease
incidence. In practice, given the time lag before the alarm is raised and the
rapid spread of the disease, vector control treatment must cover practically
the whole zone concerned from the outset.

In late epidemic and post-epidemic phases:

m confirm the end of the epidemic;

m make a careful description of the epidemic to help improve forecasting
and preparedness for controlling future outbreaks;

m assess the immune status of the population for the different serotypes
in comparison to the pre-epidemic situation (seroprevalence surveys);

m assess the control measures used during the epidemic, and their results;

m estimate the cost of the epidemic;

m make proposals for research to enhance knowledge of the disease and
its control.

In mainland France

Dengue surveillance must obviously focus primarily on the French over-
seas dependencies where the risk to human health is far higher. On the
mainland, dengue should be treated like an imported arbovirus disease and
handled by the existing specialist services.
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As travel to countries where dengue is endemic becomes more frequent,
so do cases of dengue virus infection identified in mainland France, where
dengue is second only to malaria as a cause of febrile iliness on return from
a tropical country. Surveillance of dengue cases would serve to quantify and

characterize imported dengue cases and so inform health workers, travellers
~ and travel agents. One obstacle to this could be unskillful use of the diag-
nostic kits by analysis laboratories unfamiliar with their use and limitations.

Dengue monitoring on the mainland could be guided by the following
aims;

= describe the characteristics of imported cases;,

m inform health workers of dengue epidemics in the overseas depen-
dencies and issue recommendations on the vigilance to be used with
suspect cases coming from epidemic areas,;

m strengthen the prevention message to travellers and travel agents dealing
with regions at risk from dengue and especially those where there is a current
epidemic;

m distinguish imported cases from possible autochthonous cases, which
would necessitate rapid action against a vector (e.g. in the event of Ae.
albopictus extending its range; this mosquito is currently under surveillance
in mainland France).

Choice of indicators

During epidemics, and in the prospect of early intervention which is the
short term main objective of surveillance, priority must be given to the search
for indicators sensitive enough to detect any transmission of the virus.

A greater specificity must also be systematically aimed at through corro-
borating biological tests (serology and RT-PCR).

At present, the more sensitive and reactive indicator is the follow-up of
clinically suspected cases by the sentinel network, provided that it is associated
with a parallel surveillance of the biologically confirmed cases.

During epidemics the predictive value of clinical diagnosis of the disease is
sufficiently increased: the clinical follow-up of suspected cases by the sentinel
network allows the description of the epidemic evolution without the need
for a systematic serological confirmation.
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Other indicators which might show great sensitiveness for detecting
epidemics should be validated. The Pasteur Institute in French Guiana and
the Cayenne hospital have established a correlation between the number of
negative searches for Plasmodium on one hand, and the number of requests
for serological tests and the number of positive dengue tests on the other
hand. These three indicators increase synchronously in the period before a
serologically confirmed epidemic. Meanwhile in Martinique, it has been
noticed that before the pre-epidemic phase can be detected, there is an
increase in requests for full blood count, thrombopenia and leucopenia. It
therefore seems important to make a larger-scale assessment of possibilities
for predicting epidemics by monitoring (from laboratory data) biological
indicators that are not specific to infection by the dengue virus. This kind of
monitoring would considerably increase the responsiveness and represent-
ativeness of the system and would be a useful addition to monitoring the
number of suspected clinical cases reported by sentinel doctors. However, it
could only be applied regularly if the laboratories were using a software for
automatic storage and processing of the results of biological analyses in the
laboratory's computer system; the S2E.Dengue project has a system of this
kind in view?, -

The dengue cases in hospitals, especially in intensive care units, must also
be included in the list of routinely monitored indicators, in order to establish
the severity of the endemo-epidemic, to describe its clinical patterns and to
organise the patients nursing.

Finally, the follow-up of circulating serotypes and the immunity rates of
the population against each of the serotypes (considering various factors of
age, residence ...) are also useful indicators to guide intervention decisions
and to predict epidemic risks.

Proposal for optimizing epidemiological monitoring |
in the FDAs

Experience shows that, with a view to fairly fast intervention to halt
transmission, data on suspected and biologically confirmed cases should be

the Centre national des études spatiales, the Lyon veterinary college, the Pasteur Institute in

i 3 S2E.Dengue: Spatial Surveillance of Epidemics applied to Dengue. Partners in this project include
‘ Cayenne and the IRD.
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entered, processed and transmitted to the mosquito control services at least
once a week.

Information on suspected cases (reports from sentinel networks,
requests for biological confirmation, hospitalized suspected cases) should be
standardized on a single model with at least the contact details of the per-
son reporting, the patient's age and address, the date of the first signs, the
existence of signs of the severe form, and the type of test prescribed.
Together, these data make it possible to date the infection, locate target
populations and monitor the epidemic in terms of numbers of cases, severity
and zones at risk. Additional information could be given on travel to endemic
areas in the two weeks before symptoms appeared, and whether the normal
place of residence is in a non-transmission zone.

In order to fullfil the surveillance objectives, the clinical and biological
patterns shown by hospitalized dengue cases should be systematically
documented.

In view of local emergency measures, a procedure is needed for comp-
ulsory reporting of biologically confirmed cases, hospitalized cases and
deaths attributed to dengue, to enable the implementation of individual and
collective prevention measures (Art. R11-3 of décret 99-362 of 6th May
1999 and Art. D11-2 of décret 99-363 of 6th May 1999). This would provi-
de a legal and institutional framework for monitoring dengue and would
legitimate notification of cases to the health authorities. It would also ena-
ble France to fulfil its international commitments with regard to hemorrha-
gic fevers and meet the WHO recommendations.

Regular feedback information could be automatically drawn up and
transmitted and the resdilts sent by mail to the data producers; presented on
websites in a suitable form, these results could reach such target audiences
as health workers, the general public, travel agents etc.

The S2E.Dengue programme is being set up in French Guiana and could
be adopted and installed to Martinique and then Guadeloupe. It aims to
develop computer technology for spatial monitoring of epidemics, mainly
epidemiological monitoring of febrile syndromes in general and dengue in
particular. As a first stage, the proposed tools would automate as far as possible
the tasks of gathering epidemiological data, analysing it and transmitting it
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back to mosquito control services on one side doctors and biologists in private
practice on the other side, hospitals and the army. These new methods
should significantly improve the monitoring systems. The entomological
indicators could more easily be linked geographically to the epidemiological
indicators, provided patients' addresses are allocated to geographical zones
defined in co-operation with the vector control services.

As a second stage, the epidemiological information network built up will
gradually be given a set of special algorithms for analysing and predicting
outbreaks in high-risk populations. In this way, with the fusion of different
kinds of spatio-temporal data (medical, entomological, meteorological and
environmental) combined with the development of bio-mathematical
models and geographical information systems, it should be possible to fore-
cast and prevent epidemics.

The question of thresholds

It is essential to define epidemiological alert and intervention thresholds,
even though we do not yet have the capacity to correlate the values of epi-
demiological indicators with those of vector density or virus transmission
intensity parameters,

To establish these thresholds, the following must be taken into account:

a most epidemics are highly localized at the beginning. The surveillance
network therefore needs to be very dense;

m epidemics start slowly; it can take four to six weeks for an outbreak to
reach the epidemiologically detectable stage;

a symptomless forms, or forms with very slight symptoms, are common,
especially in young children;

m the size of the population at risk from an epidemic varies greatly depen-
ding on the serotype responsible and exposure to earlier epidemics;

m several serotypes can be in circulation at the same time in the same
area; as a result, epidemics can spread over several years and risk assessment
is difficult (French Guiana, 1996-1998);

m because of the climatic and socio-geographical differences between the
three départements, each département requires a separate approach.

The notion of an alert threshold is both qualitative and quantitative, and
a threshold value can only be determined by reference to earlier data.



Synopsis — point 2

The alert threshold should be the signal for community mobilization and
targeted mosquito control operations te begin. Whatever the vector control
strategy adopted, speed and precision are essential.

In practice, in places where dengue is only weakly endemic operations
should be triggered by a single case confirmed by PCR or a serological test,
by one hospitalized suspected case, by a report from a sentinel doctor of two
or more suspected cases within a week, or — especially— by the detection of
a single case of a serotype new to an area. To refine and combine the thresh-
olds ultimately chosen, the S2E.Dengue project will have a decisive contribu-
tion to make.

Research to be done in the FDAs

The studies required to provide data on local epidemiological patterns
are mainly studies for which there are known protocols that need to be
transposed to the FDAs or repeated there.

Retrospective studies of existing data on dengue virus genotypes isola-
ted in the FDAs would establish the order in which the different serotypes
have appeared and how they have circulated, for the sub-region first and
then planet-wide.

Retrospective studies of the pattern of appearance of IgM antibodies
during the epidemics of 1997 and 2001 should help us understand the out-
break dynamics of epidemics in the FDAs and ultimately identify risk indica-
tors of the shift from endemic to epidemic status.

Research into early markers of severe dengue is now an urgent task in
the FDAs, given the increasing frequency of hemorrhagic and other severe
syndromes. These markers are essential for improving patient care and effi-
cient epidemiological surveillance. This requires an exhaustive study of the
clinical presentations concerned and a semiological re-consideration of the
disease.

A study of viral load is under way at the Fort-de-France university hospi-
tal, and is expected to add to our knowledge of the clinical aspects, evolu-
tion and prognostics of the disease. Similar work performed elsewhere indi-
cates that where dengue symptoms are severe, knowledge of the kinetics of
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viremia can help in deciphering complex clinical pictures and provide a deci-
sive prognostic element for earlier medical management of patients.

Refining differential diagnosis on the basis of a virological inventory of
the FDAs' different ecosystems should produce a reliable etiological diagnosis
data repository. This would help in assessing the epidemic risk of dengue or
other diseases and establishing an early warning system.

Identifying candidate strains for a vaccine. Given the lack of forecasting
and prevention capability and the lack of a specific therapy, developing a
vaccine for dengue is currently a world priority. French pharmaceutical
research is well advanced in developing clinical trials of vaccines. This neces-
sitates studies of viral strains from all affected regions and the participation
of FDA virology and viral ecology resources.

While the impact of these studies goes far beyond their borders, it is
important that the FDAs take account of them and that the specialist insti-
tutes make a direct contribution. It is not simply a matter of taking part in a
world scientific enterprise, even though there is a fast-spreading world den-
gue pandemic to cope with. Most of this applied research is designed to
enlarge our knowledge of the mechanisms by which dengue develops into
an epidemic, especially the early stages. Its value for prevention and control
in the FDAs is obvious. As far as passible, this work must be done locally, in
local epidemiological conditions.

French laboratories are also playing an active part in research into anti-
viral chemotherapy. It would be a pity if the FDAs —which, along with the
French Pacific and Indian Ocean islands, are the only parts of French territory
to be affected by the disease— were not more closely involved in extending
the range of dengue control strategies, both at département level and
within the regional structures they belong to.
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The clinical EXI][ESSI[II] of denque

Question 7

PHYSIOPATHOLOGICAL MECHANISMS
OF SEVERE FORMS OF DENGUE

Can research into the physiopathological mechanisms of the
severe forms of dengue improve management of the disease?

Michel Strobel and André Cabié addresses this question in the article La
recherche sur les mécanismes physiopathologiques des formes sévéres de la
dengue peut-elle améliorer la prise en charge de la maladie?

The clinical expression of dengue fever is acute, polymorphic and non-
specific. The symptoms (fever, aches, prostration) are disruptive, but in
about 99% of cases perfectly benign.

However, in some cases the disease develops into a severe form, which
may or may not be hemorrhagic but which is fatal in a high proportion of
cases. Severe forms have made their appearance during epidemics in the
FDAs in recent years.

Until now, no-one has identified factors for assessing the risk of an
"ordinary” dengue case developing into a severe form, or predicting the
frequency and lethality of severe dengue cases during an epidemic.

So far, no drug to stop the progress of the illness and no satisfactory
presumptive signs have been identified. Only by observing the clinical picture
with great vigilance from the onset of fever can one be ready to treat the
symptoms of the severe form as soon as they appear.

The benign nature of the initial symptoms can militate against early
action and attentiveness: patients may not consult a doctor or may opt for
self-medication; if they consult, they may not keep as close a watch on their
symptoms as the doctor advises.
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As regards the possibilities for managing the severe forms of the disease,
there are four preliminary questions to consider:

m What are the clinical manifestations of dengue, its variants and their
specific features?

u What are the severe forms of the illness?

s How can they be recognized and predicted?

m What medical management do they receive at present in the FDAs?

Clinical manifestations of dengue,
variants and specific features

From the clinical manlfestatlons several forms of dengue can be distin-
guished:

Brief, undifferentiated fever lasting one to four days with no other symp-
toms. This:seems to be common in children. This form is of low specificity
and is rarely diagnosed except during epidemics, for example when there
are several cases in the same family. This results in considerable underesti-
mation of the number of dengue cases.

Common or classic dengue lasts seven days, with high fever, severe
headache, backache and joint pains, extreme asthenia or prostration, and
skin rashes in 30 to 50% of cases.

Common dengue with very minor, local hemorrhaging is still a benign
form, but difficult to distinguish from a stage in the evolution to hemorrhagic
dengue.

Dengue hemorrhagic fever (DHF) as defined by the WHO: extensive,
abundant hemorrhaging, particular of the digestive tract though any part of
the body may be concerned. A biological indication of this form is that the
upward curve of the platelet count intersects with the downward hemat-
ocrit curve. Mortality rates vary between 1% and 10%.

Dengue shock syndrome (DSS), with or without bleeding, is also stnctly
defined by the WHO. It is more severe, with 10% to 40% mortality in adults.

Various severe forms of dengue that do not meet WHO criteria for DHF
or DSS. Information is lacking, but cases are reported increasingly often, in the
FDAs and elsewhere. They include severe thrombopenia, agranulocytosis,
encephalitis, severe or even fulminating hepatitis, myocardia and burst spleen.
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Definition of severe forms of dengue

These include DHF and DSS (the only forms recognized by the WHO),
and other non-hemorrhagic but potentially lethal forms. Because these
other forms are not classed as notifiable diseases, their incidence is not
known, and they may be as frequent as DHF. They account for a certain
number of deaths, mainly adult deaths, that are not included in the figures
for deaths from DHF and DSS.

Recognition and prediction of severe forms

The severe forms are not easy to recognize; the criteria are essentially
clinical symptoms. In the first stages there is nothing to distinguish the severe
forms from common dengue. Symptoms worsen suddenly between the
third and fifth days of illness. Simple but non-specific biological indicators
can help: full blood count, platelet count, hematocrit, protidemia, transami-
nase, CPK, creatinine.

It is even harder to predict the degree of severity in a patient: there are
no satisfactory clinical criteria and few validated biological criteria. Individual
factors such as age, family antecedents, genetic factors, etc., should be
considered. Factors frequently put forward to explain severity are earlier
contact with the virus and the virulence of the strain. Doctors need to know
whether a patient has suffered an earlier attack, in which case particular
care must be taken.

At the community level, for a given geographical area, experience shows
that although the magnitude of an epidemic can be fairly reliably predicted
from the local history of epidemics, it is hazardous to predict clinical severi-
ty, morbidity or mortality rates. The severity of an epidemic does not depend
entirely on the sequence of earlier epidemics.

For example, Martinique and Guadeloupe were hit by an outbreak of
DEN3 in 2000-2001. This serotype had not been in circulation in the region
for twenty years. One might suppose that resistance was therefore very low
and that a widespread epidemic was to be expected. As was indeed the
case. On the other hand, since serotypes 1, 2 and 4 had all caused epidemics
during the 1990s, the preconditions for a major incidence of DHF seemed
to be present. But there was no major incidence of DHF. So a sequence of
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heterologous infections does not seem to be a sufficient condition for severe
forms to occur. Other factors must be involved, such as the virulence of the
strain and vector competence.

Treatment and medical management

Ambulatory treatment is sufficient for common dengue. However, symp-
toms should be monitored; this is essential from day three to day six, the
period when development to a severe form may-occur.

Cases with signs of a severe form must be hospitalized immediately.
Suspicion of severe dengue must be clearly stated without fear of exaggeration,
because in hospital the case must be monitored in a ward near an intensive
care unit.

Applying the criteria for hospitalization is a matter of medical judge-
ment; this again points up the need to raise doctors' awareness.

In the absence of any specific treatment for dengue, paracetamol and
abundant oral rehydration are recommended for the classic form. Aspirin is
counter-indicated because of the risk of hemorrhage.

DHF and DSS require treatment of symptoms in an emergency ward for
- shock (re-establishing hemodynamic equilibrium) and for impairment of
hepatic, cardiac or cerebral functions etc.

Treatment of these severe forms is directly based on recently-acquired
knowledge of the physiopathological mechanisms of shock and hemorrhage,
and has already helped to reduce the number of deaths from dengue.

This is significant progress, and implies that research into the physiopath-
ological mechanisms of severe forms of dengue should be continued.

The recurrent nature of dengue epidemics, increasing incidence of atypi-
cal cases of severe dengue, the difficulty of diagnosing the disease, the vir-
tual impossibility so far of predicting the development of benign dengue
into a severe form, and the continuing absence of a specific medical treat-
ment - all these factors argue for intensifying the drive to educate the popu-
lation about dengue, its prevention, and what to do in the event of fever,
especially during dengue epidemics.
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For the same reasons, doctors in private practice could usefully be offered
annual training sessions on the: medical management of dengue. Hospital
doctors, especially in emergency wards, should have suitable training in
diagnosis and medical management of the ordinary and severe forms of
dengue. And it seems essential that all those working in dengue prevention
and control in the FDAs should receive effective help and supervision for
epidemiological assessment.
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Organisalional factors and
Informarion systems

Organisational factors and information systems play an important role in
dengue control monitoring. Three questions address this theme in the survey
specifications:

Question 8

LOCAL ORGANISATIONAL FACTORS
IN OPTIMIZING DENGUE CONTROL

Local organisational factors for optimizing dengue control:
what is to be expected from an early warning system, standard-
ized information dissemination procedures and public education
in dengue prevention?

Alain Blateau addresses this question in the article Facteurs organisa-
tionnels et systémes d'information.

Question 9
REGIONAL ORGANISATIONAL FACTORS IN DENGUE CONTROL

Regional organisational factors for optimizing dengue control:
what is to be expected from an information exchange network
between Caribbean countries?

Diego Buriot addresses this question in the article Facteurs organisation-
nels régionaux de la lutte contre la dengue : que peut-on attendre d‘un
réseau d'échanges et d’information entre pays de la Caraibe?

Question 10

CONTRIBUTION OF NEW INFORMATION TECHNOLOGIES
TO DENGUE SURVEILLANCE



- Symopsis - point 4

In what ways can the new information technologies improve
dengue surveillance and control?.

Philippe Barbazan addresses this question in the article Apport des nou-
velles technologies de I'information a I'amélioration de la surveillance et du
contréle de la dengue.

Answers to these three questions are not treated separately. The following
text favours a global approach, stressing proposals for a network organisation
and pointing out different tools which can be developed to operate such a
network at a local or regional level.

Epidemiological information on dengue in the FDAs

General remarks

At the present time, the only prospect for improving dengue control is
to strengthen vector control by skilled professionals and by the community.
The dengue control services have two main tasks. They have to supply the
vector control services virtually in real time with the information they need
to initiate and manage their mosquito control operations. And they have to
produce, at any moment, information that is relevant, timely, assimilable
and usable by the general public. Feedback of information to the services
and people dealing with screening and medical management of the disease
is also required.

Organising information efficiently will further overall understanding of
the process, with each actor having a clearer idea of their role in epidemio-
logical monitoring. It also makes information more readily available to the
public. This will improve public involvement: the better people understand
the whole process, from the role of mosquito breeding sites to the develop-
ment of the viral infection and the epidemic, the more they will see the value
of preventive measures and be ready to take part, integrating preventive
habits into their way of life and way of thinking.

Current organisation of dengue control

The organisation of mosquito control in France as a whole, and of den-
gue vector control in the FDAs, was defined by a series of laws and bye-laws
introduced in the 1960s to 1980s. Changes in strategy followed those of
dengue control in the Americas, initiated by the PAHO. The strategy of erad-
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icating Ae. aegypti (initially in order to eradicate yeliow fever) was gra-
dually replaced by the notion of control. The PAHO adopted this strategy in
1985. At the same time inter-sector partnership, community participation
and epidemiological monitoring were introduced and vector control was
integrated into town planning and management. Gradually these came to
be regarded as important aspects of.a comprehensive approach to dengue
control.

The experts' articles on this question reveal three major obstacles to suc-
cessful prevention and control.

Low level of community involvement. Despite regular appeals by the vec-
tor control services, residents do little to eliminate the breeding sites they
help to create. This suggests a need to review the technical quality of the
messages, their suitability for different target audiences and how they are
communicated by the networks that are meant to relay them.

Inadequate forecasting tools. This includes the impossibility of corre-
lating entomological indicators (identity, density and vector competence of
Ae. aegypti populations) with clinical and serological indicators, and also the
inability to predict the development of ordinary dengue into severe forms.
It points up the need for further research and for integrating many kinds
of data — meteorological, environmental, non-specific biological, etc.

Involvement of many different types of actors. This is particularly true in
the FDAs, where dengue surveillance and control actors belong to a whole
range of public service and private sector bodies:

m locally managed State services: DSDS, mosquito control services
(which in French Guiana are attached to the DSDS), army health service,
hospital emergency, infectious diseases and laboratory units of each dépar-
tement, establishments of the Université Antilles-Guyane (virology depart-
ment at the Fort-de-France university hospital, the medical schools at Pointe-
a-Pitre and Cayenne), the Cellule interrégionale d'épidémiologie Antilles-
Guyane (CIRE);

m various health and other services of the département authorities, par-
ticularly the French Guiana disinfection services, the Martinique mosquito
control service etc.;

m private individuals, associations, organisations and foundations, the
Pasteur Institutes in French Guiana and Guadeloupe, private analysis labo-
ratories, doctors in the sentinel networks, etc.;
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The difficulty is all the greater because the structures, duties and oper-
ating methods of these structures, including the official national services,
differ from one département to another. Furthermore, many of the actors
are by definition geographically scattered. Ideally, no member of a sur-
veillance system, e.g. a département-level system, can do without the
others. In practice, most of them lack a clear awareness of their comple-
mentarities and few have an overall view of the situation. This makes com-
munication more difficult, delays information transmission and makes the
whole system less responsive. This suggests that efforts to improve effi-
ciency should take two complementary directions: improving the organisa-
tion of the operational surveillance system and improving information pro-
cessing and dissemination.

Improving the organisation
of the surveillance system:
proposal to form a network of participants

The way the system is organised at present developed gradually, along
with the legislation governing prevention and control strategies and changes
in the region's epidemiological situation. With repeated epidemics becoming
increasingly widespread and severe over the past ten years, the system clearly
needs further adjustment. With the disease advancing faster than research
at present, organisation is one of the few areas in which dengue control can
be optimized.

A network of dengue control actors would be a way to create the condi-
tions for synergy between competencies and so make the existing system
more efficient without the need for radical reorganisation.

The scope of the network

The network should include all the competencies needed for a compre-
hensive approach to dengue control, using an architecture that gives each
actor a clear view of the entire system, his or her own place and responsibili-
ties within it, and the linkages between the various components. The effi-
ciency of the network is of course systemic, and it must not be forgotten
that the usefuiness of the whole depends on the quality of every node in it,
whatever its role. The knowledge areas that must be included are as follows.
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Entomology. The medical entomologist is a key figure in the surveillance
network. At the head of the field units for his geographical area (which should
be the département) he is responsible for gathering information on vectors.
Combined with other epidemiological data (chronology, location and clus-
tering of cases), entomological information guides decisions on vector con-
trol operations (which, where, when) which it is the entomologist's job to
direct and evaluate. It is therefore very important. that the entomologist be
permanently in touch with the data gathering, analysis and decision centre.
The field teams, in constant contact with residents, have a major role to play
in disseminating community awareness messages. Lastly, the entomologist
must be responsible for entomological research to add to our knowledge of
the vector and improve vector control efficiency. ‘

Medical practice. Hospital and private practice doctors are in direct
contact with dengue cases. They have a crucial role in detecting cases and
in medical management decisions. They also need feedback from the den-
gue control services so that they can mform patients about their condition
and the state of the epidemic.

Medical biology. The laboratories are the first to confirm suspected cases
and are therefore essential in epidemic monitoring and operational deci-
sions. They need information from the cI|n|C|an and also feedback about
patients.

Epidemiology. Data must be centralized, analyzed and validated as quickly
as possible by the dengue control services' epidemiologists. This is crucial for
launching and orienting vector control operations. The efficiency of this
work obviously depends on data gathering and transmission programmes,
while doctors' surgeries, hospitals and laboratories need the validated
results. The community as a whole needs an authorized source of informa-
tion about the state of the epidemic, and instructions when needed.

Health education communication. As community participation has a
potential role to play in dengue control, the network must include people
with the necessary skills for translating scientific facts into suitable messages
for the general public, while leaving scope for the public to provide feed-
back. Apart from conventional health education, the competencies required
here are in the social sciences and social communication.

Other disciplines the network should encompass are environmental
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science, meteorology, environmental health, geography and, as briefly men-
tioned above, social science -and the. humanmes

How the network would functlon .

The network's many members would obviously be interdependent, each
one being both supplier and consumer of information. Information would
never circulate only one way. For exchange, pooling and shared utilization
of information, this multiple flow must be co-ordinated and regulated by a
communication platform.

The procedures for information circulation and the intervention fields of
the different participants will be better adhered to if they are defined col-
lectively in a pre-established protocol adopted by all those involved in den-
gue surveillance.

The surveillance network must be constantly on the alert and must be
maintained as a long-term structure. This depends on the commitment of its
members.

Running the network

For a network to function it needs permanent, joint management to
gather, manage and analyse the data, disseminate results and organise the
circulation of information and feedback to and from all members. The Guide
de la surveillance de la dengue suggests that each DSDS fulfil this task on
the epidemiological monitoring side, in close liaison with the vector control
service, which would handle entomological monitoring (among other tasks).
Joint management of these two major strands of dengue control might well
optimize the network's efficiency.

The network’s decision body :

The decision structure must ensure that the network remains a fully
operational tool over the long term. Given the varied composition and
multifarious roles of network members, top-level decisions would have to be
taken by a body whose members cover the same political-administrative and
technical-scientific fields as the network members. This collegiality would
also enable the decision body to evaluate and redirect dengue surveillance
and control operations in accordance with trends in results, knowledge and
the endemic-epidemic cycle.
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As regards dengue control policy, to have as broad a view as possible
the decision body would include representatives of the State or the local
authorities, managers from institutions taking part in the network, and
representatives of the business sectors directly concerned by health risks and
mosquito control, such as the tourist trade.

On the technical side, for direct contact with the field, the decision body
would include technicians directly involved locally, entomologists, clinicians,
epidemiologists, medical biologists, specialists in social communication, vec-
tor control and land improvement, etc.

Information sharing tools

Information must flow in more than one direction. We have stressed the
need for a data exchange platform allowing multiple access (sending and
receiving) — a veritable information intersect.

At present, most professionals use personal or personalized databases.
The concern to ensure a free flow of information should not result in a total-
ly uniform set of data processing tools imposed from above, or participants
will feel disempowered. But it is perfectly possible to take relevant data from
personal databases to construct the common instrument.

For data gathering and production, the use of standardized documents
greatly facilitates the pooling of information. Standardization can be achieved
in stages, but it should be a stated goal from the outset. This would be one
of the first issues for network facilitators to consider; finding the best
method will require collective analysis of needs and resources, open discussion
and wide-reaching consultations. :

In the long run, information sharing could be through a single interactive
database developed from the specialized databases of a number of network
members and accessible via the Internet. Once the data are georeferenced,
it will be possible to create a geographical information system (GIS) with which
environmental, entomological and epidemiological data can be compared,
and to have permanent access to an indicator for monitoring the kinetics
and severity of epidemics. '

The S2E.Dengue project described above (see " Stahdardizing indicators"
under synopsis ~ point 2) could make a major contribution in this regard.



Symopsis — point 4

There are three precautions to be taken in building a database of this kind:
& consultation should not take up much staff time (e.g. via an Internet
portal); :

m there should be several consultation levels, with a system for filtering
user categories (general public, doctors, non-medical professionals etc.);

m more generally, care should be taken to ensure data confidentiality,
applying rules validated by the French national data protection Commission.

To conclude, epidemiological monitoring in the FDAs could be more effi-
ciently organised by:

m networking the competencies of all the dengue control actors in each
département;

m ensuring that each of the three networks has effective data processing
and communication tools.

A third aspect to consider is regional and inter-département co-ordination.
As mentioned above, movements of groups and populations in the FDAs are
increasing in frequency and intensity, so that epidemics also “migrate”, as
shown by the recent dissemination of the DEN3 virus through almost the
whole of the Caribbean. The region-wide dengue situation is therefore an
important factor for forecasting trends, and it would be useful if the dépar-
tement networks were members of an inter-département network and,
more widely, of sub-regional and international information exchange and
co-ordination bodies. >

Dengue in South America and the Caribbean

The dengue situation in South America and the Caribbean has been a
cause of concern for the past twenty years, and in 2002 there were out-
breaks in Brazil, Cuba, Nicaragua, Peru, Venezuela and Martinique, with
serious economic, social and health consequences.

While the reasons for the spread of dengue and its severe forms are
complex and not sufficiently understood, the factors involved include:

m far-reaching population changes, particularly rapid population growth,
much migration for political or economic reasons, and accompanying
uncontrolled urban growth;

m the development of air travel, allowing the various serotoypes to travel
more easily from one population to another;
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m deterioration of health infrastructures and a reduction in human and
material resources in the health sector, forcing many countries to undertake
costly emergency measures to strengthen their prevention programmes;

m inefficient notification systems for an under-diagnosed disease, often
resulting in an outbreak peaking before it is detected.

International coordination by WHO and PAHO

‘Until a safe, cheap, effective vaccine is available throughout the region,
dengue control will depend on epidemiological monitoring, prevention and
improved medical management of the disease. Since World War I, the
PAHO has formulated a number of observations and recommendations on
the methods, organisation and co-ordination of dengue surveillance and
control. These were updated in 1994 in Dengue and dengue hemorrhagic
fever in the Americas: guidelines for prevention and control. In 1995, consul-
tations organised by WHO went further than its 1985 recommendation for
integrated control, added dengue to the list of diseases covered by the TDR*
and recommended a regional strategy with the following priorities:

m Stepping up epidemiological monitoring including entomological
monitoring, monitoring of human behaviours, and development of a world
monitoring system to be called Dengue-Net (see below).

a Training staff to WHO standards to prepare the response to oufbreaks,
improving medical management of dengue and its hemorrhagic form, and
stepping up vector control programmes. However, some now contest the uni-
versal applicability of WHO standards, particularly those concerning severe
~ dengue (and not only the hemorrhagic forms) and especially in the FDAs.

m Promoting behavioural changes at the individual, family, community,
institutional and political levels, with approaches, instructions and tools for
preventing vector breeding and dissemination.

m Speeding up research programmes, especially those on vaccine devel-
opment, pathogenesis, transmission dynamics and new or improved vector
control methods, and forming partnerships to this end.

m Allocating more human, material and financial resources to health
services specializing exclusively in dengue surveillance, diagnosis and
treatment.

| “TDR: Tropical Disease Research Programme, a special UNDP/World Bank/WHO programme.
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m Promoting inter-sector actions involving non-governmental organisations
and official bodies at the local, national, regional and international levels.

in 2001, in view of the worsening regional epidemiological situation and
the fact that earlier strategic recommendations had not been fully applied,
WHO and PAHO reiterated their appeals to PAHO member States. They
appealed for the development, application and evaluation of new tools and
strategies for the control and prevention of dengue, its hemorrhagic form
particularly, and for improved information sharing so that all countries can
monitor the evolution of epidemics and the identities of circulating viruses,
particularly through the notification of all suspected or confirmed clinical
cases, cases of severe dengue, deaths attributable to dengue, and identifi-
cation of serotypes.

The WHO and PAHO coordinating bodies

WHO network of collaborating centres

The role of the WHO collaborating centres with regard to arboviruses is
to identify and characterize circulating virus strains, provide scientific and
logistical back-up for the region's laboratories and supply the WHO with epi-
demiological data. There are five such centres in America: Belem in Brazil,
Winnipeg in Canada, and Fort Collins, Galveston and Fort Detrick in the USA.

Technical meetings on dengue

These are international meetings open to experts from the rest of the
world, organised as the need arises (1994, 1996, 2002), on such subjects as
biological diagnosis tools, vector control, epidemiological monitoring, quali-
ty control, community participation, research priorities, etc. No FDA labora-
tory has taken part in one of these meetings so far.

Dengue-Net

This is a standardized database accessible on the Internet. Its introduction
into PAHO member countries is currently being finalized under the auspices
of WHO, with the collaboration of INSERM and NASA. The protocols for
gathering and presenting data are standardized; data are supplied weekly by
the health services. Dengue-Net allows unlimited access on the Internet;
users can consult maps and graphs of the main indicators by region, coun-
try and province. This programme is in many ways similar to the one here
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proposed, and both projects would probably gain from close ties with
S2E.Dengue.

TDR

In 1999 the TDR added dengue to the list of diseases it covers and in 2001
it set up a scientific working group. It is focusing on the ecology and genetics
of Ae. aegypti populations and resistance to insecticides, the transmission
dynamics of the virus, improving diagnostic tools and indicators, and devel-
oping new strategies.

CAREC

"The Caribbean Epidemiology Center, CAREC, has 21 member countries
in the Lesser Antilles and the Guyanas (an area with a total population of
6.5 million but which receives 30 million tourists a year). Based in Trinidad
and managed by PAHO, it was formed in 1975 for the purpose of monitoring
infectious diseases. The FDAs are not members, but regularly exchange data
with CAREC.

Member countries send CAREC dengue morbidity and mortality data.
CAREC consolidates the data, analyses them and redistributes them
throughout the Caribbean (including to the FDAs, Cuba, Haiti and the
Dominican Republic). CAREC regularly monitors the profiles of the four
serotypes, which are mainly identified at the Trinidad Regional Virus
Laboratory (TRVL). In 2002 CAREC revised its monitoring and information
feedback system, improving the use of data by sex and age group, analysis
by country group. It also started publishing an electronic dengue newsletter
for the sub-region, to improve its quarterly analysis dissemination.

Other regional co-ordination networks

Amazon sub-region network

Since 1998, Brazil has made considerable progress in coordinating with
its neighbours for surveillance and control of communicable diseases (stan-
dardization of clinical definitions, joint production of disease control guides,
jointly designed research projects).

The GEISP (Global Emerging Infections Systems Prbgramme)
This is @ US Defence Department programme to identify and combat
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emerging diseases around the world. 1t involves five military research labo-
ratories including the Navy Medical Research Unit (NAMRU) Centre in Lima.
Its aims are monitoring, research, -development and transfer, response to
epidemics, and national capacity building.

Other American institutions involved in varying ways in dengue sur-
veillance and research in this part of the world are the CDC in Porto Rico,
the Pedro Kuri Institute in Cuba, the Université du Québec a Trois-Riviéres
(Canada) and universities in the USA, Brazil, Venezuela etc.

The role of France in international co-operation for dengue control

France is a founder member of WHO (1947) and an active member of
PAHO, with voting rights. It has adopted all WHO and PAHO resolutions and
has undertaken to implement them and regularly supply information on
their implementation.

Through the Pasteur Institute arbovirus collaborating centre, now de-
centralized to Lyon, France attends WHO specialist scientific meetings, as
does the International Network of Pasteur Institutes and associated institutes.

CAREC and the Institut de Veille Santiaire (IVS) in Paris co-operate infor-
mally and exchange information through the Cellule interrégionale d'épidé-
miologie (CIRE) for Antilles-French Guiana. Since 1998 the French foreign
ministry has been funding a technical assistant's post at CAREC, for a medi-
cal epidemiologist whose job description includes co-operation between
CAREC and CIRE.

Apart from the IVS and the network of Pasteur Institutes in Lyon, French
Guiana and Guadeloupe, French bodies directly concerned with dengue in
the FDAs include: INSERM (Dengue-Net); IMTSSA (Institut de médecine tro-
picale du service de santé des armées), the Université Antilles-Guyane, IRD
and the Centre national d'études spatiales (CNES, in the S2E.Dengue project).

in conclusion, considerable progress has been made over the past decade
in integrating the FDAs into regional health monitoring structures, dengue
surveillance structures particularly. Over the same period, there has been
increasing awareness of being part of a whole geographical zone in danger
of recurrent outbreaks of dengue whose extent, severity and timing seem
unpredictable. It is obvious that exchange of information about the evolution
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of an epidemic can help prepare a response. Similarly, sharing experiences
can lead to better prevention, control and medical management, and a better
understanding of the progress of an epidemic thanks to a more exhaustive
and better-documented retrospective analysis than can be achieved at the

local level. '

There is room for improvement, however:

m Relations with CAREC should be made official, e.g. by making the .
presence of a French representative in CAREC a permanent feature; this
would strengthen relations with PAHO.

m A computerized monitoring network should be set up in the FDAs in
harmony with existing or projected systems (the WHO's Dengue-Net,
CAREC and the French S2E.Dengue).

& Collaboration should be established with all existing networks in the
Caribbean and South America, to offer the rest of the region the experience
of specialist teams and infrastructures in the FDAs and mainland France, and
also to promote French expertise in the region.

The new information technologies
will drive epidemiological monitoring of dengue

We have mentioned several projects, either in the development stage or
already operational, for interactive, georeferenced central databases acces-
sible on the Internet.

With today's information and communication technologies, those work-
ing in dengue control have access to a large amount of data and the tools
to store, process and transmit them. These new capacities should improve
the surveillance of dengue outbreaks and epidemics as information becomes
more accurate and more rapidly available:

m dengue cases diagnosed by doctors and/or confirmed by laboratory
tests are entered in a central register;

m the central register offers the other participants a number of access
approaches using a predefined system of input, analysis and consultation;

m the epidemiologist can check the progress of the disease in real time
and so issue timely warnings to trigger prevention or control operations.

Thus the new information and communication technologies can be used
to quickly record clinical cases, especially the first cases of an epidemic, and
monitor variations in the iliness and the incidence of infection.
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Public health doctors conventionally distinguish between:

m epidemiological data from monitoring, which provides information
about the number of suspected or confirmed clinical cases, their severity,
their locations, density and clustering, the type and the population patterns
of Ae. aegypti larval sites;

m demographic, ecological, meteorological, climatic and other non-epi-
demiological data.

These two types of data can be correlated to characterize risk levels and
monitor them in time and space. Comparing entomological data with bio-
medical data according to spatial and temporal variations in the human and
physical environment is particularly useful, as the results may have implica-
tions for deciding on vector control operations.

Reference data are obviously required for assessing epidemic risk and
extent. From a retrospective analysis of data one can identify trends or cyclical
patterns and describe the epidemic cycle from outbreak through increase to
peak, decline and extinction and compare a current epidemic with earlier
ones. The longer the period covered and the more numerous and varied the
data, the better. :

Forward analysis can be based on models worked out from the retro-
spective analyses. This can reveal important changes, such as an increase in
seroprevalence or in the incidence of clinical cases.

The new technologies can also reduce the number of manipulations and
hence the risk of transcription errors. In the FDAs for example, sentinel doctors
currently notify dengue cases to the DSDS once a week, by telephone. If all
the sentinel network members had Internet access and there was a system
to ensure that patients' data remained confidential, they could fill in and e-mail
a whole file, complete with the patient's address, to a central database.
improving information gathering would also mean designing complex data-
bases, with medical, entomological, ecological (biotic and abiotic), socio-
anthropological and other data, and deciding on the scale for data collection.

Interpreting the data:
the example of epidemiology

One of the most difficult and important questions in creating an efficient
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information system is how to translate a mass of specialized data into infor-
mation that is accessible and useful to different categories of actors.

All the epidemiological and other data at first appears in the form of lists.
Interpreting and assembling the raw data and translating them into usable
information is the task of analytical epidemiology, WhICh seeks to identify
changes in quantifiable data, in time and space

Time analysis defines a epidemic as an “abnormal” increase in the num-
ber of cases per unit of time in a given locality. This brings us back to the
question of thresholds, which differ according to the type of case under
consideration. In Thailand, incidence data collected over 18 years have been
used to calculate a mean monthly epidemic risk coefficient; if this coefficient
is exceeded two months running, in 70% of cases this marks the start of
epidemic that will peak four to six months later. in the FDAs, the time series
are as yet too short to define what is "normal”, so forecasting is hazardous.
This calls for a very conservative approach to alert thresholds, set at very
small numbers of cases of different categories.

Spatial analysis. This involves studying the distribution of cases, clusters
and scattering, the scale, speed and preferred channels of propagation,
types of high-risk environment, etc.

The GIS (geographical information system) has become an essential tool
for spatial analysis. This is a software package for acquisition, storage and
analysis of all spatialized data. By extension, the term refers to the ensem-
ble of database, analysis system and thematic plotting system. Precise map-
ping of all parameters and the establishment of non-medical databases have
been much improved by the use of technologies that use satellite signals —
remote sensing and GPS (global positioning system).

Mapping data in a GIS would help to answer such questions as:
m Is it possible to establish correlations between different dengue infec-
" tion areas according to their proximity, road links, comparative timing of
outbreaks, similarities or differences in their epidemiological patterns or
respective public health data, entomological data etc.?

mls it possible to relate the outbreak and propagation of the disease, the
boundaries of the transmission risk zones, the clusters of clinical cases and
location of severe cases with distances between infection areas, proximity to
vector sites, differential densities of cases and breeding sites?
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m Can distance and density parameters help to identify priority areas for
vector control operations? What-is the minimum level of breeding site density
‘reduction required to prevent an epidemic from breaking out and spreading?

These examples highlight the importance of distances (between infec-
tion areas and between infection areas and breeding sites) and densities (of
housing, vector breeding sites and larval populations in breeding sites).
These are determining factors in the heterogeneous nature of the terrain for
dengue transmission in the FDAs at present. This heterogeneity is qualita-
tively and quantitatively expressed in terms of housing, vector site distribu-
tion, and the virus itself, since the successive waves of the four serotypes
have produced a patchwork of different immunological profiles.

Producing a dengue GIS

The FDAs already have numerous inventory methods that could be used
to record dengue transmission dynamics. The task is to integrate the most
useful ones into a GIS.

Creating such a GIS would hinge on designing a model and managing that
model, i.e. feeding in relevant, validated, standardized, quality-controlled data.

Standardization means that the full address of each dengue case and the
geographical references of the entomological data must be entered along
with the epidemiological data.

Given the diversity and evolution of the immune status of the population
and the impact of immune status on the expression of the disease, it is
essential to record the serotype and strain concerned. Serological surveys
should be conducted throughout the three départements.

Gathering non-epidemiological data (demography, town planning, land
use, climatology, meteorology data, etc.) will require collaboration with
many different specialists. It is noteworthy that the Martinique département
authority has a GIS with commune and district-level detail. Useful lessons
can also be drawn from GiSs on other diseases in the FDAs or elsewhere.

Data must be systematically processed in real time. All or part of the
information received must be fed back in processed form to meet the needs
of clinicians, biologists, virologists, epidemiologists, public health officials,
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entomologists, vector control and land improvement specialists, hygienists,
town planners, politicians and administrators, and the general public.

Spatial analysis can help to clarify the notion of high-risk zones for den-
gue transmission, though this would mean taking account of a complex set
of parameters: the heterogeneity of the transmission areas, variations in
scale depending on the epidemiological context, the effect of distances and
densities, ecological and anthropic risk factors and, of course, entomologi-
cal factors.

Creating a GIS for the FDAs is a major enterprise, and a complex one,
even though the FDAs have many factors in their favour: health and other
infrastructures and facilities, material-and human resources, a body of data
already gathered. As well as the technical additions and improvements men-
tioned earlier, it will require the creation of a special network (a permanent
one, functioning in endemic as well as epidemic periods) for data entry, pro-
cessing and retrieval, managed by a collegial decision body.

The situation in the FDAs justifies such an undertaking. Dengue has a
relatively short history in the FDAs and its epidemiology is complex and still
evolving, so particular vigilance is needed. Also, the disease has particular
endemic/epidemic features due to the human and physical geography of the
region, so that models established elsewhere in the world cannot simply be
transposed. ' '

With a dengue GIS and combined interpretation of entomological and
epidemiological results'it should be possible to identify useful epidemiologi-
cal criteria, find better ways of informing the population, and assess the effi-
cacy of vector control operations and improve them with well-targeted,
intensified anti-mosquito operations.
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The economic impact
of dengue

Question 11

ASSESSING THE ECONOMIC IMPACT OF DENGUE
IN ENDEMIC AND EPIDEMIC PERIODS

How can the economic impact of dengue in endemic and epi-
demic periods be assessed?

The panel did not address this question as no expert on this aspect in the
region was found available. An interview was conducted with health econ-
omist Dr. Martin |. Meltzer, researcher at the Center for Disease Control in
Atlanta. Dr. Meltzer has an international reputation as an expert on the eco-
nomic cost of dengue in Asia and America.

*

Although there have been few exhaustive studies, it has become com-
monplace, in specialist articles and in all the countries affected by dengue,
the FDAs included, to bemoan the economic impact of dengue. This impact
is due to:

m the large number of people sick at one time and who, even with
benign forms of the iliness, are unable to work for at least a week;

m the cost of treatment of severe forms in emergency wards, in-patient
surveillance of cases liable to develop into severe forms, and ambulatory
medical care for other forms of the disease; .

m the need for countries at risk of epidemics to permanently maintain
comparatively costly epidemiological and entomological monitoring and
analysis services (more than 200 vector control officers in the FDAs to treat
larval sites and check homes); these services must also be permanently pre-
pared for emergency operations, although even with such preparedness,
emergency operations are more costly than routine ones;

(o
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m the need to maintain a permanent capacity for community awareness
raising or mobilization to help destroy vector breeding sites, and which can
be intensified in the event of an epidemic alert.

For the FDAs, it is not possible at present to distinguish the cost of den-
gue among health costs in general, or the additional cost of a dengue epi-
demic compared to routine health costs or compared to the cost of dengue
surveillance between epidemics.

An exhaustive study of the costs must take account of:

mimmediate direct costs of patient care: doctors' consultations, home or
hospital care, cost of laboratory analyses, cost of prescribed drugs or self-
medication, ambulance costs, home or other welfare assistance, etc;

m long-term direct costs, which in principle are not very great in the case
of dengue; ,

m indirect costs: workdays lost, possible laying off or school closure
(childcare costs etc.), time spent consulting a doctor, time spent on formali-
ties (e.g. filling in sickness insurance forms), home patient care. The age,
family situation and professional status of the patient can obviously have a
major impact on costs, especially when one person stopping work leads to
others being laid off;

m containment costs, i.e. public expenditure on prevention and contain-
ment of epidemics. This includes the budgets allocated to all routine epide-
miological and entomological monitoring work, and routine community
awareness work. It also covers all the costs of intensifying these activities in
pre-epidemic and epidemic periods. ‘

To assess such a wide range of personal, collective and public expenses
would require standardized surveys among many groups of individuals and
organisations: patients and their families, doctors in hospitals and private
practice, hospital administrations, laboratory managers, private paramedical
staff, family welfare staff, health managers at various levels, private and offi-
cial health insurance funds, local authority street cleaning and mosquito
control managers, community awareness managers, etc.

A thorough study would therefore require proven, complex protocols
and an experienced, expert team.

It would be a major multidisciplinary task and would need to be based
on a solid foundation of sound epidemiological and socio-demographic data.
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It would have to be retroactive and cover a well-defined geographical unit
over a period long enough to include at least one epidemic and one non-
epidemic period, preferably several. To take account of variations in unit
costs over time, and possibly from one geographical area to another, costs
would have to be expressed using a standardized unit, probably DALY
(disability-adjusted life year) or QALY (quality-adjusted life year).

For the FDAs, such an evaluation would be of value both cognitively and
in budget terms. It would provide reference data for assessing the compar-
ative cost of the additions to the surveillance system that already seem
necessary, or of future adjustments considered useful for adapting sur-
veillance systems to changes in the pattern of the disease (endemic or epi-
demic). It could compare the cost of dengue with the costs of other public
health problems, as has been done in Porto Rico.

The conduct of even a partial survey on the cost of dengue in the FDAs
could benefit from experience gained in the Caribbean by the CDC in a
noteworthy study® on the same subject in Porto Rico in 1984-1994.
Correctives would of course have to be applied to take account of differen-
ces in organisation, health care services, the socio-anthropological setting,
the cost of living, etc.

*Martin . Metzer et al., “Setting priorities for health needs, managing resources”, in Quantitative
Solutions to Health Problems (Ed. S. M. Teutsch), Oxford University Press, 1998.






conclusions

The risk of a dengue epidemic with severe and potentially fatal forms is
henceforth a fact of life in the French départements of America, one of the
"ordinary risks" of everyday life.

There is still no specific drug treatment and no vaccine to prevent or
reduce the risk of transmission, however promising the current progress in
vaccine research.

No method for predicting the timing, extent and severity of epidemics has
so far proved insufficiently effective or convincing to be validated, generalized
and brought into operational use.

Prediction, and hence prevention, therefore depend on entomological
methods. However, good tools are lacking to guide vector control and
containment and to assess their impact on virus transmission and clinical
manifestations of the disease. So far, moreover, vector control operations by
specialist teams have received very little backup from the community: resi-
dents do not carry out mosquito control measures in and around their
homes.

All'in all, until a vaccine is discovered, there seems to be very few ways
open to us to improve dengue control.

Efforts to mobilize community involvement must of course be increased,
since it is in and around the home that the virus is transmitted. Residents
must be given the theoretical capacity to break "the transmission chain at
that point. However, the authorities should not place too much hope on the
results: raising awareness and fostering conviction and community ownership
of concepts until individuals and communities make a real, practical
commitment to vector control is obviously a long-term process.
Furthermore, it is open to question what proportion of vector breeding sites
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outside of people's homes can be covered by individual and community
initiatives.

Vector control is still no doubt a major strand of dengue prevention. |t
must be made responsive and accurate, and must cover as much geographical
ground as possible, even though little is known of the correlation between
vector breeding sites, transmission and clinical manifestations. In particular,
we do not know whether vector control is capable of reducing vector density
below the (presumably very low) thresholds that would halt transmission.
Nonetheless, appropriate vector control operations should, if not prevent an
epidemic, at least attenuate it and probably spread it over time, which is a
definite advantage as it will help to prevent saturation of the healthcare
services and maintain patient care quality. It must also be borne in mind
that, despite its advantages, a dengue vaccine would not be a panacea, and
even after a vaccine is found, it will be important to continue mosquito
control measures and related research.

Well-organised epidemiological monitoring, especially the gathering,
transmission and integrated analysis of data, and the dissemination of vali-
dated information, is undoubtedly a priority field, and a promising one, for
improving the responsiveness, reliability and coherence of surveillance and
intervention systems.

In the present situation, improving medical management of patients
must be the foremaost preoccupation, and research into the physiopatholo-
gy of severe cases should be a high priority in the FDAs.



Recommendafions

Preamble

The state-of-the-art survey reveals deficiencies in the availability and use
of data and in the knowledge required to improve dengue control in the
FDAs.

The knowledge gap concerns basic knowledge of epidemiclogy and
dengue control in general on the one hand, and more applied knowledge
on the other. In this case, there is a lack of local investigations and of adap-
tation to the FDAs of knowledge acquired elsewhere.

Improving knowledge and obtaining data in the FDAs is a main focus of
the recommendations below for optimizing dengue control. The theme
recurs in recommendations under all the headings below: entomology and
vector control, epidemiological monitoring, clinical aspects, organizing the
information and organisational systems, community participation.

The last two groups of recommendations deal specifically with improving
knowledge in spheres where more applied research is needed, and the train-
ing investment required to continually increase the knowledge store of all
involved in dengue control.

No specific recommendations on estimating the economic impact of
dengue is made. An interview with a recognized expert revealed that, with
the planet-wide spread of dengue and its clinical diversification in the FDAs
and the Caribbean, the specific or relative cost of dengue is poorly understood
and probably underestimated. It would therefore be useful to know more
about it, although it is hard to assess exhaustively.

Lastly, the experts wish to draw the attention of the blood products sur-
veillance services to the risk of transmission of the dengue virus via blood
transfusions, though they are aware that given the brevity of the viremia,
the intensity of the fever and the treatment of transfused blood, this risk
probably only concerns exceptional emergency situations.
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Entomology and vector control

To date, vector control operations are the major part of dengue control
in the FDAs. Considerable resources are mobilized, but they have not made
it possible to predict or halt the epidemics of recent years. Strengthening
current operations will mean (a) greater involvement by stakeholders (b)
standardization of the main entomological tools available and (c) rational
insecticide use. Whence the following recommendations: '

1. Promote general mosquito control, i.e. control of all mosquito
species that bite humans and not only the dengue vector Aedes aegypti.

2. Standardize data entry of entomological records and prefera-
bly use the Yébakima index (weighted Breteau index) to monitor fluctua-
tions in Ae. aegypti density.

3. Promote monitoring of insecticide efficiency and mosquito
resistance, and resistance management methods, aiming for a rehabili-
tation of the use of temephos used alternately with other suitable insecticides.

4. Support EDEN's request to the EU to exempt extreme outlying
territories from the European insecticides ban with regard to those that are
indispensable for vector control and general mosguito control.

Epidemiological monitoring

With the emergence of hemorrhaglc dengue in recent years, there have
been many meetings between actors in the field to discuss epidemiological
monitoring in the FDAs. However, it seems to be necessary to improve
biological diagnosis, monitoring of serotypes and circulation of information.
This leads to the following recommendations:

5. Reinforce the international and interdepartmental role of the
National Reference Center for the arbovirus and virus influenzae
(CNR) in the Antilles-Guyane region, especially in its following mandates :

m stimulating a laboratory network participating in the biological
diagnosis of infection by dengue virus in the FDA's,

m ensuring guality control in those laboratories,

m collaborating with epidemiological and entomological surveillance net-
works, and microbiology networks , at the national, regional and interna-
tional levels,

m building up a reference collection of virus strains lsolated in the region.
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6. Secure permanently the availability of the serological and
virological diagnosis of dengue, as well as the follow-up of the
circulating serotypes, at least in one laboratory in each of the
départements, Set up a systematic genotyping in particular cases such as
the incept of epidemics, the emergence of a new serotype or cases of severe
dengue.

7. Improve the characteristics of the dengue epidemiological
surveillance system, in terms of sensitiveness, data quality, simplicity
and acceptability, especially through the integration of the follow-up of
indicators (dengue-like syndromes, biologically confirmed cases, circulating
serotypes, hospitalised cases, severe dengue cases ...), in the information
system of the S2E.Dengue project. Legitimate the notification of dengue
cases through a legal procedure of "obligatory declaration” of biologically
confirmed dengue cases, hospitalisations for dengue, deaths from dengue,
for the implementation of individual and collective prevention measures
(Art. R11-3 of décret 99-362 and Art. D11-2 of décret 99-363, both of 6th
May 1999).

Clinical aspects

As dengue extends its range on all continents, it presents a wider varie-
ty of clinical pictures. For the clinician, updating the clinical definition of
dengue has become a necessity. We therefore recommend the following:

8. Review clinical definitions of dengue in the FDAs and make
sure local clinicians' knowledge is updated.

Organisational factors, information systems and
the new information technologies

A large number of people are involved in local dengue control work,
working in the private sector or for various administrative entities that
function in different ways, with different sectoral intervention fields and
information needs. Harmonization would be a step towards more compre-
hensive dengue control.

There are numerous actors handling very large amounts of heterogen-
eous data from diverse sources: epidemiological data (nominative or not)



from monitoring, entomological data, environmental data, socio-economic
data, etc.

We can therefore adopt as a general principle the pooling of knowledge
and data analyses, and joint organisation of activities. In practice, this can be
expressed in a number of recommendations that apply either at départ-
ement level or at regional level, through existing links between département
monitoring structures and those that cover the whole of the Caribbean and
the Guyanas. , .

9. Organise the various dengue control actors in a formalized
network including all the competencies needed for a comprehensive
approach to dengue control, based on a collectively pre-established char-

- ter and possessing a permanent, long-term Internet platform responsible for
data analysis and management and for circulating information and feedback.

10. Create a single database with data duly validated and stan-
dardized at the far upstream end; manage this database according to
strict principles of automated data capture, interactivity, accessibility (for local
communities and health workers) and guaranteed confidentiality.

11. Create a collegial decision body to supervise the network,
with a membership chosen so as to fulfil two functions: policy and adminis-
tration (defining the network's policy, setting objectives, planning resources)
and technical-scientific (monitoring indicators, preparing operations, function-
ing as a crisis management unit during epidemic alerts).

12. At the regional level, strengthen and officialize the co-ordi-
nation and information exchange functions of CIRE, between the
three départements’ monitoring networks and with other Caribbean and
South American networks, those of the PAHO and CAREC in particular; per-
manently maintain a French technical assistance epidemiologist's post within
CAREC; generally promote French expemse on dengue fever in the Caribbean
and the Americas.

Community participation

Any attempt to change individual behavioural habits that affect dengue
control and transmission must take into account the diversity, dynamics and
changeability of social situations, with their historical, ethnic, economic, pro-
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fessional, and educational components etc. Such initiatives must be based
on a sufficiently detailed social inventory to take account of local diversity
and changes in the social fabric. The following recommendations are inten-
ded for the three départements:

13. Promote the gathering of scattered social data, utilize the
data supplied by earlier initiatives, develop analysis tools to make available
to decision-makers the information they need for decision-making on com-
munity mobilization and awareness campaigns.

14. Identify categories of individuals, communities and partner
networks either as direct actors in community mobilization, as target
groups, or as relays or transmitters of awareness messages; support collective
initiatives towards mechanical elimination of mosquito breeding sites.

15. Fully integrate social communication into dengue control
activities; mobilize the best existing expertise in health education and
media techniques to design, produce and disseminate messages at least as
effective as those people habitually receive in their daily lives.

Enhancing knowledge

The gaps in current knowledge about dengue in the FDAs concern all
three protagonists in the transmission process: man, vector and virus. To
varying degrees in the three départements, the inadequacy of existing data
concerns the biology and ecology of Ae. aegypti, its vector competence and
capacity, viral infection in man and mosquito, clinical expression, epidemiol-
ogy and the economic impact of the disease. The organisation and circula-
tion of information is also deficient, both as regards surveillance between
epidemics and operations during epidemics. These shortcomings hamper
the capacity to forecast, prevent and manage epidemics. They should be
addressed by targeted applied research. The following recommendations are
aimed at this.

16. In the appropriate structures of the FDAs, promote the
development and local adaptation of early, non-specific biological
indicators, rapid diagnosis methods and differential diagnostic tools.

17. Conduct retrospective studies of genotype and IgM profile
data in order to describe in greater detail the circulation of the viruses and
how they emerge at the start of an epidemic.
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18. Take part in the S2E.Dengue project and assess its potential
for modelling, integrated analysis of all types of data, and detecting early
signs of a coming epidemic.

19. Introduce into vector control a permanent operational
research component:

m enhance knowledge of the genétics and bio-ecology of Ae. aegypti in
the different ecological and epidemiological contexts of the FDAs;

m experiment locally insecticides new to the FDAs;

m develop, assess and validate intervention strategies for both epidemic
and inter-epidemic situations;

20. Develop a geographical information system (SIG-Dengue)
capable of spatializing and lntegratlng data of all kinds gathered or processed
by the network.

Training

The guestion of training can be glimpsed in the background throughout
the experts' reports. Whether in the technical, scientific or social spheres,
optimizing dengue control depends on improving knowledge and know-
how. In the absence of any spectacular progress in developing anti-dengue
drugs or vaccines, which is unlikely in the short term, what counts is to ensure
that at every stage of surveillance and intervention, the methods and
technologies used have proven their efficacy in the FDAs and are used in a
timely and appropriate fashion. Whence the following recommendation,
our last:

21. Introduce continuous training, retraining and skill updating pro-
grammes and guality control programmes tailored to the various categories
of actors involved in dengue control. This especially applies to the mosquito
control teams: they are the people closest to the ground facts, in contact
with residents and mosquitoes, and so involved not only in day to day vec-
tor control but also in daily information exchange with the residents whose
homes they visit.
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APPENDIX n° 1

Specificarions
of fhe survey

Synopsis - POINT 1.
ENTOMOLOGICAL RESEARCH AND VECTOR CONTROL

Question 1

How can knowledge of Aedes aegypti populations be improved, with a
view to defining indicators for early detection of epidemic risk and optimizing
strategy for vector control during and between epidemics, vector control
being the only currently available method of control and prevention?

Question 2

Who are the social partners in dengue control and what role can com-
munity participation play?

Question 3

What consequences can a hurrican or other natural disaster have for a
potential dengue epidemic, and how can those consequences be reduced?

SYNOPSIS — POINT 2 :
EPIDEMIOLOGICAL SURVEILLANCE

Question 4

What objectives should a national and/or regional dengue surveillance
system have, for early warning and for monitoring trends?

Question 5

What should the intervention thresholds be (suspected or probable
cases, confirmed cases, severe forms) and how should they be determined?

Question 6

«What can virus detection and characterization tools contribute to den-
gue surveillance and control?
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SYNOPSIS — POINT 3 :
CLINICAL EXPRESSION OF DENGUE

Question 7

Can research into the physiopathological mechanisms of the severe
forms of the disease improve medical management of the disease?

SYNOPSIS - POINT 4 :
ORGANISATIONAL FACTORS
AND INFORMATION SYSTEMS

Question 8

Local organisational factors for optimizing dengue control: what is to be
expected from an early warning system, standardized information circula-
tion. procedures and public dengue prevention education?

Question 9

Regional organisational factors for optimizing dengue control: what is to
be expected of an information exchange network between Caribbean coun-
tries?

Question 10

In what ways can the new information technologies improve dengue
surveillance and control?

SYNOPSIS - POINT 5 :
THE ECONOMIC IMPACT OF DENGUE

Question 11

How can the economic impact of dengue in endemic and epidemic periods
be assessed? :
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Development Mahidol University at Salaya

25/25 Phutthamonthon 4, Nakhonpathom 73170 - Thailand
fnpbb@gold.diamond.mahidol.ac.th

ALAIN BLATEAU

Ingénieur du génie sanitaire CIRE Antilles-Guyane

Centre Delgrés — Les Hauts de Dillon — BP 656 - 97263 Cédex Fort-de-France -
Martinique

ablateau@outremer.com

Diéco BurioT

Epidemiologist. MD, Director, WHO/CSR office

Bureau OMS de Lyon - 58, ave Debourg — 69007 Lyon, France
buriotd@who.ch

ANDRE CABIE

MD, Infectious Diseases Department
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Martinique

cisih@wanadoo.fr

Pascat CHauo

MD, Public Health Supervisor — CIRE Antilles-Guyane

Centre Delgrés — Les Hauts de Dillon — BP 656 — 97263 Fort-de-France Cedex -
Martinique

pchaud@outremer.com

RAYMOND CORRIVEAU (rapporteur)

Professor, Social communication — Université du Québec a Trois-Rivieres
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Sociologist
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ANNA-BELLA FaiLLOUX

Medical entomologist — Pasteur Institute de Paris —
Ecologie des systemes vectoriels

28, rue du Dr Roux — 75724 Paris Cédex 15 - France
afaillou@pasteur.fr

JeaN-PauL GONzALEZ

MD, Virologist — IRD Research Center for Emerging Viral Diseases Center
for Vaccine Development Institute of Sciences and Technology for
Development Mahidol University at Salaya

25/25 Phutthamonthon 4, Nakhonpathom 73170 — Thailand
fripg@mahidol.ac.th

PIERRE GUILLET

Vector Control Expert — OMS — Direction de la prévention et de la lutte contre
les maladies transmissibles (CSA) CPE/PVC

CH-1211 — Geneve 27 - Switzerland

guilletp@who.ch

JEAN-PIERRE HERVE

Medical entomologist IRD — Centre IRD Montpellier — 911, av. Agropolis —
BP 64501 - 34394 Montpellier Cedex ~ France
jean-pierre.Herve@mpl.ird.fr

BrRUNO HUBERT

Public Health and infectious Diseases Specialist
45, rue de la Palestine, 35000 Rennes
bf.hubert@wanadoo.fr

BERNARD PHILIPPON (project leader)

Medical entomologist IRD — département Sociétés et Santé
IRD, 210, rue Lafayette — F-75480 Paris Cédex 10 - France
philippo@paris.ird.fr
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En progression rapide dans toutés les régions
chaudes, |a dengue ou « figvre dengue » est la ma-
ladie 3 vecteur la plus répandue dans le monde,
|'expansion de ses formes hémarragiques, qui
peuvent étre mortelles, est devenue particullére-
ment inquigtante, d'autant qu'en |'absence de
vaccins ol de nouveaux traiternents, 'unigue moyen
d'enrayer la maladie consiste a lutter contre le
moustique vecteur,

Il ressort des contributions réunies. dans cette
expertise collégiale qu'a coté des techniques de
démoustication présentées en détall dans e volu-
me, un travall en réseau est indispensable pour
surveiller et prendre en charge cette pathologie,
il apparait également nécessaire, ce qui n'est pas
le plus facile, de convaincre les populations d'éli-
miner elles-mémes les réserves d'esu (mares,
flaques, récipients...) oG le moustique se repro-
duit, une autre mesure essentielle proposée dans
cetie expertise,

Dengue, or dengue fever, is the most widespread
vector-borne disease on the planet and is spread-
ing rapidly in all the world’s hot regions, The
spread of its. hemorrhagic forms, which can be
fatal, is particularly worrying, especdially as with-
‘Ut a vaccine or a new treatment, the only way to
halt the disease is to control the mosquito that
carries it.

From the papers that make up this report, it
emerges that alongside the mosquito control
methods described by the authors, networking is
essential for surveillance and medical care of
dengue. The report also highlights the need to
persuade the population (and this is not the easiest
task) to take on themselves the essential woark of
‘eradicating pools; puddles and receptacles where

15€  water collects and mosquitoes can breed.
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CHAPITRE 1

Bio-écologie et compétence vectorielle d’ Aedes aegypti

Anna-Bella FAILLouX, Jean-Pierre HERVE

I ntroduction

Les épidémies de dengue sont le fait d'une transmission strictement inter-humaine dont est
responsable le vecteur domestique Aedes aegypti. Outre les facteurs bio-écologiques, I'identité des
populations du vecteur (composition génétique) et leur réceptivité aux virus de la dengue influent sur
la dynamique de la transmission.

Quelques questions méritent d'étre posées en préalable: tout d'abord, qu'est-ce qu'une
population d’un point de vue génétique ? Par quels moyens peut-on la définir ? Et enfin que nous
apporte |’ étude des populations du vecteur dans la compréhension de |’ épidémiologie de la dengue, et
éventuellement dans la lutte antivectorielle ?

Quelques notions de génétique des populations

Les différentes populations d’ une espéce vectrice peuvent ne pas manifester la méme capacité a
transmettre un agent pathogéne (Aitken et al., 1977 ; Gubler et al., 1979 ; Hardy et al., 1983). Il
importe, pour gue la lutte antivectorielle soit sélective et efficace, de connaitre les différences de
capacités vectorielles des diverses populations du vecteur. Pour de nombreux écologues, une
population peut étre assimilée a une collection d'individus présents dans un espace donné a un temps
donné. Pour les généticiens, les populations sont considérées comme des unités principales al’ échelle
desquelles interviennent les processus évolutifs (Dobzhansky, 1950 ; Wallace, 1968). De ce fait, le
concept méme de population impligque nécessairement que tous les individus d’ une méme espéce ne se
répartissent pas au hasard dans I'aire de distribution de celle-ci mais qu’'au contraire, ils soient
distribués selon des structures spatiaes liées entre autres a |’ hétérogénéité du milieu naturel. Les
limites spatiales des populations reposent, en grande partie, sur la capacité de dispersion des individus
(Slatkin, 1985 ; 1987).

La répartition spatiale et les modifications temporelles de la variabilité génétique sont a la base
des modéles relatifs ala structure génétique des popul ations subdivisées. Des perturbations de |” habitat
peuvent modifier les mouvements migratoires des populations et, ainsi, homogénéiser ou au contraire
différencier les populations. Le milieu naturel est comparable a une juxtaposition d’ habitats au sein de
chacun desquels prédomine un génotype particulier qui est souvent le mieux adapté. Si I'individu
présente une capacité de dispersion lui permettant d' explorer différents habitats au cours de sa vie, le
génotype doté de la meilleure valeur sélective (mesurée par le nombre de descendants porteurs d’ un
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génotype donné a la génération suivante) sur I’ ensemble des habitats sera avantagé. En revanche, s
I"individu est tres spécialisé et n’ expérimente qu’ un seul habitat dans savie, ¢’ est le génotype le mieux
adapté a cet habitat qui sera favorise. De méme, les fluctuations temporelles de |’ environnement
favorisent alternativement différents génotypes et contribuent ainsi au maintien d’'une forte
diversification des populations naturelles. De ce fait, les populations sont vues comme des entités
complexes, sieges de nombreuses interactions entre les individus eux-mémes, et entre les individus et
leur habitat. La détermination de |’ appartenance des individus a une population pose souvent probléme
et nécessite le recours au marquage moléculaire.

Deux approches sont classiquement adoptées pour mesurer et délimiter une population. La
méthode classique, dite écologique, est celle qui a été le plus utilisée jusqu’ a trés récemment encore ;
elle consiste a mesurer les déplacements des individus par 1a technique de capture, marquage, 1&cher et
recapture. La limite principale de la méthode réside dans le faible taux de recapture des femelles. La
seconde méthode, dite moléculaire, est fondée sur |’ estimation du polymorphisme de certains génes
SUPPOSES neutres vis-a-vis de la sélection naturelle, et servant a estimer les flux géniques entre des
échantillons prélevés dans différents sites. Les outils moléculaires le plus utilisés sont |les isoenzymes
(Lewontin, 1991), les RAPD (Random Amplified Polymorphic DNA) (Erlich, Arnheim, 1992), les
RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) (Begun, Aquadro, 1993), les AFLP (Amplified
Fragment Length Polymorphism) (Yan et al., 1999), les microsatellites (Zheng et al., 1993 ; Huber et
al., 2001) et les ITS (Internal Transcribed Spacer) (Palumbi, Baker, 1994). En comparant, pour
chague locus, les compositions aléiques entre les populations, il est possible de mettre en évidence
une divergence des fréquences aléiques entre populations. Dans une population subdivisée, la dérive
provogue une divergence génétique entre les sous-populations aors que les migrations imposent au
contraire une limite a la divergence génétique (Wright, 1931 ; Whitlock, Mc Cauley, 1999).

L a compétence vectorielle

La capacité vectorielle mesure |’ efficacité de transmission d'un vecteur dans les conditions
naturelles. Elle tient compte de la compétence vectorielle, qui est I aptitude intrinseque du moustique a
transmettre (Beaver, Jung, 1985 ; Hardy et al., 1983), modulée par des facteurs extrinseques tels que la
température, I’humidité et le contact avec I’'homme. Elle prend également en considération la bio-
écologie du vecteur et, plus particulierement, tout ce qui influe sur les chances de contact entre le
vecteur et |” hote vertébré (durée de vie, densité, préférences trophiques, etc.).

Les éudes dinfections expérimentales permettent d'estimer la compétence vectorielle en
laboratoire. On amene des femelles de moustiques a se gorger au travers d une membrane recouvrant
du sang infecté. Aprés I'ingestion, le virus se réplique dans les cellules de I'intestin postérieur du
moustique puis dans le proventricule, le corps gras, les ovaires et |le systéme nerveux. Au terme de la
période d’incubation extrinséque du virus dans le moustique (de I'ordre de 10 a 12 jours), le virus a
envahi le systéme nerveux central, la chaine ganglionnaire et les glandes salivaires, et est présent dans
I"insecte durant toute la vie de celui-ci. Des populations différentes d’ une méme espece de vecteur ne
présentent pas une compétence vectorielle similaire par rapport a un virus (Craig et Hickey, 1967 ;
Gubler et al., 1979 ; Chen et al., 1993 ; Tardieux et al., 1990). Plusieurs génes semblent étre impliqués
dans la réceptivité a I’ infection et I’ expression de ces génes dépendrait de la dose de virus ingérée et
de la température durant la période d'incubation extrinseque. Ainsi, deux QTL (Quantitative Trait
Loci) localisés sur les chromosomes || et 111 d’ Aedes aegypti seraient impliqués dans I'infection de
I"épithélium intestinal (Bosio et al., 2000). Outre les facteurs moléculaires, comme la présence de
récepteurs spécifiques aux virus de la dengue au niveau de I'intestin et des glandes sdlivaires, ou le
niveau de réplication des virus dans les différents tissus du vecteur, des facteurs influant sur la bio-
écologie du vecteur sont essentiels pour la réussite de la transmission. Parmi eux, on peut citer le taux
journalier de survie du moustique, le taux de dispersion de la femelle, le comportement de ponte des
femelles et leur taux d'anthropophilie (Trpis, Hausermann, 1986).

En Guyane, les estimations de Fouque (2001) semblent indiquer que la capacité vectorielle des
populations d' Ae. aegypti tend a augmenter en période de fortes densités de moustiques. Une mesure
de la compétence vectorielle en laboratoire a été réalisée sur des échantillons de moustiques récoltés
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entre octobre 1997 et avril 1998 (en saison humide) qui ont été infectés par repas artificiel en utilisant
une souche virale isolée d'un patient de Bangkok (Rosen, Gubler, 1974). La procédure d'infection est
détaillée dans Vazeille-Falcoz et al. (1999). Les taux d'infection des femelles, c est-a-dire les
proportions de moustiques infectés 14 jours apres le repas, permettent de différencier les échantillons.
Ae. aegypti de Guyane présente des taux d’infection importants (variant de 79 % a 100 %) (Fouque et
al., 2001), comparables a ceux obtenus avec des moustiques d’Asie du Sud-Est (Tran Khanh Tien et
al., 1999; Ton Nu Van Anh et al., 2001 ; Mousson et al., 2002). Que les moustiques proviennent
d’ une région urbanisée (Cayenne) ou d’ une région rurale (Saint-Georges de I’ Oyapock ou Apatou), les
taux d’infection restent similaires.

En Martinique, on se trouve en face de populations d’ Ae. aegypti présentant des compétences
vectorielles trés hétérogénes (Yébakima, Failloux, 2002). Prés d'une quarantaine d’ échantillons ont
été récoltés dans différentes communes de la Martinique en 2001. Les adultes ont été infectés avec le
virus DEN-2 par la technique de Vazeille-Falcoz et al. (1999). Des taux d'infection expérimentale
élevés ont été obtenus (60 % a 98 %). En considérant les échantillons par zone, les taux d'infection
sont hétérogenes dans la zone centre et nord-Atlantique et sont homogenes pour les échantillons de la
zone sud. Ces résultats préliminaires font état d’ une forte réceptivité des populations d’ Ae. aegypti de
la Martinique, variable toutefois d’ une localité a I’ autre, de maniére moins marquée dans le nord que
danslereste del’ile.

Apport dela génétique des populations du vecteur dans!’ épidémiologie
dela dengue

Pour illustrer la contribution des études de génétique des populations d'insectes dans la
compréhension de I’évolution d’une maladie a transmission vectorielle telle que la dengue, quatre
situations épidémiologiques différentes ont été examinées: (1) la situation d’hyperendémicité que
vivent les pays d' Asie Sud-Est, (2) la situation épidémique des les de Polynésie francaise survenant a
la saison de forte densité de vecteurs pendant la saison des pluies, (3) la situation de I'fle de
Madagascar qui illustre la situation d’'un « aedisme» sans dengue et (4) la situation d urgence a
laquelle sont soumis la plupart des pays du continent américain ol une ré-émergence de la dengue a
été observee.

La dengue en Asie du Sud-Est

Introduit au Vietnam a la fin du xix® siécle, Ae. aegypti y a partiellement supplanté Ae.
albopictus le vecteur local dorigine, grace a ses capacités remarquables d adaptation a
I” environnement urbain et a son fort taux d’ anthropophilie. Avant 1960, le Vietnam ne connaissait les
épidémies de dengue que sous la forme classique d’ évolution généralement bénigne, associée a Ae.
albopictus. Dés 1960, la dengue hémorragique est décrite au Vietham (Hammon et al., 1960 ;
Halstead, 1966) ; cette survenue a suivi I'implantation d' Ae. aegypti dans les grandes agglomérations
(Stanton, 1920; Borel, 1926). Ae. albopictus reste responsable de I’ apparition des épidémies de
dengue classique et intervient dans un cycle selvatique de la dengue. En Asie, outre ces deux espéces,
divers vecteurs potentiels sont connus en zone de forét. 1l s agit principalement des Aedes du groupe
niveus (sous-genre Finlaya).

La dengue sévit aH6 Chi Minh-Ville de fagcon permanente et I’ incidence de la maladie augmente
graduellement. Dans le centre-ville, en I'absence d'un systeme de voirie efficace, les quartiers
surpeuplés hébergent d’'innombrables détritus de la consommation qui, a la saison des pluies,
constituent d’ excellents giites pour Ae. aegypti. En banlieue, |’ absence d’ adduction d’ eau potable dans
les habitations rend nécessaire le stockage de I'eau de pluie dans des jarres en terre cuite. Ces
récipients forment des gites permanents et entretenus, hébergeant des moustiques tout le long de
I’année. L’'étude de la structure génétique associée a une évauation du niveau de réceptivité des
popul ations du vecteur a permis de distinguer deux zones (Tran Khanh Tien et al., 1999 ; Huber et al.,
2002) :
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— une zone correspondant & I’ensemble des échantillons de moustiques du centre-ville,
caractérisée par une différenciation génétique significative et une réceptivité hétérogene a I'infection
virae;

— une autre zone représentée par les moustiques récoltés dans la banlieue, montrant une plus forte

homogénéité génétique et des taux d infections similaires les uns des autres.

Parmi les raisons invoquées pour expliquer ces résultats, la plus vraisemblable serait que laforte
densité humaine du centre-ville tend a limiter les déplacements des vecteurs alarecherche d’ un site de
ponte et d’ un repas de sang. De plus, en zone urbaine, les traitements insecticides plus fréquents qu’ en
banlieue en période d épidémie tendent a accentuer la différenciation génétique des populations de
moustiques (Huber et al., 2000).

La dengue dans les iles du Pacifique

A partir des pays du Sud-Est asiatique identifiés comme étant les réservoirs des virus de la
dengue, des vagues épidémiques atteignent chagque année lesiles du Pacifique, a la saison des pluies et
par bonds successifs (Chungue et al., 1998). La Polynésie francaise connait, depuis I’ ouverture de
I"aéroport international de Faaa (Tahiti) en 1961, un développement accéléré de I'urbanisme.
L’ agglomération de Papeete repousse ses limites en englobant les districts adjacents (Atlas de
Polynésie francaise, 1993). La zone urbaine ainsi constituée englobe prés de 50 % de la population du
territoire et offre des espaces résidentiels ou prédomine I'habitat pavillonnaire, bouleversant les
écosystemes originels. Ce milieu fortement anthropisé héberge de nombreux gites péri-domestiques
propices a la pullulation d Ae. aegypti. Paralélement, on assiste depuis les années 1960 a un
raccourcissement des intervalles inter-épidémiques. Les nouveaux sérotypes viraux sont introduits par
I’ aéroport international et ils diffusent vers les autres archipels par I'intermédiaire du réseau aérien de
liaisons inter-iles (Failloux et al., 1995). Gréce a |’ étude des populations du vecteur, une image de la
différenciation des moustiques a pu étre éaborée (Vazeille-Falcoz et al., 1999 ; Paupy et al., 2000).
Trois zones ont été ainsi mises en évidence :

— Une zone correspondant a I’ agglomération urbaine de Tahiti, comprenant le chef-lieu, Papeete,
et les six districts avoisinants. Les populations de moustiques y sont génétiquement structurées.
L' abondance des gites péri-domestiques génére de fortes densités d’ Ae. aegypti, cibles d’'importantes
mesures de lutte insecticide (Failloux et al., 1994). Ces traitements sont a |’ origine de nombreux
événements d extinction. De plus, la proximité d'une forte densité humaine limite la dispersion des
moustiques a la recherche d’ un repas sanguin pour assurer leur cycle gonotrophique.

— Une zone correspondant aux moustiques récoltés sur la cote orientale de I'Tle de Tahiti ou Ae.
aegypti, présent en plus faible densité, explore des écotopes rurauix, et ou les flux de génes sont plus
intenses.

— Une zone intermédiaire, correspondant a un paysage de plaines cétiéres faiblement altérées par
la construction urbaine et hébergeant les derniéres cocoteraies de I'fle. La différenciation des
moustiquesy est intermédiaire.

La dengue a Madagascar

L'1le de Madagascar présente des écotopes variés fortement différenciés. Ae. aegypti prédomine
sur la cbte occidentale et Ae. albopictus sur la céte orientale (Fontenille, Rodhain, 1989). Des zones de
sympatrie apparaissent au nord de I'fle. Ae. aegypti persiste sous forme de populations isolées, de
faible densité et trés peu anthropophiles. En revanche, Ae. albopictus, largement répandu, est trés
anthropophile et affectionne les gites domestiques. Les deux fiévres hémorragiques majeures, dengue
et fievre jaune, sont toujours absentes de Madagascar bien que les vecteurs potentiels, Ae. aegypti et
Ae. albopictus, soient présents. Comme Madagascar connait depuis quelques années une
intensification de ses liaisons aériennes et maritimes avec les pays voisins, et notamment avec
I’ Afrique orientale et les Tles de I’océan Indien ou surviennent périodiquement des épidémies de
dengue (Metselaar et al., 1980 ; Rodier et al., 1996 ; Saleh et al., 1985), le potentiel vectoriel d Ae.
albopictus et Ae. aegypti a été étudié ainsi que leurs taux de dispersion (et, indirectement, les risques
de dissémination virale) (Vazeille et al., 2001). Les populations malgaches d Ae. aegypti sont
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génétiquement trés différenciées et leur compétence vectorielle est tres faible, avec des taux
d'infection variant de 25 440 %. Lestaux d'infection d’ Ae. albopictus se situent entre 33 et 100 %. La
différenciation est moins forte entre les échantillons d’ Ae. albopictus provenant de villes qui sont
reliées par des voies de communication terrestre, résultat tendant & montrer qu’ Ae. albopictus se
disperse en empruntant les routes. Ce phénomene est connu et a déja été décrit pour d autres especes
de moustiques (Durrheim, 1995).

La dengue pourra difficilement s'implanter sur I'ile via les populations d’ Ae. aegypti locaux. En
revanche, I'importation de souches virales capables d’infecter efficacement Ae. albopictus ou encore
I"'importation de la forme domestique d’' Ae. aegypti des régions voisines (avec lesguelles Madagascar
entretient des liaisons aériennes) peut faire craindre I’introduction de la dengue & Madagascar comme
celaapu se produire ala Réunion avec I’ épidémie de dengue de 1976 (Coulanges et al., 1979).

La dengue en Guyane francaise et en Martinique

L’ étude des populations du vecteur menée dans le département francais de la Guyane a permis de
démontrer la trés forte différenciation génétique d’'Ae. aegypti (Failloux et al., 2002). Les taux
d'infection expérimentale vis-a-vis des virus de la dengue, quoigue trés importants, sont cependant
similaires (Fouque et al., 2001). La forte compétence vectorielle des populations d' Ae. aegypti est en
faveur de I'hypothése d’'une origine asiatique des moustiques issus d’'une importation récente tout
comme ce fut le cas pour Ae. albopictus arrivant sur le continent américain dans les années 1980-90
(Sprenger, Wauithiranyagool, 1986). Il semblerait qu’ aprés les campagnes d’ éradication d’ Ae. aegypti
menées par la Fondation Rockefeller en 1916, puis par I’ Organisation panameéricaine de la santé (Pan
American Health Organization) dans les années 1940-50 pour contrbler les épidémies urbaines de
fievre jaune (Fouque et al., 1995), desré-invasions de |’ espéce se seraient produites a partir de pays ou
I’élimination du vecteur n'a pas été totale: Surinam, Guyana, Guyane francaise, Venezuela,
Colombie, sud des Etats-Unis et les de la Caraibe. Ces réintroductions multiples et successives
peuvent expliquer |I'hétérogénéité génétique des populations du vecteur qui présentent une forte
réceptivité aladengue.

En Martinique, les populations d' Ae. aegypti sont fortement différenciées et présentent des
compétences vectorielles importantes et trés hétérogénes (Y ébakima, Failloux, 2002). Les campagnes
d éradication d' Ae. aegypti menées par la PAHO n’ont pas été un succes total. L’ espéce étant restée
présente dans quelques pays d’ Amérique (cf. supra), I’ hétérogénéité génétique des populations de
moustiques peut s expliquer par I'origine différente des introductions de |’ espéce apres I'arrét des
traitements.

Le contréle de la transmission doit donc tenir compte des données sur les variations génétiques
des populations de vecteurs. La stratégie de lutte ne sera pas la méme selon que I’on a affaire a des
populations génétiquement isolées ou entretenant d’ importants échanges génétiques entre elles. |l est
de ce fait important d’ évaluer les compétences vectorielles de chaque population de moustiques issue
d’ un contexte éco-épidémiol ogique propre a chague département francais d’ Amérique.

Capacitévectorielle et élémentsdela bio-ecologie d’ Ae. aegypti

Pour estimer les capacités vectorielles des populations d’' Ae. aegypti, Fouque (2001) a adapté la
formule de MacDonald (1957), élaborée pour étudier latransmission du paludisme. Elleaainsi calculé
la capacité vectorielle d’' Ae. aegypti, considérée comme le hombre de cas humains transmis a partir
d'un seul cas, selon la formule: C=mabp"/r(1—logy), dans laquelle les lettres désignent les
paramétres suivants :
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m: densité de moustiques vecteurs piqueurs par homme (exprimée en nombre de femelles
agressives) ;

a : nombre de repas sanguins par moustique x taux d’ anthropophilie ;

b : proportion de moustiques infectés ;

p : probabilité de survie journaliére pour un moustique ;

n : durée d’incubation extrinseque du virus dans le moustique ;

r : durée de lavirémie chez le patient.

Lerisgue de transmission est, par définition, d’ autant plus grand que la capacité C est élevée. Par
des expériences de capture, apres ou sans marquage, il est possible d’ estimer la densité de moustiques
vecteurs (m) et la probabilité de survie journaliere pour un moustique (p). De plus, I’ échantillonnage
du vecteur a différentes phases de sa vie marginale permet d estimer la proportion de moustiques
infectés (b) et le taux d’ anthropophilie.

La densité de moustiques vecteurs par homme (m)

La densité de moustiques peut étre mesurée soit directement en estimant le nombre de femelles
d’ Ae. aegypti dites agressives qui viennent piquer I’homme, soit indirectement par une série de
méthodes basées sur |’ étude des populations pré-imaginales (cf. chapitre 2 de ce rapport, « Méthodes
d’ évaluation de la densité des populations d' Aedes aegypti », par J.-P. Hervé).

En Guyane, dans différents quartiers de Cayenne, Sinnamary et Matoury, Fouque (1996, in
Rapport de I'institut Pasteur de Guyane) a estimé les valeurs de (m) gréce a des captures effectuées
avec |'aspirateur CDC en utilisant la méthode de Jolly-Seber (Krebs, 1989). Elle a obtenu des taux de
recapture relativement faibles (0,31 + 0,18) et peu variables. La valeur de (m) semble peu varier dans
I”année (Fouque, 1997, non publié). Pour comparaison, les taux moyens de recapture estimeés pour des
populations d'Ae. aegypti sont de 0,40 dans un village prés de Mombasa au Kenya (Trpis,
Hausermann, 1986), de 0,077 dans la partie nord de Mexico (Ordonez-Gonzalez et al., 2001) et de
0,0247 40,0349 dans un village situé sur |'Tle de Hainan en Chine (Tsuda et al., 2001).

La probabilité de survie journaliére pour un moustique (p)

Au sein d’'une population d’Ae. aegypti, la probabilité pour qu'un certain nombre de femelles
survivent suffisamment longtemps (au moins une dizaine de jours) pour transmettre le virus aprés
s étre infectées est évidemment directement affectée par la durée de vie moyenne des moustiques. Or
I’age réel d'une femelle est trés difficile (sinon impossible) & estimer. A la notion d &ge
chronologique, on a donc substitué celle d age physiologique; elle peut ére définie comme les
marques des étapes successives de modifications irréversibles qui affectent les organes d’ un insecte.
Dans le cas d' une femelle de moustique, la méthode de détermination de I’ &ge physiologique s appuie
sur les modifications de I'appareil reproducteur qui se répétent chague fois que se développe une
ponte, chague phase de développement entre deux pontes constituant un cycle gonotrophique
(Detinova, 1963).

Si I’on connait la durée de ce cycle (temps séparant deux pontes consécutives), on peut estimer
facilement I’ &ge physiologique d’ une femelle. Cette méthode est cependant difficile a mettre en cauvre
dans les conditions de terrain, particuliérement dans le cas des moustiques du genre Aedes. On se
contente donc de déterminer le taux de parturité de la population, c'est-a-dire le pourcentage de
femelles pares. Les modifications des trachéoles ovariennes qui se produisent au cours du premier
cycle permettent en effet de séparer facilement les femelles ayant pondu au moins une fois des
femelles nullipares, c'est-a-dire n’ayant jamais pondu (Detinova, 1963). Ainsi, |'&ge physiologique
s évalue-t-il précisément en déterminant le nombre de cycles gonotrophiques (méthode de Polodova).

Un certain nombre de mesures ont été effectuées au laboratoire (Do, Hiern, 1976b ; Etienne,
2001 ; Johnston, 1937 ; Macfie, 1915; Putnam, Shannon, 1934). Des expériences ont aussi été
conduites sur le terrain dans différentes zones géographiques : en Australie (Canyon et al., 1999b), en
Asie (Pant, Yasuno, 1973 ; Vu, Hoang, 1996 , en Afrique (Fisher et al., 1974 ; Hervy, 1977, aux Etats-
Unis (Morrison et al., 1999 ; Seawright et al., 1977). |l apparait que la durée du cycle gonotrophique
est en moyenne |égérement supérieure a trois jours chez Ae. aegypti. D’ autres études, généralement
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plus récentes et toujours réalisées sur le terrain, font état de cycles pluslongs, allant jusqu’asix ou sept
jours (Morrison et al., 1999 ; Nayar, 1981 ; Reiter, 1996 ; Seawright et al., 1977).

Les quelques résultats obtenus en Martinique par Etienne (2001) démontrent que la durée du
cycle gonotrophique est variable selon I’ origine des femelles d’ Ae. aegypti. Ainsi, mesurée dans deux
communes différentes de Martinique, la durée moyenne du cycle a-t-elle été estimée respectivement a
3,8 et 5,1 jours dans les mémes conditions de laboratoire. Ces données sont d’ une grande importance,
car elles démontrent que le risque de transmission est variable dans des localités différentes, mémes
géographiquement proches.

A partir du taux de parturité et de la durée du cycle gonotrophique, on peut calculer un taux
quotidien de survie moyen, si la population de moustique étudiée est en équilibre.

Jusgu’ & présent, le calcul du taux de survie s est essentiellement appuyé sur ces données relatives
al’état du tractus génital des femelles, et sur une série d expériences faisant appel a la technique du
l&cher-recapture d’ adultes. La aussi, les résultats sont variables selon les zones géographiques ou les
études ont été réalisees. Le taux de survie est compris entre 0,5 et 0,7 chez les méles (Meir, Kay,
1998 ; Nayar, 1981 ; Tsuda et al., 2001), mais est toujours plus élevé chez les femelles. Les valeurs
extrémes varient de 0,65 a 0,91, le taux moyen le plus fréqguemment constaté étant de |’ ordre de 0,85
(Fockset al., 1981 ; McDonald, 1977 ; Muir, Kay, 1990 ; Nayar, 1981 ; Reiter et al., 1991 ; Seawright
et al., 1977, Tsuda et al., 2001). Ces données traduisent une longévité des adultes relativement peu
élevée, du moins pour un vecteur d arbovirus. Ainsi estime-t-on qu’une femelle d’ Ae. aegypti vit en
moyenne deux a trois semaines dans les conditions naturelles, méme si, au laboratoire, quelques
femelles ont survécu 40 jours (Gao et al., 1984), 80 jours (Putnam, Shannon, 1934), voire 11 jours
(McCray et al., 1972). Le taux de survie est plus élevé chez les femelles agées que chez les jeunes
(Harrington et al., 2001), et on peut penser que les femelles infectées ont une espérance de vie
supérieures a celle de I’ ensemble de la popul ation.

Il est également possible de calculer le taux de survie journalier (p) a partir de la proportion de
femelles pares (P) et de la durée du cycle gonotrophique (N) selon la formule de Davidson,

p =\, danslaguelle | est durée du cycle gonotrophique, P le nombre de femelles pares, et N le

nombre de femelles nullipares (Dannis, Mouchet, 1991).

En Guyane, a Cayenne et Macoury, Fouque (1996, loc. cit.) a estimé la probabilité de survie a
une valeur beaucoup trop faible pour étre compatible avec la transmission du virus. Une étude
ultérieure a Sinnamary a donné une valeur du taux de survie de 0,64 (Fouque, 1998, non publi€). Cette
valeur reste faible en regard des taux de survie quotidienne cités dans la littérature qui varient de 0,8 a
0,9 en fonction des lieux et des saisons.

Le taux d’infection (b)

Le taux d'infection est déterminé par PCR (Lanciotti et al., 1992) sur des moustiques adultes
pour étudier la transmission horizontale, et sur des stades pré-imaginaux lorsque la transmission
verticale est en cause. Fouque (1996, loc.cit.) a éabli en Guyane I'existence d une transmission
verticale des virus de la dengue 10 fois plus élevée (0,7 %) que le taux calculé a Trinidad (Hull et al.,
1984). D’ autres éudes font mention de valeurs de taux d’infection encore plus éevés, de I’ ordre de
6,9 % a Singapour (Chung, Pang, 2002) et 11,6 % en Colombie (Romero-Vivas et al., 1998). Ces
données confirment le rble de réservoir d’'Ae. aegypti et expliqueraient la réapparition des cas de
dengue dans un méme lieu sans mouvement des populations de moustiques ni de personnes porteuses
du virus.

Le taux d’anthropophilie

Pour évaluer le role épidémiologique d’'un arthropode, il est nécessaire de préciser I’identité de
ses hotes naturels au travers de I'identification du sang absorbé. Pour ce faire, différentes techniques
de mesure des taux d’anthropophilie sont connues, principalement fondées sur I'analyse, par la
méthode ELISA (Service et al., 1986), de I’ origine animale des repas sanguins de femelles gorgées de
sang capturées avec des aspirateurs CDC. En Guyane, un taux d’ anthropophilie d’ Ae. aegypti de 0,6 a
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été calculé, 21 femelles gorgées sur 88 n'ayant pas pris leur repas sanguin sur homme (Fouque, loc.
cit., 1996).

Conséquences épidémiologiques

Il est généralement admis gqu’ une fois infecté, Ae. aegyti conserve le virus durant toute sa vie,
méme s son aptitude a transmettre ce dernier au cours de repas successifs peut varier pour chaque
femelle (Cornet et al., 1979). La durée d'incubation extrinségue du virus de la dengue étant de |’ ordre
de 10 a 12jours, selon les conditions de température, seule une fraction relativement faible de la
population vit assez longtemps pour devenir infectante. Cependant, |es repas sont souvent multiples au
cours d'un seul cycle gonotrophique (Do, Hien, 1976a ; Klowden, Lea, 1978 ; MacClelland, Conway,
1971 ; Zoltowski et al., 1978). Le pourcentage de repas interrompu est estimé a prés de 50 % en
Thailande et & 35 % a Porto Rico (Scott et al., 2000). La grande majorité des femelles prennent deux
repas par cycle, mais entre 5 et 10 % d’ entre €elles prennent un troisiéme repas. Le deuxiéme repas est
pris immédiatement pour 40 a 65 % d'entre elles, mais au-dela de 24 heures (Scott et al., 2000) et
méme de 48 heures (Fisher et al., 1974) pour les autres. Une femelle d’ Ae. aegypti vivant 21 jours est
ainsi susceptible de piquer au minimum dix fois (Trpis, Hausermann, 1986), et méme probablement
plus. Malgré une faible longévité, une femelle infectée peut donc transmettre le virus a plusieurs hotes.

La capacité vectorielle ainsi définie a permis a Fouque (1996, loc. cit.) de montrer qu’'une
brusque augmentation de la courbe de capacité vectorielle cumulée coincidait dans le temps avec
I"augmentation du nombre de cas de dengue ; ces augmentations correspondent a la période de forte
transmission durant laquelle on observe un taux de survie des femelles plus élevé. Cette observation
pourrait éventuellement, si elle est confirmée, servir d’'indicateur pour définir un risque épidémique.
La corréation entre capacité vectorielle et risque épidémique devra étre analysée avec soin ; cet outil
quoique trés informatif pour la recherche est actuellement difficilement applicable en routine
opérationnelle.

Structure génétique et dispersion des moustiques

La connaissance du mode de dispersion d' Ae. aegypti est essentielle pour délimiter les zones de
traitements insecticides. Dés la déclaration de cas de dengue, le service en charge du contrble des
vecteurs doit intervenir dans un rayon d'action dicté par la distribution des femelles d’ Ae. aegypti.
Etant donné que celle-ci est principalement dictée par la répartition et la densité des gites de ponte
potentiels, les valeurs du rayon de dispersion varient selon le lieu et la période de I’année ; on a ainsi
observé 580 m a Porto Rico (Reiter et al., 1995), 154 m au Kenya (Trpis, Hausermann, 1986),
30,5m=4,5m a Mexico (Ordonez-Gonzalez et al., 2001) et de 30 & 75m en Chine (Tsuda et al.,
2001). Par ailleurs, I’ élimination des gites potentiels peut accentuer la dispersion des moustiques a la
recherche de sites de ponte. Ainsi, des perturbations d origine anthropique peuvent influer sur les
déplacements des populations d’ Ae. aegypti. La structure génétique des populations peut ainsi s'en
trouver modifiée.

En Guyane, la structure génétique de populations d’ Ae. aegypti a été abordée a partir de I’ é&ude
de 14 échantillons de moustiques récoltés entre novembre 1997 et avril 1998. Les analyses génétiques
effectuées indiquent que, quelle que soit la distance géographique considérée, une différenciation
importante est détectée entre populations. L' hétérogénéité génétique observée pourrait étre attribuée
aux nombreux événements d'extinction, de réintroductions successives et de re-fondations qui ont
accompagné la recolonisation du département, aprés |’ arrét du programme d’ éradication d' Ae. aegypti
dans les Amériques, consécutif aux résultats spectaculaires obtenus (Failloux et al., 2002). Les
réintroductions successives d’ Ae. aegypti ont renforcé la divergence génétique. Ce profil est également
observé dans d' autres iles de larégion caraibe (Tabachnick, 1991 ; Rawlins, 1998).

En Martinique, les résultats préliminaires ont montré qu’ une forte différenciation génétique peut
étre décelée entre échantillons d’'une méme commune et entre échantillons appartenant a des
communes différentes (Y ébakima et Failloux, 2002).

Aucune donnée n' est actuellement disponible pour la Guadel oupe.
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Recommandations

L’ urbanisation anarchique de nombreuses villes tropicales a permis de réunir des facteurs
propices al’ émergence de la dengue hémorragique. Les fortes densités humaines associées a de fortes
densités de vecteurs, le développement des moyens rapides de transport, ont largement facilité la
diffusion des épidémies de dengue; aujourd hui, les hommes porteurs du virus et les vecteurs
voyagent beaucoup plus et plus vite. L’ organisation génétique des populations de moustiques est
influencée par les activités humaines. Tant par les déficiences des systémes d' élimination des déchets,
les défaillances des réseaux d adduction d'eau, les traitements insecticides, que par son rapport
individuel et social al’environnement et son mode de gestion de I’ eau domestique, I'homme agit sur
les popul ations de moustiques, et ses comportements ont une incidence majeure sur I’ épidémiologie de
ladengue.

Dans les DFA, les éudes de la bio-écologie et des structures démographiques d’ Ae. aegypti
doivent étre reprises et renforcées au niveau des populations de ce vecteur et en fonction de la
structure génétique de ces dernieres. Une meilleure compréhension des systémes vectoriels locaux
pourrait permettre de concentrer les efforts de lutte sur les populations présentant les risques de
transmission et de propagation le plus élevés.

En Guyane, les populations d'Ae. aegypti sont fortement différenciées et entretiennent peu
d’ échanges. Des traitements focalisés autour des foyers immédiatement aprés la signalisation d’ un cas
de dengue pourraient contribuer a limiter la diffusion du virus. Un probléme magjeur réside pourtant
dansles déais entre la déclaration d' un cas et le déclenchement de la lutte antivectorielle, d’ autant que
les valeurs importantes de compétence vectorielle signifient qu'il existe une bonne adaptation entre le
vecteur et levirus.

En Martinique, le profil de différenciation des populations n’est pas le méme : une organisation
géographique de la différenciation génétique des populations de moustiques (regroupement par
commune) a été décel ée, suggérant un mode de fonctionnement de ces populations distinct de celles de
Guyane, et différant en outre selon que I’ on considéere le nord ou le reste del'ile.

Peu de données existent pour la Guadeloupe. L’ étude de bio-écologie du vecteur devray étre
privilégiée et elle devra étre menée en collaboration étroite avec le centre de démoustication de la
Martinique, qui a déja participé aux premierstravaux de ce genre dansles DFA.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 2

M éthodes d’ évaluation des densités de populations d’ Aedes aegypti

Jean-Pierre HERVE

Préalable

Sur le plan épidémiologique, la circulation de la dengue dans les DFA est le fait dune
transmission entre I’homme et le vecteur inter-humain Aedes aegypti. On peut notamment craindre
I" apparition d’ une épidémie si les deux conditions suivantes sont réunies (Gayral, Cavier, 1971) : (i) un
nombre suffisant d’ hbtes vertébrés potentiels et (ii) un nombre suffisant de moustiques vecteurs.

En la matiére, la principale difficulté est de déterminer la densité de moustiques a partir de
laquelle le risgue épidémique existe, notamment a cause de |’ hétérogénéité génétique des différentes
populations d’ Ae. aegypti, dont la compétence vectorielle et la biologie varient en fonction des facteurs
abiotiques et virologiques.

Tout modéle prédictif destiné a évaluer le risque épidémique de la dengue doit intégrer le facteur
« densité agressive » du vecteur. Cette densité peut étre mesurée soit directement en estimant le nombre
de femelles d’ Ae. aegypti qui viennent piquer I"'homme, soit indirectement par une série de méthodes
fondées, entre autres, sur |’ étude des popul ations pré-imaginales.

Evaluation de la densité d’Aedes aegypti & partir des populations
d’adultes

Mesure de la fraction agressive de la population d’Ae. aegypti

Cela consiste a évaluer e nombre de femelles d’ Aedes aegypti qui sont activement a la recherche
d’un héte pour s alimenter.

Mesure directe de la population agressive

Captures sur homme

L homme sert a la fois d’appét et de récolteur de moustiques (Kerr, 1933). Pour ce faire, il se
tient le plus souvent assis et immobile en attendant que les femelles de moustiques en quéte de
nourriture viennent se poser sur lui, généralement sur une de ses jambes qu'il a pris soin de découvrir
(Kumm, Novis, 1938). Ae. aegypti est capturé soit directement dans un tube a hémolyse, soit au moyen
d’un aspirateur a bouche ou d' un petit filet, avant qu’il ait le temps de s alimenter. L’ efficacité de cette
méthode de capture est fonction, bien évidemment de I'agilité du captureur, mais aussi de son
attractivité pour le moustique, qui varie énormément d'un individu a I’ autre (Khan et al., 1965 ; Khan,
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et al., 1971 ; Schreck, et al., 1990). Ce biais individuel est contourné par I’ utilisation d’un grand
nombre de captureurs (Haddow, 1954). Pour tenir compte des fractions endophages et exophages de la
population vectrice, on procéde a ces captures simultanément a I'intérieur et a I’extérieur des
habitations.

La densité agressive s évalue sur 24 heures. En fait, elle peut étre estimée par extrapolation des
résultats obtenus aux heures ou Ae. aegypti est le plus abondant (Corbet, Smith, 1974). Les captures
peuvent, dans ce cas, avoir lieu lors de la période d' agressivité maximale des femelles. Celles-ci sont
susceptibles de piquer pratiquement a n’importe quelle heure du jour ou de la nuit (Barrera et al.,
1992 ; Diarrassouba, Dossou-Yovo, 1997). Elles restent cependant, sur I’ensemble de leur zone de
répartition, essentiellement diurnes (Rodhain 1996), aussi bien en Asie (Atmosoedjono et al., 1972 ;
Nelson et al., 1978 ; Pandian, Dwarakanath, 1992 ; Thavara et al., 2001) qu'en Amérique du Sud
(Chadee, Martinez, 2000 ; Tinker, Olano, 1993) ou en Afrique (Bang et al., 1979 ; Rickenbach et al.,
1971). Généralement, les femelles sont particulierement agressives en fin d' aprés-midi et au crépuscule
(Bertram et al., 1958 ; Boorman, 1960 ; Hervy, 1976 ; Kerr, 1933 ; Thomas, 1960 ). C'est donc plutdt
dans la seconde partie de lajournée qu'il est le plus souvent opportun de réaliser ce type de captures.

La capture sur homme est, en principe, le seul moyen de mesurer avec exactitude le contact
homme-vecteur et donc, théoriguement, d’ apporter les données indispensables & une modélisation du
« risque dengue ». Cependant, pour gqu’ une telle méthode soit fiable en tant que véritable soutien a la
surveillance entomologique, il convient de multiplier les points de capture, ce qui impligue un surco(t
financier important. En outre, la possibilité de transmission du virus a I’homme existe, notamment en
période épidémique ou pré-épidémique... Si I'utilisation des « captures sur homme» est donc a
proscrire en routine dans un programme de surveillance, ce type de capture ne s impose pas moins dans
le cadre des programmes de recherche qui devront étre conduits dans les DFA, notamment ceux
destinés a étalonner les méthodes de substitution qui seront utilisées.

Piege a appéat humain

Il s'agit d’ éviter tout contact entre le moustique et I'homme qui lui sert d'appét. Ce dernier prend
place sous une moustiquaire de petite taille qui le protége des piqlres. Homme et petite moustiquaire
sont ensuite recouverts par une moustiquaire beaucoup plus grande (ou par toute autre enceinte) qui
dispose d’'une entrée par laguelle les moustiques peuvent pénétrer mais dont ils sont dans
I"'impossibilité de sortir (Manalang, 1931). Cette méthode s’ est révélée trés efficace pour les anophéles
mais beaucoup moins pour les Aedes (Bertram, McGregor, 1956 ; Colless, 1959 ; Hamon, 1964 ; Reid,
1961 ; Service, 1963 ; Wharton, 1953). En outre, il n’a pas éé possible d établir de lien entre la
composition des populations d' Aedes prises sous moustiquaire et celles capturées conjointement sur
homme, méme si le rendement en Ae. aegypti sous moustiquaire-piége est parfois supérieur a celui des
autres méthodes de capture (Bown, Bang, 1980).

Cette méthode a essentiellement été utilisée pour des moustiques dont I’ activité est nocturne,
donc trés peu pour Ae. aegypti. Elle parait cependant intéressante, mais nécessiterait un travail de mise
au point avant de pouvoir étre utilisée en routine. Celui-ci pourrait ére conduit en Martinique ou a
Cayenne.

Piege a appét animal

D’ un point de vue théorique, substituer al’homme un appét animal présente un énorme avantage,
car il sagit toujours d attirer la fraction agressive de la population de moustiques, sans toutefois
exposer |"homme aux risques dus aux piqdres. |l existe donc toute une série de piéges basés sur ce
principe. Ceux-ci portent le plus souvent le nom de leur concepteur. Forme et taille sont adaptées a
I’ appat utilisé. Les piéges a ruminants (bovins, moutons) n’ont jamais permis la capture en nombre
important d’ Aedes du sous-genre Stegomyia (Forattini et al., 1981 ; Hribar, Gerhard, 1986 ; Hudson,
1983 ; Kay, Bulfin, 1977 ; Mitchell et al., 1985 ; Mpofu, Masendu, 1986 ; Trapido, Aitken, 1953 ;
Wright, DeFoliart, 1970). Les résultats obtenus avec les petits mammiféres (pour I'essentiel des
rongeurs), les oiseaux ou les reptiles ne sont pas meilleurs. (Aitken et al., 1968 ; de Freitas et al.,
1966 ; Dégallier et al., 1983 ; Emord, Morris, 1982 ; Hibler, Olsen, 1965 ; Jupp, 1978 ; Kimsey,
Brittnacher, 1985 ; Labuda, Nosek, 1978 ; Lumsden, 1958 ; Minter, 1961 ; Service, 1971 ; Tikasingh,
Davies, 1972).
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Il est évident qu’ Ae. aegypti est une espéce trés fortement anthropophile. Lorsgue les moustiques
proviennent de |’ abord immédiat des habitations, |’ analyse des repas sanguins démontre en effet que la
quasi-totalité d’entre eux se sont gorgés sur |"homme (Tinker, Olano, 1993). Ce n’'est cependant pas
toujours le cas (Gouck, 1970) et cette espéce est signalée comme piquant les rongeurs dans des
proportions qui ne dépassent que rarement les 30 % (Kline, 1998 ; Mukwaya, 1974 ; Posey et al.,
1998), ou les oiseaux (Davis, Philip, 1931) ou encore certains gros mammiferes tels que des bovins
(Service, 1964).

En fait, le faible rendement en Ae. aegypti de ce type de capture est peut-étre simplement di au
fait que les pieges n'ont jamais été utilisés spécifiquement pour cette espéce (piéges disposés dans des
endroits et a des heures peu favorables).

Dans le cas particulier des DFA, les populations d’ Ae. aegypti sont toutes domestiques ou péri-
domestiques et sont trés largement anthropophiles. En Martinique, elles se gorgent cependant
facilement sur poulet en élevage. 1l ne faut donc pas exclure la possihilité d utiliser cette forme de
piégeage, sous réserve laaussi d’'une mise au point en laboratoire.

Piéges a attractifs chimiques

Dans ce type de piége, on remplace I’ appét par des substances chimiques susceptibles d' attirer les
femelles affamées, lorsqu’ elles sont en mouvement & la recherche d’ un héte. Le gaz carbonique CO? a
été abondamment utilisé car il est considéré, souvent a juste titre, comme attractif pour les moustiques
(Kline et al., 1990; Mclver, McElligot, 1989). Diverses substances chimiques ont également été
testées (Bernier et al., 1999, 2000 ; Canyon, Hii, 1997 ; Kline, 1998 ) sur Ae. aegypti.

Dans la plupart des cas, un petit ventilateur, qui fonctionne avec des piles, empéche la fuite du
moustique. Les attractifs, et plus particuliérement le CO? sont souvent utilisés en complément de
piéges lumineux (Sudia, Chamberlain, 1962).

Ces procédés ne se sont jamais concrétisés par la constitution d' un piége vraiment efficace pour
la capture des femelles d’ Ae. aegypti.

Utilisation de piéges faisant appel a des attractifs visuels

Ces piéges concernent les femelles en déplacement, donc avant tout celles qui sont & la recherche
de nourriture. |Is sont cependant susceptibles d’ attirer également les femelles en quéte d’un abri pour se
reposer ou, dans une moindre mesure certainement, d’ un gite de ponte.

Pieges lumineux

De nombreux moustiques sont attirés par la lumiére, d' ou la conception de multiples pieges
lumineux. Le piege CDC Light-trap (Sudia, Chamberlain, 1962) est certainement le plus utilisé d’ entre
eux. Il présente le gros avantage détre démontable et facilement transportable. Son faible
encombrement permet de I'installer sans probleme a I’intérieur et a I’ extérieur des habitations. 1l est
bien sr essentiellement destiné a la capture de moustiques nocturnes et, par conséquent, a été
abondamment utilisé pour la capture des vecteurs du paludisme. Il permet la capture d’ Ae. aegypti
lorsque celui-ci est partiellement nocturne ou crépusculaire (Odetoyinbo, 1969). Cependant les auteurs
qui I'ont testé spécifiquement pour cette espéce font tous état d'un trés faible rendement
(Atmosoedjono et al., 1973 ; Mboera et al., 2000 ; Valder et al., 1971 ; Vargas, Prusak, 1994). La
modification du spectre lumineux avec utilisation de lumiere UV (Service, 1970), ou encore de lumiere
chimique (Service, Highton, 1980), n"améliore en rien les captures de cette espéce.

Piége a attractif visuel utilisé en extérieur

Les femelles d' Ae. aegypti marquent une nette préférence pour les objets de couleur sombre
plutét que pour ceux de couleur claire. Elles sont également attirées par les surfaces brillantes au
détriment des surfaces ternes (Peterson, Brown, 1951 ; Sippell, Brown, 1953).

Ce principe a permis la mise au point d' un piége destiné plus particuliérement a la capture des
femelles d’ Ae. aegypti (Fay, 1968 ; Fay, Prince, 1970). Ce piége, couramment appelé piége « Prince-
Fay », donne toujours d’ excellents résultats lors de captures réalisées en extérieur (Bond et al., 1970).
Il S'est, en toutes circonstances, montré supérieur aux autres techniques de piégeage auxquellesil a été
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comparé, et, a chague fois avec un trés bon rendement (Brody, 1979 ; Canyon, Hii, 1997 ; Jensen et al.,
1994).

Le piege « Prince-Fay » est également efficace pour la capture d Ae. albopictus (Fay, Prince,
1970).

Cette méthode devra étre testée et utilisée si son rendement se révele efficace dans les conditions
des DFA. Elle ne concerne que la fraction exophile de la population, ce qui limite son usage. Il parait
de toute fagon indispensable de procéder a des études préalables avant d' envisager son utilisation sur le
terrain.

Piéges a attractif visuel utilisésal’intérieur des habitations

Basé sur le méme principe, un autre piége s adresse a la fraction endophile de la population. I
utilise en outre la propension des adultes d’ Ae. aegypti, lorsgu’ils recherchent un lieu de repos dans les
habitations, a se réfugier dans les coins sombres.

Il est constitué de boites en Plexiglas de petites dimensions, peintes en blanc a I’ extérieur, et en
noir ou bleu al’intérieur. On 'y gjoute un récipient contenant de I’ eau (Y asuno, Rajagopalan, 1977). Ce
type de piége s est montré efficace a Trinidad (Nathan, 1981) et en Thailande (Edman et al., 1997 ;

Kittayapong et al., 1997). Les femelles d’ Ae. aegypti prises dans les piéges représentent entre 30 et
60 % de lafaune résiduelle des maisons dans lesguelles le systéme a été testé.

Mesure de la fraction de la population adulte au repos

La plupart des techniques de capture concernent les femelles de moustiques en activité, alors que
celles-ci passent beaucoup plus de temps au repos. Dans les DFA, ou Ae. aegypti est domestique et
péri-domestique, les femelles s'éoignent trés peu des habitations. On peut donc raisonnablement
envisager ce type de capture.

Récolte de la faune résiduelle endophile

Le succes que peut rencontrer ce type de récolte dépend du taux d endophilie. Celui-ci est
souvent difficile & estimer et varie selon les régions biogéographiques ou les localités. D’une fagon
générale, latendance a I’ endophilie et/ou a |’ endophagie est élevée (supérieure a 80 %) dans la région
néotropicale (Barrera et al., 1992 ; de Barata et al., 2001 ; Gonzalez et al., 1984 ; Perich et al., 2000 ;
Scott et al., 2000 ; Thavara et al., 2001). En Afrique, en revanche, cette tendance peut s'inverser dans
certains cas (Mukwaya, 1974).

Les moyens mis en cauvre pour la récolte de la faune culicidienne résiduelle a I'intérieur des
habitations sont variés. Ils font appel a la récolte a vue au moyen de tube a hémolyse, d’ aspirateur a
bouche ou a pile, mais aussi a la pulvérisation d’insecticides avec récolte des moustiques sur un drap.
Dans le cas d Ae. aegypti, la méthode la plus rationnelle semble étre I’ utilisation d’un aspirateur de
type « CDC backpack » (Clark et al., 1994).

Cette technique a été utilisée en Guyane (Fouque, in Rapport annuel d’ activité du Laboratoire
d’ entomologie médicale de I'institut Pasteur de la Guyane, 1997), a Porto Rico et en Thailande (Scott
et al., 2000) ains qu'au Brésil (de Barata et al., 2001). En Guyane, elle a permis de suivre les
fluctuations de la densité des populations d Ae. aegypti, dans un certain nombre d’habitations
sélectionnées. Aucune relation n'ad’ ailleurs pu étre mise en évidence entre les densités ainsi observées
et le nombre de cas de dengue. Cette méthode est cependant lourde et difficile a mettre en cauvre. Elle
N’ est donc pas a utiliser en routine dans un systeme de surveillance.

Mesure de la fraction exophile de la population

La récolte de la fraction exophile fait appel soit a la récolte au filet, soit a I’ utilisation d’un
aspirateur de type « CDC backpack ». Hélas, ces récoltes in natura prennent toujours beaucoup de
temps et ne donnent généralement que peu de résultats.
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Estimation dela densité fondée sur les stades pré-imaginaux

Les gites larvaires d'Ae. aegypti sont essentiellement domestiques et péri-domestiques. Leur
recensement est assez facile. Une attention particuliére, et relativement ancienne, a donc été donnée a
la surveillance des populations pré-imaginales de ce moustique. Celle-ci occupe aujourd’ hui une place
importante a la fois dans les programmes de surveillance de la dengue (Alves, da Sylva, 2001 ;
Rodriguez et al., 2001 ; Thavaraet al., 2001) et dans le contrdle de I’ efficacité des programmes de lutte
contre son vecteur (Cardoso et al., 1996 ; Chiaravalloti et al., 1999 ; Wang et al., 2000).

Echantillonnage des populations d’ceufs

Les oaufs peuvent étre récoltés directement dans leurs gites naturels ou a partir de gites artificiels
mis en place pour attirer les femelles alarecherche d'un lieu de ponte.

Récolte des ceufs a partir des gites de ponte naturels

La récolte directe des oaufs dans leurs gites naturels tient plutét ici de I'anecdote. Dans le cas
d Ae. aegypti, les débris secs ou humides sont récoltés a |’ intérieur de trous d arbre (Buxton, Breland,
1952 ; Dunn, 1926 ; Trpis, 1972), de trous de rochers (Trpis et al., 1971) ou de tout autre type de
récipients plus ou moins lié a I’habitat (Lambrecht, Peterson, 1977). On utilise généralement un
instrument métallique (type cuillére) pour racler les parois des gites (Arnell, Nielsen, 1967; Dunn,
1926 ). L’identification alieu généralement a partir des larves, apres mise en eau du matériel récolté.

Gites de ponte artificiels — Pondoirs pieges

Les premiers « pondoirs pieges » destinés a récolter les oaifs de moustiques « de trous d’ arbre »
ont été confectionnés a partir de tiges de bambous sectionnées (McClelland, 1956). La mise au point
d'un pondoir piege spécifique pour la récolte des oaufs d’ Ae. aegypti date de 1964 (Schliessmann,
1964). Ce pondoir dit « de type CDC » est constitué d'un récipient en verre noir (afin de rappeler les
gites naturels), dans lequel on gjoute de I'eau. Un support rugueux, sur lequel les femelles déposent
leurs caufs, est disposé al’intérieur. Ce dernier peut étre de nature variable (Jakob et al., 1970 ; Reiter
et al., 1986 ; Rodriguez et al., 2000).

Afin de remplacer le verre (cher, lourd et cassable), des récipients en plastique ou en métal ont été
testés, et ce avec succes (Chadee et al., 1995; Kloter et al., 1983). Une amélioration notoire du
rendement des pondoirs a été apportée en remplacant I’ eau par une infusion a base de plantes Erreur!
Signet non défini.. Il est recommandé de relever les pondoirs piéges fréquemment (tous les sept jours)
pour éviter I action des prédateurs (Frank, Lynn, 1982).

Les pondoirs piéges sont souvent utilisés en routine pour la surveillance d’Ae. aegypti et
d’ Ae. albopictus (Chadee, Corbet, 1987 ; Evans, Beviers, 1969 ; Fay, Eliason, 1966 ; Freier, Francy,
1991 ; Jakab, Bevier, 1969a, 1969b, Jakob et al., 1970 ; Subra, Mouchet, 1984 ; Thaggard, Eliason,
1969). Les trés nombreuses études de terrain ont montré que cette méthode est trés sensible et qu’il est
possible, gréce a elle, de détecter de trés faibles densités d' Ae. aegypti (Bang et al., 1979 ; Cardoso et
al., 1996 ; Carroll 1979 ; Goettel et al., 1980 ; Junin et al., 1995 ; Marques et al., 1993 ; Mogi et al.,
1990 ; Rawlins et al., 1998). Elle ne permet malheureusement pas de suivre les fluctuations de densité
de cette espéce (Kaul, Geevarghese, 1979 ; Marquetti et al., 2000). Les résultats obtenus en Guyane
(institut Pasteur de la Guyane, Rapport d’ activité 1994) et en Martinique (Etienne, 2001) démontrent
gu’une femelle d’ Ae. aegypti dépose sa ponte en plusieurs fois (donc dans plusieurs gites) durant une
période qui peut dépasser quatre jours (Reiter et al., 1995).

Les pondoirs pieges, associés a de la glu ou encore a des insecticides, ont également été utilisés
pour tuer les femelles lorsque celles-ci sont attirées pour pondre (Pawanchee et al., 1998 , Vartak et al.,
1995).

Echantillonnage des populations larvaires et nymphales

Cet échantillonnage s appuie principalement sur |I’évaluation du nombre de gites contenant des
larves d’' Ae. aegypti. Dans une enquéte standard, la totalité des gites positifs, aussi bien a I’intérieur
gu’al’ extérieur des habitations, est comptabilisée. Lorsgue lalocalité est petite, toutes les maisons sont
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visitées. Dans le cas ol ce n'est pas possible, le choix des quartiers puis des habitations doit étre
raisonné (Moore et al., 1990). Il doit notamment tenir compte de la diversité de I’ habitat et de celle des
populations qui y résident (Chamberset al., 1986 ; Tinker, 1967 ).

Dans le cadre des programmes de surveillance, on utilise classiquement trois indices (World
Health Organization, 1972) :

—L’indice habitation (House Index) : pourcentage de maisons (dépendances incluses), dans
lesquelles a été rencontré au moins un récipient contenant des larves d’'Ae. aegypti, par
rapport au nombre total de maisons visitées.

—L’indice récipient (Container Index) : pourcentage de dites positifs en Ae. aegypti par
rapport au nombre de gites en eau.

—L’indice de Breteau (Breteau Index) : nombre de gites positifs pour cent maisons visitées.

Dans un souci d’harmonisation et dans le but de cartographier les zones a risque de fiévre jaune,
I’OMS afait correspondre les valeurs de ces indices au moyen d une échelle de densité qui varie entre
1 et 9 (World Headlth Organization, 1973). |l apparait malgré tout qu’il n’'est pas toujours possible de
corréler cesindices entre eux (Bang et al., 1981 ; Tinker, 1967 ).

En raison de ces difficultés, d’autres indices ont été proposes, tel |« indice de densité larvaire »
qui est égal au nombre moyen de larves d Ae. aegypti par maison (Chan et al., 1971), ou encore
I’« indice Stegomyia », égal quant a lui au nombre de récipients positifs en larves d’ Ae. aegypti pour
1000 personnes (Bang et al., 1981). Ceux-ci sont peu ou pas utiliseés, car ils n'apportent que peu
d’informations nouvelles.

En fait, la densité d' Ae aegypti, estimée au moyen de captures sur homme, différe généralement
de fagon significative de celles calculées au moyen des différents indices larvaires (Tidwell et al.,
1990 ; Tun-Lin et al., 1996), méme si, bien évidemment, toutes ces données ont tendance a varier dans
le méme sens. Au cours de certaines épidémies de dengue, il a été noté gque la transmission du virus
était plus élevée a proximité des habitations ou les valeurs de I’ indice de Breteau étaient les plus faibles
(Sulaiman et al., 1996), ce qui confirme que cet indice, pourtant de loin le plus utilisé dans les
programmes de surveillance, ne refléte pas toujours | e risque de transmission.

Cela est notamment di au fait que le calcul des indices stégomyiens ne tient pas compte de la
production larvaire des gites (Surtees, 1959 ; Y ébakima, 1996). Le comptage exhaustif des stades pré-
imaginaux (Subra, 1983), et méme un comptage limité aux seules nymphes (Focks, Chadee, 1997 ;
Tidwell et al., 1990), donnent, quant a eux, une idée précise de la densité des populations
d’ Ae. aegypti mais ils présentent I'inconvénient majeur d'étre gros consommateurs de temps et de
personnel.

En Martinique, les différents types de gites ont été regroupés en catégories en fonction de leur
productivité. Chague catégorie est affectée d'un coefficient qui permet le calcul, a partir de I'indice de
Breteau, d'un indice pondéré (Y ébakima, 1996).

Les indices stégomyiens classiques donnent des informations sur le risque épidémique de la
dengue. Ils ne permettent cependant pas de I'estimer avec précision parce qu'ils ne traduisent pas
fidélement la densité du vecteur. Dans le cadre d'un programme de surveillance de la dengue,
I"utilisation en routine d’'un « indice nymphal » parait difficile & cause, essentiellement, du surco(t en
temps et en personnel qu’il entrainerait. L’ utilisation de I'indice pondéré utiliseé en Martinique parait
étre la solution la mieux adaptée sous réserve gue cet indice soit étalonné a la fois avec les données
disponibles (notamment celles des précédentes épidémies) et au moyen d'éudes qui devront étre
conduites en Martinique et en Guyane.

Conclusion

Ladensité minimale d' Ae. aegypti nécessaire pour latransmission de la dengue n’ajamais pu étre
établie, ce qui rend difficile I’estimation d'un seuil d aerte. Une des difficultés de la surveillance
entomologique tient en fait a la nature de son vecteur. Son anthropophilie trés marquée empéche en
effet I’ utilisation, pour sa capture, de piéges a appéts animaux tandis que son activité diurne limite
I” efficacité des piéges lumineux. Autrement dit, les outils de surveillance de la population des femelles
adultes sont insuffisamment efficaces. On leur substitue donc des outils permettant d' évaluer la
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population pré-imaginale. Seul I'indice de Breteau, modifié Y ébakima, est actuellement opérationnel et
doit étre promu partout. On peut également envisager |’ utilisation d'un indice nymphal, sous réserve
d’ une mise au point de laméthode, et de sa standardisation, afin de la rendre applicable sur e terrain.

L’ évalution d’'un risque de transmission a partir des populations larvaires pour un moustique est
en soi cependant loin d' étre satisfaisante et 1a recherche d’ outils ayant une meilleure valeur prédictive
(s’ adressant aux popul ations de femelles) doit étre préconisée.
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CHAPITRE 3

L es attendus de la lutte contr e Aedes aegypti

Pierre GUILLET

Résistance aux insecticides et impact opérationnel

Préalable

En attendant la mise au point d’un vaccin, la lutte antivectorielle reste la seule solution pour
lutter contre la dengue. Sa mise en oauvre se heurte toutefois & de nombreuses difficultés, compte tenu
notamment de la multiplicité et de la localisation des gites larvaires du vecteur principal, Ae. aegypti.
L’ accent est mis de plus en plus sur I'information et la mobilisation des communautés afin qu’ elles
participent activement aux efforts de lutte en détruisant les gites larvaires de leur environnement
domestique. Dans I'immédiat, la lutte chimique reste une composante essentielle des stratégies de
lutte, notamment pendant les épidémies.

Résistance et mécanismes impliqués

Une vaste campagne d éradication d’ Ae. aegypti, basée au départ sur I'emploi du DDT, a été
lancée dans les Amériques en 1947 et a été poursuivie une trentaine d années durant. Des résultats
spectaculaires s ensuivirent puisgque le vecteur a été éliminé de seize pays d’ Amérique centrale et du
Sud, sans toutefois disparaitre des Tles de la Caraibe. Les épidémies de fievre jaune ont cesse et
I’ émergence de la dengue en tant que probléme de santé publique dans les Amériques a été retardée de
vingt-cing ans. Dés lors que cet effort s est reléché, le vecteur a en quelques années progressivement
recolonise toutes les zones assainies. Entre-temps, il est devenu résistant au DDT (Brown, Pal, 1973),
résistance qui perdure jusgu’'a nos jours bien que le DDT ait é&é remplacé depuis longtemps par
d’autres insecticides, notamment par des organophosphorés. Le mécanisme de résistance au DDT
consiste en une modification de la cible de I'insecticide au niveau du systéme nerveux, suite a une
mutation nommée kdr (« knock down resistance ») (Hemingway et al., 1989). Cette mutation entraine
également une résistance a tous les insecticides de la famille des pyréthrinoides qui agissent sur la
méme cible que le DDT (résistance croisée). Hélas, les pyréthrinoides sont trés largement utilisés en
hygiéne domestique (aérosols, serpentins, plaquettes diffusantes...) ainsi qu’ en pulvérisations spatiales
pendant |es épidémies de dengue. Dans la Caraibe, la résistance d' Ae. aegypti aux pyréthrinoides a été
détectée dés la fin des années 1980 a Porto Rico (Hemingway et al., 1989), puis en République
dominicaine (Mekuria et al., 1991), au Venezuela (Mazzari, Georghiou, 1995) et dans I'ile de la
Tortue (Wirth, Georghiou, 1999). Le mécanisme de résistance croisée entre le DDT et les
pyréthrinoides a été récemment étudié dans plusieurs souches provenant de cette région; deux
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mutations ponctuelles de type kdr ont éé identifiées et leur implication dans la résistance a été
confirmée (Rocher, 1997 ; Brengues et al., 2002). La présence de mutations de type kdr a été
également attestée en Thailande (Hemingway, comm. pers.). Ces mutations, toujours associées, ont été
trouvées avec une fréquence élevée dans toutes les souches d'Ae. aegypti provenant des Caraibes
(Guyane francaise, Martinique, Guadeloupe et Porto Rico) et du Brésil. Cette résistance, héritage du
DDT, a sans doute été exacerbée par I’ utilisation intensive des pyréthrinoides en hygiéne domestique.
A titre indicatif, chaque foyer en Martinique dépense en moyenne une centaine d euros par an pour
I"achat d'insecticides domestiques qui sont pour la plupart des pyréthrinoides (Rosine, 1998). La
résistance d' Ae. aegypti aux pyréthrinoides reste toutefois un phénoméne dont I'ampleur et surtout
I"impact restent largement sous-évalués, y compris dans les DFA.

Dans la Caraibe, les insecticides organophosphorés sont utilisés contre Ae. aegypti depuis une
vingtaine a une trentaine d’ années comme larvicides (téméphos) et comme adulticides (malathion et, a
un moindre degré, fénitrothion) en remplacement du DDT. La résistance des larves au téméphos
(Abate) ne s'est développée que graduellement, du moins dans un premier temps. En 1987, une
enquéte exhaustive dans vingt-huit localités de la Caraibe montrait que la quasi-totalité des souches
testées était modérément résistante au téméphos avec une CL 95 (concentration létale pour 95 % des
larves exposées lors d' épreuves biologiques normalisées) 1égerement supérieure ala dose diagnostique
recommandée par I'OMS. Seulement 10 % des souches avaient un niveau de résistance supérieur a
x 15, ce qui signifie que les CL 95 observées étaient au moins 15 fois plus élevées que celles d une
souche sensible de référence (Georghiou et al., 1987). Il semble que le développement de la résistance
se soit accéléré par la suite. Deux enquétes exhaustives réalisées par le CAREC a dix ans d'intervalle
(fin des années 1980 puis des années 1990, 102 souches testées provenant de seize pays de la Caraibe)
ont révélé que la proportion de souches résistantes (niveau de résistance supérieur a x 5), qui était de
17 % en 1986, est passée a 55 % en 1996 (Rawlins, Ragoonansingh, 1990 ; Rawlins, 1998). Dans les
DFA, la résistance au téméphos est trés forte avec des niveaux actuels qui vont de x 5 a x 1400 en
Guadeloupe (moyenne x 342), de x 15 a x 167 en Martinique (moyenne x 66) (Y ébakima, 1991 ;
Rosine, 1999 ; voir aussi divers rapports d’ activité des services de lutte antivectorielle des DFA). Les
données disponibles sur la Guyane sont plus fragmentaires mais indiquent un niveau de résistance de
I’ordre de x 25 (rapports annudls d' activité de I'institut Pasteur de Guyane). Les niveaux moyens de
résistance observés dans les DFA sont sensiblement plus forts gu'ailleurs dans la Caraibe. Cette
différence tient sans doute au fait que |I'Abate a été beaucoup plus utilisé dans certains pays,
notamment dans les DFA. Elle peut également s expliquer par les niveaux de sensibilité des souches
de référence utilisées respectivement dans les DFA et par le CAREC. En effet, la sensibilité naturelle
des souches d’ Ae. aegypti, en |’ absence de toute résistance, varie dans un rapport de 1 a4 (Coosemans
et al., 1978). Plus la sensihilité de la souche de référence utilisée est élevée, plus le coefficient de
résistance qui en est déduit est fort. Les adultes d' Ae. aegypti n’ont pas développé de forte résistance
au malathion et au fénitrothion, contrairement aux larves avec le téméphos. Au cours de I’ enquéte faite
par le CAREC en 1998, aucune souche n’avait un niveau de résistance au malathion supérieur a x 5 et
la moyenne pour 39 souches testées était de x 2,8 (Rawlins, 1998). Aucune corrélation n'a pu étre
établie entre la résistance des larves au téméphos et la sensibilité des adultes ou leur faible résistance
au malathion, bien que les deux produits appartiennent a la méme famille d’insecticides. D’ autres
études réalisées dans la région ont fourni des résultats similaires: faible résistance au malathion et
absence de résistance croisée entre le téméphos et le malathion (Wirth, Georghiou, 1999 ; Coto et al.,
2000 ; Rodriguez et al., 2001). L’ absence de résistance croisée entre le téméphos et le malathion a été
également confirmée au laboratoire (Wirth, Georghiou, 1999). Une souche de terrain faiblement
résistante est passée d’ un facteur de résistance de x 8 a x 180, aprés la sélection de treize générations
avec le téméphos, tandis que la résistance au malathion est restée inchangée.

Les mécanismes de résistance aux insecticides organophosphorés chez Ae. aegypti sont moins
bien connus que chez Culex pipiens. On sait toutefois qu’ Ae. aegypti présente des mécanismes de
résistance au téméphos et au maathion différents, ce qui explique I’ absence de résistance croisée.
L’ enzyme en cause dans le cas du malathion est une carboxylestérase spécifique (Hemingway, 1982),
du méme type que celles observées chez d'autres espéces de moustiques, notamment des anophéles
(Hemingway, 1985 ; Herath et al., 1987 ; Hemingway, Karunaratne, 1998 ; Karunaratne, Hemingway,
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2001). Ces carboxylestérases, que I'on ne retrouve pas impliquées chez C. pipiens, peuvent étre
spécifiques non seulement d'un insecticide, mais également d’'un stade déterminé (larves ou adultes,
individus jeunes ou &gés) (Rowland, Hemingway, 1987).

On retiendra que le malathion peut donc étre éventuellement utilise comme adulticide dans les
zones ou les larves sont résistantes au téméphos et que cela a peu de chance d accroitre cette
résistance. D’autres insecticides organophosphorés (fénitrothion ou pirimiphos-methyl) pourraient
également étre utilisés comme adulticides mais leur impact sur Culex p. quinquefasciatus, la principale
de source de nuisance en milieu urbanisé, serait sans doute fortement réduite du fait de la multi-
résistance généralement observée dans cette espece. |l en va du reste de méme pour le malathion et les
pyréthrinoides dont les pulvérisations n’ont généralement qu'un faible impact sur sa capacité de
nuisance.

Larésistance en tant que telle a été beaucoup plus étudiée chez Culex pipiens s.l., y compris dans
la Caraibe (Y ébakima et al., 1995a, 1995b). Elle implique certains mécanismes et une dynamique qui
différent de ceux observés chez Ae. aegypti. Le suivi de cette résistance n'a pas d’intérét direct dansle
cadre de la lutte contre la dengue mais il est pertinent dans le contexte d’une démoustication
généralisée. La multi-résistance de Culex p. quinquefasciatus aux insecticides fait |’objet d’ un suivi
régulier par |le service de démoustication de la Martinique. Des recherches sont conduites dans |e cadre
d'une collaboration scientifique entre |e service de démoustication de la Martinique, le CNRS et I'|RD
de Montpellier.

D’un point de vue général, tant les connaissances sur la résistance d’ Ae. aegypti aux insecticides
gue son suivi sur le terrain restent insuffisants pour qu’'une politique de gestion raisonnée de la
résistance puisse étre effectivement conduite dansles DFA.

Conséquences opérationnelles de la résistance

La résistance des larves au téméphos se traduit dans un premier temps par une diminution de la
rémanence du traitement. Alors qu’ elle est en moyenne de huit semaines pour une population sensible,
la rémanence n'est plus que de deux a trois semaines en présence d’ une résistance modérée (x 5).
Avec un niveau plus élevé (x 15), I' Abate (formulation de téméphos utilisée) ne tue plus la totalité des
larves néonates et le taux de survie dépasse 50 %, moins de deux semaines aprés le traitement
(Rawlins, 1998). Ces chiffres montrent que I'Abate, Sil était correctement dosé ne devrait
pratiquement plus avoir d’ efficacité en Guadeloupe et en Martinique, et que sa rémanence devrait étre
sensiblement raccourcie ; cela a éé confirmé en Guyane (Fouque, comm. pers.). La diminution en
termes de rémanence a, on s en doute, des répercussions opérationnelles importantes. Paradoxal ement,
elle passe pour le moment relativement inapercue car le produit tel qu'il est utilisé en routine est
fortement surdosé, ce qui permet d’ obtenir encore un effet immédiat. Par ailleurs, la rémanence dans
les DFA n'est pratiquement jamais contrblée par les services de lutte faute d’ un systéme d’ évaluation
entomol ogique.

Pour ce qui concerne les adultes, les pyréthrinoides ne devraient plus étre utilisés dans les
pulvérisations spatiales et pourraient étre remplacés par le malathion, avec une préférence pour le
malathion désodorisé (Cithion), relativement & bon marché et efficace. Des essais préliminaires
réaisés en Martinique (Yébakima, comm. pers.) avec la deltaméthrine et au Brésil avec la
cyperméthrine (Mundz, comm. pers.) ont montré gu’en pulvérisations spatiales, dans les conditions
optimales d utilisation, ces produits tuaient moins de 50 % des moustiques adultes de la souche
locale ; dans les mémes conditions, le malathion avait une efficacité totale. Des produits comme le
fénitrathion et le pirimiphos-methyl pourraient constituer des produits de remplacement, d' autant plus
gu'ils ont un effet alafois adulticide et larvicide selon les doses utilisées. Une approche intéressante a
été développée en Maaisie avec la pulvérisation spatiale conjointe d’ un adulticide chimique et d’ une
bactérie entomopathogéne, Bacillus thuringiensis israelensis (Bti). Le premier produit contréle les
adultes et neutralise les moustiques infectés par les virus de la dengue tandis que le second prolonge
durablement son action en tuant les larves. Appligué en thermo-nébulisation ou en nébulisation afroid,
le Bti a une rémanence comparable a celle observée en Guyane dans le cadre d’un traitement manuel
gite par gite pendant au moins deux semaines. Cette utilisation combinée de Bti et d'un insecticide
chimique s'inscrit bien dans un concept de gestion de la résistance. Jugée efficace et rentable, elle a été
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adoptée comme stratégie « officielle » de lutte contre les vecteurs de |a dengue en Malaisie (Seleena et
al., 2001). Il serait intéressant qu’ elle fOt testée dansles DFA.

Gestion de la résistance

Tant les éléments dont on dispose sur la résistance en général que I’ expérience acquise en
Afrique de I’ Ouest dans la lutte contre les vecteurs de I’ onchocercose montrent que la résistance au
téméphos est une voie a sens unique. Une fois introduits dans une population, les génes de résistance
ne disparaissent jamais complétement, méme en |’ absence prolongée de pression de sélection. D’ une
maniére générale, plus le niveau de résistance atteint est élevé, plus la résistance est longue a régresser
en |"absence de pression de sélection. Le principe de gestion de la résistance consiste a limiter au
maximum cette pression en n'utilisant les larvicides chimiques que lorsque et |a ou cela est
indispensable. Quand la résistance est déa présente a un niveau élevé, comme c'est le cas pour le
téméphos dans les DFA, une gestion bien conduite devrait permettre de ramener la fréquence des
génes de résistance a un niveau suffisamment bas pour que I’ Abate puisse a nouveau étre utilisé, en
alternance avec d'autres larvicides. Cet insecticide, qui restera une référence dans la lutte contre la
dengue, pourrait alors étre conservé dans «|l'arsena » des insecticides disponibles, arsenal au
demeurant trés réduit.

Un programme raisonné de gestion de la résistance aux insecticides a été mis en place dans le
cadre de la lutte contre I’onchocercose en Afrique de I'Ouest (Guillet, 1991). Il est fondé sur une
rotation systématique d'insecticides ayant des modes d’ action différents et sur I utilisation maximale
du Bti. Cette stratégie a permis de controler la résistance au téméphos (I’ Abate peut a nouveau étre
utilisé) et déviter que se développe une résistance aux autres larvicides chimiques utilisés en
complément du Bti. Simple dans sa conception, cette stratégie est appliquée avec succés depuis 1986.
Une étude en cours sur la gestion de la résistance chez les moustiques vecteurs du paludisme au
Mexique a confirmé la validité du systéme de rotations (Rodriguez, comm. pers.). Sa mise en oaivre
contre les vecteurs de dengue nécessitera sans doute quel ques adaptations, compte tenu des contraintes
logistiques, et ne pourra se mettre en place que graduellement, en s appuyant sur une composante forte
d’ évaluation entomologique et de suivi de larésistance.

Dans I'immédiat, I'utilisation de I’Abate en Guadeloupe, Guyane et Martinique devrait
logiquement étre suspendue et laisser la place soit au Bti, soit a des régulateurs de croissance
(méthopréne ou pyriproxyfen), seuls produits de cette classe recommandés par I'OMS pour le
traitement des eaux de consommation domestique. La perméthrine, autre produit utilisable, ne
constitue en rien une solution de substitution en raison de la résistance généralisée aux pyréthrinoides.
Les essais concluants réalisés en Guyane ont conduit I'ingtitut Pasteur a recommander le
remplacement de I’ Abate par le Bti. Les formulations le mieux adaptées sont les granulés mouillables
dispersibles qui sont plus stables au stockage et dont |’ application est plus aisée que les formulations
liquides. L’'industrie met actuellement au point des formulations de pyriproxyfen qui libérent
progressivement |'insecticide et devraient assurer une rémanence de I'ordre de six mois. Le
pyriproxyfen et le méthopréne sont des mimétiques d hormones d'insectes qui ne présentent
pratiquement aucune toxicité pour I'homme et les mammiféres. Lorsque ces formulations seront
disponibles, elles faciliteront considérablement les opérations de traitement en période inter-
épidémique. L’ utilisation de ces produits a trés longue durée d'action dans les flits de stockage de
I’ eau (les plus productifs) et certains autres gites domestiques « utiles », tels que les coupelles sous les
pots de fleurs, faciliterait considérablement les opérations de traitement en période inter-épidémique ;
elle pourrait méme entrainer un régjustement des stratégies déployées par les services de lutte
concernés. Les régulateurs de croissance sont généralement plus onéreux que I’ Abate car ils sont
encore peu utilisés, mais dans le cadre d' une utilisation massive, négociée avec |'industrie, leur colt
global de traitements devrait pouvoir étre maintenu a un niveau comparable a celui de I’ Abate.
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L utte antivectorielle et évaluation entomologique en périodeinter-
épidémique

Préalable

Une stratégie « idéale » devrait permettre de maintenir les densités du vecteur en dessous du
seuil dangereux du point de vue épidémiologique (densité a partir de laquelle le processus épidémique
peut s enclencher). Dans |’ état actuel des choses, ce n’est pas possible. Laraison en est tout d’ abord la
multiplicité des gite larvaires, tous créés et constamment renouvelés par |'homme dans son
environnement domestique privé. A Trinité-et-Tobago, par exemple, on estime & environ 300/ ha le
nombre de gites larvaires productifs, avec bien entendu de grandes variations d'un quartier a I'autre
(Focks, Chadee, 1997). Un deuxiéme obstacle tient au fait que les gites parmi les plus productifs, tels
que les f(its de stockage de |’ eau, sont volontairement maintenus par |a population. Leurs propriétaires
ne sont absolument pas motivés pour les supprimer méme s'ils en connaissent parfaitement les risques.
Enfin, un obstacle majeur réside dans I’ absence d’indicateur ou de « seuil critique » de densités de
vecteurs: quand doit-on intervenir, quel niveau de réduction des densités doit-on atteindre pour
prévenir ou enrayer une épidémie ? La seule chose sur laguelle tout le monde s accorde, ¢’ est que ce
seuil est sans aucun doute tres faible. Malgré des efforts de lutte sans équivalent, Singapour n’a jamais
réussi a controler totalement la dengue. Un seuil critique de 2,5 nymphes d’ Ae. aegypti/ habitant a été
récemment propose (Focks et al., 2000). L’ approche développée par D. Focks, fondée entre autres sur
I’ étude de la productivité des gites larvaires, est pertinente méme si e seuil proposé devra sans doute
étre adapté aux différents contextes épidémiol ogiques.

Yébakima (1996), en Martinique, a été le premier spéciaiste a attirer |'attention sur la
productivité des gites et sur la nécessité de revoir les indices classiques proposés par I’OMS pour
I’ estimation des densités de vecteurs (indice Maison, indice Gites, indice de Breteau) (Y ébakima,
1996). Depuis ses travaux, les enquétes faites a Trinité-et-Tobago (Focks, Chadee, 1997), en Colombie
(Romero-Vivas et al., 2002) et au Pérou (Morrison comm. pers.) ont confirmé |'absence de
représentativité des indices conventionnels en ce qui concerne le risque de transmission. Elles ont
également attesté I’ intérét de quantifier les indices, exprimés, par exemple, en nombre de nymphes par
habitant, et la nécessité de concentrer les efforts de lutte en priorité sur les gites les plus productifs,
faute de pouvoir les contréler tous. L’ approche quantitative proposee par D. Focks poserait sans doute
des problémes de mise en oauvre dans le cadre des opérations de lutte de routine (temps, compétences
des équipes établissant les indices), méme si une méthode simplifiée a dé§ja é&té proposée pour estimer
la productivité des gites (Romero-Vivas et al., 2002). Une piste a explorer dans le contexte des DFA
serait de voir dans quelle mesure cette approche pourrait ére combinée avec celle de I'indice pondéré,
développée et utilisée en Martinique. Si les indicateurs classiques n’ont pas de valeur prédictive en
matiére de transmission, ils peuvent et doivent en revanche étre utilisés pour évaluer I'impact des
opérations de lutte.

Stratégies de lutte

A la question «faut-il traiter les gites larvaires en période inter-&pidémique ? », la réponse est
sans doute « oui » pour autant que quelques lignes directrices soient prises en compte :

1) Concentrer les efforts de lutte chimique ou microbiologique sur les gites les plus productifs en
utilisant, lorsqu’ elles seront disponibles, des formulations permettant un seul traitement dans |’ année.

2) Planifier les traitements pour que les populations d’ adultes soient le plus faibles possible juste
avant |le début de |a saison de transmission.

3) Intensifier I'effort de mobilisation et de collaboration intersectorielle, notamment pour
I’ élimination des déchets domestiques et des objets encombrants.

4) Poursuivre les efforts accomplis pour informer et surtout motiver les communautés en vue de
I’ élimination ou de I’ aménagement des gites larvaires.

5) Concevoir, planifier, conduire et évaluer lalutte contre le vecteur de la dengue dans le concept
de démoustication généralisée (OMS, 2000, Déclaration de Fort-de-France). Pour les populations
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locales, le moustique est une nuisance, qu'il soit vecteur ou non, et ¢’ est avant tout cela qui peut les
motiver a agir. Vouloir mobiliser les communautés dans la lutte contre Ae. aegypti sans apporter dans
le méme temps de solution a leurs problemes de nuisance est une démarche vouée a I’ échec. Or il ne
peut y avoir de lutte possible contre ce moustique, a court ou a long terme, sans une participation
effective et efficace des communautés.

Pour améliorer la lutte au sens large, il faut gu’une composante d’ évaluation entomologique et
un volet de recherche opérationnelle soient intégrés a part entiére dans les programmes de lutte. En
effet, la mise en oauvre d’ approches nouvelles telles que les traitements sélectifs ou la gestion de la
résistance aux insecticides doit s appuyer sur un systéme d évaluation entomologique efficace qui,
pour le moment, n’existe dans aucun des trois DFA. La collaboration avec des ingtituts de recherche
(CNRS, institut Pasteur, IRD) devrait étre renforcée, en complément des activités conduites par les
programmes eux-mémes. Enfin, il est important que la lutte, d’ une maniére générale, soit planifiée et
mise en cauvre dans un contexte régional et non pas strictement national (meilleure intégration au sein
du CAREC, création de réseaux de collaboration...).

Compte tenu de la complexité du probléme, tout le monde s accorde a reconnaitre qu’ une lutte
efficace passe par la mise en oauvre simultanée d' un ensemble de mesures qui, prises separément,
n'auraient peut-étre pas une efficacité suffisante (concept de lutte intégrée). Elle passe également par
une implication croissante des communautés aux activités de prévention (PAHO, 1994 ; WHO, 2000).
Le traitement larvaire tel qu'il est pratiqué doit étre mieux ciblé, avec I’ utilisation d'insecticides plus
« performants », éventuellement combinés avec un adulticide. De nouveaux outils de lutte devront étre
mis au point, répondant mieux aux défis posés, et pouvant étre facilement utilisés par les communautés
dlesmémes, relais indispensables des services de lutte. Des approches nouvelles sont en cours
d’ évaluation, fondées notamment sur I’ utilisation de matériaux imprégnés d' insecticide. Ces matériaux
permettent une application tres sélective des insecticides dans I’ environnement domestique et leur
mise en ceuvre repose sur les individus eux-mémes et non plus uniquement sur les services de lutte
antivectorielle. L’ utilisation de couvercles imprégnés d'un pyréthrinoide pour fermer les fits de
stockage de I'eau en est un bon exemple. |l s agit en fait d’ écrans en forme de grillage moustiquaire
souple et durablement imprégné d' un insecticide résistant au lessivage et sans toxicité pour I'homme.
Cette intervention en cours d’ évaluation au Cambodge est d’ autant plus populaire que les couvercles
ont été concus par les utilisateurs eux-mémes et que la moustiquaire limite la contamination de I’ eau
de boisson par tout ce qui tombe habituellement dans les jarres de stockage (Hoyer, comm. pers.). La
concentration de I'insecticide est gjustée de telle sorte que sa durée d’ action coincide avec la durée de
vie du couvercle. Ce dispositif constitue une barriére a la fois chimique et physique qui empéche les
femelles de pondre et tue celles qui entrent en contact avec le support traité, méme trés briévement. En
cela, cette méthode se rapproche du concept de traitement péri-focal utilisé dans les Amériques
pendant la campagne d’ éradication, méthode dont |’ efficacité n’est plus a démontrer. L’ utilisation de
couvercles adaptés aux fats de stockage de I'eau a déja fait I’ objet de plusieurs essais (Kittayapong,
Strickman, 1993 ; Gustave, 1996).

Alors que la majorité des gites larvaires les plus productifs se situe a |’ extérieur des maisons
(Focks et al., 1981 ; Focks, Chadee, 1997 ; Romero-Vivas et al., 2002), une fraction de la population
d’ adultes se trouve a I'intérieur. C'est la plus difficile a atteindre avec les traitements insecticides
conventionnels. Les matériaux imprégnes d'insecticide a longue durée d’ action, actuellement mis au
point par I'industrie pour la prévention du paludisme (Guillet et al., 2001 ; Allan, Guillet, 2001),
devraient étre évalués dans la lutte contre cette fraction de la population d'Ae. aegypti. Tout un
éventail de matériaux peut étre imprégné durablement et utilisé, par exemple, sous la forme de
grillages aux fenétres, de rideaux (fenétres, séparation de piéces, placards) ou dans des boites de repos
pour les moustiques (Edman et al., 1997). Alors que les services de lutte antivectorielle se heurtent a
des difficultés rédhibitoires pour traiter individuellement I'intérieur de chaque maison (acceptabilité,
ampleur de la tache...), leurs occupants peuvent introduire eux-mémes les matériaux imprégnés,
comme ils introduisent déja les insecticides domestiques (aérosols, plagquettes...). La population sera
d’ autant plus motivée pour utiliser ces outils gu'ils réduisent a la fois la nuisance engendrée par les
moustiques et |’incidence financiére des autres moyens de protection. En Afrique, les dépenses des
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ménages en insecticides domestiques tendent a diminuer considérablement avec I’introduction des
mousti quaires imprégnées (Doannio et al., 1999).

L’ utilisation de matériaux durablement imprégneés d’insecticide devrait faire |’ objet d’ essais dans
les DFA (faisabilité, acceptabilité, efficacité, colt). Par ailleurs, elle aurait le mérite d’ augmenter
I’exophilie des vecteurs induite par |’ effet irritant et répulsif des insecticides utilisés. Les vecteurs
chassés vers | extérieur sont plus exposeas aux pulvérisations spatiales réalisées en période d' épidémie.
Dans cette approche, I'impact potentiel de la résistance aux pyréthrinoides devra étre pris en compte
car la plupart des matériaux disponibles sont imprégnés avec ces insecticides. Il n'y a pas lieu
toutefois d’ étre a priori pessimiste quant &l’impact potentiel de larésistance. En effet, plusieurs essais
réalisés en Afrique de I’Ouest ont montré sans ambiguité que les moustiquaires imprégnées gardaient
leur efficacité protectrice contre les vecteurs du paludisme méme lorsque ceux-ci sont fortement
résistants aux pyréthrinoides (Darriet et al., 1998; Henry et al., 1999; Darriet et al., 2000;
N’Guessan et al., 2001). Il est intéressant de noter qu'en Afrique de I’Quest, le mécanisme de
résistance impliqué (kdr) (Martinez-Torres et al., 1998) est le méme que celui observé chez Ae.
aegypti dansles DFA.

L’utilisation de poissons larvivores tels que les guppys (Poecillia reticulata) peut dans certains
types de gites se révéler utile en complément des autres interventions. Elle a déa été pratiquée en
Guadeloupe dans les citernes et dans certains ouvrages d évacuation des eaux pluviales. D’autres
méthodes de lutte biologique peuvent étre envisagées mettant en oauvre, par exemple, les copépodes
prédateurs de larves de moustiques (Mesocyclops sp.) qui se sont révélés efficaces dans certains
milieux, notamment au Vietnam (Vu et al., 1998). Toutefois, compte tenu de la nature des gites
larvaires et du comportement de la population, les DFA ne semblent pas a priori constituer un terrain
favorable al’ utilisation de cette méthode.

S agissant des stratégies de Iutte en période inter-épidémique, les « axes» forts qui viennent
d' étre présentés peuvent donc se résumer en quelques points: démoustication généralisée,
participation communautaire et mobilisation sociale, diversification et rotation des insecticides,
utilisation du Bti, développement et évaluation de nouveaux outils basés notamment sur les matériaux
imprégnés d'insecticide a usage domestique. Bien entendu, toutes les interrogations en matiere de
stratégie d' utilisation restent posees, notamment celle du niveau d' efficacité requis. Une chose est
sOre, la lutte sera d'autant plus efficace qu’elle sera conduite par du personnel qualifié et motive,
disposant d’ outils adaptés et performants.

Lutte en période d’ épidémie

Préalable

Il existe actuellement une polémique quant a I’ efficacité des mesures de lutte antivectorielle qui
sont prises en période d' épidémie (Reiter, Gubler, 1998). Trop souvent, la mobilisation sociale est
longue a se mettre en place et n'intervient gu’ une fois I'acmé de I’ épidémie passée et que I'incidence
de la dengue décroit rapidement, avec ou sans intervention. Bien entendu, on attribue toujours la
régression de I’ épidémie aux interventions méme s, dans la plupart des cas, elles n’ont eu au mieux
gu’ un impact limité.

Alors gu’ une action antilarvaire se justifie a titre préventif, une fois que le processus épidémique
est enclenché, elle est d’ une efficacité limitée, du moins si €lle reste pratiquée de la méme maniére
gu'en routine. Au demeurant, c'est au moment des épidémies que les efforts d'éducation et
d'information auprés du public et de tous les partenaires sociaux sont les plus productifs. Pour
reprendre un slogan largement popularisé en Martinique, la lutte contre le vecteur de la dengue dans
les DFA, surtout en période épidémique, n'est pas «|’affaire» exclusive des services de lutte
antivectorielle mais est I affaire de tous.
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Stratégies de lutte

Les traitements adulticides par pulvérisations spatiales a trés bas volume (ULV) n'ont pas
toujours, loin s'en faut, I'impact escompté sur les vecteurs, sans méme parler d’'impact sur la
transmission. Jusgu’a présent, cela n'est pas nécessairement percu comme un probléme car aucun
service de lutte, dans les DFA comme ailleurs, ne mesure |’ efficacité de ces pulvérisations. Elles
constituent avant tout une réponse sociale et politique face a un risque épidémique maeur. La
controverse au sujet de I’ efficacité des pulvérisations spatiales est donc, dans une certaine mesure, un
faux probléme. La question posée n’est pas de savoir si I'on doit intervenir ou non, mais si |I’on peut
améliorer |’ efficacité des mesures qui sont prises. Celles-ci peuvent aussi avoir un impact bénéfique en
différant la transmission comme cela a été démontré clairement a Tahiti lors de la derniére épidémie
(Hubert, rapport non publié, « Epidémie de dengue 1 en Polynésie frangaise », 2001, 26 p.). On évite
ains |I'engorgement des structures sanitaires et on améliore la prise en charge des épidémies en
minimisant quelque peu leur impact socio-économique.

Quel que soit le mode d' application retenu, plusieurs facteurs qui conditionnent |’ efficacité des
traitements ne sont pas toujours pris en compte comme il le faudrait. Parmi ceux-ci, on peut citer le
nombre de traitements successifs et I'intervalle entre chaque traitement, les dosages d'insecticide
utilisés, le statut de la résistance aux insecticides et le type d habitat. Concernant I'intervalle entre les
traitements, la stratégie longtemps préconisée par I'OMS consistait a neutraliser les vecteurs infectés
par des pulvérisations ponctuelles espacées de 10 & 12 jours compte tenu de la durée d'incubation du
virus. Bien souvent, les programmes se contentent de une ou deux pulvérisations. Cette stratégie est
encore utilisée par de nombreux pays méme si son efficacité n'a jamais été clairement établie. Voila
pourquoi I'OMS recommande désormais aux programmes de lutte d'évaluer |'efficacité des
pulvérisations spatiales in situ et a, a cet effet, édité un guide (Reiter, Nathan, 2001). Des essais
réalisés au Vietnam ont montré que trois applications a quatre jours d'intervalle avaient un impact
beaucoup plus fort sur les vecteurs que des applications plus espacées (Nguyen et al., 1992). Dans la
mesure ou cela est réalisable, des applications répétées a des intervalles brefs seraient donc préférables
(Pant et al., 1973).

Concernant les doses appliquées, les appareils de traitement ne sont pas toujours bien calibrés ou
les doses cibles sont parfois trop faibles. Alors que I’OMS recommande par exemple une dose de 500
mg/ ha pour le malathion, nhombre de pays utilisent ce produit & une dose beaucoup plus faible (200
mg/ ha) suivant en cela les recommandations de I’Agence américaine pour la protection de
I” environnement (EPA), recommandations établies pour les Etats-Unis. || n’est donc pas étonnant que
les traitements n'aient pas |’ efficacité escomptée. Par ailleurs, nombreux sont les programmes qui
continuent a utiliser des insecticides méme lorsque les vecteurs ont développé une forte résistance.
C’est un facteur supplémentaire de confusion quant a I’ efficacité des pulvérisations spatiaes. Le type
d habitat enfin conditionne I’ efficacité des traitements. Les habitats ouverts comme on les rencontre
souvent en Asie du Sud-Est permettent une meilleure pénétration du nuage d'insecticide a I’ intérieur
des habitations et donc un meilleur impact sur les populations de vecteurs. Dans les DFA comme
ailleurs, les habitants ont tendance a fermer leurs fenétres au passage des appareils de pulvérisation, ce
qui diminue d'autant leur efficacité.

Il a été établi sans ambiguité que les pulvérisations spatiales, bien appliquées, peuvent avoir un
excellent impact sur les populations d’ Ae. aegypti (Pant et al., 1971, 1974 ; Phanthumachinda et al.,
1974 ; Wirat et al., 1982). Toutefois, méme s elles sont bien réalisées et efficaces, leur mise en cauvre
se heurte a un probléme de logistique: il est quasi impossible, avec les ressources dont disposent les
services de lutte, de traiter toutes les zones concernées dans un minimum de temps, et surtout de
répéter les traitements. Seules |les pulvérisations par voie aérienne permettraient de couvrir rapidement
des surfaces considérables. Rédisés dans de bonnes conditions, les traitements aériens ont une
efficacité comparable a celle des traitements au sol, méme si les facteurs limitants (doses, intervalles,
résistance...) restent les mémes (Mount et al., 1996). Les mauvais résultats de pulvérisations aériennes
récemment pratiquées dans la sous-région s expliquent par I’ utilisation de doses beaucoup trop faibles
d’insecticide et un espacement trop long entre les traitements (Castle et al., 1999). Les DFA disposent
sans doute de facilités en matiére de traitements aériens agricoles et la Guadeloupe a déa une
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expérience de ce type de traitement contre Ae. aegypti. En cas d’ épidémie majeure, le traitement aérien
pourrait se révéler utile. Compte tenu de la progression inquiétante de la dengue au cours des cing
dernieres années, particuliérement sous sa forme hémorragique, et de son impact socio-économique
considérable, la question du recours aux traitements aériens mériterait d étre reconsidérée. Cette
question est a plusieurs égards complexe mais les technologies dans ce domaine ont beaucoup
progressé, notamment pour les traitements agricoles et la protection des foréts. Pour le moment, en
dehors du traitement aérien, il est quasi impossible de traiter rapidement les grandes agglomérations.
Faute de pouvoir faire plus, les traitements sont focalisés sur les zones d émergence du virus aors
gu'une fois I'épidémie déclarée, c'est toute |'agglomération qu'il faudrait pouvoir traiter
immeédiatement.

Conclusion et recommandations sur latransmission et la lutte
antivectorielle

Des inconnues majeures demeurent quant aux modalités de circulation, de transmission et
d’ émergence des virus de la dengue. Le vecteur principal, Ae. aegypti, est constitué de plusieurs sous-
espéces et de populations qui ne jouent pas toutes un réle équivalent dans la transmission. De
nouveaux outils existent pour les caractériser et intégrer la composante « population » dans I’ étude et
le suivi épidémiologique de la dengue, voire aterme dans la planification des opérations de lutte.

L’ étude de la capacité des moustiques a transmettre les virus (compétence vectorielle) va de pair
avec celle de leur biologie et des modalités de transmission. Contrairement a d' autres vecteurs, il est
trés difficile de procéder au suivi de paramétres entomologiques aussi fondamentaux que I’ espérance
de vie et les densités de populations d’'Ae. aegypti car il n'existe pas de méthode standardisée et
facilement applicable. Pour orienter efficacement les activités de lutte, il faudrait pouvoir prédire ou et
quand surviendront les épidémies ou, au moins, pouvoir les suivre en temps réel. |l faudrait également
disposer d'indicateurs pertinents sur la base desquels les activités de lutte pourraient étre
programmées : a savoir, déterminer quand intervenir, ou et en sachant quel niveau de réduction des
populations vectorielles il faut atteindre pour prévenir ou enrayer une épidémie de dengue... Les
opérations de lutte ne seront pas correctement ciblées et leur efficacité ne sera pas garantie tant qu’ on
N’ aura pas de réponse a ces questions.

Malgré I’ abondance et la qualité des recherches, et bien que I’ on dispose d’ outils d’investigation
de plus en plus performants (biologie moléculaire, imagerie satellitaire, systémes d’information
géographique...), lalutte contre la dengue reste un défi majeur lancé ala communauté scientifique et a
la santé publique. Des recherches devront étre conduites dans les DFA, notamment sur les modalités
de transmission du virus (y compris la transmission trans-ovarienne), |’ évaluation des méthodes de
lutte utilisées et la recherche de nouvelles méthodes et approches. Cela concerne également le
développement de nouveaux outils de prédiction fondés sur les systémes d'information géographique
et sur la modélisation (Focks et al., 1995). L'impact potentiel, sur le déclenchement et I’ampleur des
épidémies de dengue, des aléas climatiques tels que les cyclones ou des phénomeénes d' ampleur
planétaire comme El Nifio, est un domaine qui devra également étre abordé dans le cadre de réseaux de
collaboration (Jetten, Focks, 1997 ; Patz et al., 1998).

Pour étre en mesure d évaluer I'impact de la lutte antivectorielle et tirer profit des nouveaux
outils de lutte et des avancées en matiére de prévision des risques, il est essentiel que les services de
lutte antivectorielle et de démoustication dans les DFA soient dotés d’'un systéme d' évaluation
entomologique et d une composante de recherche opérationnelle. Il est tout aussi essentiel qu'ils
disposent d'un personnel motivé et bien formé, ce qui suppose une nécessaire évolution des
compétences, des attributions et des profils de carriére du personnel.

La résistance d' Ae. aegypti devra faire I’ objet d’ un suivi régulier et son impact sur |’ efficacité
desinterventions (larvicides, pulvérisations) devra étre évalué localement. Une politique de gestion de
la résistance devra étre mise en place, portant dans un premier temps sur le remplacement de I’ Abate
par des insecticides régulateurs de croissance ou par un insecticide biologique, le Bti. En période inter-
épidémique, la lutte doit étre programmée et conduite dans le contexte dune démoustication
généralisée et non pas focalisée sur les vecteurs de la dengue. L’effort portera en priorité sur la
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sensibilisation et la motivation communautaire et sur une collaboration inter-sectorielle dynamique et
suivie. La lutte chimique ou microbiologique sera ciblée en priorité sur les gites larvaires les plus
productifs tels que les flts de stockage de I'eau en se basant sur une évaluation quantitative des
densités pré-imaginales (indice pondéré, indice nymphal). L’ efficacité et I’ acceptabilité des nouveaux
outils de lutte basés en partie sur les matériaux durablement imprégnés d'insecticides devront étre
testées localement. Leur utilisation reposera essentiellement sur les communautés. Cela devrait
permettre d’ atteindre des taux de couverture nettement supérieurs a ceux habituellement obtenus par
les services de lutte, pour autant que ces outils soient bien adaptés et répondent aux besoins et aux
attentes des populations. En complétant |’ action des autres interventions, ils devraient contribuer a
renforcer sensiblement I’impact des mesures de la lutte antivectorielle mises en cauvre par les services
spécialisés. L’ efficacité des pulvérisations d'insecticide faites a I’ occasion des épidémies devra étre
vérifiée dans le contexte local propre a chacun des DFA. Compte tenu des inconnues majeures qui
viennent d'étre évoquées, on ne peut pas attendre de miracles de la lutte antivectorielle dans
I'immédiat. Cependant, quelles que soient ses imperfections et ses limites, elle reste une composante
essentielle de la lutte contre la dengue dans les DFA. Elle est fondée, on I'a vu, a la fois sur des
interventions antivectorielles a court terme, notamment en période d' épidémie, et, surtout, sur un
investissement a plus long terme dans la recherche de nouveaux outils, tels que la mobilisation
communautaire et lamise en ceuvre du concept de démoustication généralisée.
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L es partenaires sociaux dans la lutte contrela dengue et lerdle de

la participation communautaire dansles DFA

Serge Dowml

Préambule

La dengue est une maladie virale dont les épidémies ont pris ces derniéres années une extension
considérable dans la région des Amériques, ou elles revétent désormais des risques nouveaux et
récurrents de gravité. Cette évolution récente en fait pour la Guadeloupe, la Martinique et la Guyane
un probléme avéré de santé publique, aux conséquences sanitaires et socio-économiques importantes,
nécessitant la mise en place de programmes de prévention et de contréle.

La transmission du virus d homme a homme, dans les trois départements frangais d’ Amérique
(DFA), est de fait exclusivement assurée par le moustique Aedes aegypti. Il faut savoir que celui-ci a
pour caractéristique de vivre a proximité de I’homme ; en effet, il se développe a |’ état larvaire dans
les petites collections d’ eau associées aux activités domestiques. Dans son comportement quotidien,
I"homme contribue donc directement a la création et a I’ entretien des gites du moustique, et partant
joue un roéle non seulement par rapport a sa multiplication et sa propagation mais aussi quant a
I” accroissement des risques de transmission de la dengue.

Comme il n'existe actuellement ni vaccin ni chimiothérapie spécifique contre la dengue, la
prévention constitue I’ unique moyen de protection contre les épidémies, et lalutte antivectorielle est la
seule stratégie utilisée.

L’ efficacité de la lutte antivectorielle est cependant toute relative du fait de I’'interférence de
nombre de facteurs d’ ordre épidémiologique (précision insuffisante des indicateurs de déclenchement
et d' évauation de I’ efficacité des opérations), entomologique (multiplicité des sites de surveillance
entomologique, envergure et minutie des campagnes insecticides, résistances du vecteur et complexité
des stratégies insecticides) et sociologique (obligation d’interventions répétées sur le domaine privé
des habitants et, surtout, difficulté d éiminer les populations du vecteur si, sciemment ou par
ignorance, ces habitants continuent dans le méme temps a favoriser leur installation et leur
pullulation).

Méme fondé sur la lutte insecticide chimique, aucun programme d’ éimination du vecteur, ni
méme aucun programme de vaccination ou de chimiothérapie lorsque ces stratégies verront le jour, ne
mettra tous les atouts de son cété Sil n'entreprend pas en méme temps, a I’échelle de chague
département, auprés des communautés, une vaste campagne appropriée de sensibilisation au probléme
et d’incitation a participer ala prévention au quotidien sur leurs lieux de vie.
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L a participation communautaire

Invoquer la participation communautaire dans une situation donnée, c'est reconnaitre que ladite
situation ne peut pas trouver de solution dans le cadre des processus normatifs habituels et des moyens
dévolus aux autorités responsables. Ce type de situation se rencontre dans diverses occasions : conflits
armés, sinistres majeurs, tels que séismes, inondations, cyclones. L’aide et la collaboration des
citoyens deviennent alors nécessaires dans le cadre de la mise en place d'un processus de
rétablissement. Twiggs (2000) estime d’ailleurs que le concept de participation communautaire a pris
naissance ala suite de grandes catastrophes humaines et sociales, comme la Seconde Guerre mondiale.

Le domaine de la santé a depuis longtemps connu divers épisodes au cours desquels la
participation communautaire était une référence obligatoire. Les épidémies de peste et de grippe
espagnole en sont des illustrations. Avec le sida, les sociétés occidentales ont été confrontées a la
nécessité de faire appel a la participation communautaire dans le cadre de grandes campagnes de
sensibilisation. Dans les pays du tierss-monde, face au sida ou a des maladies a transmission vectorielle
comme le paludisme ou la dengue, en I'absence de médicaments, des prix prohibitifs ou des effets
secondaires de ceux-ci, les autorités sanitaires sefforcent de promouvoir une participation
communautaire dans |’ esprit d’ une logique de prévention individuelle, familiale ou communautaire.

Twiggs (op.cit) a mis en évidence le caractére rationnel dune démarche axée sur la
communauté, en situation d’ urgence :

— les organisations locales possedent un savoir culturel et social qui permet aux victimes de
mieux exprimer leurs besoins;;

—le travail des organisations locales permet une intervention plus rapide et efficace, ainsi qu’ une
amélioration de la gestion des ressources ;

— les personnes concernées demeurent la premiére ressource en cas d’ urgence, avec leur savoir
adapté et leur expertise locale;;

— les ressources locales sont multisectorielles et couvrent toutes les phases d'un sinistre ;

— I'implication communautaire renforce les institutions locales et développe la vigilance et
I” esprit critique ; la préparation de la société en est améliorée.

Bien que ces avantages soient réels, plusieurs obstacles viennent entraver la mise en cauvre de ce
potentiel ; ils tiennent en particulier a la grande imprécision qui entoure la notion de communauté,
ainsi qu’ au mythe d’ entité monolithique que véhicule cette expression. Les gens ne vivent par exemple
pas sur un territoire donné avec I’ intention d’ agir collectivement, et la géographie ne surdétermine pas
le socia (Marsh, 2001). Il ne faut pas non plus présumer de la génération, et encore moins de
I”entretien, de liens sociaux durables sous I’ effet de situations d’ exception.

Twiggs (op.cit) a identifié quelques-uns des problemes que rencontre la participation
communautaire :

— la difficulté des relations entre les acteurs ou entre les différentes organisations locales,
gouvernementales ou non gouvernementales ;

— les fluctuations dans les relations entre acteurs en fonction des nouvelles informations, des
changements d’ attitudes et des mouvances politiques ;

—les divergences qui se créent entre les spécialistes et les représentants politiques.

Toute la difficulté & cerner les moteurs et principes de la participation communautaire est
finalement bien illustrée par Twiggs, toujours dans le méme ouvrage, lorsqu’il tente de les définir
comme « un "pot commun" (large basket) d’ approches et de méthodes qui permet aux communautés
locales d’ analyser et de partager leurs savoirs sur leurs existences et leurs actions, et a partir de 1a de
planifier et d intervenir pour surmonter |e probléme qu’ elles affrontent ».

En résumé, la participation communautaire ne constitue pas un processus d' intervention activé a
la demande, mais bien plutét une disposition d’esprit difficile mais nécessaire, qui sous-entend une
adhésion et une association réelles et agissantes de la communauté, depuis la phase de conception
jusgu’ a celle d' exécution, en passant par celles de planification et de programmation. La communauté
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ne peut pas étre seulement un outil d’intervention; elle doit étre un acteur qui détermine les
mécanismes de mise en cauvre des solutions palliatives.

L es conditions socio-historiques dans lesquelles s'inscrit la lutte contre
la dengue dansles DFA

La composition démographique des départements francais d’ Amérique, Guadeloupe, Guyane et
Martinique, est issue de I’ occupation coloniale francaise dans les Amériques.

Au xvI1° sicle, la conquéte coloniale francaise dans la Caraibe n’a pu prendre pied que dans les
espaces interstitiels laissés, bien malgré elle, par I’hégémonique couronne d’ Espagne qui contrélait
depuis plus d'un siécle le trafic maritime entre I’ Amérique et I Europe.

C'est ainsi que la Martinique et la Guadel oupe, puis la Guyane, furent, apres le Canada et avant
Saint-Domingue et la Louisiane, les territoires a partir desquels alait s engager |’ aventure américaine
de laFrance.

Peu peuplés au moment de la conquéte, les territoires des futurs DFA virent leur population se
constituer sur labase :

—d'une migration de colons et d' engagés venus de France et d' autres pays d’' Europe ;

— d'une importation d'esclaves négres transbordés d’ Afrique, qui connut son apogée au

XVII°® siécle, mais s est étalée du xvI1° au x1x® siécle.

Ces deux types de populations durent s'inscrire dans un écosystéme déja apprivoisé, dans lesiles
et sur labordure cétiére guyanaise du moins, par le peuple présent al’ arrivée des colons et rapidement
exterminé ou assimilé par eux, celui des Caraibes insulaires, véritables nomades de lamer des Antilles.

Les formations sociales des DFA se sont ainsi élaborées en quelque 370 années, dont plus de 200
ans dans |e cadre d' un systéme esclavagiste. Aprés |’ abolition de ce systéme en 1848, |e métissage des
populations s'est sensiblement accéléré, amplifié par des migrations de communautés du Levant,
d’'Inde, de Chine, d' Asie du Sud-Est et d’ autres pays de la Caraibe et des Guyanes.

Le statut de département conféré a ces départements en 1946, lors du vote de la loi dite
d' assimilation, a enclenché une phase de mutations accélérées, que nous caractériserons comme une
forme d'irruption dans la modernité : un certain nombre de transformations profondes allaient s opérer
brutalement, faisant brusquement basculer les sociétés dans un nouveau type de structuration.

Jusgu’ alors organisées autour d'un mode de vie, de valeurs et de rites propres aux Sociétés
traditionnelles, ces modéles sociaux ont été happés par la modernité, et brusquement confrontés a
I”urbanisation, a I’ accélération du temps et des rythmes de vie, a la pulsion de la consommation, a
I"individualisation des comportements.

Les formations sociales des DFA ont donc connu une trajectoire mouvementée dont les avatars
ont imprimé leur marque sur les comportements des individus et des communautés. Deux traits de ces
comportements en particulier sont de nature a contrarier les politiques publiques :

— une tendance marquée al’individualisme ;

— un rapport des populations ala puissance publique.

L’individualisme prend sa source dans la prégnance de la figure du maitre. Téte de pont et figure
de proue de la puissance tutélaire pour la mise en ceuvre de la conquéte et de I’ exploitation coloniale,
le maitre était le seigneur de la plantation, ¢’ est-a-dire de I’ unité économique et sociale de I’ époque.
Propriétaire des hommes, des terres et des biens de son territoire, enrichi par la demande croissante de
sucre de la métropole, il disposait pratiquement des pleins pouvoirs sur son « habitation », terme
désignant par extension I’ ensemble du domaine couvert par la plantation.

Pendant trois siecles, la fragmentation des terres en « habitations » a conféré au maitre une
autorité quas totale sur le vécu quotidien des habitants de chagque plantation. Ni la notion d’intérét
géné&ral ni I'expression d'une vision globale, pas qu'une démarche prospective, ne pouvaient
S épanouir dans un tel systéme, et la figure du maitre demeure encore aujourd’ hui un référent, pouvant
par laméme inspirer les comportements individuels.
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Au début du xx°siecle, I’économie de plantation s'est effondrée et une crise endémique s est
installée. Elle n"a pu étre jugulée que par une présence de plus en plus massive et marquante de la
puissance publique. La métropole est devenue de fait I’ instance détentrice des solutions a apporter aux
contradictions internes du systeme. Une économie de transfert s'est substituée a I’économie de
plantation. Cette nouvelle situation a favorisé une « culture de |'assistance » et une propension a
instrumentaliser I’ intervention de la puissance publique. Ne se sentant pas responsable de la gestion de
son cadre de vie, soucieux aussi de jouir de droits de citoyen qui lui furent longtemps refuses, I’ acteur
social se préoccupe en effet d’abord d’un arbitrage a son profit des apports de la puissance publique.
Dans |le méme temps, le statut de fonctionnaire devient dans I'imaginaire collectif un idéal de réussite
sociale.

En somme, dans les DFA, la prévention et le contréle de la dengue, et partant les initiatives de
participation communautaire visant a cet objectif, doivent s'inscrire dans des formations sociales dans
lesquelles e « nous » demeure une gquestion ouverte, voire problématique, en tout cas non résolue, et
ou le rapport a la puissance publique est ambivalent et ambigu ; les notions d'intérét général, de
patrimoine et de pays communs y sont de peu de poids face aux intéréts individuels.

Bien que rares, des expériences de participation communautaire existent cependant dans les DFA
en matiére de santé publique, en particulier de lutte contre la dengue... Il est nécessaire de les
examiner pour connaitre I’ identité, leréle et I’ efficacité des partenaires sociaux.

L’ expérience des services de démoustication

Les visites domiciliaires

Rattachés aux services nationaux ou départementaux chargés de la santé, les services de
démoustication sont opérationnels dans chacun des trois départements et comptent en tout quelque
deux cents agents. Depuis 34 ans, ces derniers parcourent quotidiennement les quartiers pour controler
les gites larvaires d’ Aedes aegypti, dans les maisons et |eurs abords, pour les détruire ou les traiter par
application d'insecticides, conseiller, guider et accompagner les habitants dans la lutte contre ce
vecteur. Les entretiens avec les citadins révélent I'importance du travail d éducation et de prévention
accompli par les agents de terrain de la démoustication.

Les habitants connaissent en général parfaitement I'environnement dans lequel évolue le
moustique ainsi que les gestes qu'’ils devraient faire pour prévenir son développement. Aussi bien en
Guyane qu’en Martinique, on enregistre méme une attitude bienveillante des populations des quartiers
envers les agents de la démoustication. La situation n’ est sans doute pas différente en Guadel oupe.

Force est pourtant de constater que ce capital d’ informations et de connaissances, pas plus que la
compréhension a I'égard des agents, n’induisent une modification des comportements; les gestes
simples et quotidiens de nature a éviter la prolifération des gites ne sont vraiment ni intégrés ni
généralisés : « Les gens nous disent oui, mais dans les faits ils ne nous écoutent pas », témoignent des
agents de Guyane, gagnés par une sensation de vaine routine.

Le sentiment diffus de la population, en période non épidémique du moins, semble étre que le
contréle de ladengue et de son vecteur est d'abord |’ affaire des agents de terrain de la démoustication,
qui sont des fonctionnaires, et secondairement celui des habitants. C' est une illustration du phénoméne
d’ extériorité al’ égard de la chose publique évoqué précédemment.

Les réunions publiques d’information

Ces réunions sont réalisées a l'initiative des services de démoustication, généralement en
partenariat avec les services municipaux et |les associations de quartiers. La plupart du temps, elles font
suite a des observations des agents de terrain, ou consecutives a la détection dans une zone donnée
d’une situation potentiellement dangereuse pour la prolifération des gites du vecteur. L’ expérience
montre que ces réunions sont peu suivies, qu’ elles ne provoquent qu’ une faible mobilisation et que les
populations le plus directement concernées sont le plus souvent absentes de ces rencontres.

A la demande et a I'initiative de certaines associations ou de groupes organisés, un autre genre
de réunion publique commence a étre pratiqué. Les services de démoustication y sont d'abord chargés
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d actions préalables de sensibilisation au cours desquelles les populations regoivent une information
sur la situation prévalant au niveau des gites, sur les risques qui en découlent éventuellement pour la
prolifération des moustiques et la transmission de la dengue; des réponses sont apportées aLix
interrogations des habitants. Cette préparation et ces échanges entrainent une contribution active des
habitants et la fréguentation de la population est nettement plus importante.

Les réunions de ce type résultent souvent d' autres activités également organisées par les services
de démoustications et que I’ on nomme les opérations exceptionnelles.

Les opérations exceptionnelles

On entend par |a la tenue de stands d’information dans des lieux publics (supermarchés, galeries
commerciales, halls de foires-expositions, etc.) ou a I’occasion de journées événements: féte de la
science, journée de I’ éco-civisme, etc.

Ces opérations rencontrent un trés bon accueil de la part du public; elles provoquent bien
souvent son étonnement, les visiteurs avouant ignorer I'existence d'un service spécifique de
démoustication dans le département... En général, il s ensuit des demandes de collaboration formul ées
par des représentants d’ associations ou d’ organismes divers.

Ces opérations exceptionnelles peuvent ainsi révéler des lacunes dans le maillage des réseaux de
contrble des équipes de démoustication ou dans la compréhension de leur travail. Elles soulignent
aussi, hon seulement I'intérét de dialoguer avec le grand public, mais aussi celui d engager une
communication spécifique avec des associations, groupements, organismes et comités constitués. Ces
derniers constituent en effet autant de pdles de regroupements, c'est-a-dire des partenaires relais
potentiels pour faire connaitre les équipes de démoustication et sensibiliser les populations a leur réle
et leur action.

Les opérations de nettoyage

Ces opérations sont pratiquées de maniére ponctuelle dans les trois départements. Elles visent
surtout a mobiliser la population lorsgu’il est décidé de supprimer purement et simplement les gites de
moustiques qui sont amovibles et qui ne sont pas utiles par ailleurs comme réserves d' eau a usages
domestiques divers.

A cet effet, aprés annonce dans les municipalités, les équipes de la voirie sont mobilisées
pendant un ou deux jours et mettent a la disposition de la population des camions a benne pour la
collecte et I enlévement des récipients inutiles, des épaves et autres déchets de consommation pouvant
constituer ou héberger des gites larvaires de moustiques.

La campagne martiniquaise d’éducation en milieu scolaire

A la Martinique a été mise en place en milieu scolaire une campagne d’ éducation pour la santé
couvrant la dengue et les moustiques. Inscrite dans le long terme, elle est pour e moment programmée
pour une durée minimae de cinq ans. Il S'agit donc d une démarche bien distincte de celle des
opérations ponctuelles déja examinées.

Elle vise a diffuser sur toute I'1le, auprés d'une fraction de la population, en I’ occurrence la
classe d'&ge des enfants de CE1, les mesures de prévention primaire contre la dengue. L’ambition
affichée est de « développer aupres d'un jeune public des attitudes responsables, volontaires et
réfléchies face aux moustiques et ala dengue ».

Cette campagne a nécessité :

— des supports pédagogiques performants ;

— I’évaluation des résultats (compréhension des messages par les enfants) par des tests de
connaissance ;

—lerecueil des bilans faits par les partenaires quant al’amélioration de |’ observance des mesures
enseignées;

—la comparaison des résultats, année par année, de la mise en pratique des messages.
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Apres trois années d expérience, le succes de cette campagne apparait réel. Elle semble en outre
pouvoir apporter des bases méthodologiques utiles pour d autres actions pilotes qui pourraient étre
conduites dans des quartiers cibles en direction d' autres catégories de la population.

L'analyse du bilan de cette opération devrait en tout cas étre réalisée dans une perspective
d' affinage et d' adaptation du protocole a d' autres initiatives d'inspiration semblable.

Le projet pilote de la ville de Scheelcher

Ce projet s'est prolongé pendant sept années a I’ échelle de la ville tout entiére. Il avait pour
objectif d'amener la population a changer ses comportements en matiére de gestion des petites
réserves ou collections d' eau connues pour constituer des gites larvaires de moustiques.

Il était fondé au premier chef sur la mobilisation des cadres municipaux, considérés comme les
moteurs de la mobilisation des agents municipaux, eux-mémes identifiés comme étant essentiels pour
mobiliser les populations. Cette approche s était appuyée sur la volonté politique forte constamment
exprimée a Schodcher en faveur de ce projet ; cet engagement affirmé a fait surestimer I'impact des
agents municipaux sur la dynamique de mobilisation.

Globalement, il est considéré que le projet fut un échec en termes de modifications des
comportements et de participation communautaire alalutte antivectorielle contre la dengue.

On pense a posteriori que la tentative de mobilisation de la population par des intermédiaires
successifs, tous constitués par des fonctionnaires ou considérés comme tels par la population, n’ était
pas une approche réaliste dans un pays ou les relations de la population aux représentants de la chose
publique sont aussi univoques.

Outre ce type de relation qui disqualifiait les acteurs, on doit considérer que I’ approche retenue
ne prenait pas assez en considération, dans les messages stéréotypés transmis au travers de trop
nombreux intermédiaires, les spécificités propres a toute dynamique communautaire en termes de
valeurs, de référents, de structuration, de réseaux et de leaders.

Le projet pilote de Schadcher a tout de méme généré une opération trés intéressante de
participation communautaire ala prévention de ladengue alaMartinique : « I’ opération Toussaint ».

L’'opération Toussaint

Cette opération avait été engagée avec un double objectif :

— sensibiliser au développement des moustiques et au risque de transmission de la dengue les
personnes qui viennent nettoyer et fleurir leurs tombes familiales;

— amener ces personnes aremplacer |’ eau des vases a fleurs des tombes par du sable mouillé.

Dans les DFA, la visite des cimetiéres lors des fétes de la Toussaint (1% novembre), confondues
avec la célébration de la féte des Défunts (2 novembre) de la liturgie catholique, est en effet un rituel
de grande importance, trés largement suivi par I’ ensemble de la population : presque toutes les tombes
de tous les cimetiéres que comptent les communes sont alors fleuries et illuminées.

Dans les sociétés fragmentées de la Caraibe, |’ observance de ce rituel du souvenir constitue |’ un
des rares moments d’ un intense rappel au « commun », ala « filiation » et au devenir.

Dans la pratique, les services techniques, les services de communication, de sécurité et
d’ environnement des mairies sont mis a contribution, aux cétés du service de démoustication, pour les
réalisations suivantes :

—I"élaboration de différents supports d' information ;

—I"installation de dépbts de sable al’ entrée et al’ intérieur des cimetiéres;

— l'installation de stands d'information, tenus par des animateurs, également a |'entrée et a
I”intérieur des cimetiéres.

Cette opération continue a rencontrer un grand succes dans la population. Partie de la ville de
Schadcher, elle s étendait a quatorze communes trois ans plus tard et en a concerné vingt (sur trente-
quatre) en 2002.
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Cet incontestable réussite tient sans doute a I'importance des moyens déployés et a la publicité
donnée al’ opération. Elle est également due au fait que cette derniere s'inscrit dans le cadre d’ une féte
tres respectée, en phase avec son rituel : la campagne de mobilisation vise a modifier un geste (le
mode de fleurissement des tombes) sans remettre en question la pratique du rituel (le fleurissement
traditionnel [ui-méme).

L’ opération Toussaint semble étre un type d’ action capable de jouer un réle catalyseur dans une
démarche de participation communautaire. Elle peut aussi permettre d’ évaluer, dans les DFA, le poids
de la dimension symbolique dans le cadre d’'une opération devant servir de levier pour I'adhésion
active de lapopulation alaréalisation d’ un objectif d’intérét public.

Le recul est encore insuffisant pour tirer des conclusions définitives de I’ opération Toussaint,
mais le succes dégja rencontré a la Martinique incite a en suivre le déroulement avec une particuliere
attention et a préconiser I’ étude de sa transposition en Guadel oupe et en Guyane.

Les enseignements des actions des services de démoustication

Ces enseignements peuvent se résumer ains :

—Il apparait nécessaire que les services de démoustication établissent des réseaux de
correspondants sur leurs territoires pour jouer le réle de relais auprés de la population ; ces « habitants-
relais » sélectionnés symboliseraient une volonté et une démarche d’ appropriation, par les populations,
de lalutte contre la dengue considérée comme participant de la chose publigue.

— Lerdle des agents de terrain des services de démoustication dans les dynamiques partenariales
doit étre réévalué positivement. Des rencontres réguliéres entre les agents des trois départements
permettraient de procéder a des bilans périodiques et a des échanges sur les pratiques professionnelles
(approche, accompagnement, information des habitants) et les attitudes des populations (désintérét,
réticence, etc.), ainsi que de pallier I'installation d’ un effet de routine.

— Dans les quartiers, la mobilisation devrait s appuyer tant sur les structures informelles que sur
les structures formelles: associations ou groupes culturels et sportifs, groupes de loisirs, groupes
d' &ge, leaders de quartiers.

— Lacollaboration entre ces groupes, les éus municipaux et leurs services techniques devrait étre
aussi transversale que possible, depuis |’ appel ala mobilisation jusqu’ a la tenue des réunions, le choix
des supports de communication et la préparation de ces rencontres devant se faire en commun.

— Lanécessité de I’ établissement d’ une communication spécifique avec les organismes structurés
et I'évaluation a sa juste place de I'implication des agents municipaux dans la dynamique de
mobilisation sont des éléments a prendre en considération.

—L’analyse du bilan de la campagne d’ éducation en milieu scolaire devrait étre réalisée dans une
perspective d'affinage et d adaptation du protocole a d'autres initiatives pilotes d'inspiration
semblable dirigées vers d’ autres groupes sociaux.

— I serait utile, en matiere de dengue, de réhabiliter la notion de cycle des actions de lutte et de
prévention auprés d une population fortement urbanisée et ayant pris de la distance par rapport au
milieu naturel.

— L’impact de la dimension symbolique doit étre gardé a I'esprit dans les démarches de
participation communautaire.

L’ expérience du Réseau relaissantéala Martinique

Le Réseau relais santé a été créé en 1978 par le service d éducation pour la santé de la Caisse
générale de sécurité sociale de la Martinique (CGSSM). Il a fonctionné initialement de maniére
classique, en mettant des supports pédagogiques (affiches, diapositives, films...) a la disposition
d'organismes divers: écoles, entreprises, associations, etc., a linstar dautres structures
départementales ou communales qui avaient d' elless-mémes affecté a |’ éducation sanitaire des agents
ou un service spécialisé ; les themes traités étaient, la comme dans ces autres structures : |” hygiene de
vie, letabac, I'acoal, I" hygiéne bucco-dentaire, |es accidents domestiques, etc.

Un tournant a été pris lorsque, voila six ans, deux innovations méthodologiques furent retenues
au sein du service d’ éducation de la santé de la CGSSM visant a:
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— une ouverture du dialogue et d’'un échange entre les agents et les publics, au lieu du mode de
fonctionnement directif antérieur ;

— I"introduction de la complémentarité dans les relations avec les autres services ou associations
assurant une mission similaire dans le secteur sanitaire.

Pour logiques et cohérentes qu’ elles aient été, ces réorientations sont apparues al’ épogue comme
une révolution administrative, car elles supposaient que le service d' éducation sanitaire de la CGSSM
abandonnét le terrain aux organismes et associations de proximité et qu’il consacrét tous ses efforts a
lamise en place d' une formation en éducation sanitaire applicable a tous ses personnels.

En voici concrétement les apports:

— Les différents publics ont pu découvrir et apprécier la pertinence de larelation entre les notions
d’ éducation sanitaire et d' état de santé, au lieu de recevoir les messages prétendument éducatifs sous
forme d'injonctions. Les duplications et gaspillages de moyens et d énergie sont réduits, la synergie
des savoir-faire est favorisée. Les professionnels, souvent confrontés aux mémes types de difficultés,
se voient offrir un espace commun de rencontre et d’ échange. Sortant de leur isolement, ils mesurent
la transversalité des problématiques... Les approches thématiques étant harmonisées, ils traitent du
méme sujet avec les mémes méthodes I1s se trouvent en situation de S organiser en réseaul.

— Un comité de pilotage ayant été créé et des programmes de formation des agents ayant été
articulés aux thématiques découlant des conférences régionales de la santé, la réforme a permis de
parfaire laformation des personnels de terrain sur des questions devenues des préoccupations de santé
publigue, au moinsal’échelon local ...

Le réseau ne semble pas jusqu’a présent avoir intégré la dengue dans ses themes d’ éducation
sanitaire. || compte actuellement pres de 150 professionnels et il est sur le point de s engager dans une
phase nouvelle dans la mesure ou deux initiatives sont a son ordre du jour : d'une part, I’ élaboration
d’ une charte signée par chacun des membres du réseau, explicitant son cadre de fonctionnement et
formalisant son engagement autour de valeurs et de principes préétablis, et d’ autre part la création
d’un bulletin de liaison baptisé RESEAU/NANCE.

On peut retenir qu’'a la Martinique la création du Réseau relais santé a permis a I’ échelle du
département, et en matiere d éducation sanitaire, I’éclosion d’'une vision globale et I'amorce d’ une
démarche commune, globale et partagée. |l est également a noter que les rivalités de territoires entre
services et organismes ont été dépassees, sans doute parce qu’ une lecture objective de I’ existant et une
identification réaliste des enjeux ont permis de bien cibler les opportunités et les dénominateurs
communs. Cet aboutissement est aussi imputable a I’adoption d' une démarche a la fois continue et
progressive, preuve d’ une grande détermination et d’un sens réel de I’ ouverture aux autres. Tout celaa
facilité la mise en commun des moyens et la mutualisation des efforts, des données qui sont
importantes au sein de formations sociales bien souvent traversees par des rivalités de territoires entre
organismes et services publics, parapublics et associatifs.

Cette expérience montre qu'il est possible dans les DFA d entreprendre, entre des organismes
structurés, des démarches permettant et facilitant I'éclosion d' un projet conjoint capable de faire
évoluer larelation des populations ala chose publique.

En Guadel oupe et en Guyane, la dynamique partenariale dans le domaine de I’ éducation sanitaire
ne bénéficie peut-étre pas d une expérience aussi probante, mais elle demeure une préoccupation
majeure de tous les intervenants. L’ organisation par les autorités compétentes de rencontres autour de
cette expérience de mise en réseau devrait pouvoir faciliter la mis en ceuvre rapide dans ces deux
départements d’'une dynamique similaire qui bénéficiera de I'expérience de la Caisse générale de
securité sociale de la Martinique.

L es principaux partenair es sociaux

Les partenaires sociaux potentiels classiques

Il s'agit de personnes ou de groupes capables d’ activer une action ou une relation, ¢’ est-a-dire de
fonctionner comme relais en matiére de réception ou de transmission de données, dans le cadre du

49



La dengue dans les départements francais d' Amérique
Chap. 4—S. Dowml © IRD éditions 2003

suivi d'une expérimentation ou d'une action pilote, événementielle ou de proximité, ou de
I"accompagnement d une démarche d'éducation, donc de transformation des perceptions et des
comportements. Ils sont ordinairement classés en partenaires individuels, partenaires associatifs et en
organismes structurés.

Les partenaires individuels comprennent les habitants-relais, partenaires pour la proximité et la
durabilité, les élus municipaux, partenaires pour I’ événementiel et la légitimité des actions de terrain,
ains que les leaders de quartiers, partenaires pour la mise en place des modalités d’ exécution et la
| égitimité des actions.

Les partenaires associatifs incluent par exemple les groupes formels et informels des quartiers,
partenaires pour la mise en place des modalités d'exécution et la légitimation des actions, et les
associations structurées, partenaires relais pour la communication, I’ éargissement et la densification
du réseau des services de démoustication.

Les organismes structurés comptent parmi eux les conseils communaux d action sociae, les
services techniques et les services de communication des mairies, les polices municipales, les PMI, et
particulierement leurs infirmieres, les caisses d' allocations familiales, et en particulier leurs conseillers
en économie sociale et familiale et les assistantes sociales, les associations ayant recours a ces
catégories professionnelles, les caisses de sécurité sociale, et spécialement les services d éducation
pour la santé, les centres Information Jeunesse, |es associations de prévention, les rectorats.

Vers une autre typologie des partenaires sociaux

L' évolution et les modifications sociétales conduisent a penser qu’'une autre typologie des
partenaires sociaux est en train de se dessiner. Dans la mesure ou la lutte contre la dengue est appelée
as amplifier, elle devra, pour accroitre son efficacité, changer d' échelle et s'inscrire dans une logique
de I'anticipation. En ce sens se profile une autre structuration du champ partenarial, amenant a
qualifier les partenaires d’ abord en fonction des enjeux stratégiques : ainsi trois types de partenaires se
dégagent-ils.

Les partenaires de proximité. Les enjeux stratégiques sont dans leur cas le contréle territorial de
I’évolution du vecteur, I'entretien des gestes appropriés et des bons réflexes, ains que la
sensibilisation permanente des populations. La chaine de collaboration comprend les agents de terrain
de la démoustication, les habitants-relais, les conseillers municipaux, les groupes formels et informels
des quartiers, leurs leaders et leurs référents, les associations et organismes de prévention du
département.

Les partenaires d'intérét. Conscients des avantages divers gu'ils peuvent tirer de la mise en
place d' une autre démarche de prévention, et de sa réussite, certains acteurs pourraient accepter
d’accompagner ou dencourager des actions innovantes: entrepreneurs du secteur touristique,
commercial ou immobilier, architectes, urbanistes, certains artisans, clubs divers, etc. Ce type de
partenariat devrait permettre de trouver les moyens d'investir dans des actions ou projets pilotes, qui
sont évidemment de premiére importance dans une démarche d anticipation. Or il n'est pas facile de
mobiliser dans ce cadre des partenaires, lesquels ne se manifestent généralement que dans la
perspective de retombées immédiates.

Les partenaires d’ opinion vont devenir incontournables, dans la mesure ou les services de
démoustication seront contraints de passer & une autre échelle en termes de communication.

Vers une autre démarche de communication

On sait que, malgré la bienveillance des populations a I’ égard de leurs visites domiciliaires, les
équipes de terrain des services de démoustication sont menacées de céder aux effets pervers de la
routine et du découragement. En effet, les populations ne s approprient aucunement leurs
enseignements et ne s'impliquent pas plus dans leurs gestes quotidiens en matiere de prévention contre
les moustiques domestiques.

Une démarche de communication plus active semble donc simposer : malgré ses efforts
d’innovation et de généralisation, celle qui est actuellement pratiquée reste ponctuelle. Des supports
plus éaborés et plus porteurs doivent étre envisagés, ains que le recours aux démarches modernes des
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professionnels de la communication, qui visent a créer des habitus a travers des rappels sous des
formes actives et interactives novatrices intégrant les données de base de la mise en condition.

Les approches en éducation sanitaire doivent tirer avantage du paysage médiatique actuel. Les
services de santé doivent adopter une démarche d’ éducation du public qui, en termes de techniques de
communication, ne saurait étre inférieure a la qualité et I’ efficacité des autres messages que le public
recoit quotidiennement en grand nombre.

L esréseaux de partenariat dansles DFA

Rappel du contexte social de la participation communautaire

Nous avons déa souligné que la notion de participation communautaire est empreinte
d’ambiguité dans les DFA, et nous avons examiné les fondements historiques de cette situation.

Dans ces départements, la question de la participation communautaire ne se pose donc pas dans
la configuration ordinaire d’ une société reposant sur un patrimoine culturel commun et une mémoire
collective, ¢'est-a-dire une société héritiére d' une tradition marquante.

La, la participation communautaire s adresse d’'abord a des collectivités fragmentées au sein
desquelles se positionnent, comme des entités en soi, une multitude de structures: institutions,
organismes, services, publics, parapublics ou privés. L'impression est celle de territoires de
communautés desquelles « le commun fut 6té ».

Parallélement, certains faits culturels tels que le carnaval, les fétes de Noél, le culte des défunts,
révélent des liens sociaux densément établis dans une logique communautaire ; ils peuvent aussi
expliquer la prégnance de la « famille élargie et étendue» dans le fonctionnement de ces sociétés.
Nous avons vu a propos de I’ « opération Toussaint » que ces éléments de rassemblement d’individus
ou de groupes sur un fonds de valeurs culturelles communes peut étre un support en vue d’ une certaine
mobilisation communauitaire.

L"ambiguité de la notion de participation communautaire transparait aussi dans le fait que les
DFA, dramatiquement dépourvus de perspectives d’ ordre collectif, sont en revanche relativement bien
pourvus en moyens matériels et techniques. Leurs sociétés apparaissent comme étant encombrées de
moyens mais dépourvues de boussole.

La participation communautaire s'inscrit ainsi dans une politique qui vise a compenser moins un
«avoir » gu’'un évidement de |’ « étre ».

Dans un tel contexte, le réle de la participation communautaire est avant tout du domaine de la
catalyse. Il s'agit d’ enclencher un processus au travers duguel les populations redécouvriront certaines
ressources émergeant de leur propre trajectoire historique et ou elles se rendront compte que, revisitées
et réadaptées, ces ressources peuvent participer a un enjeu public fondamental : la prévention d' un
péril.

L"ambiguité de la notion dans les DFA aboutit donc a un double paradoxe dans sa démarche de
mise en oauvre :

— ce sont des réseaux émergeant de structures modernes, et non des structures traditionnelles, qui
serviront de catalyseurs dans ce processus ;

— C'est la réappropriation de certaines ressources émergeant de la société traditionnelle qui va
permettre de surmonter une impasse majeure de la modernité : I’ indifférence des populations vis-avis
del’enjeu public.

Les bases des réseaux départementaux de partenariat

La logique partenariale s impose en matiére de participation communautaire a la lutte contre la
dengue ; elle implique nécessairement lamise en place d’ un réseau, danslamesure ou il s agit pour les
acteurs de la prévention et du contréle, non pas de compiler des partenaires, mais d enclencher des
synergies.

Dans la perspective d’une mobilisation des partenaires sociaux et dune participation
communautaire dans la lutte contre la dengue, les expériences des trois services départementaux de
démoustication et celle du Réseau relais santé de la Martinique paraissent en effet complémentaires.
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L’ expérience des services de démoustication est par nature relative a la lutte contre les
moustiques et a la prévention de la dengue. Elle s'appuie sur une fréguentation quotidienne des
habitants et une connaissance approfondie du terrain. Les résealx propres a ces services regroupent
leurs partenaires pour les actions continues de proximité, les actions pilotes, les actions ponctuelles et
lamise en cauvre des stratégies de communication et de sensibilisation.

L’ expérience des réseaux relais santé de la Martinique concerne plus global ement la démarche de
proximité en éducation sanitaire. Elle apporte un exemple de mise en cohérence des initiatives
concurrentes de plusieurs services engagés dans cette entreprise. Ce réseau étant désormais en charge
de la démarche globale d’ éducation sanitaire, il présente I’intérét de permettre aux populations de se
rendre compte concretement de I’ existence d' une politique de santé dans leur département, ¢’ est-a-dire
d’ une orientation commune relayée par tous les services.

Les deux expériences renseignent sur les nouvelles configurations et la dynamique partenariale
dans le cadre d' une politique sanitaire.

Chacun des deux réseaux possede non seulement un capital d’ expérience complémentaire, mais
aussi des moyens humains importants et opérationnels: avec les 200 agents de terrain des trois
services départementaux de démoustication et les 150 agents du Réseau relais santé de la Martinique,
les DFA disposent d’'une force d'intervention considérable, sur laquelle on doit s appuyer pour
enclencher le processus de participation communautaire.

Ce qui est donc en question est la mise en synergie de ces deux réseaux en vue dune
mobilisation communautaire pour la prévention et le contrdle de la dengue, qui devrait trouver en
priorité sa place dans les actions d’ éducation sanitaire des réseaux relais santé, des activités auxquelles
le réseau de démoustication devrait participer plus activement.

Le renforcement de cette collaboration doit étre le fait d’une action conjointe, d’'une part, des
services départementaux en charge de la démoustication et, d'autre part, des services d éducation
sanitaire des CGSS, qui passe tout d'abord par un renforcement préal able des deux réseaux.

Dans les réseaux de démoustication, il importe de réévaluer et de revaoriser dans les trois
départements le réle essentiel des agents de terrain dans les actions de proximité et de peaufiner
I’ analyse des réponses des communautés.

En Guadeloupe et en Guyane, les services de démoustication devraient ceuvrer, aux cotés des
services d éducation sanitaire pour la santé des CGSS locales, a la mise en place d’'un réseau relais
santé al’ échelle de chacun des deux départements.

Dans la mesure ou, comme cela est trés souhaitable, la dengue deviendrait un des thémes des
conférences régionales de santé, ces deux réseaux devraient alors constituer un ouitil trés efficace pour
la mise en cauvre de la participation communautaire.

Cet aboutissement suppose gque la démarche de mise en cohérence soit concertée et partagée, a
I’échelle de chaque département, et qu’ elle transcende les rivalités formelles et institutionnelles des
territoires administratifs. La démarche réussie de la CGSSM a propos des réseaux relais santé,
symbolisant un sens de I'intérét général et une capacité a |’ appréhender au-dela des clivages institués,
est a cet égard exemplaire en termes de dynamigque communautaire.

La proposition de créer un observatoire du socia s'inscrit dans cette perspective de la dynamique
communautaire, et reprend en fait un souhait exprimé par les communautés départementales elles-
mémes, soucieuses de se doter d'un outil qui, par-dela les paramétrages nationaux, fournirait des
informations plus en phase avec les spécificités des DFA. Une telle entreprise rencontre des obstacles
méthodologiques réels, tenant en particulier aux modalités d acquisition des données relatives a
certaines séries d’' événements. La situation d'urgence qui marque la prévention de la dengue incite
donc a recommander le renforcement et I’ activation des partenariats des réseaux qui les organisent et
les synergisent, pour optimiser la participation communautaire.

Il est cependant indispensable d' établir entre |’ observateur et I’ observé une relation dynamique
empreinte, particuliérement de la part de I’ observateur, de réciprocité et d’humilité, faute de quoi la
participation communautaire serait un leurre.

« Avant d'étre une politique ou un ensemble de pratiques, le social est d abord une question de
regard. »
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Préambule

Classiqguement, les objectifs de surveillance épidémiologique d’ une maladie peuvent se décliner
en trois grandes composantes, I'alerte et I'intervention précoce, la connaissance de la maladie,
I” évaluation des mesures et des programmes de lutte et de prévention, toutes trois pertinentes dans le
domaine de lalutte contre la dengue.

En I’ absence de vaccin et de traitement spécifique, et en dehors des activités de sensibilisation
communautaire dont les effets durables ne peuvent étre escomptés que sur le trés long terme, le
contréle de la dengue repose essentiellement sur une détection de tous les foyers épidémiques afin de
limiter au mieux la survenue de cas secondaires en mettant en place le plus rapidement possible des
mesures ciblées et appropriées de lutte contre le vecteur.

L’ alerte et I'intervention représentent donc un objectif prioritaire de surveillance. Cette stratégie
nécessite non seulement de s appuyer sur un systeme de surveillance épidémiologique performant,
capable de mobiliser en permanence tous les acteurs cliniciens et biologistes, mais auss sur une
excellente coordination entre les services chargés de la surveillance et les services de démoustication.

L’amélioration des connaissances sur la dengue est également un aobjectif capital pour la
surveillance d’une maladie en pleine évolution dans le monde et au sujet de laquelle de nombreuses
inconnues demeurent tant dans le domaine de sa dynamique de transmission au sein des populations
gue des mécanismes qui sont al’ origine de formes séveres, voire mortelles.

Pour étre efficaces, les activités de lutte contre le vecteur supposent une adaptation et une remise
en cause permanentes des stratégies ; ces derniéres se heurtent d’ une part aux capacités du moustique a
résister aux insecticides et d'autre part a un mangue d adhésion de la société pour instaurer des
comportements limitant la prolifération des gites d’ Aedes aegypti. Dans ce contexte, la composante
évaluative de la surveillance épidémiol ogique prend toute son importance. On sait aussi qu’ a terme on
devrait disposer d'un vaccin contre les quatre sérotypes de la dengue pour compléter les programmes
actuels de lutte contre le vecteur. Cette perspective renforce, si besoin était, tout I'intérét de constituer
une banque de données de surveillance fiables afin d'évaluer I'efficacité des futures stratégies
vaccinales.

Enfin, dans le cas d’ une maladie transmise par un moustique, dont I’ expansion est fortement liée
aux conditions environnementales influencant sa reproduction et son activité, la surveillance
épidémiologique doit étre organisee en lien étroit et permanent avec la surveillance entomologique et
le suivi des indicateurs environnementaux pertinents.

Ces propositions pour |I'optimisation des systémes de surveillance de la dengue émanent en
grande partie des réflexions collectives des professionnels des Antilles et de la Guyane, notamment
lors des travaux des réunions de Fort-de-France en juin 1998 (Blateau et al., 1999) et de Cayenne en
juin 2001 (Institut de veille sanitaire, 2001).

Définition des niveaux « national » et « régional » pour la surveillance
dela dengue

L’ organisation politique et administrative de la France intégre les départements francais
d'Amérique (DFA), parfois référencés sous le nom de «Région Antilles Guyane», parmi les
« départements d’ outre-mer » (DOM) ; véritables régions mono-départementales, ils disposent encore
acejour d'un statut identique aux collectivités régional es et départementales du reste du pays.

De par leur situation géographique, les DFA se retrouvent, a I'instar des pays voisins de la
Caraibe, du Surinam ou du Brésil, dans la zone intertropicale de transmission endémo-épidémique de
la dengue, alors gque les autres régions de France métropolitaine en sont totalement exemptes, les seuls
cas étant importés au retour de déplacements en zone d’ endémie.

Quiatre situations épidémiol ogiques, du risque de transmission le plus faible au plus élevé, ont été
identifiées par la PAHO lors de réunions régionales de 1992 a 1994 (Gubler, Kuno, 1997). La France
métropolitaine correspond a la situation 1, dans laguelle «le vecteur est absent, et sa présence
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hautement improbable », alors que les DFA se trouve tous dans la situation4: «Le vecteur est
présent, la dengue est endémique avec des épidémies périodiques. »

Il est manifeste que les objectifs des systemes de surveillance devront étre adaptés aux
caractéristiques épidémiol ogiques existant dans les différentes « régions » d'un méme pays.

Les trois DFA, qui constituent des entités administrativement distinctes, restent cependant
proches sur le plan socio-culturel et entretiennent des échanges humains importants (un ou deux vols
par jour entre la Guyane et les Antilles, plusieurs vols ou ferrys quotidiens entre la Guadeloupe et la
Martinique). Les systémes de surveillance organisés dans ces trois territoires doivent donc étre
homogénes et en étroite communication.

De méme, la surveillance de la dengue est indissociable du contexte des pays voisins des DFA,
ce qui impligue un échange régulier des informations, avec les instances internationales, en matiére
d’ endémo-épidémie et d’ alertes.

On comprend dés lors qu'il S agisse de bien définir les qualificatifs « national » et « régional »
de surveillance de la dengue.

Il est ainsi proposé que le terme « national » soit réservé a un systéme de surveillance destiné ala
France « hexagonale » ou métropolitaine.

Leterme « régional » désignerait alafois:

— le niveau « Région-département » défini par les limites administratives des trois DFA qui sont
les limites opérationnelles pour la surveillance et le contrdle de lamaladie ;

— le niveau «régional », dargi aux pays voisins des DFA dans la Caraibe et en Amérique du
Sud.

Etat deslieux dela surveillance épidémiologique au niveau « régional »

Systemes de surveillance de la dengue aux Antilles francaises et en Guyane

Des systemes de surveillance de la dengue, fondés sur un recueil actif des données auprés de
réseaux de médecins sentinelles et des laboratoires réalisant les sérologies, existent depuis plus de dix
ans aux Antilles. L’analyse des informations est réalisée par les DSDS (nouvelle dénomination des
DDASS). Les services de lutte anti-vectorielle sont alertés en cas de survenue de cas groupés
géographiquement. Les indicateurs (nombres de cas suspects brut et moyen par médecin et nhombre de
sérologies) sont examinés globalement pour le département et par commune afin de détecter une
augmentation anormale.

En Guyane, la surveillance de la dengue a longtemps été assurée uniquement par I’institut
Pasteur de Guyane, centre de référence pour les arboviroses. |l n’existe pas de réseau sentinelle de
médecins libéraux équivalent a celui du dispositif antillais. Depuis 1999, la DSDS de Guyane assure la
coordination de la surveillance de la dengue.

L’ organisation actuelle de la surveillance de la dengue aux Antilles et en Guyane présente
quelques limites.

La surveillance fondée sur les réseaux de médecins sentinelles ales qualités et les inconvénients
inhérents a ce type de systeme. Elle est trés réactive et efficace pour détecter des épidémies de cas
suspects du point de vue clinique, soit localisées dans la zone d' attraction du médecin déclarant, soit
déa éendue. Sa représentativité est en revanche insuffisante et de nombreux secteurs des
départements ne sont pas couverts (communes sans médecins sentinelles, agglomérations importantes).
Sa tres faible valeur prédictive du point de vue clinique en péiode endémique peut entrainer de
fausses alertes qui devront malgré tout étre gérées.

Depuis la mise a la nomenclature de la sérologie ELISA IgM de la dengue, la réalisation de cet
examen qui était autrefois centralisée dans un seul laboratoire par département est maintenant
effectuée par des laboratoires spécialisés métropolitains et par certains laboratoires privés locaux
utilisant des Kits diagnostics. |l a été estimé que plus de la moitié des demandes de sérologies est
actuellement adressée soit en métropole, soit aux laboratoires privés utilisant les kits, et échappe donc
au systéme de surveillance en place. Cette situation aggrave notablement le manque de représentativité
de cet examen, fait d§jaconstaté et lié a plusieurs facteurs :
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— Un désintérét des médecins pour une prescription :
inutile a la prise en charge individuelle (absence de traitement spécifique et délai
d’ obtention des résultats trop important compte tenu de |’ évolution de lamaladie) et
pouvant avoir une incidence sur le relevé d' activité établi par la Caisse d’ assurance maladie.
— Un manque d’'observance des patients qui peuvent hésiter d'une part a se rendre a nouveau
dans un laboratoire, alors gu'ils sont la plupart du temps guéris, et d'autre part a investir
financierement dans une analyse qui leur parait inutile s'ils n’ont pas de mutuelle complémentaire.
— Une transmission défaillante ou incompl éte des renseignements indispensables ala surveillance
et aux interventions (adresse des patients, date des signes cliniques...) qui devraient étre associés ala
demande d’ examen.

Le suivi des sérotypes circulants est actuellement trés insuffisant aux Antilles. Il n’est en fait
correctement assuré que pour la Guyane, par le Centre régiona de référence des arboviroses, et, depuis
quelques mois en Martinique, par le laboratoire de virologie du CHU de Fort-de-France.

Enfin, il n’existe pas de systeme structuré de surveillance des cas de dengue hospitalisés ou des
formes sévéeres de la maladie dans aucun des trois départements. De ce fait, les données relatives aux
cas de dengue hémorragique dans la région Antilles-Guyane restent tres incompletes a ce jour.

Systemes de surveillance dans les pays de la Caraibe et au Surinam

Au Surinam, le Bureau de santé publiqgue (BOG) est en charge de la surveillance
épidémiologique au niveau national. L’unité d épidémiologie du BOG gére un double systéme
d'information sanitaire au sein des huit districts citiers: une information hospitaliere provenant des
cing hdpitaux et un réseau sentinelle (« telefonade ») de trente stations, dont 70 % sont des centres des
services de santé régionaux RGD et pour 30 % appartiennent au secteur privé; les deux systémes
utilisent les définitions de cas du manuel de surveillance du CAREC (dengue, DHF/DSS, cas suspects
seulement pour le réseau sentinelle) et font des notifications de maniére hebdomadaire. La
confirmation des diagnostics est assurée par le laboratoire central du BOG, qui utilise une technique
ELISA IgM, les prélévements pour isolement viral et PCR étant envoyés au CAREC.

La surveillance épidémiologique pour les deux districts de I'intérieur est assurée par la Mission
médicale de I'intérieur (MZ). Le systéme d information par approche syndromique que cette derniére
met en cauvre, au sein de ses quarante-six postes de santé, ne cible pas spécifiquement les cas suspects
de dengue.

Chacun des vingt autres pays et territoires du CAREC (Antilles anglophones et néerlandophones,
Guyana, Belize) posséde un Systéme d’'information sanitaire (SIS) ; seuls quelques rares pays, comme
Sainte-Lucie, combinent surveillance hospitaliere, centres de santé et réseau sentinelle. La plate-forme
commune consiste comme au Surinam en |’ utilisation des définitions de cas du manuel du CAREC et
la notification hebdomadaire des cas au CAREC. Le laboratoire du CAREC met en oauvre ELISA
IgM, isolement viral et PCR ; seuls quelques pays comme la Barbade et la Jamaique assurent eux-
mémes les sérologies, la plupart envoyant leurs prélévements a Port of Spain (Trinité-et-Tobago). Une
source non négligeable d'information est apportée par la surveillance des syndromes fébriles avec
«rash » faite par le PEV, les prélévements négatifs pour les maladies éruptives de I'enfance étant
systématiquement testés pour la dengue.

Etat deslieux dela surveillance épidémiologique au niveau « national »

La surveillance des cas de dengue importés n'est pas systématique actuellement en France. Le
groupe Infectio-Sud regroupant dix services de maladies infectieuses de CHU du sud de la France a
rapporté entre six et vingt-neuf cas par an sur une période de six ans. Cependant la proportion de cas
observée a |’ hépital n’'est pas connue. Le Centre national de référence des arboviroses a recensé une
centaine de cas en un an dans un important |aboratoire priveé.
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Objectifsd’un systéme « régional » de surveillance

Objectifs pour la surveillance de la dengue au niveau « régional »

Les définitions d’ objectifs de surveillance proposées en juin 1998 par les professionnels de santé
des trois DFA (Blateau et al., 1999), et validées lors d ateliers « interrégionaux » a Cayenne en juin
2001 (Institut de veille sanitaire, 2001), ains que leur nécessaire adaptation selon les périodes de
transmission de la dengue, restent global ement appropriées.

En effet, il est important de distinguer les principaux contextes épidémiologiques de la dengue
car les problématiques d'alerte, de contrble et de connaissance de la maladie vont différer selon les
faciés épidémiques.

Trois périodes sont proposées :

1) endémique ou pré-épidémique qui regroupe les périodes non épidémiques ou endémiques et
de début d’' épidémie définies en 1998,

2) épidémique avérée,

3) fin d’ épidémie et post-épidémie.
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Figure 1. Courbe épidémiologique hebdomadaire des cas suspects du point de vue clinique, déclarés par les
meédecins sentinelles (département de la Martinique, aolt 2000-mai 2002).

La définition de ces périodes peut étre appliquée a la totalité du département ou a des zones
pertinentes en termes de transmission de la dengue, qui restent a définir. Le suivi des indicateurs de
surveillance devra étre effectué pour I’ensemble du territoire mais aussi selon ces différentes zones.
Dans un premier temps, ces derniéres pourront étre déterminées en fonction de paramétres liés, a
priori, a la transmission de la dengue (regroupement de I’ habitat, voies de communication, flux de
population...). Dans un second temps, les limites géographiques des zones devront étre affinées au fur
et mesure de I'amélioration de la connaissance sur la transmission de la maladie dans chacun des
départements, gréce a I’ utilisation de bases de données épidémiologiques et environnementales et de
systemes d'information géographiques (SIG).
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Les objectifs de surveillance au niveau « régional » sont proposés selon les trois périodes qui
viennent d’ étre définies, quel gu’ en soit le niveau géographique d’ observation.

Objectifs pour la période endémique ou pré-épidémique

En période de faible transmission de la dengue, |’ objectif principal est la détection précoce des
phénomeénes épidémiques et leur contrble par les activités de lutte contre le vecteur. Tous les cas
suspects devraient bénéficier d’ une confirmation biologique afin de caractériser |es épisodes fébriles et
d’identifier un éventuel virus circulant.

L’ analyse des tendances est également indispensable pour évaluer I’ évolution de la maladie dans
le temps, en termes quantitatifs, mais aussi de gravité de I’ endémo-épidémie et de caractéristiques des
populations touchées. Seule cette analyse temporelle permettra a terme d affiner la définition des
seuils d'alerte et ainsi de tenter de mieux anticiper et controler la survenue des épidémies.

Six objectifs peuvent étre proposes :

1) Détecter tout accroissement des indicateurs de surveillance (cas suspects ambulatoires, cas
suspects hospitalisés, cas confirmés du point de vue biologique, cas sévéres...) et toute modification
delacirculation des sérotypes (répartition, survenue d' un nouveau sérotype).

2) ldentifier dans les meilleurs délais possibles le (ou les) micro-organisme(s) responsable(s) des
épidémies de syndromes fébriles « dengue-like » (virus de la dengue, autres arboviroses...).

3) Confirmer la survenue d’ une épidémie de dengue, quelle que soit I’ échelle géographique.

4) Déclencher et orienter les actions du service de lutte contre les vecteurs.

5) Connaditre |es sérotypes endémiques.

6) Suivre les tendances de la maladie.

Objectifs pour la période d’épidémie confirmée

Lorsqu'une épidémie est déclarée, le role du systéme de survelllance évolue vers la
documentation de I'extension de la transmission du virus (Gubler, Kuno, 1997) (expansion
géographique, description des groupes de population touchés et de la sévérité des accés) afin, d’ une
part, de définir des secteurs prioritaires pour les actions de lutte antivectorielle et, d’ autre part,
d’améliorer le diagnostic et la prise en charge des malades.

La valeur prédictive positive du diagnostic clinique de la maladie augmentant, la confirmation
sérologique ne doit plus étre systématique et le suivi des cas suspects par le réseau sentinelle doit étre
suffisant pour décrire |’ évolution de |’ épidémie.

Cinqg objectifs sont proposés pour cette période :

1) Suivre |’ évolution de I’ épidémie (temps, lieu, personne, gravité).

2) Décrire les tableaux cliniques présentés.

3) Connaitre le (ou les) sérotype(s) en cause et son (leur) génotype.

4) Orienter les actions de lutte contre les vecteurs vers les zones | e plus touchées.

5) Optimiser la prise en charge des malades par |e suivi des formes séveéres.

Obijectifs pour la période de fin d’épidémie et post-épidémique

En fin d' épidémie, on doit réaliser une description aussi compléte que possible de I’ épisode a
partir de données de surveillance afin d’ évaluer les mesures mises en oauvre, d’améliorer la détection
et le contrble des futures épidémies et d’ estimer les colts entrainés. Des enquétes de séroprévalence
devraient étre conduites en cours et en fin d épidémie afin d’estimer I'incidence réelle par groupe
d &ge et ainsi d'évaluer le statut immunitaire de la population.

Six objectifs peuvent étre définis pour cette période :

1) Confirmer lafin de I’ épidémie.

2) Obtenir une description soigneuse de I’ épidémie afin de mieux prédire et préparer le contrble
des suivantes.

3) Estimer et actualiser I éat d’ immunité de la population a I’ égard des différents sérotypes afin
de prédire le risque d’ épidémie en fonction des virus circulants.

4) Evaluer les mesures de contréle mises en aauvre pendant |’ épidémie.
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5) Evaluer le colt de |’ épidémie.
6) Formuler des hypotheses de recherche.

Rétro-information

Les données de surveillance, y compris |’ alerte en cas d’ événement exceptionnel (augmentation
inhabituelle des cas, détection d’ un sérotype nouveau...), doivent étre diffusées de maniére réguliere
et continue aux autorités sanitaires locales et nationales, aux professionnels de santé et a la population.
Les échanges d'information avec le CAREC et la PAHO sont indispensables pour I'aerte lors de la
survenue d' une épidémie, ou d'un nouveau sérotype dans la région.

Quelle que soit la période considérée, le systéme de surveillance doit donc se fixer comme
objectifs essentiels d’'informer en permanence les professionnels de santé et la population ainsi que les
autorités sanitaires nationales et international es.

Objectifs pour un systéme « national »de surveillance de la dengue

L’ augmentation importante des séours en pays d endémie magjore le risque d'infection par le
virus de la dengue. La dengue représente la deuxiéme cause des états fébriles au retour des pays
tropicaux, apres le paludisme (Barrau et al., 2001 ; Lopez-Velez et al., 1996). Au niveau national, la
surveillance de la dengue concernerait exclusivement les voyageurs rentrant d’ une zone d’ endémie. La
mise en place d'une surveillance des cas de dengue permettrait de quantifier et de caractériser les cas
d’'importation, afin d'informer les professionnels de santé sur les circonstances ayant dicté ce
diagnostic et sur les méthodes de confirmation disponibles, et ainsi d'améliorer la prise en charge du
malade. Mais il est surtout essentiel de renforcer la surveillance et |’ alerte dans les zones d’ endémie
des DFA et de développer un échange d'information réactif avec la métropole afin d'informer
correctement les voyageurs avant leur départ.

Bien que le vecteur Aedes albopictus ait été identifié en France, en Belgique et en Italie
(Y ébakima, comm. pers.), le risque éventuel de survenue de cas autochtones de dengue en métropole
ne peut étre totalement écarté; mais il semble minime, ce vecteur éant peu efficient d aprés les
experts.

Quatre objectifs sont proposés pour la surveillance de la dengue au niveau national :

1) Décrire les caractéristiques des cas de dengue importés.

2) Diffuser des recommandations sur le diagnostic et la prise en charge des malades.

3) Renforcer les messages de prévention auprés des voyageurs.

4) Distinguer les cas d' importation et les éventuel s cas autochtones qui nécessiteraient une action
rapide contre le vecteur.

Définition desindicateurs et des sourcesd’information

Afin de répondre aux objectifs précédemment évoqués, les indicateurs suivants devraient étre
recueillis et analysés de maniére continue :

— Cas suspects ambul atoires'.

— Cas suspects hospitalisés’.

— Cas confirmeés au plan biologique (sérologie et PCR).

— Cas confirmés hospitalisés présentant au moins un signe de sévérité’.

— Cas sévéres répondant aux critéres de I'OMS (dengue hémorragique, dengue hémorragique
avec syndrome de choc, déces).

Lvoir définition des cas de dengue classique et sévére in BLATEAU A., CHAUD P., DECLUDT B., LAMAURY |., STROBEL
M., TALARMIN A., YEBAKIMA A., 1999. Guide de la surveillance de la dengue dans les départements francais d' Amérique,
op. cit. : 38-43.

2 |dem.

% Idem.
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— Répartition des sérotypes.
— Taux d’immunité de la population par rapport a un sérotype selon différentes caractéristiques
(&ge, lieu derésidence...).

Plusieurs sources d'information doivent étre prises en compte lors du recueil de cesindicateurs:
— Les médecins appartenant aux réseaux sentinelles.

— Les autres médecins de ville qui prescrivent des sérologies et peuvent signaler des événements
inhabituels.

— Les médecins hospitaliers des services d’ urgence et des services d' hospitalisation.
— Leslaboratoires de virologie réalisant les PCR et/ou les isolements viraux.

— Leslaboratoires réalisant les sérologies.

— Leslaboratoires d' analyses de biologie médicale de ville.

— Les services de santé des armées.

Enfin, I'éat immunitaire de la population pourra étre évalué par la réalisation d' enquétes de
séroprévalence en fin de période épidémique.

Propositions pour I’ or ganisation de la surveillance épidéemiologique de
la dengue au niveau « régional »

Dans chacun des DFA, les activités de surveillance doivent étre assurées par un service
spécifique chargé de la veille sanitaire, en lien étroit avec le service de démoustication et I’ Institut de
veille sanitaire.

Les données relatives aux cas suspects et confirmés au plan biologique doivent étre recueillies,
traitées et diffusées au service de démoustication selon un rythme hebdomadaire au moins.

Les informations associées a la notification des cas suspects (réseaux sentinelles, demandes de
confirmation biologique, cas suspects hospitalisés) devront étre standardisées selon un méme modéle,
comportant au minimum : les coordonnées du déclarant, I’ adresse du patient, son age ou sa date de
naissance, la date de début des signes, I’ existence de signes de sévérité et le type d examen prescrit
(Ingtitut de veille sanitaire, 2001). Les notions de déplacement en zone d' endémie dans les deux
semaines précédant |I'accés et/ou de résidence habituelle en zone de non-transmission peuvent
éventuellement compl éter ce dispositif.

Cas suspects ambulatoires : réseaux de médecin sentinelles

Selon les définitions établies en 1998 (Blateau et al., 1999), un cas suspect résulte au minimum
de " association :
—d'une fievre éevée (supérieure a 38°5) adébut brutal, évoluant depuis moins de 10 jours;
—d'un syndrome a gique (céphal ées avec ou sans arthralgies, myalgies, lombalgies;
—d une absence de tout point d' appel infectieux.

La déclaration de cas suspects détectés en ambulatoire par les médecins du réseau de médecins
sentinelles est essentielle a la surveillance épidémiologique de la dengue pour répondre avec la
meilleure réactivité possible aux deux objectifs suivants :

—|"aerte épidémique,
— le suivi des épidémies (détermination du pic, de la fin et de I'ampleur, ains que des
caractéristiques d' &ge et de résidence).
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La surveillance actuellement réalisée aux Antilles repose sur la déclaration d’ un nombre brut de
cas cliniquement suspects définis selon les critéres que nous venons de décliner.
Le suivi de cas suspects ambulatoires permet de compléter et de pallier les insuffisances de la
surveillance réalisée par les laboratoires :
— Réactivité insuffisante : les délais entre |’ apparition des signes cliniques et I’ utilisation des
résultats de confirmation biologique sont de deux atrois semaines dans le meilleur des cas.
— Représentativité des cas incompl éte et inconnue :
la prescription d’ une confirmation par le médecin et le recours au laboratoire par le patient
ne sont pas systématiques ;
les données de certains laboratoires adressant leurs demandes d’ examens en métropole ou
les réalisant eux-mémes ne sont pas notifiées.

Il doit étre procédé au recueil des données de fagon active par téléphone (ou semi-active dans le
cas d'un recueil informatisé et d' une transmission électronique des données) et I’ animation du réseau
doit étre permanente (rétro-information continue, évaluation, forums de discussion...).

Pour répondre au mieux aux impératifs de détection précoce des épidémies, il est nécessaire que
les données fournies par les médecins sentinelles soient recueillies et analysées au moins chaque
semaine et que le nombre et la répartition géographique des médecins soient suffisants pour que la
population de I’ ensemble du territoire soit représentée.

Il conviendrait de renforcer le maillage actuel dans les agglomérations et les communes ne
disposant pas de médecin sentinelle. De plus, les services d’ urgence des hdpitaux qui accueillent un
grand nombre de cas doivent étre intégrés aux réseaux de médecins de ville. La représentativité de
I” activité des médecins de ville du réseau doit étre connue afin de pouvoir procéder a une estimation
de |’ ampleur des épidémies.

En période endémique, lorsque la valeur prédictive positive de la clinique est basse, une
augmentation anormale de cas suspects devrait systématiquement étre confirmeée par la sérologie, la
détection du virus en cause et des investigations épi démiol ogiques et entomol ogiques autour des cas.

Enfin, les données actuellement communiqueées par les médecins et traitées par le service chargé
de la surveillance mériteraient d étre complétées. Actuellement, ces dernieres se limitent & un nombre
de cas brut par semaine et par médecin déclarant. Pour une détection plus fine des foyers épidémiques
et une meilleure description des cas, notamment des tranches d'ége touchées, des informations
complémentaires sur chague cas suspect devraient pouvoir étre recueillies (cf. infra). Dans ce
contexte, |" utilité d' une approche syndromique prévoyant le recueil d'une liste préétablie de signes
cliniques (fievre + céphaées + arthralgies + diarrhée + vomissements...), selon une classification
ultérieure des syndromes, reste a établir, par comparaison avec |’ approche actuelle.

Cas hospitalisés (cas suspects, cas confirmés, cas séveres, DHF, DSS, déces)

Le praticien hospitalier doit absolument déclarer tous les cas hospitalisés dés qu'un cas de
dengue est suspecté afin de répondre aux objectifs suivants:

— derter et mettre en place des mesures de |utte péri-focales,

—évaluer la gravité des épidémies,

—suivre les tableaux cliniques,

— évaluer les critéres de sévérité définis en 1998 (Blateau et al., 1999),
—formuler des hypotheses de recherche pour les cliniciens.

En effet, ce n’est qu’ en effectuant un recueil régulier et le plus complet possible des informations
cliniques et biologiques sur I’ensemble des cas hospitalisés que I’on pourra a terme éclairer les
mécanismes qui sont al’ origine des complications de la dengue et affiner les définitions de lamaladie.
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Une surveillance sur un mode semi-actif, en plusieurs temps, est probablement le meilleur
compromis pour des services hospitaliers réfractaires aux téches considérées comme
« administratives » mais qui se doivent par ailleurs d’ étre réactifs et exhaustifs pour intervenir autour
des cas et les décrire. Cela passe par :

— la déclaration spontanée par télécopie des suspicion clinique, notamment par les services
d’'urgence, complétée par un appel régulier des services hospitaliers par le service charge de la
surveillance ;

— la confirmation et le classement ultérieur des cas en dengue sévere, DHF, DSS, par un
épidémiologiste du service chargé de la surveillance.

Enfin, un recoupement régulier des données de surveillance hospitaliére avec les cas de dengue
recenses par le systéme d’information hospitalier (PMSl) permettra de les valider et de les compléter.

Cas confirmés au plan biologique (sérologie, RT-PCR)

La surveillance de la dengue doit nécessairement étre basée sur une confirmation biologique des
cas par les laboratoires, incluant I'identification des sérotypes (Gubler, Kuno, 1997), afin de répondre
aux objectifs suivants de :

— confirmation des épisodes fébriles suspects;

— dlerte et contrdle des foyers épidémiques.

En effet, les tableaux cliniques de la dengue ne sont pas spécifiques et un diagnostic biologique
est indispensable pour caractériser les épisodes fébriles et exclure les autres pathologies infectieuses
pouvant présenter un syndrome dengue-like (autres arboviroses, grippe, rougeole, rubéole,
leptospirose, paludisme, méningite...).

Par ailleurs, en période endémique ou pré-épidémique, lorsque la transmission est sporadique, le
maillage du réseau sentinelle peut étre insuffisant pour détecter les premiers foyers et les controler.
Les données de laboratoire peuvent alors compléter celles du réseau sentinelle pour déclencher les
aertes. Pour répondre a cet objectif, plusieurs conditions doivent étre remplies.

1) Tous les praticiens doivent modifier leurs pratiques afin :

— de prescrire une confirmation biologique systématique devant un cas suspect cliniquement, en
période de faible transmission ;

— d’ accompagner cette prescription des renseignements indispensables a la surveillance et au
contréle (cf. supra: coordonnées du déclarant, adresse du patient, &ge ou date de naissance,
date de début des signes, existence de signes de sévérité et type d’ examen prescrit).

2) Toutes les informations accompagnant les résultats de confirmation biologique de la dengue
concernant des patients des DFA (sérologie et RT-PCR) doivent pouvoir étre centralisées en
permanence par |e service responsable de la surveillance dans un délai inférieur a deux semaines apres
le prélévement. Pour cefaire, il faut qu’ une des conditions suivantes soit réalisée :

— Toutes les demandes d' examens biologiques de confirmation de la dengue sont centralisées
dans un laboratoire départemental de référence qui S engage a transmettre ses résultats pour la
surveillance épidémiologique.

— Ou bien, un systéme de recueil performant auprés de tous les laboratoires ayant effectué une
analyse (laboratoires publics, laboratoires privés locaux, laboratoires privés métropolitains :
Bio-Mérieux, CERBA...) permet de récupérer I’ensemble de I'information relative aux cas
confirmés et d’ en centraliser I’ analyse.

Lorsqu’une épidémie importante est déclarée, la prescription d une confirmation biologique
devient en revanche moins utile pour le diagnostic et la surveillance, en dehors des cas hospitalisés.
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L’ amélioration de la prescription d’ une confirmation biologique par |es médecins et I’ observance
par |es patients de |a prescription restent indispensables. Plusieurs propositions peuvent étre faites dans
cesens:

— Informer les médecins sur les enjeux et les modalités de prescription des examens de
confirmation biologique pour la surveillance et le contrble de la dengue. On pourrait
éventuellement donner plus d’impact aux messages en étudiant les motifs de non-prescription
aupres des médecins de ville.

— Prévoir des modalités de financement adaptées a des examens biologiques (sérologie IgM
ELISA et RT-PCR) destinés a répondre a des objectifs de santé publique et non a une prise en
charge curative individuelle.

Afin de faire progresser la qualité des examens biologiques de confirmation, il serait souhaitable
gue tous les laboratoires qui réalisent des sérologies et/ou des RT-PCR de la dengue dans les DFA,
ainsi que les laboratoires des pays voisins qui le souhaiteraient, puissent participer & un contréle de
gualité externe assuré par le Centre régional de référence pour les arbovirus et les virus de la grippe
(Institut Pasteur de la Guyane). Afin de Iégitimer le réle de ce dernier, il serait indispensable que son
accréditation pour le contr6le de qualité du diagnostic biologique de I'infection par les virus de la
dengue soit demandée auprés de I’ Agence frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé. En sus
de la réalisation des controles externes, |’ Institut Pasteur de Cayenne devrait également animer un
réseau régional de laboratoires participant au diagnostic biologique de I'infection par les virus de la
dengue (harmonisation des données, formation, ateliers, enseignement post-universitaire), incluant les
laboratoires de certains pays limitrophes.

Sérotypes circulants

En période d endémie ou d épidémie, le suivi des sérotypes circulants est indispensable pour
prédire un risque de survenue d’ épidémie ainsi que sa gravité dansles DFA gréacea:
— ladétection de I’ apparition d’ un nouveau sérotype,
— I'estimation de I’ état immunitaire des différentes tranches d’&ge de la population contre les
guatre sérotypes de la dengue a partir d’ enquétes sérol ogiques post-épi démiques,
— la connaissance du génotype des virus circulants, la sévérité des acces de dengue pouvant étre
liée a certaines souches du virus.

Par ailleurs, tous les cas de dengue présentant des signes de sevérité devraient pouvoir bénéficier
d’'une identification du sérotype, voire du génotype, afin d'identifier de nouveaux sérotypes ou
topotypes potentiellement plus virulents.

Pour atteindre ces objectifs, il est nécessaire que la RT-PCR puisse étre réalisée en routine dans
chacun des DFA et soit accessible atous les services hospitaliers susceptibles de prendre en charge des
cas de dengue.

L e génotypage des souches devrait également pouvoir étre couramment effectué dans la région.

L’'Institut Pasteur de Cayenne, Centre régional de référence pour les arbovirus, pourrait
constituer et actualiser une collection de référence des souches isolées dans les DFA.

Afin de faciliter la surveillance des virus circulants et I'identification des virus responsables de
cas de dengue sévere, les services d’ urgence et les laboratoires de ville pourraient conserver dans une
sérothégue le sérum précoce des patients les plus suspects au plan clinique de dengue. Une RT-PCR
serait réalisée ultérieurement en cas d’ aggravation de lamaladie ou si la sérologie était positive.

Les résultats des RT-PCR seraient communiqués par le laboratoire de virologie chaque semaine
au service assurant la surveillance, accompagnés des informations épidémiologiques sur le cas (cf.
supra: coordonnées du meédecin, adresse du patient, &ge ou date de naissance, date de début des
signes, existence de signes de sévérité).

La surveillance des sérotypes circulants devrait étre établie selon un protocole précisant les
indications de la RT-PCR, les modalités de transmission des prélevements et de gestion des
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sérothégues, en contractualisant les engagements de chacun des partenaires (Iaboratoire de virologie,
services des urgences, laboratoires privés, service chargé de la surveillance).

Enquétes de séroprévalence

Il est important de conduire des enquétes de séroprévalence en fin d’ épidémie (voire en cours
d' épidémie si cette derniére est étalée sur une période supérieure atrois mois) pour évaluer |'incidence
réelle de la maladie. Le résultat de ces enquétes, associé a la connaissance des virus circulants et de
leur répartition, permettra d'estimer I'état immunitaire de la population par rapport aux différents
sérotypes par age, sexe, €t, si possible, par secteurs géographiques.

Ces enquétes devraient pouvoir ére systématisées dans chacun des DFA dans le cadre de
protocoles scientifiques validés. Ces enquétes permettraient en outre d' estimer la proportion de formes
asymptomatiques de la maladie.

Recommandations pour I’amélioration des systemes de surveillance au
niveau « régional »

Procédure de signalement obligatoire des cas de dengue

Afin de créer un cadre |égal et institutionnel ala surveillance de la dengue (Gubler, Kuno, 1997)
et de légitimer la notification des cas aux autorités sanitaires, il serait nécessaire de prévoir une
procédure réglementaire de signalement obligatoire des cas de dengue confirmeés au plan biologique,
des cas d’ hospitalisation pour dengue et des déces provoqués par la dengue en vue d’ une intervention
urgente locale. Cette disposition permettra par ailleurs de répondre aux engagements internationaux de
la France en matiére de fievres hémorragiques et aux recommandations de I’ OMS.

Il faudra toutefois étre attentif a ne pas inclure les cas de dengue confirmés biologiquement, les
cas d'hospitalisation pour dengue et les décés provoqués par la dengue dans la liste des maladies
devant faire I’objet d’'une transmission obligatoire de données individuelles a I'autorité sanitaire
prévue dans I’ article D. 11-1 du décret n° 99-363 du 6 mai 1999 et dont les modalités de transmission
sont prévues dans |e décret n° 2001-437 du 16 mai 2001.

Cette réglementation présente en effet des contraintes incompatibles avec la double exigence
consistant a analyser de maniére réactive les données pour orienter |es interventions de démoustication
et a documenter les cas de dengue pour valider les cas de dengue hémorragique ou caractériser la
gravité des épidémies:

— d’'une part, le traitement des informations des fiches de maladie a « déclaration obligatoire »
est centralisé par I Institut de veille sanitaire ;

— d'autre part, ces derniéres sont rendues anonymes sans possibilité de consultation ultérieure
des dossiers médicaux.

Afin de garder toute sa souplesse & un dispositif de surveillance en pleine évolution, il sera
nécessaire de dissocier :

—le signalement du cas qui sera seul rendu obligatoire (les informations nominatives nécessaires
a l'intervention de démoustication ne seront ni stockées, ni analysées dans une base de
données, et seront détruites une fois |’ intervention réalisée) ;

—latransmission des données utilisées pour des objectifs de surveillance épidémiol ogique autres
que les interventions autour des cas et dont le traitement sera réalisé localement par le service
chargé de la surveillance et fera I’objet d' une autorisation prévue dans le cadre d’'une
« demande d autorisation d’un traitement automatisé d’ informations nominatives ayant pour
fin la recherche dans le domaine de la santé », prévue par la loi 78-17 du 6 janvier 1978,
modifiée par la loi 94-548 du 1% juillet 1994 et par le décret n° 78-774 du 17 juillet 1978
modifié par e décret n° 95-682 du 9 mai 1995.
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Amélioration du recueil et de la circulation des informations

La réactivité, la simplicité et la représentativité des systémes de surveillance existant aux
Antilles-Guyane, ains que la qualité et |'exhaustivité des données recueillies, pourraient étre
améliorées de fagon notable par une récupération automatique des données cliniques et biologiques.

L’ éaboration et la transmission d’'une rétro-information réguliére, actuellement insuffisante et
demandant des efforts importants d' analyse et de présentation des données lors de chaque diffusion,
pourraient étre automatisées, et les résultats en seraient adressés par e-mail aux producteurs de
données et présentés sur des sites Internet adaptés au public ciblé (personnel de santé, grand public,
agences de voyage...).

L’ automatisation du recueil des données aupres des laboratoires permettrait, en plus du suivi des
résultats de sérologie, de mettre en place ou de valider des projets de surveillance d'indicateurs
indirects des infections par le virus de la dengue.

Le programme S2Edengue® qui se met actuellement en place en Guyane et pourrait étre étendu
en Martinique, puis en Guadel oupe, porte sur le développement de technol ogies numériques dédiées a
lasurveillance spatiale des épidémies.

Dans un premier temps, les outils proposés permettront d’ automatiser autant que faire se peut les
taches de collecte, d' analyse et de restitution des informations épidémiol ogiques auprés des acteurs de
la santé : médecins et biologistes libéraux, hospitaliers et militaires, ainsi que des agents des services
démoustication. Ces nouvelles méthodes devraient améliorer notablement les systémes de surveillance,
visanta:

— une utilisation plus simple et acceptable pour tous les acteurs,

— une réactivité plus grande, du fait d' une circulation et d'un traitement quasi immeédiat des

données,

— la possibilité d étendre les réseaux de médecins et de laboratoires et ainsi d'améliorer la

représentativite,

— une meilleure qualité de I'information en elle-méme (diminution des « non-réponses », ajout

devariables...).

Les indicateurs entomologiques pourront plus aisément étre reliés géographiquement aux
indicateurs épidémiologiques. |l sera toutefois nécessaire au préalable de définir avec les services de
lutte antivectorielle des unités géographiques qui pourront étre associées aux adresses des cas de
dengue.

Les développements visés au sein du projet S2Edengue porteront, tout d’abord, principalement
sur I’ épidémio-surveillance des syndromes fébriles (en général) et de ladengue (en particulier).

Dans un second temps, le réseau dinformations épidémiologiques constitué sera
progressivement doté d’ un ensemble d' algorithmes dédiés al’ analyse et a la prévision des émergences
dans des populations a risque. La fusion de données spatio-temporelles hétérogénes (médicales,
entomol ogiques, météorologiques et environnementales) dans le cadre du développement de modéles
bio-mathématiques et de systémes d'information géographiques devrait permettre I’ anticipation des
phénomeénes épidémiques, et ainsi faciliter leur prévention.

Valider la surveillance d’'indicateurs biologiques indirects

Le principe d' une surveillance de la dengue a partir d’indicateurs biologiques indirects est
appliqué par I’ Ingtitut Pasteur de Guyane depuis plusieurs années. Ce dernier examine réguliérement le
nombre de gouttes épaisses négatives réalisées par son laboratoire et a démontré, d’ une part, que cet
indicateur est nettement corrélé au nombre de demandes de sérologies et au nombre de sérologies
positives pour la dengue et, d’ autre part, que son augmentation précéde les épisodes épidémiques des
cas confirmés par la sérologie (Talarmin et al., 2000). Le Centre hospitalier de Cayenne réalise

5 Projet de surveillance spatiale des épidémies appliqué & la dengue impliquant divers partenaires (CNES, Institut
Pasteur de Guyane, Ecole vétérinaire de Lyon...).
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également un suivi des gouttes épai sses prescrites par le service d’ accueil urgence, dans un but d alerte
précoce (Carme et al., 1999).

Lors d une épidémie de dengue de trés grande ampleur en Martinique en 1997, les laboratoires
privés et hospitaliers avaient observé une augmentation significative des demandes de NFS, des
thrombopénies et des leucopénies, bien avant que I’ épidémie ait pu étre détectée par les indicateurs
classiques suivis par la DSDS (sérologies positives et cas cliniques déclarés par les médecins
sentinelles).

Les recommandations émises lors du séminaire régional organisé en juin 1998 (Blateau et al.,
1999) envisagedient le développement et I’évaluation de la surveillance d'indicateurs biologiques
indirects par le biais des |aboratoires d’ analyses de biologie médicale.

En effet, les systémes de surveillance de la dengue existants présentent des limites importantes
en termes de réactivité et de représentativité: d'une part, le suivi des résultats des sérologies
spécifiques est peu réactif (obtention des résultats dans le meilleur des cas 15 jours aprés le début des
signes cliniques) ; d’'autre part, le suivi des cas suspects par les médecins sentinelles présente une
représentativité limitée aux zones d’ attraction des médecins.

La surveillance d'une infection par le virus de la dengue (thrombopénie, leucopénie, goutte
épaisse négative...), associée ou non a I'existence d’'une hyperthermie, a partir des laboratoires
d’indicateurs biologiques indirects non spécifiques permettrait d’ accroitre considérablement :

1) laréactivité du systéme : possibilité d’ obtenir les résultats en continu,

2) sareprésentativite :

—le secteur couvert par un laboratoire correspond a celui couvert par plusieurs médecins ;

— les examens de débrouillage en début de fievre (NFS, plaguettes, goutte épaisse...) sont a

priori d’'acces plus facile pour le patient que la sérologie qui le force a revenir au laboratoire
au cinquiéme jour, alors qu'il est guéri dans la plupart des cas.

Ce systéme compl éterait le systéme de surveillance des cas suspects cliniques élaboré a partir des
déclarations des médecins sentinelles.

Le choix et I’ utilisation de ces marqueurs devront étre validés aprés une période de test qui devra
permettre de préciser leurs performances (sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive) et leur
utilité dans la lutte contre la dengue.

Un tel systéme de surveillance ne pourrait étre utilisé en routine que dans I’ hypothése de la mise
en place dans les laboratoires d’'un progiciel automatisant le recueil et le traitement des résultats des
analyses biologiques a partir des équipements informatiques des laboratoires (cf. projet S2Edengue
décrit plus haut).

Propositions pour I’ organisation de la surveillance épidémiologique au
niveau « national »

La surveillance des cas de dengue importés pourrait étre fondée sur la déclaration des cas
confirmés par les laboratoires publics ou privés (Bio-Mérieux, CERBA) réalisant les sérologies et les
RT-PCR de dengue en métropole. Il conviendrait ensuite d établir les modalités de recueil et de
traitement des données ainsi que la fagon de coordonner ce réseau.

De méme, la coordination d' un réseau de laboratoire et d’hdpitaux ainsi que les modalités de
recueil et de traitement des données restent a déterminer et doivent faire I’ objet d’ enquétes préalables
auprées des services hospitaliers et des laboratoires afin de définir une méthodologie adaptée aux
priorités de santé publique en métropole.

Parallélement, la surveillance épidémiologique et la lutte contre la dengue dans les DFA doivent
étre renforcées. L’ information des autorités sanitaires en métropole sur I’ évolution d' une épidémie se
doit d’ étre réactive afin d’ informer en temps utile tant les professionnels de santé quant alavigilance a
apporter devant un cas suspect en provenance d’ une zone confrontée a une épidémie que les voyageurs
avant leur départ.

67



La dengue dans les départements francais d' Amérique
Chap. 5—P. CHAUD, J. P. GONZALEZ, B. HUBERT © IRD éditions 2003

Remerciements

Les auteurs adressent leurs remerciements aux docteurs Sylvain Aldigheri (Epidemiology
Division, CAREC, Port of Spain, Trinité-et-Tobago), Benoit Cotrelle (DSDS, Cayenne, Guyane) et
Bénédicte Decludt (Institut national de veille sanitaire, Paris), pour leur aide lors de la rédaction de ce
document.

Références bibliographiques

BARRAU K., BADIAGA S., BROUQUIL P., DURANT J., MALVY D., JANBON F., BONNET E., BOSSERAY
A., SOTTO A., PAYRAMONT D., DYDYMSKI S., TOLOU H., DURAND J.-P., DELMONT T. J, 2001 -
Dengue d'importation observée dans les centres hospitaliers universitaires du sud de la France,
1994-1999. Bulletin épdémiol ogique hebdomadaire, 3 : 1-5.

BLATEAU A., CHAUD P., DECLUDT B., LAMAURY ., STROBEL M., TALARMIN A., YEBAKIMA A.,
1999 — Guide de la surveillance de la dengue dans les départements frangais d’ Amérique.
France, Institut de veille sanitaire, 49 p.

CARME B., SOBESKY M., JOUBERT M., EGMANN G., COTELLON P., 2000 - Surveillance
épidémiologique de la dengue : systeme d’ derte non spécifique en milieu hospitalier a Cayenne.
Bull Soc Pathol Exot, 93 (1): 46-49.

GUBLER D. J.,, KuNO G. (eds), 1997 - Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever. Wallingford, CAB
International, 496 p.

INSTITUT DE VEILLE SANITAIRE - Compléments au Guide de la surveillance de la dengue dans les
départements francais d' Amérique. Ateliers de Cayenne, avril 2001, publication scientifique en
cours.

LoPEZ-VELEZ R., PEREZ-CASAS C., VORNDAM A. V., RIGAU J., 1996 - Dengue in Spanish travellers
returning from the tropics. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis., 15(10) : 823-826.

TALARMIN A., PENEAU C., DUSSART P., PFAFF F., COURCIER M., DE ROCCA-SERRA B, SARTHOU J.
L., 2000 — Surveillance of dengue fever in French Guiana by monitoring the results of negative
malaria diagnoses. Epidemiol Infect., 125(1) : 189-193.

68



La dengue dans les départements francais d' Amérique
Chap. 6 — B. HUBERT © IRD éditions 2003

Retour au Sommaire

CHAPITRE 6

L esseuilsd’intervention en période pré-épidémique

Bruno HUBERT

Considérations préliminaires

L’ établissement de seuils d'alerte ou d'intervention dans le domaine de la dengue suppose que
I’ on prenne en compte les considérations suivantes :

— Les épidémies débutent habituellement de fagon trés localisée, ce qui implique d’ affiner autant
gue faire se peut le niveau de surveillance.

— En raison des durées d'incubation intrinseques (sept jours) et extrinseques (dix jours), les
débuts d’ épidémie sont lents (contrairement aux épidémies de grippe). Apres I’introduction
d’un virus dans une zone géographique donnée, il peut s écouler de quatre a six semaines
avant que |’ épidémie ne devienne, du point de vue épidémiologique, « visible ».

— La fréguence des formes asymptomatiques ou pauci-symptomatiques parmi les personnes
infectées est estimée a 30 % en Polynésie francaise et 87 % en Thailande. Les défauts de
diagnostic sont fréguents chez les jeunes enfants en raison des pathologies ORL fréquentes a
cet &ge. Les meilleurs systémes de surveillance ne parviendront donc jamais a identifier
I"ensembl e des infections. Seules des études sérologiques pré- et post-épidémiques permettent
d’en mesurer |I'ampleur.

— La succession d'épidémies avec des sérotypes différents, espacées de plusieurs années,
implique que lataille de la popul ation susceptible d’ é&tre infectée va étre trés variable selon les
sérotypes. L’ évaluation du risgque épidémique doit donc prendre en compte les caractéristiques
des épidémies antérieures.

— Le fait que plusieurs sérotypes puissent circuler de fagon concomitante et qu’ une épidémie
puisse sévir sur plusieurs années (comme en Guyane entre 1996 et 1998) complique
I’ éval uation des risgues épidémiques.

— Les variations entre les DFA des facteurs climatiques (avec des saisonnalités plus ou moins

marquées) et des caractéristiques socio-géographiques impliquent également des approches

particuliéres pour chague département.
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Les objectifs de I"intervention sont également importants a prendre en considération :

— L’intervention peut viser a éviter I'implantation d'un nouveau sérotype dans une zone
géographique donnée ; I’ derte doit étre la plus précoce et précise possible.

— Dans certaines communes isolées ou la transmission s arréte probablement complétement en
saison séche, I'intervention peut viser a éviter la reprise d'une épidémie avec un sérotype ayant
antérieurement circulé ; I derte doit également étre tres précoce.

— Enfin, I'intervention peut viser a atténuer |’ampleur d’une recrudescence saisonniére d’un ou
plusieurs sérotypes circulant dgja; les foyers risgquent donc d étre d’emblée multiples. Les seuils
d' derte pourront aors étre utilisés pour déterminer un ordre de priorité des interventions.

| ndicateurs et seuils

Indicateurs

La nécessité d'une intervention précoce suppose que I'on dispose d'indicateurs précoces,
sensibles et par conséguence peu spécifiques.

Le tableau présenté ci-aprés indique de facon approximative les qualités que I’ on peut attendre
de chague type d' indicateurs en période pré-épidémique.

Indicateurs Spécificité | Sensbilité | Précocité %**
Indicateurs indirects biologiques* - ++ ++++ ?
Cas suspects (réseau sentinelle) + +++ +++ 70 %
Demandes de sérologie ++ ++ + 7%
Cas confirmés (sérologie) +++ + - 4%
Cas confirmés (PCR) ++++ —= ++ <1%
Cas hospitalisés +++ + + 3%
Formes sévéres +++ - + 1%

* Indicateursindirects : gouttes épai sses négatives, neutropénies, thrombopénies.

** Proportion de personnes détectées par chaque systeme, rapportée au nombre de personnes réellement infectées
(estimations a partir d’ études de séroprévalence en Polynésie francaise).

Pour améliorer ce critére de spécificité, on combinera avec profit plusieurs indicateurs. Un autre
éément déterminant pour accroitre la sensibilité est |a finesse de I’ analyse géographique, en ciblant
tout particuliérement des zones socio-géographiques arisque d’introduction d’' un nouveau virus.

Seuils

Il est nécessaire de différencier les seuils d’alerte, qui vont induire des mesures générales de
mobilisation communautaire, et les seuils d'intervention, qui devraient déclencher des actions plus
ciblées par les services de démoustication

Seuils d'alerte

La notion de seuil doit étre a la fois qualitative et quantitative, ce que sous-tend la définition
suivante d’ une épidémie : « Apparition d’un nombre de cas d’ une maladie, inhabituellement important
ou inattendu pour une période et un lieu donné »(OMS, 1982).

D’emblée, un seul cas de dengue avec un nouveau sérotype représente déja une épidémie a lui
tout seul, et implique une intervention rapide. La détermination des seuils quantitatifs ne peut reposer
que sur des données antérieures et fera appel a différentes méthodes développées dans cet ouvrage.
L’ apport du projet S2Edengue sera déterminant pour affiner le choix des seuils.
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Seuils d'intervention

L es seuils pourront varier localement en fonction des moyens disponibles. L’ intervention pourra
étre précédée d' investigations complémentaires destinées a évaluer la présence d' autres cas relevés par
les médecins ou les |aboratoires avoisinants.

En situation de faible endémie, il serait souhaitable de déclencher les actions envisagées en
fonction des seuils suivants :

—un seul cas confirmé par sérologie ou PCR,

— un cas suspect hospitalisé,

—le signalement par un médecin sentinelle d’au moins deux cas suspects au cours de la méme
semaine.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 7

Optimisation dela lutte contrelafiévre dengue dansles DFA

Méthodes et outils de détection du virus et de surveillance de son activité |

Jean-Paul GonzALEz, Pascal CHAUD

Abréviations

ARN = Acide ribonucléique

BD = Base de données

CHU = Centre hospitalier universitaire

CIRE = Céelluleinterrégionale d’ épidémiologie

D1, D2, D3 et D4 = Sérotypes desvirusdelafiévredenguede 1 a4
DASS = Direction de |’ action sanitaire et sociale

DENV = Virus de ladengue virus (en anglais : dengue virus)
DFA = Départements frangais d’ Amérique

DH = Dengue hémorragique

DSDS: Direction de la santé et du développement social

DSS = Dengue avec syndrome de choc

ELISA = Enzyme Linked immuno Assay

FD = Fievre dengue (le mot « dengue » peut étre employé seul)
FDH = Fiévre dengue hémorragique

IgA, G, M = Immunoglobulines A, G, M

IP = Institut Pasteur

IVS = Ingtitut de veille sanitaire

Mac = Monaoclonal antibodies (anticorps monoclonaux)

NP = nucléoprotéines

PCR = Polymerase chain reaction (en francais : amplification génomique)
RT PCRSIG = reverse transcriptase PCR

SIG = Systéme d’information géographique
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Préambule et notes pratiques

Dans le cadre de cette expertise collégiale sur I’ optimisation de la lutte contre |a fiévre dengue
(FD), cet exposé traite de fagon spécifique de la question de I’ apport des techniques et des méthodes
de diagnostic dans la lutte contre la dengue dans les départements francais d’ Amérique (DFA). On a
voulu distinguer d’'une part les systémes de surveillance de la dengue qui s adressent a tous les
niveaux de manifestation de I’ activité du virus, dans le cadre de la prévention de la maladie, et d autre
part les outils et techniques permettant d’identifier de fagon pratique et rapide |’ état de I’ infection chez
les patients et de caractériser le virus lui-méme aprés isolement. Par souci de clarté, on fait précéder
I’ exposé de quel ques notes pratiques.

L’origine du mot « dengue »

Si des I'an 1635 des fiévres attribuables a une infection virale du type «dengue» étaient
reconnues dans les Antilles francaises sous les termes de «coup de barre», I'origine du mot
«dengue » reste incertaine, aujourd’ hui encore. On trouve mention d’une fiévre hémorragique, en
1801, sous le terme de « denga », dans la correspondance de la reine d’ Espagne avec les gouverneurs
des iles espagnoles des Caraibes. Plus tard, en 1823, les auteurs anglo-saxons reconnaissent au terme
de «dengue» une origine swahili dans le phonéme «ki dinga pepo » utilisé a Zanzibar, et sa
traduction anglaise se retrouve en 1827 transformée sous le vocable de « Dandy fever » a Saint
Thomas dans les iles Vierges. C'est enfin, lors de I'épidémie de 1828 a Cuba, que le terme de
«dengue » simpose et se substitue a celui de «denga», qui était jusqu’alors utilisé dans I'fle et
reprenait le mot en usage en Espagne et dans ses colonies dés le début du xix° siecle.

La dengue et les départements francais d’Amérique

La dengue est, dans les DFA, comme dans toute la Caraibe, devenue en quelques années une
préoccupation constante et croissante de santé publique, souvent prioritaire parmi toutes les maladies
infectieuses connues de cette région. Des événements récents, liés principalement a la fréquence
accrue du syndrome sévere de dengue hémorragique, a la survenue de cas mortels en 1994 et a une
manifestation épidémique d' une ampleur jamais connue dans les DFA (1997), ont participé a une
information éargie du public et a une mise en garde contre cette maladie, sa sévérité et son risgue
d’ extension.

Remarques préliminaires
Faut-il faire de la dengue une maladie a déclaration ou a « signalement » obligatoire ?

Le signalement obligatoire viendrait renforcer le systéme de surveillance existant. Une premiére
proposition dans ce sens consisterait a se donner les moyens d’identifier, dans chacun des DFA, et
auss entre eux grace a une coordination interdépartementale, un (des) service(s) spécifique(s)
d’ enregistrement des cas de dengue. Il faudrait aussi favoriser activement la circulation de
I"information en relation directe avec les systémes de santé et de lutte. Cela nécessite en particulier des
ressources humaines pour la saisie, le traitement et |’ analyse des données et une informatisation de la
chaine allant de la saisie jusgu’ ala restitution des données brutes et analysées.

Ce signalement obligatoire (SO) est a distinguer de la déclaration obligatoire (DO) qui
s appliquerait pour sa part aux cas importés dans les DFA et/ou aux cas exportés vers la métropole a
partir des zones épidémiques. Cette question feral’ objet d’ une proposition dans les recommandations.

Les DFA constituent-ils une unité épidémiologique ?

Les trois DFA sont par essence différents dans leur peuplement, les environnements naturels et
anthropiques qui y prévalent et leur fonctionnement social. |l sera toujours tenu compte de ces
différences, afin d' gjuster I'analyse s nécessaire. Toutefois, en pratique, les outils de I'analyse et les
stratégies qui doivent conduire ala surveillance se doivent d' étre uniformes afin de constituer une base
comparative logique, nécessaire pour gjuster, si besoin est, les stratégies de lutte. On doit donc
considérer deux niveaux d'analyse, qui ne sont pas contradictoires: celui qui prend en compte la
situation régionale et celui plus spécifique des situations locales.
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Tableau 1 : Les virus du genre Flavivirus, famille des Flaviridae

Groupe
espéce (1)

DENGUE

Type, sous-type, sérotype
(2)

Principal vecteur (3)

Hobte vertébré

Distribution

Virus de la fievre Dengue Dengue type 1* (4) Aedes aegypti Homme, primates trop. & sub-trop.
Virus de la fievre Dengue Dengue type 2* Ae. aegypti Homme, primates trop. sub-trop.
Virus de la fievre Dengue Dengue type 3* Ae. aegypti Homme, primates trop. sub-trop.
Virus de la fievre Dengue Dengue type 4* Ae. aegypti Homme, primates trop. sub-trop.
SPONDWENI
Virus Zika Zika Aedes sp. Singes ? Afr. ECW ; As. SE
Virus Spondweni Spondweni Aedes sp. & various - Afr. SW
FIEVRE JAUNE
Virus de la fiévre jaune Yellow fever* A. aeg., Hemagogus sp. Homme, primates, | Afr. WCE ; Am. S.
marsupiaux
Virus Banzi Banzi Cx. rubinotus - Afr. SE
Virus Edge Hill Edge Hill Oc. Vigilax Marsupiaux Austr.
Virus Jugra Jugra Aedes species - Malaysia
Virus Saboya Saboya —(5) Gerbille, rongeurs Afr. W
Virus Saboya Potiskum - Rongeurs ? Afr. W
Virus Sepik Sepik Ficalbia sp., various - Austr. (NGuinea)
Virus Uganda S Uganda S Aedes sp. Oiseaux, singes ? Afrique
Virus Wesselsbron Wesselsbron* Aedes sp. Domestic animals Afrique
Virus Entebbe bat Entebbe bat - Cheiroptere Afr. C
ENCEPHALITE JAPONAISE
Virus de I'encéphalite | Japanese encephalitis* Cx. tritaeniorhynchus Oiseaux, porcs As. ES
japonaise
Virus Cacipacore Cacipacore - Oiseaux Brazil
Virus Koutango Koutango# (4) Culex sp. ?, ticks Gerbille Afr. WC
Virus de l'encéph. Murray | Murray Valley encephalitis* Cx. annulirostris Oiseaux Austr. E. Indon. ?
Valley
Virus de I'encéph. Murray | Alfuy Cx. annulirostris Oiseaux Australia
Valley
Virus de l'encéph. de St Louis | St Louis encephalitis* Cx.pipiens/Cx. tarsalis Oiseaux, cheiroptére Am. NS
Virus Usutu Usutu Culex sp. Oiseaux Afr. ECSW
Virus du Nil de I'Ouest West Nile* CX. species, Argas hermani, | Oiseaux Afr., Eur. SE, ME,
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Virus du Nil de I'Ouest
Virus Yaoundé

KOKOBERA
Virus Kokobera
Virus Kokobera

AROAVIRUS
Virus Aroa
Virus Aroa
Virus Aroa
Virus Aroa

VECTEUR INCONNU
Virus Apoi
Virus Modoc
Virus Cowbone Ridge
Virus Sal Vieja
Virus San Perlita
Virus Jutiapa
Virus Montana Myotis
Virus Carey Island
Virus Phnom Pehn bat
Virus Rio Bravo
Virus Bukalasa bat
Virus Dakar bat

Kunjin
Yaoundé

Kokobera#
Stratford

Aroa
Bussuquara
Iguape
Naranjal

Apoi

Modoc
Cowbone Ridge
Sal Vieja

San Perlita
Jutiapa
Montana Myotis
Carey Island
Phnom Pehn bat
Rio Bravo#
Bukalasa bat
Dakar bat

Hyalomma marginatum, Rhipicephalus

mushamae
Cx. annulirostris
Culex sp.

Cx annulirostris
Ochlerotatus vigilax

None known
Culex sp.

Not known
Culex species

Oiseaux
Oiseaux rongeurs ?

Marsupiaux ?
Marsupiaux ?

Hamster sentinelle
Rongeurs
Rongeurs ?
hamster sentinelle

Rongeurs ?
Rongeurs
Rongeurs
Rongeurs
Rongeurs ?
Rongeurs
Rongeurs
Chéiroptere
Chéiroptere
Chéiroptere
Chéiroptere
Chéiroptere

Ind.

Austr./Malaysia
Afr. C&W

Australia
Australia

Venezuela
Brazil
Brazil
Ecuador

Japon
Am. N
Etats-Unis

Guatemala
Etats-Unis, Am. S.
Asie

As. S-E

Am. N, Mexique

Afr. W
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(suite...)
Groupe Type, sous-type, Principal vecteur Hote vertébré Distribution
espece sérotype
ENCEPHALITES A TIQUES, ET (ANGL. TICK BORNE ENCEPHALITIS, TBE)
Virus de I'ET d'Europe (Central European | European TBE* Ixodes persulcatus, Ix. | Rongeurs Europe
Encepabhilits, CEE) ricinus
CEE Neudoerfl IX. ricinus - Europe
CEE Hypr. IX. ricinus, Dermacentor Rongeurs, oiseaux, | Europe
marginatus, Haemaphysalis chéiroptére
inermis
CEE Kumlinge IX. ricinus Rongeurs, oiseaux, Europe
CEE Hanzalova - homme Europe
Virus de I'ET de [I'Est (Russian spring | Russian spring summer | Ix. persulcatus, Ix. ricinus, Ix. | Homme, rongeurs, oiseaux, | Asie, Europe
summer encephalitis, RSSE) encephalitis (Far | ricinus, chien ?
Eastern TBE)* IXx. marginalis, Ix.ovatus
RSSE Royal Farm Argas hermani Oiseaux Afghanistan
RSSE Absettarov - Homme Europe
RSSE Sofjin - Homme Europe
Virus de I'ET de Sibérie Siberian TBE* IX. persulcatus Oiseaux Europe
Virus Langat Langat Ix. granulatus, Ix. ovatus, Rongeurs Asie
Hae. papuana
Virus Powassan Powassan De.andersonu, Ix. cookei, Ix. | Rongeurs Am. N.
marxi, IX. spinipalpus, Ix.
dammini
Virus de la tremblante du mouton Louping IlI Ixodes ricinus Rongeurs, oiseaux, mouton. | Europe
Louping Il virus, LIV Artiodactyles. Lagomorphes
LIV Irish Louping Il Ixodes ricinus Mouton Europe
LIV Spanish Louping Il Tique ? Mouton Europe
LIV Turkish Louping I Ixodes ricinus Mouton Europe
LIV Negishi - Homme Japan
Virus de la fievre hémorragique d'Omsk Omsk Hemorragic fever* | De.marginatus, Rongeurs Asie (?) Europe

Virus de la maladie de la forét de Kyasanur

Virus Sokuluk
Virus Gadgets Gully

Kyasanur Forest

Disease*

Sokuluk
Gadgets Gully

De.persulcatus, De.pictus

Ha. spinigera, Ha.
wellingtoni, Ha. bispinosa, Ix.
petauristae

Tique

IX. uriae

Primates, rongeurs, oiseaux,
chéiroptere

Homme, chéiroptére

Asie

Europe
Australie
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Virus Karshi Karshi Ornithodoros papillipes, Hy. | Rongeurs Asie
asiaticum

TYULENIY

Virus Kadam Kadam Rhipicephalus parvus, Hy. | Oiseaux Afr. Russie, Am. N.
dromedarii

Virus Kama Kama Ix. lividus Oiseaux, chéiroptére Russie

Virus Meaban Meaban Or. (A) maritimus Oiseaux Europe

Virus Tyulenity Tyulenity IX. putus Oiseaux Asie. Am. N.

Virus Saumaraez Reef Saumaraez Reef Or. capensis, Ix. eudyptidis Oiseaux marins Australie

NTAYA

Virus Bagaza Bagaza Culex sp. - Afr. CW

Virus llheus llheus Psorophora ferox Oiseaux, chéiroptere ? Am.SC

Virus llheus Rocio Psorophora ferox Oiseaux Am. S

Virus Israel turkey ITME Moustiques, culicoides Oiseaux (turkeys) Israél, Afr. S

Virus Ntaya Ntaya Culex sp. - Afr. ECW

Virus Tembusu Tembusu Culex gelidus — Malay. Thail.

* = pathogene pour 'homme ; # = pathogénicité limitée pour I'homme ; — = inconnu.

1) Chaque groupe représente un ensemble monophylétique de taxa déterminé par I'analyse du génome et confirmé par des parentés antigéniques.
« L’espéce virale » est encore une entité mal définie en virologie et fondée essentiellement sur des critéres antigéniques, génétiques et écologiques dont les
limites quantitatives (limite entre deux especes) sont définies pour une famille virale et différentes de celles des autres espéces.
2) Le type viral rassemble des souches de virus proches antigéniquement et génétiquement (monophylétiques) et appartenant a un méme taxon (espéce).
* : virus hautement pathogéne pour 'lhomme.
+ : virus peu pathogénes pour 'homme.
3) Le vecteur principal est donné, sachant que d'autres vecteurs potentiels peuvent intervenir efficacement dans la transmission des virus (i.e.:Aedes
albopictus, vecteur des virus de la dengue au Sud-Est asiatique).
—: vecteur principal inconnu.
4) Héte vecteur inconnu.

Afr = Afrique. W = ouest. E = est. N = nord. S = sud. C = central.

Am = Amérique. As = Asie. ME = Moyen-Orient. Eur = Europe. Malay = Malaisie. Trop = tropical. Aust = Australie. Indo = Indonésie. Ind = India.
NGuin = Nouvelle-Guinée.

Hem = hémorragiqu
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I ntroduction

Les virus responsables de la dengue appartiennent au groupe des arbovirus, une entité de
classement qui réunit des virus transmis par des arthropodes aux vertébrés (de I'anglais Arthropod
Borne Virus, soit « virus portés par des arthropodes »). Ces arbovirus sont transmis a |’ homme, ou aux
vertébrés domestiques et sauvages, principalement par des insectes piqueurs hématophages
(moustiques, phlébotomes) ou des tiques.

Le virus de la dengue appartient du point de vue taxonomique au genre Flavivirus de la famille
des Flaviviridae. Ce groupe héberge d’importants virus pathogénes pour I'homme comme le virus de
lafiévre jaune, le virus West Nile ou celui del’ encéphalite japonaise (voir ci-avant tableau 1).

En plus du genre Flavivirus, qui abrite environ 70 types de virus dont plus d'un tiers sont
pathogénes pour |I'homme, les Flaviviridae comptent aussi deux autres genres: le genre Pestivirus
avec des virus d'importance vétérinaire, comme le virus de la peste porcine, et le genre Hepacivirus
avec le virus de I’ hépatite virale C. Le genre Flavivirus comprend plusieurs groupes phylogénétiques
qui se distribuent dans quatre grands phyla :

— Lesflavivirus transmis par les moustiques du genre Aedes, avec les groupes « fiévre jaune » et

« dengue ».

— Les flavivirus transmis par les moustiques du genre Culex, avec le groupe « encéphalite

japonaise ».

— Les flavivirus transmis par les tiques, avec les groupes des « encéphalites a tiques » et des

virus d oiseaux (groupe Tyuleny).

— Les «virus sans vecteurs connus» (anglais NKV, Non Known Vectors). La plupart de ces

flavivirus ont été isolés sur des micromammiféeres comme les rongeurs ou les chauves-souris
(Cheiropteras.l.).

Levirusdeladengue

Structure et fonction (figure 1)

Comme les autres flavivirus, le virus de la dengue est un virus fragile qui résiste pendant un
temps limité hors de son héte, des conditions physico-chimiques étant requises pour sa survie, comme
I’ équilibre ionique ou la température. Le virus ne peut survivre et se multiplier qu'avec |I'aide des
cellules permissives (cibles) de son héte vertébré (primate) ou arthropode (moustique). Pour sa survie
dans la nature, le virus de la dengue doit, comme les autres virus, passer par un cycle de multiplication
qui nécessite une cellule hbte et entraine une cascade d’ événements depuis son entrée dans la cellule
jusqu'a la libération de particules virales nouvelles. L’ensemble des protéines structurales et non
structurales (de type enzymatique) et propres au virion (cf. infra) servira a ce phénomene qui constitue
le cycle de réplication du virus dans la cellule hote.

Les flavivirus sont des virus sphériques de type enveloppé. |ls sont constitués d’ un noyau, la
nucléoprotéine (NP) et d une membrane lipo-protéinique. La NP contient I’ acide nucléique porteur du
génome viral intimement lié & une protéine de capside. Elle renferme le matériel génomigue nécessaire
alasurvie (laréplication) du virus dans les cellules hotes ; elle posséde aussi des sites antigéniques a
I’ origine de la production chez I’ hte d' anticorps non neutralisants, anticorps les plus efficaces pour
inactiver ou détruire le virion (cf. plus bas tableau 2). L’ enveloppe lipo-protéinique comprend une
couche lipidique bi-moléculaire de polarité hydrophobe tournée vers I'intérieur, ains que des
protéines (M, E) qui traversent cette membrane et sont appelées pour cette raison protéines
membranaires (cf. ci-aprésfigure 1).
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Figure 1 : Représentation schématique du virus de la dengue avec ses principaux composants structuraux.
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Tableau 2 : Les protéines du virus de la dengue et leurs fonctions

Protéine Polyprotéine Fonction Immunogénicité
Capside Ci Précurseur de Cv mmunogénique
Cv Assemblage de la nucléocapside mais pas dAc
neutralisant
Membrane PrM Dans le virion immature précurseur de M
Associé alaprotéine E
M Participe & la fusion du virion avec la Ac protecteurs
cellule neutralisants
Enveloppe E Protéine majeure de surface du virion Anticorps
Infectivité (neurovirulence) neutralisants majeurs
Récepteur
Hémagglutinine
Fusion
Assemblage du virion (+ M)
Protéines non NS1 Glycoprotéines Production
structurales de En surface de la cellule hote ou dans le  d'anticorps fixant le
type 1 compartiment extracellulaire complément
Maturation du virion ( ?)
Réplication ( ?)
Protéines non NS2A Petite taille ?
structurales de NS2 B Protéase qui intervient dans le clivage de
type2et4 NS1 et de NS2 B-NS3

Activité conformationnelle protéasique
du complexe NS2 B-NS3

NS4 A ? interaction dans |le complexe NS3-NS5
N4 B ?
Protéines non NS3+ NS2B Protéase
structurales de  NS3 Hélicase
type 3 Capping et méthylation de I'’ARN vira
(?)
Régulation delaréplication del’ARN ?
Protéines non NS5 ARN Polymérase ARN dépendante Anticorps anti ARN-
structurales de Méthyltranférase (ARN capping) (?) Poly-ARN
type 5 avec NS3 dépendante

Levirus ainsi constitué présente sur sa surface des sites de reconnaissance relatifs aux protéines
membranaires qui lui permettent des interactions avec les cellules hétes; la présentation de ses sites
antigéniques entrainera en particulier la production d’ anticorps par les cellules compétentes de |’ héte.

Levirus. Du point de vue conceptuel, ce terme désigne le virus dans son ensemble en y incluant
ses caractéristiques taxonomiques et écologiques. On peut ici distinguer quatre sérotypes qui sont
désignés par dengue 1 (DEN-1), dengue 2 (DEN-2), dengue 3 (DEN-3) et dengue 4 (DEN-4), lesquels
congtituent des types ou sous-especes du virus de la dengue. Ces sérotypes sont antigéniquement
proches mais distincts, et ils se définissent en particulier par I'induction chez I'h6te d’anticorps
neutralisants dirigés contre des épitopes spécifiques de chague sérotype. Ces sérotypes sont auss
génétiquement clairement identifiables.

Le virion. On considere sous ce terme la particule virale physique avec ses différents
composants: protéines structurales (protéines d’enveloppe et nucléoprotéines) et protéines non
structurales (protéines enzymatiques par exemple).

Lesproténes structurales. Il existe quatre protéines majeures de ce type, la protéine de capside
(codée par le géne C), la protéine pré-membranaire (gene PrM) qui est aussi le précurseur de la
protéine de membrane (M) et de la protéine d’ enveloppe (E).
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Les protéines non structurales (NS). Ces protéines sont codées par différents génes (NSI,
NS2A, NS2B, NS3, NHAA, NSAB et NS5) qui donnent des polypeptides actifs directement ou apres
clivage en sous-unités protéiques, chacune de ces unités ayant une fonction différente, de type
enzymatique en général. Les fonctions de ces protéines et leur réle dans les mécanismes d’ infection ne
sont encore que partiellement connus (cf. ci-aprésfigure 2).

Voici une représentation schématique du génome du virus de la dengue, des régions de codage
des protéines virales et de leur fonctionnalité. La structure du génome présente |’enchainement
suivant :

Cap5'-C-prM-E-NS1-NS2A-NS2B-NS3-NHAA-NHAB-NS5-3

Le génome est représenté par une succession de cadres qui figurent les génes indépendants. Les
protéines dérivées de ces genes son figurées par des cadres séparés les uns des autres.
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Figure 2 : Sructure génomique fonctionnelle du virus de la dengue

Acides nucléiques. Les virus de la dengue possédent un simple brin (une seule molécule d’ ARN
(acide ribonucléique, ARN)), positif et infectieux ; cet ARN est dit « infectieux » dans la mesure ou le
génome est de type ARN « messager » (positif) et peut directement entrainer dans la cellule héte la
polymérisation des acides aminés codés par le génome et nécessaires alaréplication du virus. Lataille
de lamolécule d ARN dépasse 11 x 10° paires de bases, avec une variabilité de quelques dizaines de
paires selon le sérotype. Le génome se divise en deux régions codantes contigués, avec un sens de
lecture initialisé a partir de son extrémité 5’ ; pour un quart du génome, il code pour les protéines de
structure. En continuité, vient la région qui occupe les trois quarts du génome et qui code pour les
protéines NS. Cette région codante est flanquée a ses deux extrémités par deux séquences non
codantes (NC), soit 5 NC et 3'NC, qui sont aussi variables dans leur taille, leur fonction (encore peu
connue) et leur appartenance a un groupe taxonomique de flavivirus.

Il faut en pratique retenir de la structure et de la fonctionnalité du virus de la dengue une
organisation génomique relativement simple, commune aux quatre sérotypes et aussi en grande partie
avec d'autres flavivirus. Cette organisation favoriserait, entre souches de dengue différentes, des
recombinai sons génomiques dont les conséquences infectieuses sont encore a |’ étude, mais pourraient
représenter un facteur d’'évolution et /ou de risque d apparition de souche d' un nouveau type (le
putatif type « DEN5 »). Les différentes protéines virales donnent lieu a la production d’anticorps
d’ importance variée en termes de défense de I'héte contre I'infection et pour ce qui est de leur
utilisation pour le diagnostic (tableau 2).
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L eséémentsdu diagnostic delaboratoire

Les mémes outils de la virologie (isolement viral, technique d amplification génomique, PCR —
pour Polymerase Chain Reaction, ou réaction de polymérisation en chaine—, réaction antigene-
anticorps) sont utiles pour le diagnostic, e suivi des patients, les éudes épidémiologiques, le suivi du
devenir de la maladie et de ses tableaux cliniques, ou la recherche fondamentale et I’ évolution des
virus. Le diagnostic, la surveillance et le contréle de I'extension des épidémies de dengue, la
connaissance précise tant de leur incidence que de leur sévérité clinique, dépendent avant tout de la
qualité (sensibilité, spécificité) et de la rapidité du diagnostic, donc des méthodes et matériels qui le
permettent, de leur accessibilité (colt et disponibilité), des systemes d’'information associés (transfert
des résultats, congtitution de banques de données) et, in fine, de la formation des personnels aux
techniques retenues.

Les difficultés du diagnostic biologique

Le diagnostic biologique de la dengue est confronté d’abord a la co-circulation de virus
antigéniquement proches des virus de la dengue qui, d'une part, peuvent aussi donner des tableaux
cliniques proches et, d’ autre part, nécessitent des outils de diagnhostic spécifiques pour distinguer
biologiquement les réactions immunitaires induites par le virus de la dengue et les réactions
hétérologues. Le méme diagnostic biologique doit étre poussé de facon a distinguer les différents
sérotypes de dengue entre eux (sérotypage) et, quelquefois, il sera aussi nécessaire de caractériser la
souche d’un sérotype et de la distinguer ainsi par génotypage d’ autres souches du méme sérotype. Un
autre facteur limitant du diagnostic biologique est celui de la rapidité de la réponse en cas de
diagnostic positif : plusieurs cas peuvent se présenter en fonction de |’ évolution de la maladie, de |’ état
immunitaire du sujet par rapport a des infections antérieures par d’ autres flavivirus ou par d’ autres
sérotypes du virus de la dengue, et enfin de la qualité et de la préparation de |’ échantillon biologique a
tester. C'est I’ ensembl e de ces éléments trés divers qui vont faciliter, ralentir ou quel quefois empécher
le diagnostic de certitude.

Il faut donc en priorité confirmer I'infection active par un virus de la dengue (séro-conversion,
augmentation des anticorps de type IgM, isolement viral ou identification de I'ARN viral), puis
générer une information suffisante nécessaire (génotype reconnu pour une pathogénicité exacerbée), le
tout pour la prise en charge du patient et la surveillance (séquence temporelle d'apparition des
sérotypes) de la circulation des virus.

Virémie et réponse immunitaire

Les cinétiques de la virémie et des réponses immunitaires pourront étre utilisées dans le double
intérét, primo, de la prise en charge du malade pour un suivi efficace, secundo, d’une meilleure
connaissance de la phase épidémique ou endémique pendant laquelle se manifeste I’ activité du virus
de la dengue; elles sont indispensables a la compréhension de la dynamique de I'infection et des
manifestations épidémiques.
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Figure 3 : Réponse immunitaire & I’infection par les virus de la dengue

La réponse immunitaire & une primo-infection (p) par un des virus de la dengue est figurée par la
cinétique d'apparition des immunoglobulines de classe G soit (Gp) puis de classe M (Mp). De la
méme fagon, la réponse immunitaire & une seconde infection est figurée respectivement par les
courbes de montée en anticorps Gs et Ms. La cinétique d apparition des anticorps est quant a elle
figurée avec une échelle de temps en semaines sur |’ axe des ordonnées et, sur |’ axe des abscisses, une
unité arbitraire permet d apprécier la dynamique quantitative de I’ apparition des anticorps (titres en
anticorps) et ainsi d'obtenir un comparatif (ces valeurs sont basées sur les tests ELISA et de
neutralisation).

Virémie (figure 3)

Le virus est injecté a I"homme sain lors du repas sanguin d'une femelle de moustique Aedes
aegypti, porteuse du virus dans ses glandes salivaires. Le virus ne reste présent dans la circulation
sanguine de I"héte que pour une courte période (une a deux heures) a un titre faible et généralement
non détectable. Le virus va enstite entrer dans une phase intracellulaire de réplication active, phase
d’ éclipse de un a deux jours pendant laguelle il n’est plus détectable dans la circulation sanguine. Puis
le virus va subir une phase de réplication intense, avec libération de virion dans les espaces
extracellulaires et diffusion des particules virales infectantes dans I’ organisme de I hote pendant six a
quatorze jours (en moyenne cing a sept jours) ; cette phase correspond a la période d'incubation et au
passage a la phase virémique. La production de particules virales est exponentielle. A partir d un
certain titre viral dans la circulation sanguine, la fiévre va apparaitre de fagon abrupte et durer de cing
a sept jours ; la courbe des températures est bimodale, avec un pic fébrile a 24 heures puis un autre au
troisiéme ou quatrieme jour de fiévre. La fiévre peut dans certains cas durer de 10 a 12 jours de fagon
continue sans cet aspect bimodal. La virémie est donc aisément détectable des I’ apparition de lafiévre,
et le restera pendant deux atrois jours, avec un pic virémique entre 24 et 48 heures aprés le début de la
fievre.

Réponse immunitaire (figures 3 et 4)

Lors d’ une primo-infection par un des sérotypes de la dengue, les immunoglobulines de classe M
(IgM) apparaissent avant les immunoglobulines le classe G (1gG), entre le deuxieme et le troisiéme
jour apres I’accés fébrile. Le taux d'IgM augmente pendant deux et quatre semaines et dépasse
largement le taux en IgG. Un pic est atteint vers le 20° jour aprés le début de la maladie, le taux d’ IgM
diminue aors rapidement pendant 10 jours, puis plus lentement, pour enfin disparaitre aprés trois a six
mois.
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Figure 4 : Cinétique d’ apparition des anticorps

La cinétique d apparition des anticorps contre le virus de la dengue aprés infection par un
sérotype et réinfection par un sérotype hétérologue, en phase précoce de la maladie, est représentée en
fonction de I apparition des premiers signes cliniques et de la virémie. L' apparition et la production
des immunoglobulines de classe G et M sont représentées en fonction d’une primo-infection (p) ou
d’infections secondaires.

La virémie et la courbe de température sont quant a elles indiquées sur la méme échelle de
temps.

Si le virus peut théoriquement étre détecté dés |’ accés fébrile, en pratique, I'isolement viral par
les méthodes actuelles ne permet de mettre en évidence le virus que pendant 24 a 48 h autour du pic de
lavirémie dans les premiers jours de la phase clinique ; ce dernier survient a un moment variable avec
lesindividus et les souches virales.

Les |gG apparaissent tardivement au moment de la défervescence ou en début de convalescence,
vers le cinquiéme jour (a deux jours pres) aprés le début de la maladie. Les IgG vont augmenter
pendant deux atrois semaines mais a un taux inférieur a celui des IgM, puis elles vont trés |entement
diminuer et pourront étre détectables pendant plusieurs dizaines d’ années.

Enfin, une réponse en anticorps de type A (IgA) peut étre mise en évidence a un taux de quatre a
six fois moins élevé que celui des IgM. Les IgA apparaissent 24 heures aprés les IgM et montrent un
pic au huitiéme jour d' évolution. La cinétique des IgA suit ensuite celle des IgM et les IgA deviennent
indétectables aprés 40 jours.

Lors d’ une infection secondaire par un autre sérotype du virus de la dengue, les IgM apparai ssent
tardivement durant les derniers jours de la fiévre, généralement aprés la montée en IgG. Le pic d'IgM
se situe alors vers la troisiéme semaine d’ évolution de la maladie, et reste de huit a dix fois moins
élevé que dans le cas de la primo-infection. Inversement, les IgG sont détectables des le début de la
maladie, et elles augmentent fortement pendant deux semaines, pour ne décroitre que trés lentement.

Au total, dans tous les cas, les 1gG et les IgM sont détectables dés les deuxiéme ou troisiéme
jours qui suivent la montée de fievre. La présence d'IgM témoigne respectivement d’une infection
récente de moins de six mois et celle d’'IgA d’une infection de moins de quarante jours. Une montée
significative du taux d'IgG, dans les trois premiéres semaines aprés le début de la maladie, signe une
infection active par un flavivirus. Une augmentation significative en IgM signe une infection active
par un virus de la dengue.
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Pour une redescription sémiologique de la dengue

Diagnostic clinique

Le diagnostic clinique est a priori peu specifique et il n'existe pas, comme dans d autres
infections virales, de signes cardinaux qui puissent aboutir a un diagnostic de certitude. Les
symptomes et le syndrome général d’infection se retrouvent dans de nombreuses autres arboviroses.
D’autres infections peuvent aussi faire penser a une infection par les virus de la dengue, et en
I”absence de signes spécifiques (et rares) le diagnostic ne pourra étre orienté que par le contexte
épidémiologique dans lequel le patient est supposé avoir été infecté. En effet, et en particulier dans une
situation non endémiqgue ou inter-épidémique, la dengue pourra aisément étre confondue avec d' autres
fievres virales exanthématiques. De nombreux arbovirus peuvent ainsi donner une infection de type
«dengue-like » et le contexte géographique en orientera éventuellement le diagnostic (exemples du
virus de la fievre Chikungunya dans le Sud-Est asiatique, ou de la fievre de Mayaro du massif
amazonien). De plus, plusieurs virus peuvent aussi co-circuler en méme temps et dans la méme
population, et de ce fait peuvent rendre le diagnostic différentiel plus complexe (dengue et rougeole,
ou dengue et oreillons, dengue et grippe, dengue et entérovirus, par exemple). Enfin, dans la phase
aigué de la dengue, d autres maladies infectieuses pourront étre évoquées: paludisme, typhoide,
leptospiroses, hépatite A, scarlatine, rickettsioses, infections bactériennes.

Tableau clinique

Si on peut décrire un cadre général classique d’infection par les virus de la dengue, des tableaux
cliniques variés sont observés, qui doivent étre reconnus et pris en compte en raison de leur évolution
vers la sévérité.

Plus précisément, le tableau classique d'infection par un virus de la dengue se limite dans la
plupart des cas a une affection fébrile d' évolution favorable en cing a sept jours vers la guérison totale
sans séquelles. Quelques heures avant |'acces fébrile, des céphalées, une asthénie marquée, une
anorexie, des frissons, peuvent étre considérés comme des prodromes de I’ infection par les virus de la
dengue.

La dengue se manifeste par |’ apparition brutale d’'un acceés fébrile avec un profond malaise, des
douleurs musculaires, dorsales, brachiales, jambiéres et rétro-orbitaires. Un exanthéme est souvent
observé, accompagné d'un syndrome digestif et de céphalées tenaces. La fiévre disparait au sixiéme
jour sans avoir excédé 40,5 °Celsius. Quelquefois, apres trois jours de fiévre, des signes plus séveres
peuvent étre observés et qui vont prolonger la maladie de cing a sept jours (photophobie, dysurie,
saignements, lymphadénopathies). Enfin, on décrit plusieurs syndromes de gravité variable, associés a
I"infection par les virus de la dengue et d' apparition inconstante au décours de lamaladie :

1) Syndrome hémorragique: dans 5 a 30 % des cas cliniques, les signes de trouble de la
coagulation peuvent aller de I’ apparition de simple pétéchies a un syndrome hémorragique massif et
fatal. Les signes cliniques les plus fréguents évoluent dans toute la gamme qui va des purpura,
épistaxis, gingivorragies e ménorragies, aux saignements gastro-intestinaux, aux hématuries et
hémorragies cataclysmiques, aux états de choc et alamort.

2) Syndrome hépatique: il s agit généralement d’'un « léchage hépatique » avec des constantes
biologiques souvent |égérement élevées. Si un syndrome ictérique est exceptionnellement rencontré,
une hépatomégalie peut-étre observée dans un tiers des cas. L’ atteinte hépatique est souvent aggravée
par un syndrome hémorragique qui lui est postérieur et elle peut aussi étre associée a un syndrome
neurologique. Du point de vue anatomopathologique, le virus de la dengue se réplique directement
dans les cellules hépatiques et les détruit. Plusieurs descriptions du syndrome de Reye (nécrose des
hépatocytes) associées al’infection par les virus de la dengue se retrouvent dans lalittérature.

3) Syndromes cutanés : on peut observer au tout début de la maladie un érythéme cutané limité a
laface et au cou. Puis, de deux asix jours aprés |’ accés fébrile, un érythéme maculaire (rash) s'installe
dans plus de 50 % des cas, cette fois sur le tronc et laface, pour durer de deux atroisjours.

4 )Syndrome neurologique : |a encore, il peut se présenter avec une gravité variable allant de
symptdémes mineurs (céphalées, irritabilité, vertiges), observés dans les cas de dengue bénigne, aux
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manifestations neurologiques séveres (méningisme, confusion), ou encore au sSyndrome
d’ encéphal opathie tardive (dépression, paralysies).

Ce syndrome est de plus en plus rapporté, avec des signes de gravité accrus. Plus généralement
observé chez des patients adultes dans les années 1980, le syndrome neurologique a type
d’ encéphal opathie aigué est désormais fréquemment signalé chez les enfants, entrainant une mortalité
importante. On note une absence de signes inflammatoires au niveau du liguide céphalo-rachidien,
mais la présence d' IgM peut y étre détectée.

5) Des symptdmes respiratoires, cardiagues, musculaires, rénaux, biliaires, pancréatique,
spléniques, oculaires, ascitiques, transplacentaires, peuvent apparaitre comme des prodromes de
I"infection ou, plus gravement, étre associés a un tableau de dengue hémorragique. Des troubles du
rythme cardiague ont été observés ; ils sont généralement passagers et souvent associés a un syndrome
dominant de dengue hémorragique.

Comme on I’avu lors de la description clinique classique des signes cutanés ou musculaires, des
signes rénaux (hématurie, urémie) sont souvent observés, quelquefois de fagon passagére, et peuvent
étre exacerbés avec I'évolution de la dengue vers un syndrome grave, genérdement de type
hémorragique.

Splénomégalie, ascites, cedemes de larétine, ont aussi été rapportés et s’ integrent le plus souvent
aux tableaux cliniques précédemment présentés maisils doivent étre recherchés dans tous les cas.

Enfin, la dengue chez la femme enceinte représente un danger pour le couple mére-enfant. Si un
effet tératogene n'a pas été jusqu’ici démontré, des études supplémentaires sont sans doute
nécessaires. L’infection par voie transplacentaire du nouveau-né présente genéralement un pronostic
de gravité et le risque hémorragique est important lors de I’ accouchement.

En conclusion, I'infection par les virus de la dengue présente des tableaux cliniques variés
(forme bénigne, syndromes hémorragique, neurologique, hépatique) et des symptdmes associés
souvent aggravés lors d’ une évolution défavorable du syndrome dominant.

Plusieurs observations tendent a rapporter la sévérité des tableaux cliniques al’infection par des
souches virales hautement pathogénes ou & une sensibilité accrue de certains sujets. A la lueur de ces
observations, il devient nécessaire de recadrer le tableau clinique de I'infection par les virus de la
dengue afin d’ aboutir & une meilleur prise en charge des patients et de mettre en évidence des facteurs
de risques d’' aggravation de lamaladie : génotype viral et susceptibilité de I’ hote par exemple.

Collecte des échantillons

La récolte et le choix des échantillons biologiques doivent étre faits en fonction du marqueur
recherché (virus, anticorps, ARN viral), du test a utiliser (ELISA, PCR), de I’évolution du tableau
clinique (phase aigué), de la précision recherchée (IgM spécifiques, séroconversion) pour |'aide au
diagnostic.

En phase aigué de la maladie : un prélevement de sang veineux total sera fait généralement au
pli du bras sur un tube sec ou héparing, puis le sérum sera décanté et conservé congelé a— 20 °C pour
étre utilisé dans les techniques de détection des anticorps (sérologie), ou a 4 °C pour une utilisation
dans les 48 heures (sérologie, détection d’ ARN). Pour I'isolement viral, ce méme échantillon ne sera
pas conservé au-dela de six heures dans les conditions précitées et, s'il n'est pas immédiatement
inoculé aux cultures cellulaires, il devra étre congelé a— 80° C pour un isolement viral différé. La date
du prédévement prend toute son importance en fonction de I’ évolution de lamaladie (figure 3A et 4) et
pour larecherche d’ un marqueur théoriquement présent (IgM, G, A, : virus, ARN viral). A partir de ce
prélévement, les cellules de la lignée blanche pourront étre utilisées pour la détection de I’ antigéne
viral intracellulaire (immunofluorescence indirecte ou directe) ou pour I'isolement viral par co-culture
avec des cellules de lignées de laboratoire.

En phase tardive ou post-clinique (convalescence) de la maladie: un prélevement de sang
réalisé dans une phase avancée de la maladie (au-dela de dix jours aprés I” accés fébrile) permettra une
recherche des immunoglobulines (pour la mise en évidence d'une séroconversion par comparaison
avec le préléevement obtenu dans la phase aigué de la maladie) et, exceptionnellement (en situation de
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tableau clinique prolongé, par exemple), la présence de virus ou d’ ARN viral dans le sérum pourra étre
recherchée.

D’ autres échantillons biologiques peuvent étre utiles au diagnostic mais présentent un intérét
limité et s'adressent plus a la recherche: ponction lombaire pour |’ obtention de liquide céphalo-
rachidien dans e cas d’ encéphalite, biopsie post mortem des organes internes.

Détection des anticor ps

Matériel et méthode

Il peut étre procédé a la détection des anticorps par immunofluorescence indirecte (IFl, trés
sensible mais peu spécifique), par ELISA, Mac-ELISA (plus ou moins spécifique, toujours trés
sensible) par inhibition de |I"hémagglutination (IH, sensible mais peu spécifique), par neutralisation
(spécifique des sérotypes et sensible). D’autres tests peuvent étre utilisés, mais qui présentent un
intérét limité pour le diagnostic : dot blot, fixation du complément (FC).

La mise en évidence des anticorps nécessite une réaction antigéne-anticorps et une préparation
de I'antigéne obtenue généralement par lysat cellulaire de cellules infectées expérimentalement, ou
I utilisation de cellules infectées, fixées sur un support pour |’ observation microscopique.

Stratégie

La détection des anticorps répond a deux objectif. D’une part, la mise en évidence d une
infection récente ou active chez un patient, et d autre part celle d' une infection ancienne pour une
étude de séroprévaence.

Dans le premier cas, on cherchera & mettre en évidence une séroconversion ou une montée des
anticorps (IgM et /ou 1gG) contre les virus de la dengue. Si le premier sérum (sérum précoce) est
totalement négatif, une séroconversion du sérum tardif sera en faveur d’'une primo-infection, en
écartant la possibilité d’ une primo-infection par un autre flavivirus, gréce a un titre en anticorps IgM
préférentiel élevé contre I’ antigene utilisé.

Dans le second cas, on pourra assister a une montée des anticorps (1gG et IgM) préexistant dans
le sérum précoce. La réaction d’'IH, couplée au test ELISA, permettra assez souvent d’identifier le
flavivirus et, dans le cas des virus de la dengue, le sérotype responsable. La réalité d'une infection
récente active par un sérotype particulier de virus de la dengue pourra étre confirmée de deux fagons:

— sérologiquement, par I'utilisation du test de séro-neutralisation, trés spécifique mais long et
colteux ;

— virologiquement, par I’isolement du virus ou de son ARN.

La présence d'IgM signera une activité récente (de moins de six a dix mois) du virus de la
dengue. La présence d’'1gG marquera une infection ancienne sans distinction possible entre un des
virus de ladengue et un flavivirus antigéniquement proche.

Détection du virus

Les outils de détection

En matiere de diagnostic biologique et de mise en évidence des germes pathogénes, en
particulier des différents sérotypes et souches des virus de la dengue, on peut distinguer deux sortes
d outils:

— les outils qui permettent de détecter spécifiguement le virus de facon directe (isolement viral,
détection de I'antigéne viral, des protéines structurales ou non structurales, des acides nucléques, de
I’ ARN ou des protéineslibres) ;

— les outils qui permettent la mise en évidence de la présence du virus sans toutefois « saisir »
celui-ci, donc de fagon indirecte, par les réactions de I'h6te a I'infection par le virus (réaction
antigéne-anticorps) par exemple.
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Ces mémes outils peuvent auss étre utilisés dans des études particulieres (épidémiologie
génétique, phylogénie) et permettre la caractérisation (génétique) des virus et de leurs composants
(protéines et acides nucléiques).

L’isolement viral

L’'isolement d'une souche de virus de la dengue nécessite un prélévement biologique (sang,
liquide céphalorachidien, biopsie) pratiqué durant la phase précoce de la maladie (pendant les cing
premiers jours a partir du début de la maladie) et conservé moins de six heures a 4 °C ou plus
longtemps a—80° C avant d’ étre inocul é a un systéme cellulaire permissif.

Le virus de la dengue peut étre isolé du sang (sérum, plasma, cellules du sang), des ganglions
lymphatiques, de la rate, de la moelle osseuse, du foie, du cerveau, du thymus. Des tentatives
d’isolement sans succes ont été faites a partir du rein, du pancréas, du cervelet. Les conditions de la
collecte et du conditionnement de I’ échantillon sont déterminantes pour le succés de I'isolement (voir
supra).

Il peut étre procédé al’isolement viral sur cultures cellulaires in vitro, ou in vivo par inoculation
au moustique ou a un animal de laboratoire. Le premier isolat sera toujours préserveé : des passages
successifs sur culture cellulaire ou animal de laboratoire peuvent en effet induire des mutations ou des
sélections qui se traduiront par un génome différent de celui du génotype sauvage qui est inoculé a
I’homme en situation de transmission naturelle; ces modifications génomiques expérimentales
limiteraient les résultats attendus d'une étude avancée de la caractérisation du génotype aux fins de
connaissance de la pathogénicité, de |’ origine géographique de la souche...

Isolement sur cultures de lignées cellulaires. Des lignées de cellules de moustiques sont
entretenues: AP61 (Aedes pseudocutellaris), TRA284 (Toxorynchites amboinesis), C6-36
(Ae. albopictus). La lignée C6-36 est largement utilisée en raison de sa sensitivité et de sa
manipulation aisée en laboratoire. Des lignées cellulaires de vertébrés sont aussi utilisées: ainsi, par
ordre de fréguence, les lignées BHK 21 (« Baby hamster kidney »), LLC-MK2 (« Monkey kidney »),
Vero (cellules humaines), PS (cellules de porc). Il est en fait davantage recouru aux cellules de
vertébrés dans des réactions de neutralisation que pour I'isolement viral, celui-ci étant plus aisé a
obtenir et plus sensible sur les cellules de moustique (C6-36).

La méthode consiste a inoculer les cultures cellulaires avec du virus vivant prélevé précocement
et a mettre en évidence sa présence (effet cytopathogéne, détection de I’ antigéne ou de I’ ARN viral) et
sa croissance (titrage). Le virus isolé pourra étre conservé, concentré, purifié, pour des études
approfondies de caractérisation.

Inoculation au moustique. Elle consiste en une amplification virale sur des moustiques vivants,
par sécurité non piqueurs (Toxorynchites brevipalpis, T.amboiensis, Aedes aegypti males, par
exemple). Cesinsectes sont inoculés avec une suspension virale soit directement par voie transpariéale
(intra-thoracique). Dans le cas d’ expériences en laboratoire de haute sécurité, des insectes piqueurs
sont nourris artificiellement en sang infectant, en recourant a des techniques variées, une membrane
perméable par exemple.

Le virus est ensuite identifié directement par une réaction antigénes/anticorps marqués, par
exemple a la fluorescéine, en microscopie électronique sur des tissus fixés, ou indirectement par son
ARN (PCR) sur un broyat de tissus.

Ces méthodes nécessitent un insectarium pour |’ élevage de spécimens de moustiques adaptés au
laboratoire et exempts de virus, ainsi que des conditions de sécurité du type 2 a 4 en fonction de
I’ expérimentation.

Inoculation aux animaux de laboratoire. La souris, les singes et le lapin peuvent étre infectés
par les virus de la dengue, permettre la multiplication du virus et présenter des signes cliniques. Des
conditions de sécurité de niveau 2 ou 3 (BSL2 ou BSL 3, de |’ anglais Biosafety Level) sont requises.

Danstous les cas, le produit attendu est une souche virale viable et adaptée aux manipulations de
laboratoire.
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Détection de I'antigéne viral

Matériel et méthode

La détection de I'antigene viral peut étre faite directement sur des cellules potentiellement
infectées par le virus: cellules de lignées infectées expérimentalement pour isoler ou multiplier le
virus, préévements tissulaires post mortem sur un patient décédé ou sur modéle animal, cellules
blanches de la lignée sanguine. Elle peut aussi étre réalisée a partir d' un liquide biologique contenant
une suspension virale ou de |’ antigene viral libre (liquide céphal orachidien, plasma sanguin).

La détection de I'antigene viral peut étre directe (fluorescence appliquée a des produits
biologiques ou anatomopathologiques), par la mise en évidence in situ du virus ou de ses protéines
virales intracellulaires. Elle peut aussi étre indirecte, par capture d antigenes (Mac-ELISA sur du
sérum ou du plasma) utilisant des anticorps trés affins (anticorps monoclonaux) qui, fixés sur un
support solide, vont capturer |’ antigéne libre.

Stratégie

Ladétection de |’ antigéne viral peut étre pratiquée dans les circonstances suivantes :

— sur les cultures de lignée cellulaires infectées par un spécimen biologique aux fins de
diagnostic ou de multiplication et d’ obtention d’ un stock de virus;;

— sur un tissu cellulaire dorigine humaine (biopsie) ou animale (infection expérimentale
d’animaux de laboratoire ou de moustique).

Détection de I’'ARN viral

Matériel et méthode

La détection de I'ARN virad se fera générdement par transcription reverse suivie d'une
amplification génomique (en anglais, Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR).
Plusieurs tests sont disponibles en fonction des amorces utilisées et du génome exploré. La RT-PCR
universelle qui permet de détecter un ARN viral de la famille des flaviviridés sera utilisée quand
plusieurs flavivirus peuvent circuler de fagon concomitante. La RT-PCR spécifique des sérotypes de
dengue fait appel a la technique de « nested PCR » qui nécessite deux réactions successives: une
amplification génomique spécifique d’ espéce (dengue) suivie d' une seconde amplification spécifique
de sérotype, généralement dirigée a I’intérieur du fragment de géne précédemment amplifié (voir ci-
apres figure 5). En pratique la RT-PCR permet d'identifier et de caractériser I' ARN viral.

Figure 5 : Electrophorése des produits de RT-PCR pour |’ identification des sérotypes de virus de la dengue

La premiére ligne de migration représente le marqueur moléculaire nécessaire a I’identification
du poids moléculaire des produits de polymeérisation en chaine des différents sérotypes de I’ ARN viral
du virus de la dengue. Les autres lignes correspondent respectivement aux amplicons des quatre
sérotypes du virus :

D1 =482 pairesde base ; D2 =119 pb ; D3 =290pb ; D4 =392 pb
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Stratégie

La PCR va étre utilisée principalement dans le diagnostic spécifique (sérotypes 1 a 4), pour
assurer un suivi sans ambiguité de la succession des sérotypes dans une zone ou une population
donnée. Cet outil servira aussi aux études d' épidémiologie génétique (apres séquencage des produits
de PCR) pour le suivi des génotypes, de leur circulation et de leur origine.

Caractérisation

Aprés identification de la souche virale, faite au cours de I'isolement (détection du virus par un
anticorps monoclonal spécifique de groupe, d’ espéce ou de type), une caractérisation plus poussée sera
nécessaire s la souche présente un intérét particulier, clinique: (pathogénicité accrue);
épidémiologique (origine nouvelle), ou potentiellement vaccinal.

Matériel et méthode

Caractérisation des protéines virales. Plusieurs outils et techniques peuvent étre utilisés pour
caractériser le virion : I'utilisation des anticorps polyclonaux (par exemple en immunofluorescence)
permettra d'identifier des virus proches, donnant des réactions sérologiques croisées avec les virus de
la dengue. L’ usage d’ anticorps neutralisants permettra de préciser de facon certaine le sérotype de la
souche. Un pand d’ anticorps monoclonaux favorisera une identification du sérotype d’ une souche de
dengue et éventuellement la cartographie (par un test de compétition ou en utilisant des proténes
virales digérées) des sites antigéniques explorés.

La caractérisation de I’ARN viral peut auss mener a |’identification du sérotype (phénotype
de la souche) ou d’ un topotype (origine géographique de la souche) particulier selon la partie explorée
du géne.

Plusieurs autres techniques peuvent conduire a une meilleure connaissance de I' ARN viral, plus
au moins fine ou spécifique selon le but poursuivi. On peut citer parmi les plus classiques:
I’amplification génomique (PCR), pour laquelle le choix du géne sera déterminant, et la séquence
limitée a 300 ou 400 nucléotides; I'analyse de séquence des amplicons obtenus par PCR et par
identification de la souche, en comparaison avec les séquences connues (bangque de données:
Genebank®)), la digestion des ARN (Finger Print T1Rnase) qui donne des cartes d’ oligonucl éotides
plus ou moins spécifiques de souches (topotypes par exemple), I'isolement direct de I'ARN, qui
permettra une caractérisation fine du génome de type sauvage.

Stratégie

Les techniques de caractérisation du virion et de I’ ARN viral seront utilisées dans le cadre, 1) de
I’ aide au diagnostic (identification des sous-types viraux connus pour leur pathogénicité accrue), 2) de
I’épidémiologie génétique (détermination de I’origine et de la circulation des sérotypes), 3) du
développement de nouveaux outils de diagnostic (protéines précoces indicatrices du phénotype viral,
du stade d'infection, de la sévérité clinique), 4) de I'identification de souches ou de protéines
candidates vaccinales.

Résultats attendus

Les objectifs des systémes de détection et de caractérisation des virus de la dengue sont de
plusieurs ordres: 1) mettre des outils spécifiques et sensibles (précision et rapidité, méthodes et
matériels de qualité, accessibilité) au service du diagnostic précoce, de la surveillance et du contréle
des cas de dengue (incidence, sévérité clinique) ; 2) obtenir un diagnostic différentiel a I’ égard des
virus antigéniquement proches; 3) identifier le sérotype viral qui permettra un suivi temporel de la
succession des sérotypes et |'évaluation du risque d'introduction d’ un nouveau sérotype dans une
population non immune; 4) identifier le génotype viral qui donnera une information sur |’ origine
géographique des souches (épidémiologie génétique) et leur pouvoir pathogéne éventuel.
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Avant tout, il faut avoir a |’esprit que I'isolement ou la caractérisation génotypique de I’ agent
causal prévaudra toujours sur la sérologie : ce sont les éléments intangibles du diagnostic positif et un
matériel unique pour I’ épidémiologie prospective et la recherche. La sérologie reste une aide certaine
au diagnostic et al’indispensable suivi de lamaladie, mais avec des difficultés souvent insurmontables
d'interprétation en |’ absence de détection du virus causal.

Sérologie

L’ obtention des données sérologiques doit étre rapide pour le clinicien et les responsables
chargés de la surveillance ; le test ELISA est a ce jour le plus approprié. Une sérologie faite sur une
paire de sérums donnera toujours une information supplémentaire sur la réalité de I'infection (active
ou ancienne), I’ évolution ou le statut immunitaire du patient, de I'individu sain, de la population. Une
réaction sérologique non spécifique suscitera un diagnostic différentiel avec un autre flavivirus.

L’ ensemble des outils utilisant la réaction antigéne-anticorps sous-tend leur utilisation dans des
études de sérologie qui sont au centre de la compréhension de la dynamique d'infection et de
transmission des virus de la dengue (séroprévalence, cinétique d’ apparition des anticorps).

Virologie

Les résultats de la virologie (isolement de souche, amplification génomique, séquencage)
viennent en général confirmer le diagnostic sérologique et apporter une certitude quand ils sont
positifs. L’isolement viral reste important au niveau clinique: @) pour obtenir une souche et la
caractériser par rapport a son degré de pathogénicité (élément de compréhension du tableau clinique,
candidat vaccin de souches peu pathogénes) ; b) pour identifier un génotype, ses caractéristiques
intrinseques (mutations associées a la pathogénicité ou a d autres caractéres phénotypiques comme
I"infectiosité pour les vecteurs ou les hétes) et son origine géographique (épidémiologie génétique,
phylogénie).

Ecologie /épidémiologie

On pourra caractériser les souches selon deux types de critéres d’ intérét :

1) Le sérotype viral permettra le suivi temporel de la succession des sérotypes dans une
population donnée et I’ évaluation du risque d’ introduction d’ un nouveau sérotype dans une population
non immune.

2) Le génotype viral pourra donner une information sur I’origine géographique de la souche
Ces données participeront au développement d’une base de donnés des génotypes qui puisse étre
utilisée en tant que référentiel régional et international.

La surveillance épidémiologique participera enfin a la compréhension de I’évolution et de
I’ émergence de la dengue dans une région donnée.

Propositions de recherches dansles DFA et recommandations

Les actions de recherche ou les propositions d’ éudes présentées ci-apreés participent toutes d’ une
priorité particuliére :

— prise en charge du malade ;

— contr6le des épidémies;;

— aide a la prévention des épidémies ou du risque encouru par I'introduction de souches
nouvelles dans les DFA.

Il est auss important de noter que, dans les DOM-TOM et les DFA, ces actions doivent étre
conduites pour améliorer la prise en charge de la dengue en priorité chez les populations concernées.

Etude rétrospective des génotypes de virus de la dengue isolés dans les DFA

L’ objectif de cette recherche est, d’une part, de saisir la séquence temporelle d’ apparition des
divers sérotypes et génotypes des souches de virus de la dengue dans les DFA et, d autre part, de
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comprendre leur circulation (épidémiologie génétique) au niveau de la région Caraibe d'abord, plus
globaement ensuite.

Etude rétrospective du profil d’apparition des IgM lors des épidémies de 1997 et
2001 dans les DFA

Ce travail vise a mettre en évidence la dynamique d’ émergence du phénomeéne épidémique au
cours de ces épisodes dans les DFA. La finaité en est d'identifier des marqueurs, indicateurs du
passage de |’ état endémique a |’ état épidémique. En effet, I’ épidémiologie de la dengue dans les DFA
peut revétir plusieurs modéles, celui d’ épidémies sporadiques sur fond d’endémie (modéle encore
insuffisamment documenté pour étre affirmé), ou celui d’explosion épidémique due a des souches
importées de virus de la dengue.

Recadrage sémiologique de I'infection par les virus de la dengue

Il sSagit la d'identifier des facteurs de sévé&rité en tenant compte de la variété des tableaux
cliniques de la dengue rencontrés dans les DFA.

Au vu du nombre croissant d observations de syndromes graves hémorragiques et non
hémorragiques dans les zones d’ endémie, il devient indispensable d’identifier des marqueurs précoces
(cliniques et biologiques) de gravité de I|'infection. Cette approche permettrait d'intervenir
efficacement sur la prise en charge du malade et la mise en place du systéme de surveillance.

Etude de la charge virale

Un travail de ce type est actuellement en cours au Centre régional universitaire de Pointe-a-Pitre
(Dr A. Césaire, comm. pers.)

Dans le cadre des syndromes graves, d’infections par les virus de la dengue, la cinétique de la
virémie chez les patient pourrait apporter un élément de pronostic décisif pour le traitement et la prise
en charge précoce des patients. Cela est vrai pour d'autres infections virales et le nécessaire
décryptage de la complexité des tableaux cliniques (cf. infra) et de leur évolution donne tout son
intérét a ce type d’ étude.

Diagnostic différentiel

Le but en est de produire un référentiel pour un diagnostic étiologique aussi précis et rapide que
possible, par rapport a d' autres pathologies infectieuses, par exemple les infections a virus West Nile
et autres flavivirus, les encéphalites virales, les leptospiroses, les rickettsioses, des fiévres
inexpliquées. En pratique, dans les contextes endémo-épidémiques variables rencontrés dans les
départements, et en fonction des écosystémes, un inventaire virologique devrait fournir I'aide
(« panel » d'antigénes) nécessaire du diagnostic différentiel. Les éléments ainsi acquis se Situeraient
dans le cadre de I'analyse du risque d’' émergence des maladies et de la mise en place de systémes
d'alerte précoce basés sur des indicateurs spécifiques des germes potentiellement présents ou
susceptibles d’ étre introduits.

Marqueurs biologiques

La mise en évidence de ces marqueurs est utile d’ une part a la détection précoce de I’ infection,
qui devrait améliorer le diagnostic, et d autre part a la reconnaissance précoce de I’évolution du
tableau clinique vers la sévérité, pour une prise en charge immédiate du patient. Des recherches sur
I’identification de marqueurs biologiques précoces d’ origine virae (i.e. : protéine NS1) ou humaine
(i.e.: interleukines) sont a I'étude, mais elles nécessitent clairement d'étre étendues. L’ utilisation
prometteuse de la biologie moléculaire (transcriptome) a grande échelle sur les sérums des patients
infectés pourrait constituer une approche décisive: il est aujourd hui possible de passer au crible de
facon comparative, chez un patient et par rapport a un individu sain, les produits biologiques circulants
qui sont induits par les ARN messagers de I’ hote et qui différent selon les sujets. 1l S agit de démontrer
gue ceux qui sont spécifiques au patient jouent un réle essentiel dans le développement de lamaladie.
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Enfin, dans la continuité de ces études du transcriptome, la recherche de facteurs humains de
susceptibilité al’infection et/ou aux formes graves (marqueurs génétiques) se doit aussi d’ étre prise en
considération pour aboutir al’identification de génes responsables, dans le cadre du projet du génome
humain.

Spécificité et sensibilité de la sérologie

Une amélioration de la confirmation sérologique consisterait a apporter un diagnostic de
certitude, rapide, dans tous les cas d'infection. Des recherches sont engagées pour améliorer la
spécificité du test ELISA de capture des IgM, de fagon a le rendre spécifique par rapport aux
sérotypes. Une autre voie serait I’augmentation de la sensibilité du test de séroneutralisation en
utilisant des cellules extrémement permissives aux virus de la dengue, ou encore en se servant du
modél e de séro-neutralisation in vivo sur le moustique au laboratoire.

Identification de souches candidates vaccinales

Plus de cent millions d’ habitants sont exposés aux risgques des fiévres et des syndromes cliniques
graves dus a la dengue. La mise au point et le développement de vaccins tétravalents contre les virus
de la dengue sont devenus une priorité globale. Plusieurs vaccins sont en cours de dével oppement. Un
des plus avancés est le vaccin vivant inactivé tétravalent mis au point et en phase |11 de dével oppement
en Thailande, pays hyperendémique pour la dengue hémorragique. Dans la cadre de cette premiére
génération de vaccins, la mise en évidence de souches naturellement peu pathogenes dans les divers
régions d endémie conduirait nécessairement a I’'amélioration des vaccins actuellement a I’ étude
(tolérance, efficacité, spécificité géographique).

Les voies nouvelles de la recherche vaccinale et chimiothérapeutique

Deux voies souvrent avant tout dans la lutte directe contre le virus: tout d abord, celle
classique, de la prévention contre I'infection virale avec I’ utilisation de vaccins tétravalents; elle
protégerait contre les quatre sérotypes de virus. C' est ensuite celle de la chimiothérapie, plus complexe
et moins avancée, utilisant respectivement les effets virucides ou virostatiques de substances destinées
asupprimer ou réduire lavirémie chez les patients infectés.

Dans le dével oppement des vaccins, deux stratégies sont aujourd’ hui suivies: 1) la mise au point
de vaccins vivants atténués tétravalents qui utilisent des virus sauvages ayant perdu leur pouvoir
pathogéne avec, comme vaccin premier, celui inventé en Thailande; 2) la construction de « virus
chiméres » qui utilisent les manipulations génétiques chez un virus vivant vaccina connu et éprouvé
chez I’homme, par exemple le vaccin 17D contre lafiévre jaune. Un gene d'intérét vaccinal (protéines
immunogenes) dirigé contre un ou plusieurs sérotypes des virus de la dengue y est introduit ou
substitué. Ces travaux sont dans une phase expé&imentale avancée et prometteuse sur le modéle
animal.

En virologie, la recherche chimiothérapeutique a toujours eu quelque retard ; les voies sont
pourtant aussi prometteuses en raison de la richesse des composants potentiels existants et du
développement des technologies de criblage a grand débit, lequel permet de tester un grand nombre de
ces composés candidats. Si quelques molécules virucides ont été utilisées contre I’infection par les
virus de la dengue, avec des résultats non conclusifs chez I’homme (Ribavirine®), d’ autres molécules
de synthese et en particulier des substances d'origine naturelle sont actuellement en phase
expérimentale d'essais sur des lignées de cultures cellulaires et des modéles animaux ; les résultats
sont encourageants....

Dans ces deux domaines, une société pharmaceutique frangaise, pour le vaccin, et des
laboratoires de recherche frangais, pour la chimiothérapie, devraient étre soutenus dans leurs travaux
pour, aterme, en faire bénéficier plus directement les DFA.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 8

Lerdledelarecherchedansla prise en chargedela dengue

La recherche sur les mécanismes physiopathol ogiques des formes séveres de la dengue
peut-elle améliorer la prise en charge de la maladie ?

André CABIE, Michel STROBEL

Remarques préliminaires

1) Aborder les aspects cliniques de la dengue par la seule physiopathologie est réducteur : en
effet, cette derniére est encore mal connue et fait |’ objet de nombreuses recherches.
2) Laquestion n° 7 de ce rapport porte en fait sur quatre points distincts:

a) formes cliniques de la dengue et notamment formes séveres,
b) physiopathologie,
C) prise en charge,
d) relation entre bases physiopathol ogiques et prise en charge.
3) Nous proposons de les aborder de fagon pragmatique sous forme de quatre questions cliniques
de base qui nous paraissent pouvoir informer et éclairer les décideurs.

Questions cliniques

Quelles sont I é&endue et |a spécificité des manifestations cliniques de la dengue ?

Qu'entend-on par formes graves ou séveres de la dengue ? Se limitent-elles aux classiques
dengue hémorragique et dengue avec choc (dengue haemorrhagic fever-DHF, dengue shock
syndrome-DSS) ?

Ces formes sévéres sont-elles prévisibles ? Et comment les reconnaitre ?

Finalement, quelle prise en charge des différentes formes de la dengue peut-on envisager ? Le
traitement peut-il étre optimisé par ce que |’ on sait de la physiopathologie ?

Réponses

L es présentations cliniques sont variées et non spécifiques :

a) Fievre breve indifférenciée : elle dure de un a quatre jours sans autre manifestation et est sans
doute fréguente chez I’ enfant ; cette forme est extrémement peu spécifique et ne conduit quasiment
jamais au diagnostic (sauf situation d épidémie avec plusieurs cas familiaux par exemple) ; elle
conduit a sous-estimer assez largement |e nombre de cas de dengue.
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b) Fievre dengue commune ou « classique » : elle dure sept jours; elle se manifeste par une
fievre élevée avec des douleurs diffuses et intenses (céphalées, rachialgies, arthromyalgies), par une
extréme asthénie ou abattement, par une éruption dans 30-50 % des cas.

¢) Dengue commune avec hémorragies minimes et non extensives, ¢’ est-a-dire purpura localisg,
gingivorragies, ménorragies : cette forme reste parfaitement bénigne; il n’est pas aise de la distinguer
desformes en voie d’ aggravation vers la DHF (voir plus bas).

d) Dengue hémorragique ou DHF au sens strict selon la définition OMS : les hémorragies 'y sont
franches et graves de par leur importance ou leur extension (hémorragies digestives au premier plan,
mais toutes les localisations sont possibles) ; il existe des signes biologiques en faveur de cette forme:
courbe décroissante du taux de plaquettes, croisant celle de I’hématocrite, ascendante; la survenue de
cette forme grave est inopinée, et souvent surprenante par sa rapidité ; le taux de mortalité est variable
selon |’ &ge, les épidémies, le contexte, et est situé entre 1 et 10 %.

€) Dengue avec choc ou DSS, ¢ est-a-dire dengue avec ou sans hémorragies mais avec signes de
choc, répondant a des critéres de définition stricts de I'OMS : mémes caractéres de survenue que la
DHF précédente, mais d une gravité supérieure ; son taux de mortalité oscille entre 10 et 40 % chez
I" adulte.

f) Dengues saveres ne rentrant pas dans les critéres de I'OMS de DHF ou DSS: I'incidence de
ces formes est mal connue ; on en rapporte de plus en plus de cas anecdotiques, essentiellement chez
I"adulte ; elles semblent au moins aussi fréquentes voire davantage que les DHF ; elles peuvent
conduire au décés en |’ absence d’ hémorragies ; elles sont constituées entre autres par :

— thrombopénies profondes (< 10 000 plaquettes) avec coagulation intra-vasculaire disséminée —
CIVD (souvent bénignesen I’ absence de CIVD) ;

— agranulocytoses (généralement régressives); avec ou sans hemophagocytose ;

— encéphalites et encéphalopathies ;

— hépatites sévéres, voire fulminantes ;

—myolyses (gravité non établie) ;

— myocardites de gravité variable, pouvant étre |étales ;

— ruptures de rate.

Formes séveres de la dengue

Elles englobent donc les formes DHF et DSS (seules reconnues par I' OMS), mais aussi les autres
formes non hémorragiques mais potentiellement |étales (voir plus haut point f). Ces dernieres ne font
pas I'objet de déclaration aux autorités sanitaires de sorte que leur incidence n'est pas connue.
Assurément séveres pour certaines d entre elles, elles rendent compte notamment chez I’ adulte d’un
certain nombre de décés par dengue qui ne rentrent pas dans le cadre strict de définition des DHF ou
DSs.

Comment reconnaitre les formes sévéres ? Sont-elles prévisibles ?

Reconnaissance de l'infection

C'est une opération difficile qui repose pour I'essentiel sur des critéres cliniques. Ces formes
sévéres débutent en effet, comme des dengues banales, et rien a priori ne les distingue initialement de
celles-ci. L’aggravation survient brutalement vers les troisieme-cinquiéme jours aprés le début
clinigue. On peut saider d’'éléments biologiques simples quoique non spécifiques, tels que la
numération formule sanguine, et notamment le taux des plaquettes, |I’hématocrite, la protidémie, les
transaminases, les CPK, la créatinine.

Prévision de la sévérité

Laprévision de la sévérité est encore plus difficile ; on doit la considérer sous I’ angle individuel
et collectif.
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a) Au plan individuel : aucun critéreclinique n’est initialement prédictif de gravité

Cette aggravation du troisiéme au cinquiéme jour de la maladie se manifeste par des signes non
spécifiques tels que des douleurs abdominales, vomissements, hépatomégalie, malaises avec ou sans
perte de connaissance, douleurs thoraciques, angoisse, agitation, obnubilation et trouble de la
conscience. Ainsi, pour ne pas méconnaitre une forme sévére, il convient d étre vigilant, dans tous les
cas, et particuliérement devant toute dengue dont I’évolution est un peu atypique ou qui va en
S aggravant.

b) A défaut de critérescliniquesy a-t-il descritéres biologiques prédictifs de gravité ?

Il est établi que la chute du taux de plaquettes jointe a I’ascension concomitante du taux
d’ hématocrite — a condition qu’ils soient monitorés plusieurs fois par jour — constituent des é éments
importants de prédiction de DHF/DSS. D’ autres ééments tels qu’ une cytolyse hépatique importante
(ALAT > 1000 u/l) sont probablement des indices de mauvais pronostic, et, a I'inverse, des
transaminases normales seraient un élément de meilleur pronostic : celan’est cependant pas clairement
validé...

c)L’age

Il n"a pas plus de valeur prédictive. Les formes séveres touchent indifféremment enfants et
adultes. Les DHF et DSS ont été décrits mgjoritairement chez I'enfant du Sud-Est asiatique, faisant
considérer a tort ces formes comme I’ apanage de I’ enfant. En réalité, dans les pays plus récemment

touchés par la dengue, et notamment dans les Amériques, les formes hémorragiques touchent plutot les
adultes (cf. épidémie de Cuba en 1981). Lalétalité de ces formes semble plus élevée chez I’ adulte.

d) Leterrain

Quelgues études suggerent que certaines maladies chroniques prédisposent aux formes graves :
diabéte, asthme, drépanocytose, maladies auto-immunes (lupus), entre autres ; ces données demandent
validation.

€) Lesfacteursgénétiques et raciaux

Ils sont |'objet de controverses. Certains travaux suggérent une moindre susceptibilité aux
formes graves des sujets d’ origine africaine, a I’inverse des Asiatiques qui seraient plus susceptibles.
Une confirmation de ces données n’ aurait de pertinence qu’ au plan collectif et non individuel. Il existe
trés vraisemblablement une susceptibilité— ou une protection— a base génétique, mais il n'est
nullement établi qu’ elles soient liées a des caractéres raciaux.

f) Les notions de primo-dengue et de dengue secondaire

Il est admis (Halsteadt, 1984) que le premier contact avec un virus dengue — appelé « primo-
dengue » — (cas des voyageurs, par exemple) est rarement une source de forme sévére. A I'inverse, les
contacts répétés — « dengue secondaire », soit deuxiéme ou troisiéme contact avec chague fois des
virus de sérotypes différents (cas des résidents en zone d endémie) — sont considérés comme des
facteurs favorisant la sévérité. Ce concept est toutefois battu en breche par la description de primo-
dengues sévéres. La encore, cette notion n’ a de pertinence éventuelle qu’ au plan collectif.

g) Le concept derenforcement ou de facilitation immunologique

Ce concept explicite la donnée d abservation que |I'on vient de détailler. 11 implique que ces
infections séquentielles hétérologues (a sérotype viral différent) favorisent la sécrétion d’ anticorps dits
« facilitants », lesquels provoquent lors d’ une infection subséquente une libération accrue et massive
de cytokines (« orage cytokinique »). Associée a I’ activation explosive du complément, cette derniére
est responsable de I’ hyper-perméabilité capillaire, et en conséquence du choc. Ce schéma n’ établit
cependant ni I’ordre éventuel des séquences d'infections virales, ni le déla séparant une primo-
infection d’ une infection secondaire ; en outre, il ne fait aucune place a un autre déterminant majeur de
gravité: lavirulence virale, qui varie d' une épidémie al’ autre.
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Au total, que peut-on prévoir al’annonce d’une épidémie de dengue ?

Pour une zone géographique donnée, I'expérience montre qu’'une bonne connaissance de
I”historique local des épidémies autorise des prévisions assez fiables en termes de magnitude
d épidémie.

En revanche, les prévisions, quant a la sévérité clinique ou la morbi-mortalité, semblent tout a
fait hasardeuses. La sévérité d’ une épidémie ne tient pas qu’a la seule séquence des épidémies, mais
encore a d autres facteurs moins mesurables et donc moins prévisibles: la virulence virale, et la
compétence vectorielle, ¢’ est-a-dire I aptitude du moustique vecteur a transmettre le virus, variable
d’ une espéce ou sous-espéce a une autre.

A titre d’ exemple, on peut citer I’ expérience des Antilles francaises, frappées par une épidémie a
virus dengue-3 en 2000-2001. Ce sérotype viral n’avait pas circulé dans la zone depuis plus de
vingt ans, al’inverse desvirus 1, 2 et 4 qui furent la cause de trois épidémies au cours de la décennie
1990-2000. On pouvait donc considérer la population comme trés réceptive au dengue-3, et craindre
une épidémie de grande magnitude, ce qui est effectivement advenu. De plus, en raison des épidémies
récentes a sérotypes non-3, tous les facteurs semblaient réunis pour une incidence majeure de DHF : il
n'en arien éé Les infections séquentielles hétérologues apparaissent donc comme une condition
nécessaire mais pas suffisante a la survenue de formes sévéres.

Prise en charge et traitement ; la physiopathologie aide-t-elle a les optimiser ?

Quelle prise en charge ?

L a dengue commune

Elle reléve d'une prise en charge médicale ambulatoire. Il n'y a pas d'indication lors de
I” hospitalisation. Une surveillance clinique est indiquée, ains que I'éimination — sur des bases
cliniques et microbiologiques simples— de quelques diagnostics différentiels et notamment le
paludisme, ou une infection bactérienne telle que leptospirose, septicémie ou méningite.

Une évauation clinique est impérative vers les troisieme-sixieme jours, ce qui correspond au
délai de transformation éventuelle en forme sévére.

Ladengue avec signes de sevérité

Elle doit étre hospitalisée sans délai et sans hésitation. Sa suspicion doit étre clairement
formulée, sans craindre I’ excés : elle doit conduire en effet a une surveillance hospitaliére a proximité
immédiate d' une unité de soins intensifs (USI).

Quels sont les criteres d’ hospitalisation ?

a) Tout signe clinique de gravité potentielle :

— hémorragies viscérales ou cutanéo-mugueuses, al’ exception du purpuralimité,
— instabilité hémodynamigue méme passagére (malaise bref),

— symptdme d’ angoisse majeur ou sensation de mort imminente,

— signe neurologique ou trouble de la conscience,

— douleur thoracique ou abdominale inédite ou majorée,

— cadémes ou épanchements séreux,

— hépatomégalie,

—signe d’ aggravation du tableau clinique au-dela des troisiéme-quatriéme jours de fiévre.
b) Quelques éléments biologiques :

— thrombopénie trés marquée (< 20-30 000),

—hématocrite élevé,

—agranulocytose, ou al’inverse polynucléose neutrophile (> 15 000),

— cytolyse hépatique ou myolyse sévere marquées (> 10 x lanorme),

— hypoalbuminémie < 25 g,

— créatinine élevée (> 250 umol),
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¢) Des éémentsdeterrain :
— &ges extrémes,
— grossesse surtout a proximité du terme (risgue de dengue néonatale),
— pathologie chronique en évolution,
— parent décédé de dengue sévére.

Quel traitement ?

Soulignons d'abord qu'il n’existe aucun traitement spécifique de la dengue. |l convient ensuite
de noter que I’ aspirine est contre-indiquée en raison d’ une part du risgue hémorragique et d’ autre part
de celui de syndrome de Reye.

La forme commune suppose un traitement au paracétamol et une hydratation orale abondante.

Les formes DHF et DSS relévent pour leur part d’ un traitement symptomatique en USI. Celui-ci
consiste en remplissage vasculaire par solutions cristalloides ou colloides visant le maintien ou la
correction de |’ équilibre hémodynamique. Ce recours a I’USI est justifié par la bréve (48-72 heures)
mais trés importante instabilité clinique. Ce remplissage doit étre précoce et anticipé: la fuite
capillaire et le choc une fois amorcés ont en effet tendance a s aggraver de fagon extrémement subite
et parfoisincontrélable.

Les autre formes sévéres avec atteinte d' un organe (hépatite, encéphalite, myocardite) relévent
également de traitement symptomatique spécialisés.

Les autres mesures, telles que les transfusions de plaguettes, de plasma frais congelé et de
facteurs de la coagulation, n’ ont pas fait la preuve de leur utilité.

La physiopathologie aide-t-elle a optimiser cette prise en charge ?

Ces bases thérapeutiques des formes sévéres découlent directement des connaissances
récemment acquises sur les mécanismes physiopathologiques du choc et des hémorragies, et ont
contribué au niveau individuel aréduire la mortalité par dengue.

Enrésumé

1. Ladengue est une maladie d’ expression clinique aigué, polymorphe et non spécifique.

2. Elle est bruyante mais parfaitement bénigne dans I'immense mgjorité des cas (= 99 %).

3. Le diagnostic requiert quelques examens biologiques simples et non spécifiques, notamment
pour différencier la dengue d'autres infections graves et curables pouvant préter a confusion:
paludisme, leptospirose, septicémie entre autres. Un diagnostic présomptif n’est possible que sur le
seul aspect clinigue en période d’ épidémie.

4. Le diagnostic de certitude repose sur des examens spécifiques recherchant soit le virus ou son
génome (culture, PCR, antigénémie), soit les anticorps spécifiques (sérodiagnostic).

5. Les formes sévéres ne se limitent pas ala dengue hémorragique ou a la dengue avec choc. Des
atteintes d'organe éventuellement |étales peuvent survenir avec une fréguence sans doute sous-
estimée : hépatite, myocardite, atteinte hématopoiétique, encéphalite, rupture de rate.

6. La magnitude d’ une épidémie est relativement prévisible si I’on connait I’ histoire épidémique
delarégion. Sagravité |’ est en revanche beaucoup moins.

7. On admet gue le caractére secondaire d’ une dengue constitue un facteur de risque de sévérité
par rapport a une primo-dengue.

8. Il n'y apas de traitement spécifique de la dengue ; ce traitement est donc symptomatique.

9. Seules les formes sévéres requiérent I’ hospitalisation, de préférence en soins intensifs, de
facon précoce et sur desindications assez larges.

10. Ladifficulté consiste a différencier ces formes sévéres ou potentiellement sévéres des formes
communes qui se présentent initialement de fagon similaire. Cela souligne combien est nécessaire un
suivi clinigue attentif de toute forme de dengue, en |’ absence de critére prédictif de sévérité.

11. Le traitement des formes séveres, dans sa simplicité (remplissage vasculaire précoce), a
grandement bénéficié des connaissances physiopathol ogiques récemment acqui ses.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 9

Facteur s organisationnels locaux d’ optimisation de la lutte

contrela dengue

Quefaut-il attendre de la mise en cauvre d un systeme d’ alerte, de procédures standar disées
decirculation del’information et d’ une information préventive adaptée de la population ?

Alain BLATEAU

I ntroduction

Maladie virale endémo-épidémique transmise par les moustiques du genre Aedes, la dengue est
devenue une préoccupation majeure dans la Caraibe depuis une vingtaine d'années. En effet, la
premiére épidémie importante de dengue hémorragique a Cuba en 1981 afait prendre conscience de la
gravité d une maladie considérée jusqu’ alors comme bénigne.

Dans les DFA, cette prise de conscience au niveau de la population n’ est véritablement survenue
gu’ avec |’ apparition des premiers cas locaux de dengue hémorragique et les premiers décés dus a la
dengue, aors que la PAHO avait déja lancé depuis 1947 le programme d’ éradication d’ Aedes aegypti
(moustique vecteur de la maladie) a I’ échelle des Amériques (PAHO, 1947) et que la France avait
adhéré a cette campagne depuis 1966

Il'y ala un décalage qui mérite d étre examing, entre le moment ou les politiques publiques
prennent en considération la gravité du probleme, et le moment ou la population commence a
sintéresser a la question. Dans la suite du texte, vont étre éudiées les recommandations
internationales puis la réglementation nationale pour essayer de déterminer quels sont les facteurs
organisationnels locaux d’ optimisation de la lutte contre la dengue.

L esrecommandations des instances sanitair esinter nationales

Dans la région Amérique, la 11° conférence sanitaire panaméricaine, considérant les résultats
obtenus au Brésil, au Pérou et en Bolivie, avait des 1942 demandé aux pays ou existait le vecteur Ae.
aegypti d’ organiser un projet d éradication calqué sur le programme brésilien (PAHO, 1942). A ce
moment |3, I'intérét porté & Ae. aegypti €tait lié alafiévre jaune.

La campagne d éradication d’ Ae. aegypti fut placée sous I’ égide de la PAHO en 1947 lors de la
premiére réunion de son comité directeur a Buenos Aires (PAHO, 1947). La 15° conférence, en 1958

! Ministére de la Santé, lettre DGSP/HP/1%/653 du 18 mai 1966.
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(PAHO, 1958), a admis que plusieurs pays, dont la Guyane francaise, avaient éradiqué Ae. aegypti et a
encouragé les autres pays a intensifier leurs activités contre les vecteurs selon les termes de la
11° conférence.

Deés les premiers succes de |’ éradication, la possibilité d’une ré-infestation fut évoquée et les
pays avaient €té invités alavigilance (PAHO, 1960, 1962, 1963). A partir de 1965, tout en maintenant
I’ objectif de I’ éradication d' Ae. aegypti, la PAHO constata I’ apparition de phénomenes de résistance
aux insecticides et reconnut que certaines zones oul le vecteur avait été éradiqué avaient été ré-infestées
(PAHO, 1966, 1967, 1969). En 1969, la prévention et le contréle de la dengue ont été clairement
gjoutés aux objectifs de la lutte contre Ae. aegypti et, bien que I’ éradication de ce dernier Ot toujours
préconisée, une réflexion s'engagea sur une nouvelle stratégie (PAHO, 1969). En 1973, pour la
premiére fois, le lancement par les Etats-Unis d’ un programme de recherche pour la mise au point
d’'un vaccin efficace fut évogqué (PAHO, 1973). Les gouvernements furent invités & mettre en place
une surveillance épidémiol ogique des maladies transmises par Ae. aegypti.

Au moment de I’ arrivée dans la région de la dengue hémorragique en 1977 (PAHO, 1977), les
objectifs d’ éradication d’ Ae. aegypti furent rappelés. Paralléement, le renforcement de la surveillance
épidémiologique par du personnel compétent était encouragé pour controler les maladies transmises
par ce vecteur. En 1978, I'accent était mis sur la nécessité de renforcer les aspects cliniques,
épidémiologiques et biologiques de la surveillance, en particulier en développant la capacité des
laboratoires (PAHO, 1978).

En 1982, il fut admis que I'objectif qu’est I'éradication d’ Aedes aegypti ne serait pas atteint
rapidement et que les pays devaient s attendre a des épidémies importantes de dengue. Il fut donc
propose d’ établir des plans d urgence en cas d’ épidémie, en encourageant la collaboration entre les
Etats voisins (PAHO, 1982).

La notion de contréle d Ae. aegypti apparut en 1985 (PAHO, 1985). Cette nouvelle approche
devait étre basée sur le partenariat intersectoriel, I'utilisation des nouvelles technologies, la
participation communautaire, la participation de personnel de santé formeé ala surveillance.

En 1993, lors de sa 46° assemblée, |’ Organisation mondiale de la santé a rappel é ces résolutions
de la PAHO et confirmé que le controle et la prévention de la dengue doivent figurer parmi les
priorités de I'OMS (WHO, 1993). Les Etats membres furent alors encouragés a renforcer les
programmes nationaux et locaux de prévention de la dengue, a développer la surveillance
épidémiologique, a intégrer la lutte contre la dengue dans I’aménagement urbain, le management des
déchets et I" approvisionnement en eau, ainciter la participation communautaire.

En 1994, PAHO a publié le rapport « Dengue and Dengue Hemorrhagic Fever in the Americas:
Guidelines for Prevention and Control » (PAHO, 1994). Les recommandations de ce guide seront
validées officiellement en 1997, lorsque PAHO encouragea les Etats membres a préparer un plan
national prenant en compte ces directives (PAHO, 1997).

Entre-temps, en 1995, I'OMS avait organiseé une consultation pour préciser cette notion
d’ « approche globale» (WHO, 1996). Cette notion fut reprise en 1996 (PAHO, 1996) lorsgue le
Comité directeur de la PAHO encouragea les Etats membres a:

— préparer des plans nationaux pour intensifier la lutte contre Ae. aegypti en vue d’ une éventuelle
éradication,

— utiliser les médias pour informer les populations et rechercher la participation communautaire,

— développer la surveillance épidémiologique, entomologique et environnementale,

—renforcer les capacités en termes de |aboratoires.

Depuis, plusieurs confirmations du bien-fondé de cette stratégie globale sont intervenues (WHO,
2000, 2002). Elles insistent tout particulierement sur la nécessité d' une approche multi-sectorielle du
probléme et sur I’ obligation de mettre en cauvre une gestion intégrée de I’ environnement pour aider a
lalutte contre la dengue.

La stratégie d éradication qui a été proposée il y a soixante ans n’'ajamais été abandonnée mais,
devant la difficulté a atteindre rapidement cet objectif final, des étapes ont été définies.
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Ainsi, la surveillance épidémiologique de la dengue a été encouragée, puis €elle a éé renforcée
sur les aspects clinique et biologique. La participation communautaire a ensuite été mise en avant et,
aujourd’ hui, ¢’ est une approche globale du « phénomene dengue » qui est soutenue.

L aréglementation nationale

Cest en 1964 que fut promulguée la loi encore applicable relative a la lutte contre les
moustiques”. Ce texte a d’abord été écrit dans I’ optique de diminuer les populations de moustiques
dans le sud de la France pour favoriser le développement touristique. Mais le législateur a
explicitement prévu que cette loi fat applicable outre-mer.

Dans la loi et son décret d application de 1965°, les opérations de lutte contre les moustiques
sont implicitement prévues sous forme de campagne puisgqu’ elles s’ appliquent & une zone bien définie
pendant une période bien déterminée. L’ abjet delaloi se présenteains :

— permettre a des agents bien identifiés de pénétrer sur des propriétés privées avec leur matériel
de lutte contre les moustiques, aprés accord des propriétaires ;

—obliger les propriétaires afaire disparaitre les gites a moustiques.

Lamise en cauvre de laloi est soumise a une demande expresse de la part du Conseil général de
la zone concernée, a un avis du Conseil départemental d hygiene et a la prise d’ un ou de plusieurs
arrétés préfectoraux.

Ainsi, en Martinique, le 17 janvier 1968, le Conseil général a émis le voau qu’ une campagne de
[utte contre les moustiques soit organisee dans le département. Lors de la méme séance, une somme de
900 000 francs fut inscrite au budget pour cette campagne. Trois arrétés préfectoraux, le premier
portant ouverture de la campagne, le deuxiéme portant création et mission du Conseil scientifique et
technique, le dernier imposant certaines prescriptions techniques, ont été pris dans le courant de
I’ année 1968".

Ces bases réglementaires ne vont pas évoluer jusqu’en 1986. Apres les lois de décentralisation,
les missions des directions départementales des Affaires sanitaires et sociales furent re-précisées’ : le
directeur départemental fut ainsi « chargé de la lutte contre les épidémies et les endémies, de la
protection sanitaire de I’ environnement et du contrdle des regles d’ hygiene. Il collabore également a
I” élaboration et alamise en ceuvre des plans de secours et d’ urgence... ».

Laloi n° 87-39° qui a été intégrée au code de la Santé publique place la lutte contre les insectes
vecteurs de maladie sous la responsabilité de I’ Etat dans les départements oul le besoin existe. La liste
de ces départements est fixée par I arrété du 23 avril 1987. Lestrois départements frangais d' Amérique
y figurent”.

La stratégie définie par le ministére de la Santé est précisée en 19882, La lutte contre la dengue
en particulier nécessite les mesures suivantes, mises en oauvre par le directeur des Affaires sanitaires et
sociales:

— laréalisation d' enquétes épidémiol ogiques et entomologiques ;

— le dépistage clinique et biologique de ces affections ;

— les mesures de lutte contre les insectes vecteurs dans tous les lieux de dével oppement de ceux-
Ci;

—I" éducation sanitaire de la population.

2 Loi n° 64.1246 du 16 décembre 1964 relative & la lutte contre les moustiques.

3 Décret n° 65.1046 du 1% décembre 1965, pris pour I’ application de la loi n° 64.1246 du 16 décembre 1964 relative &
lalutte contre les moustiques.

4 Arrété préfectoral n° 68-1111 portant ouverture dans le département de la Martinique d’ une campagne de lutte contre
les moustiques ; arrété préfectoral n® 68-1112 portant création et mission du Conseil scientifique et technique pour la lutte
contre les moustiques ; arrété préfectoral n® 68-1832 portant prescriptions techniques.

5 Décret n° 86.565 du 14 mars 1986 relatif aux missions et attributions des directions régionales et départementales
des affaires sanitaires et sociales.

5 Code de |a santé publique — 3° partie, livre 1%, titre 1¥, chapitre v, article L3114-5.

" Arrété du 23 avril 1987 concernant la lutte contre les maladies humaines transmises par des insectes.

8 Décret n° 88-49 du 12 janvier 1988 relatif &lalutte contre les maladies humaines transmises par les insectes.
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A partir de 1998, la totalité du dispositif réglementaire francais était en place. Depuis
I’ organisation des campagnes contre Ae. aegypti, qui sinscrivaient dans la stratégie d’ éradication, on
note donc, outre un passage a une stratégie de « contrdle », une autre évolution importante vers ce que
I’on peut qualifier d approche globale dans la lutte contre la dengue. La réglementation francaise
actuelle permet donc tout afait de suivre les recommandations de la PAHO et del’OMS.

L’ organisation dela lutte contre la dengue dansles DFA

En Martinique

En 1968, la stratégie d éradication était retenue d’emblée pour lutter contre le danger que
constituait lafiévre jaune. 1l était prévu de mener une campagne dont la durée fut estimée a dix mois et
95 agents furent recrutés pour cette période (DDASS, 1984). Dans la logique de I’ éradication, aucune
qualification n' était demandée. Le service ainsi congtitué fut intégré a ce qui deviendra la Direction
départementale des Affaires sanitaires et sociales (DDASS).

Les actions menées ont consisté en une opération « coup de poing » de ramassage des ordures
(d' octobre 1968 a avril 1969) et en des traitements intradomiciliaires systématiques au malathion et un
traitement périfocal des gites au téméphos.

Rapidement, I’ objectif de I’ éradication est apparu irréaliste ; les causes en furent la difficulté a
maintenir le rythme trimestriel pour les traitements domiciliaires, un personnel insuffisant en nombre
et en qualité et un encadrement pratiguement inexistant.

Plusieurs propositions de réorganisation et de redéfinition de la stratégie ont été soumises, mais
aucune décision n’aréellement été prise.

C'est I'apparition de quelques cas sporadiques et selvatiques de fiévre jaune a Trinité-et-Tobago
en 1979 qui a été I’ élément déclenchant pour la mise en cauvre d’' une nouvelle stratégie. Celle-ci afait
I’ objet de multiples discussions avant d’ étre adoptée, et |es axes finalement retenus en ont été :

—I"éducation sanitaire et |e dével oppement de I’ information de la population ;

—I"hygiéne et |" assai nissement du milieu ;

— lalutte chimique par un insecticide larvicide, le téméphos...

Parallélement, I'arrivée d'un entomologiste a permis le développement d une surveillance
entomol ogique incluant la surveillance de la résistance aux insecticides. Cette nouvelle stratégie était
allée sans changement au niveau du personnel du service et, dés 1984, le besoin de renforcer le service
en quantité et en qualité était exprimé (DDASS, 1984).

A partir de 1987 a été mis en place un dispositif de surveillance épidémiologique active, avec
comme objectif de mieux connaitre la dengue. Les données épidémiologiques, tout comme les données
cliniques médicales et entomologiques furent ensuite utilisées pour déclencher les plans d'urgence
destinés afaire face aux épidémies (Y ébakima, Andrillon, 1991).

Sur le plan institutionnel, la loi de 1987° a placé la lutte contre les moustiques vecteurs de
maladies sous la responsabilité de I’ Etat et le service de |utte antivectorielle a aors été intégré dans le
service déconcentré du ministére chargé de la Santé. Mais, par la suite, le Conseil général a souhaité
participer alalutte contre les moustiques de maniere plus générale et les moyens du département et de
I’ Etat ont été mis en commun en 1991 pour créer |e service de démoustication (Y ébakima, 1996a) qui
assure une lutte généralisée contre toutes les especes de moustiques anthropophiles.

Aujourd hui, la surveillance de la dengue en Martinique (Y ébakima, 1996b ; Chaud, Blateau,
1998) repose sur :

— lasurveillance entomologique, y compris lalutte chimique contre le vecteur ;

— lasurveillance épidémiologique, couvrant plusieurs types de suivis:

® Code de |a santé publique — 3° partie, livre 1%, titre 1%, chapitre v, article L3114-5.
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suivi des cas suspects signalés par les médecins du réseau sentinelle,
suivi des sérologies effectuées par les laboratoires de biologie médicale,
suivi des cas hospitalisés,
suivi des sérotypes de virus;

—lasensibilisation de la popul ation.

Les acteurs actuels sont le Service de démoustication, le Service santé publique de la Direction
de la santé et du développement socia (ex-DDASS), le Service de santé des armées, les médecins du
réseau sentinelle, les laboratoires de biologie médicale publics et privés, les services d’ urgence et de
meédecine des différents hdpitaux, le Service de virologie du centre hospitalier universitaire, la cellule
interrégionale d’ épidémiologie, la population et les relais médias.

En Guadeloupe

L’ évolution historigue en Guadel oupe est assez similaire a celle de la Martinique mais, du fait de
sa présence permanente, I’ Institut Pasteur a conservé pendant longtemps une place de choix dans les
stratégies de lutte contre les moustiques et en particulier dans la lutte adulticide.
Le Conseil généra ne s est pas associé a la lutte contre les moustiques comme en Martinique et
le service déconcentré du ministére chargé de la Santé est le seul service intervenant dans ce domaine.
Aujourd hui, la surveillance de la dengue en Guadeloupe (Chaud, Blateau, 1998 ; Gustave,
1996) repose également sur un trépied :
— lasurveillance entomologique, y compris lalutte chimique contre le vecteur ;
— lasurveillance épidémiol ogique, comprenant elle-méme trois volets :
suivi des cas suspects sighal és par |es médecins du réseau sentinelle,
suivi des sérologies effectuées par I’ Institut Pasteur,
suivi des cas hospitalisés ;

— lasensibilisation de la population, en particulier la population scolaire...

Les acteurs actuels en sont le Service de lutte antivectorielle et le Service santé publique de la
Direction de la santé et du développement Social, les médecins du réseau sentinelle, I’ Institut Pasteur,
les services d' urgence et de maladies infectieuses des différents hdpitaux, la Faculté de médecine, la
population et lesrelais médias.

En Guyane

Des trois département francais d Amérique, la Guyane est le seul ou Ae. aegypti a été
officiellement éradiqué pendant un certain temps. L’éradication a été certifiée en 1958 lors de la
15° conférence sanitaire panaméricaine (PAHO, 1958), grace a I'activité du cadre départemental
d’ agents d’ hygiéne assermentés, créé dés 1947, et dirigé par I’ Institut Pasteur.

Hélas, comme cela a été |e cas de la plupart des pays de la zone, |e département a été ré-infesté.
Le constat officiel de cette ré-infestation date de 1964.

Comme les autres départements, la Guyane s'est alors lancée dans une nouvelle campagne
d’ éradication, & la demande du ministére chargé de la Santé'®. Une campagne de pré-éradication a été
menée entre octobre 1968 et janvier 1969, la campagne proprement dite s' étant déroulée sur deux ans.
Le service fut alors réorganisé et renforcé. Il devint le service départemental de désinfection (SDD)
(Cebret, Désiré, 1996), qui seralié par une convention avec I’ Institut Pasteur jusqu’ en 1986. En effet,
I"'implantation de I’ Institut Pasteur en Guyane est trés forte et trés ancienne. Ainsi, la surveillance de la
dengue a éé d'abord le fait de cet institut (Reynes, 1996) tant sur le plan entomologique
qu’ énidémiologique ou virologique.

Depuis 1986, le service départemental de désinfection est un service a part entiére de la Direction
de la santé du Conseil général. En 1993, une convention tripartite est signée entre I'Etat, le
département de Guyane et I'Institut Pasteur pour la mise en oaivre des actions de lutte contre les
mal adies humaines transmises par les insectes (DA SS-Guy, 1999).

10 Ministére de la Santé, lettre DGSP/HP/1%/653 du 18 mai 1966.
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Dés les années 1970, dans le cadre de son activité de laboratoire, I’ Institut Pasteur a réalisé les
premiers isolements de virus de la dengue. Aujourd’ hui, cet institut est centre national de référence des
arbovirus et des virus influenzae dans la région Antilles-Guyane™.

Actuellement, la surveillance de la dengue en Guyane (Chaud, Blateau, 1998 ; DASS-Guy,
1999) repose sur troisvolets :

— lasurveillance entomologique, y compris lalutte chimique contre le vecteur ;

—lasurveillance épidémiologique :

suivi des sérologies effectué par I’ Institut Pasteur,
suivi des sérotypes de virus,
suivi des cas hospitalisés ;
— | éducation sanitaire par le biais des médias et de I’ Education nationale.

Les acteurs actuels en sont le Service départemental de désinfection dépendant du Conseil
général, le Service santé publique de la Direction de la santé et du développement social, I’ Institut
Pasteur, les services d’'urgence et de médecine des différents hdpitaux, la Faculté de médecine, la
population et lesrelais médias.

Dans chacun des départements, méme si la réglementation applicable est unique, méme s la
stratégie est identique, |" histoire afait que les organisations et les acteurs actuels sont différents.

L esdifficultésrencontr ées

A partir du constat effectué par les différents responsables de la lutte contre la dengue
(Y ébakima, 1996b ; Chaud, Blateau, 1998 ; Gustave, 1996 ; Cebret, Désiré, 1996), il est possible de
définir trois types de difficultés:

— lamultiplicité des intervenants, entrainant des difficultés de communication et des retards dans
latransmission desinformations ;

— la faible mobilisation de la population alors qu'elle est a I’ origine de la plupart des gites a
Aedes;

—le manque d' outils de prévision des phénomenes épidémiques.

La multiplicité des intervenants

En raison de I’ histoire spécifigue de chaque département, a partir d’ une réglementation unique,
des intervenants différents ont, ou ont eu, la responsabilité de la lutte contre ladengue :

—LaDDASS, devenue laDSDS, était, jusqu’ ala mise en application des lois de décentralisation,
un service du Conseil général, avant de devenir un service déconcentré du ministére chargé de la
Santé.

— Le Consell général, en Guyane, a conservé un service dédié a la lutte contre Ae. aegypti et, en
Martinigque, s est fortement impliqué depuis une dizaine d’ années dans la démoustication généralisée.

— L’Ingtitut Pasteur, pendant trés longtemps, a été le seul intervenant disposant de personnel
scientifique pour déterminer les meilleures stratégies a mettre en oauvre et pour assurer la surveillance
biologique, virologique et épidémiol ogique de la dengue.

Aujourd hui, il est admis que la DSDS doit étre le point de convergence de toutes les données
relatives a la surveillance de la dengue (Blateau et al., 1999). Ces données de surveillance longtemps
concentrées dans des structures peu hombreuses (dispensaires et laboratoires départementaux ou
Institut Pasteur) sont actuellement éparses: dans des cabinets médicaux privés, des laboratoires
d’ analyses médicales publics et privés, et les centres hospitaliers. Une bonne photographie de la
situation épidémiologique demande que ces informations soient collectées, analysées et rediffusées le
plus rapidement possible. |l faut donc des canaux de transmission de |'information efficaces pour

1 Arrété du 26 avril 2002 fixant la liste des centre nationaux de référence pour la lutte contre les maladies
transmissibles et des |aboratoires associés.
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acheminer, au bon moment, les données pertinentes vers les bons destinataires, par des moyens
appropriés.

La faible mobilisation de la population

La population est le plus important producteur de gites d' Ae. aegypti et elle a a ce titre un rdle
fondamental ajouer dans le contréle de moustiques. Tous les constats montrent une faible mobilisation
de cette population qui, pourtant, est sollicitée réguliérement par des messages transmis par les médias
(journaux, radios, télévisions). Il y alaun écart entre |’ investissement en communication de la part des
services chargés de la lutte et e résultat obtenu. |l est nécessaire de s'interroger sur les raisons de cet
échec : le bon message a-t-il été porté au bon moment vers les bons relais en direction des popul ations
effectivement visées ? En effet, plus I'information sera précise et « personnalisée », plus elle sera
facilement intégrée par la population dans son mode de vie et son comportement. Cela suppose que les
messages soient suffisamment précis en termes de temps, lieux, acteurs, et donc que les informations
recueillies permettent d’ apporter cette précision.

Cette question trés générale peut se décliner dans de multiples directions :

— Le message est-il compréhensible ? En particulier, I'idée d'une lutte spécifique contre Ae.
aegypti peut-elle étre comprise par la population ? Ne vaut-il pas mieux parler de démoustication
généralisee ?

— Les relais simpliquent-ils suffisamment ? En particulier, les municipalités qui disposent de
moyens pour gérer |’ espace communal ont-elles des capacités d’intervention de terrain, représentent-
elles la population, sont-€elles & son service, jouent-elles pleinement leur réle ?

— Est-on capable de produire aujourd’ hui une information suffisamment précise pour qu’elle soit
« parlante » pour les populations visées ?

Le manque d’outils de prévision

Bien souvent, la dengue est ressentie comme un mal inéluctable contre lequel il n'est pas
possible d'intervenir : absence de vaccin, absence de traitement, épidémies impossibles a maitriser ou
acontenir, invasions sporadiques de moustiques sans véritables explications.

Si une prévision d' augmentation du nombre de cas de dengue pouvait étre faite, il est probable
que ce sentiment d'impuissance se transformerait en volonté de combattre |’ apparition de nouveaux
cas.

La mise au point d'outils de prévision suppose de collecter de multiples données pour les faire
« parler »: données environnementales pour prévoir les proliférations de moustiques, données
biologiques non spécifiques pour prévoir les foyers de dengue. Cela conduit a éargir le cercle des
partenaires évoqués précédemment et donc a augmenter les difficultés de circulation de I’ information.

En conclusion, les difficultés rencontrées peuvent se résumer, de maniére un peu caricaturale, a
une question: comment recueillir, analyser et faire circuler des informations détenues par une
multitude de partenaires pour faire agir le principal créateur de gite, ¢’ est-a-dire la population ?

L es facteur s or ganisationnels per mettant de répondre aux difficultés
relevees

Nous I’avons relevé, I’ évolution historique des différentes entités intervenant dans la lutte contre
la dengue a fait qu’a partir d’une réglementation identique, des solutions différentes ont été mises en
cauvre dans chacun des trois DFA : ainsi, les services opérationnels actuels sont le résultat d’ une lente
évolution dans des contextes particuliers et il serait probablement trés perturbant et hasardeux d’ axer
une optimisation de la lutte contre la dengue sur une modification en profondeur de ces services.
Aujourd’ hui, il est nécessaire de trouver un mode de fonctionnement qui permette de tenir compte de
ces situations différentes tout en préservant I’ efficience du systeme: |'une des meilleures solutions
possibles est le réseau de partenaires avec un pilotage bien défini sur la base d’'une plate-forme
d’ échanges d’informations.
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Organisation du réseau

Un des objectifs permanents des partenaires cauvrant dans la lutte contre la dengue doit étre de
pouvoir fournir en temps réel ou quasi réel des informations pertinentes, compréhensibles,
assimilables et utilisables par la population.

Pour ce faire, les intervenants étant multiples, il est particuliérement important que chacun des
acteurs ait une parfaite connaissance de sa responsabilité dans I’ ensemble de la lutte, et qu'il sache ou
commence sa responsabilité, ou elle finit, qui prend lerelais, ot val’ ensemble.

Cela suppose auss que, dans |'ensemble de la chaine que requiert la lutte contre la dengue,
chague intervenant atteigne un niveau de qualité tel que le maillon le plus faible de la chaine ne
remette pas en cause la crédibilité de I’ ensemble.

Les participants au réseau

Ce réseau devrait regrouper toutes les compétences nécessaires a une approche globae de la
lutte. Sans prétendre dresser une liste exhaustive, il est possible d’en citer les domaines les plus
fondamentaux.

L’entomologie. L' expertise en entomologie est indispensable. Mais pour que les apports de
I”entomologie soient véritablement efficaces et adaptés a la situation des DFA, le responsable de
service de lutte antivectorielle ou de démoustication doit y étre associé en raison de sa connaissance du
terrain et des moyens disponibles ou nécessaires, qu’ils soient humains ou matériels. La connaissance
de la situation entomologique selon un échelon géographique adapté est un élément essentiel pour
I”information de la popul ation en vue de I’ action.

La clinique. Les médecins, qu'ils exercent a titre libéral ou en établissement hospitalier, sont
directement au contact des cas de dengue. Ce sont donc les premiers susceptibles de donner I’ derte
pour une prise en charge du probleme par les services compétents mais ils ont aussi le devoir
d'informer leur patient et ont donc besoin d'information en temps utile sur la situation de la dengue et
des moyens de lutte. La aussi, plus I'information sera pertinente sur le plan géographique et rapide
dans sa transmission, plus le médecin se sentira intégré au réseau et constituera un relais vers la
population.

L a biologie médicale. Les laboratoires publics ou privés sont les premiers a confirmer les cas.
I1s détiennent des informations fondamentales pour orienter la lutte. En fait, ils alimentent I’ ensemble
du systeme. Mais ils sont aussi dépendants des autres niveaux : par exemple, si les médecins ne leur
transmettent pas la date de début d’ apparition des signes chez un malade, ils ne peuvent pas interpréter
les examens de sérologie. Par ailleurs, ils sont aussi au contact des patients et a ce titre doivent pouvoir
répondre aleurs questions.

L’ épidémiologie. Le recueil des données selon une périodicité adaptée a la situation épidémique
et leur analyse, a laquelle il doit étre procédé le plus rapidement possible pour une rétro-information
efficace, demandent une permanence dans I’ action. Cette entité analytique est cruciale, car elle permet
d' orienter les actions des services de démoustication /lutte antivectorielle, mais aussi de préparer
I"information en vue de sa diffusion versles cibles prédéterminées.

L’ éducation sanitaire. Un des objectifs de la lutte contre la dengue étant d’ obtenir le concours
de lapopulation, il est important de disposer de I’ expertise pour retranscrire les observations du terrain
en messages a destination de la population. Ces messages doivent étre adaptés a la population visée et
doivent étre évalués en liaison avec elle.

La communication sociale. Si I’objectif final de I'éducation sanitaire est d'obtenir des
changements de comportements, les sciences sociales sont indispensables. Dans I'optique d’une
communication authentique, ou I’ interaction trouve I’ espace de parole pour s exprimer, le systeme doit
aussi pouvoir capter les ééments nécessaires alarétroaction citoyenne.

Ce réseau ne doit pas étre fermé et doit pouvoir accueillir au besoin des compétences en
environnement, en hygiene du milieu, en géographie, en météorologie, etc. La possibilité de
passerelles vers des savoirs spécialisés est aintégrer dés lamise en place du réseau.
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L'animation du réseau

Pour qu'il fonctionne, ce réseau doit bénéficier d’une animation permanente. Il est en effet
difficile de fédérer autour d'un objectif commun des acteurs dont la raison d’ étre n’ est pas uniquement
axée sur la dengue. Cette animation demande du temps et seul un service dépendant de
I administration peut dégager du temps par agent pour assurer cette tache. Le guide de surveillance de
la dengue (DASS-Guy, 1999) propose que les directions de la santé et du développement social
(DSDS), services déconcentrés du ministére chargé de la santé, assurent cette animation sur le plan de
la surveillance épidémiologique, les services de démoustication et de lutte antivectorielle se chargeant
de I'animation de la surveillance entomologique. On peut imaginer une animation conjointe qui
permettrait de rapprocher encore plus ces deux aspects fondamentaux de la lutte contre la dengue. Elle
est particuliérement indispensable lorsque les services de démoustication et de lutte antivectorielle ne
sont pas intégrés aux DSDS (comme en Guyane et en Martinique).

Cette téte de réseau a un réle essentiellement technique : elle anime le réseau au jour le jour et en
particulier assure le recueil, la validation, la gestion et I’ analyse des données, elle diffuse les résultats,
organise la circulation de I'information et met en place la rétro-information de I’ ensemble des acteurs.
Une telle instance, au rble trés opérationnel, doit étre clairement identifiée et doit avoir une activité
permanente. Pour ce faire, compte tenu des indisponibilités pour congé, maladie, formation, etc., cette
cellule d'animation du réseau devrait comporter, en premiére intention, un minimum de trois
personnes.

Le fonctionnement du réseau

Il est important que ce fonctionnement en réseau s inscrive dans la durée des sa mise en place. |l
ne faudrait pas que le réseau, qui va prendre de I’ énergie et demander un investissement fort de la part
de tous ses acteurs, soit remis en cause dés que I'un des constituants rencontre des difficultés
passagéeres (changement ou manque de personnel, apparition de nouvelles priorités, etc.). Pour éviter
ce genre de situation, on peut envisager de contractualiser ce réseau, chacun des intervenants
s engageant sur la base d’un protocole de collaboration, sur lequel S appuieraient les interventions de
lacellule d animation, ainsi dotée d’ un cadre d’ action bien défini.

Un protocole de collaboration permet, en effet, d’ exprimer clairement et de maniére transparente
pour |’ensemble des acteurs, qu'ils soient internes ou externes au réseau, les responsabilités et les
attentes de chaque partenaire: taches dévolues, moyens (personnel, matériel, budget, etc.) mis en
cauvre, données et informations apportées et attendues, délais de transmission, indicateurs de qualité.

Au-dela de la contractualisation, un tel protocole est auss un outil de communication vers
I’ extérieur : services publics moins directement concernés, relais médiati ques, population.

Pilotage du réseau

A partir du moment otl le mode de fonctionnement retenu est un fonctionnement en réseau, il ne
peut plus étre envisagé de direction de type hiérarchique. Se pose aors la question du pilotage de ce
réseall.

Les enjeux de la lutte contre la dengue ne sont pas seulement sanitaires et sociaux. L’ impact
économique est important : les journées de travail perdues peuvent étre considérables (I’ épidémie de
2001 a touché environ 24 000 personnes en Martinique (Peter et al., 2002), le retentissement de
quelques cas graves ou d une épidémie généralisée aupres des acteurs du tourisme peut étre vite
incontrlable. La crédibilité des décideurs, gu'ils soient politiques ou administratifs, peut étre
également atteinte en cas de faillite de la lutte ou méme d impression de faillite au sein de la
population.

La lutte contre les moustiques, qui est une composante incontournable de la lutte contre la
dengue, est directement liée aux décisions d’ aménagement des espaces : |es secteurs du batiment et des
travaux publics, de I’ urbanisme, de I’ agriculture, sont concernés dans le sens ou ils peuvent, par des
actions réfléchies, limiter la création de nouveaux gites & moustiques et détruire des gites existants.

L’ utilisation de produits insecticides peut avoir un impact direct et indirect sur les différents
milieux devie, et acetitre le secteur de la protection de I’ environnement est également impliqué.
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Il est donc indispensable que le pilotage tienne compte de ces enjeux en comportant deux
niveaux : un niveau politique et un niveau technique.

L'instance politique

L’instance politique de pilotage regrouperait I’ensemble des dirigeants des ingtitutions
participant au réseau, les dirigeants des institutions ayant des intéréts dans la démoustication (secteurs
du travail, du tourisme, de I'environnement, de |I’aménagement de |’espace en particulier) et les
principaux décideurs locaux (préfet, présidents d’ assemblées, maires).

Son r6le serait de définir la politique du réseau, décider des orientations et des priorités, fixer les
objectifs, pourvoir aux besoins du réseau en moyens humains, matériels ou financiers.

Elle se réunirait de fagon systématique une ou deux fois par an et selon les impératifs
commandés par une situation de crise liée a une épidémie de grande ampleur ou de gravité
exceptionnelle. Son secrétariat serait assuré par la structure d’ animation du réseau.

L’instance technique

L’instance technique locale regrouperait les techniciens ou représentants des différentes
institutions participant au réseau: entomologiste, chef de service de démoustication/lutte
antivectorielle, médecins de santé publique, médecins du secteur libéral et hospitalier, biologistes du
secteur libéral et hospitalier, techniciens de la santé, techniciens de la communication sociale, etc. Elle
pourrait accueillir en tant que de besoin dautres compétences: climatologues, géographes,
informaticiens, etc.

Son réle consisterait a préparer les décisions de I’instance politique, de valider les outils de
communication depuis le recueil des données jusgu’a la rétro-information, de suivre les indicateurs
pertinents pour évaluer la situation épidémique, de définir les seuils d’'aerte et dintervention, de
coordonner les interventions des services.

Elle pourrait également étre chargée de préparer un plan d’intervention de crise (PIC-Dengue
équivalent au plan ORSEC en cas de catastrophe) lorsgue la situation dépasse les capacités normales
de réaction des services.

Cette instance doit étre en prise directe avec les données de terrain. Elle se réunit selon une
fréquence prédéfinie (environ une fois par mois en période endémique et une fois par semaine en
situation épidémique) pour prendre connaissance et discuter des informations collectées et préparées
par la cellule opérationnelle permanente. Elle prépare les informations a diffuser vers les autres
instances locales et examine les données en provenance de ces instances.

Création des outils d’échange d’information

Dans le cadre de la lutte contre la dengue, chague intervenant a besoin d'informations détenues
par des partenaires, pour orienter son action. Par exemple :

— Pour orienter ses actions contre le vecteur, le service de démoustication et de lutte
antivectorielle doit savoir ou se situent les cas de dengue, information brute détenue par les médecins
ou les laboratoires d' analyse médicale ; ce service a en fait surtout besoin de savoir si ces cas sont
groupés, informations détenues par |es épidémiologistes chargés de la veille sanitaire.

— Les épidémiologistes ont besoin, pour produire une information utilisable, de rassembler,
valider et traiter les données collectées auprés des médecins, des laboratoires et des services
hospitaliers.

— Les médecins ont pour leur part besoin des données épidémiologiques pour augmenter leur
probabilité de faire le bon diagnostic (concept de valeur prédictive positive) et pour prescrire les
examens les plus pertinents selon la situation épidémique.

Ces échanges d'information ne sont pas univoques : une information ne provient pas d’'un seul
fournisseur de données pour aler vers un seul utilisateur. 1l est donc absolument indispensable
d’'imaginer une plate-forme d' échange des données qui permette des entrées multiples et des sorties
multiples, et constitue ainsi un véritable carrefour de I’ information.
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Aujourd hui, la plupart des professionnels utilisent des bases de données plus ou moins
personnelles et personnalisées. |l n'est pas souhaitable que la volonté d’ échange conduise a imposer
une uniformisation des outils informatiques utilisés, ce qui donnerait I'impression aux partenaires
d'avoir été plus ou moins dessaisis d'une partie de leurs prérogatives. Il est tout a fait possible
d extraire les données pertinentes sans remettre en cause les choix informatiques individuels.

Il reste néanmoins que I utilisation de documents standardisés pour la production et le recueil des
données facilite grandement le travail de mise en commun des informations. Il peut étre procédé a
cette standardisation par étapes, mais elle doit étre un objectif bien affiché dés la mise en place du
réseau et doit constituer un des premiers sujets de réflexion de la cellule d’ animation.

A terme, les informations pourraient étre partagées a partir d'une base de données unique,
regroupant les bases de données spécialisées de chacun des partenaires du réseau. Le passage a un
systéme d'information géographique (SIG) pourra étre entrepris des lors que les informations stockées
dans la base seront géoréférencées. |l sera alors possible de croiser des données environnementales
avec les données entomologiques et épidémiologiques. L'instauration d'un tel outil permettra de
procéder a des analyses poussées en temps réel ou quasi réel qui offriront des opportunités de
prévision des épidémies.

La consultation d’ une telle base de données pourra se faire dans un premier temps par le cana de
la cellule d’animation du réseau, mais il faut prévoir rapidement un mode d'interrogation qui ne
mobilise pas de moyen en personnel, par exemple par lacréation d' un site Internet.

Il est indispensable que des données individuelles soient collectées, en particulier les adresses
des cas, pour orienter précisément les actions de lutte contre les moustiques. Il conviendra d’ étre
scrupuleux et vigilant sur le respect des regles de confidentialité des données. La commission
nationale Informatique et liberté devra étre consultée sur le point de la constitution de cette base de
données unique et sur les conditions d utilisation des informations stockées. Différents niveaux de
consultation devront probablement étre définis avec des filtres adaptés a chaque utilisateur : grand
public, professionnels médicaux, professionnels non medicaux, etc.

Enfin, la mise en place d' outils aussi perfectionnés qu’ une base de données intégrant des
informations initiadlement hétérogénes, ou gqu'un systéme d’information géographique, exige de
sinterroger trés tt sur la maintenance. La réponse a cette question n’est certainement pas unique et
dépend des ressources disponibles localement. 11 importe de disposer d’ une équipe de techniciens pour
gérer ces outils sur le plan matériel, logiciel, évolution, etc., en appui a la cellule d animation et en
liaison avec les partenaires du réseaul.

Conclusions

L’ organisation proposee s appuie sur trois axes :

— lamise en place de procédures standardisées de circulation de I’information a travers la mise
en réseau des différents acteurs;;

— I’examen des données par une cellule d’animation et deux instances, I’ une technique, I’ autre
politique ;

—ladiffusion la plus large possible des données a travers un systeme d’information pouvant étre
consulté via Internet.

Une circulation transversale, rapide, pertinente de I’information, orientée vers I’ opérationnel,
permet le partage en temps quasi réel de cette information et met tous les partenaires de la lutte contre
la dengue au méme niveau de connaissance du probléme. Ainsi, ils pourront s engager vers un objectif
commun, défini collectivement, gage d’ une bonne cohérence des actions menées.

La cellule d'animation et les instances technique et politique examinent les données selon un
rythme prédéfini. Les alertes peuvent ainsi étre données au bon moment sur des bases scientifiques
apres une étude scrupuleuse de la part des décideurs politiques et administratifs. Elles gagnent alors en
transparence et ne peuvent préter le flanc aux critiques de laxisme, opportunisme ou précipitation.

La création d' un systéme d’information regroupant toutes les données est de nature a permettre
une information précise et sans délai de la population. Ainsi, les messages pourront étre adaptés a la
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situation observeée et ciblés géographiquement. Ils seront alors mieux assimilés par la population qui
sera bien plus tentée de suivre des conseils auxquels elle adhérera.

En définitive, pour lutter contre la dengue, le seul moyen actuellement disponible est de
maintenir les populations du vecteur au niveau le plus faible possible. Méme si |’ éradication d' Ae.
aegypti peut rester un objectif a long terme, il est indéniable qu'il faut prévoir des étapes
intermédiaires, dautant plus que la lutte contre ce moustique fait appel en grande partie a la
participation communautaire. L’ optimisation de la surveillance épidémiologique et |I’améioration du
controle du vecteur font partie de ces éapes incontournabl es.

Le partage des connaissances a travers un réseau organisé et doté des instances de pilotages
nécessaires constituera une premiere avancee.

L’intégration des sciences sociales dans ce réseau permettra de mieux prendre en compte les
agpirations de la population qui s'impliquera d’autant plus dans la lutte qu’'elle disposera en temps
utile d' informations précises sur la situation entomologique et épidémiol ogique.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 10

Facteur s organisationnels régionaux de la lutte contre la dengue

Que peut-on attendre d’ un réseau d’information entre pays de la Caraibe ? ]

Diego BurIOT

Introduction et rappel général dela maladie

Ladengue est aujourd hui I'infection a arbovirus la plus commune dans le monde. Transmise par
des moustiques, €lle est devenue ces derniéres années un important sujet de préoccupation pour la
santé publique internationale. On connait quatre sérotypes distincts de virus, chacun capable de causer
un large spectre de signes et de symptémes caractéristiques de la dengue, allant d’ une infection infra-
clinique ou d'une infection sévére mais limitée dans le temps, et présentant des signes similaires a
ceux observés pour la grippe, jusgu’a une maladie trés sévére connue sous le nom de dengue
hémorragique.

Au niveau mondial, la prévaence de la dengue progresse de fagon spectaculaire depuis quelques
décennies. La maladie est désormais endémique dans plus de cent pays d’ Afrique, des Amériques, de
la Méditerranée orientale, de I’ Asie du Sud-Est et du Pacifique occidental. La forme hémorragique,
complication potentiellement mortelle, reconnue pour la premiére fois dans les années 1950 au cours
d’ épidémies aux Philippines et en Thailande, se retrouve aujourd’ hui dans la plupart des pays d' Asie
et dAmérique; dans plusieurs d'entre eux, €elle constitue désormais une cause importante
d’ hospitalisation et de mortalité infantile.

La large distribution du vecteur Aedes aegypti fait qu environ deux milliards et demi de
personnes, soit deux cingquiémes de la population mondiale, sont désormais exposées au risque. Selon
les estimations actuelles de I’ OMS (OMS, 2002), il pourrait survenir chaque année dans le monde plus
de 50 millions de cas de dengue.

Pour la seule année 2001, plus de 400 000 cas ont été signalés dans les Amériques, dont plus de
5300 cas de dengue hémorragique (PAHO, 2001), soit plus du double du nombre des cas enregistrés
dans cette région en 1995. En plus de I’ augmentation du nombre des cas a mesure que la maladie se
propage dans de nouvelles zones, des flambées épidémiques explosives surviennent désormais. C'est
ainsi qu’en 2001, le Brésil anoatifié plus de 310 000 cas, dont au moins 498 de dengue hémorragique.

Le virus de la dengue existe sous quatre formes distinctes, mais étroitement apparentées. La
guérison entraine une immunité a vie contre le sérotype qui a provoqué I'infection mais ne confére
gu’ une immunité passagére et partielle contre les trois autres. On est fondé a penser que I’ infection par
un second virus accroit le risque de maladie plus grave, avec complication hémorragique.

A I'heure actuelle, la seule méthode pour prévenir ou combattre la dengue et ses formes
hémorragiques consiste a détruire le moustique vecteur.
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En Asie et dans les Amériques, ce vecteur, Aedes aegypti, se reproduit principalement dans des
conteneurs produits par I’'homme tels que les récipients en terre, les flts métalliques, les citernes,
utilisés pour la conservation de |’ eau domestique, ains que les récipients en plastique abandonnés, les
vieux pneus et d’ autres objets accumulant I’ eau de pluie. En Afrique, les gites larvaires comprennent
également des habitats naturels tels que trous d’ arbres ou aisselles des feuilles.

Ces dernieres années, Aedes albopictus, vecteur secondaire de la dengue en Asie, Sest installé
aux Etats-Unis, dans plusieurs pays d’ Amérique latine et des Caraibes, dans certaines régions
d’ Europe et dans un pays d' Afrique. On attribue en grande partie la propagation géographique rapide
de cette espéce au commerce international des pneus usagés.

La lutte antivectorielle repose sur la gestion du milieu et sur des méthodes chimiques.
L' évacuation correcte des déchets solides et I'amélioration des conditions de conservation de I’ eau,
par exemple en recouvrant les récipients, de facon a empécher les moustiques femelles d'y pondre,
font partie des méthodes recommandées dans le cadre de programmes a assise communaluitaire.

Historique de la dengue dansla région des Amériques

Bien que la dengue n’ait été reconnue chez I’homme comme une affection spécifique que versla
fin du xvi11° siécle (Gratz, Knudsen, 1997) et que les quatre sérotypes du virus de la dengue n’ aient été
isolés chez I homme gu’ entre 1943 et 1960 (Johnston et al., 1967), lamaladie a pourtant probablement
pré-existée trés longtemps avant cette date. Il est d'ailleurs possible que I’ épidémie décrite sous le
vocable de « coup de barre » par le pére Breton et par |e péere Dutertre en Guadeloupe et en Martinique
ait en fait été la premiere épidémie de dengue décrite dans la littérature (Breton, 1665 ; du Tertre,
1671).

Au début du Xxix®siécle, la dengue était reconnue aux Etats-Unis et dans les Caraibes,
probablement comme conseégquence de la traite des esclaves (Brown, 1977). L’ épidémie de 1779 a
Philadelphie et celle de 1826 dans plusieurs ports américains ont été attribuées a posteriori a une
intense prolifération d’' Ae. aegypti dans les seaux en bois utilisés pour le stockage de I'eau dans les
bateaux.

La premiére pandémie de dengue rapportée dans larégion caraibe a débuté dans les ports des iles
Vierges en 1827, pour S éendre ensuite a I'ouest et atteindre Cuba, la Jamaique, le Venezuela, les
Etats-Unis et le Mexique ol €lle disparut en 1828.

De petites épidémies ont été ensuite rapportées de facon sporadique dans la région, mais ce n’ est
qu’en 1850 qu’une autre pandémie allait toucher la cote sud-est des Etats-Unis et Cuba. Dés cette
époque, des manifestations hémorragiques, sous forme de saignements des gencives, d’ hématémeses et
d hémorragies digestives étaient rapportées (Rice, 1923).

D’ importantes épidémies furent notifiées en 1882, en 1921-22 et en 1946 aux Bahamas, a Porto
Rico en 1915 et aux Etats-Unis en 1922-23 ; entre un et deux millions de personnes contractérent alors
la dengue dans le sud-est des Etats-Unis, ol elle sévit de fagon endémique (Siler, 1935).

Jusqu’ aux années 1940, la maladie est restée répandue dans le sud des Etats-Unis et dans les
Caraibes. Le succés des efforts d’ éradication d’ Ae. aegypti aux Etats-Unis, qui débutent a la fin des
années 1940 dans le but de diminuer la transmission de la fiévre jaune, vont conduire au lancement en
1947 par I’ Organisation panaméricaine de la santé (PAHO) d'un programme d’ éradication d' Aedes
aegypti dans la région des Amériques (PAHO, 1947). Ce programme réussit presque a supprimer la
transmission de la dengue pendant les années 1950 et 1960. Cependant, méme pendant cette période,
de petites épidémies de dengue étaient signal ées de fagon sporadique dans quelques iles des Caraibes.

Ce succes allait aboutir & la cessation virtuelle du programme d’ éradication aux Etats-Unis a
partir du milieu des années 1960 et dans les autres pays de la région au cours des années 1970, bien
qgu'il n"e(t jamais été officiellement arrété par la PAHO. Des cette date, la réinfestation progressive
par Ae. aegypti et laréapparition des épidémies allaient étre constatées dans |’ ensemble des pays.

En 1977, une premiére épidémie importante de dengue (sérotype 1) atteignit Cuba ou plus de
400 000 cas furent notifiés (Mas, 1977). Jusqu’ a cette date, la maladie n’ était pas considérée comme
un probleme de santé publique majeur dans la région.
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En 1981, la situation allait changer radicalement. A Cuba, on observe la premiére grande
épidémie de dengue, causee par le sérotype 2, qui était associée a une importante proportion de formes
hémorragiques (Kori et al., 1986). Depuis cette date, plusieurs épidémies ont frappé Cuba aintervalles
plus ou moains réguliers, en particulier en 1997 (sérotype 2) et en 2002 (sérotype 3).

En 1989-1990, le Venezuela fut le deuxiéme pays de la région des Amériques touché par une
€pidémie avec un nombre important de formes hémorragiques (PAHO, 1990).

En 1982, le Brésil, qui n’avait pas rapporté d’ épidémie de dengue au cours des cinquante années
précédentes, était frappé a son tour dans la région de Roraima, a la frontiere avec le Venezuela, par
une épidémie modérée qui disparaitra rapidement. En 1986, une épidémie importante allait se diffuser
rapidement, a partir de Rio de Janeiro, dans toutes les régions de |la cote est du pays, causant plus de
deux millions de cas (Nogueira et al., 1988). Depuis cette date, trois pics épidémiques ont été observés
dans ce pays en 1987, 1991 et 1998, année ou plus de 500 000 cas ont été rapportés. Au total, le Brésil
est responsable de 40 % de I’ ensemble des cas dans la région des Amériques.

A présent, tous les pays ont été réinfectés, a1’ exception du Canada, du Chili et des Bermudes, et
la dengue dans la région évolue vers une situation d’ endémicité, comme cela a été observe en Asie du
Sud.

Il convient de noter que le nombre de cas rapportés représente seulement une faible partie des
infections, et les études sérologiques conduites dans les grandes métropoles brésiliennes ont pu
montrer que la séroprévalence est pratiquement universelle pour les deux sérotypes 1 et 2 circulants.

Dans la région des Amériques, la notification de cas de dengue hémorragique a suivi la méme
courbe ascendante et, dans les années 1990, 54 092 cas de dengue hémorragique ont été rapportés dans
vingt-sept pays différents. A lui seul, le Venezuela rapporte plus de 50 % de I’ ensemble des cas de
dengue hémorragique dans la région. Les taux de |étalité des cas de dengue hémorragique sont
significatifs: 37 déces sur 3611 au Mexique, 170 sur 10 517 & Cuba, 26 sur 3890 au Nicaragua, 57 sur
580 a Porto Rico, 299 sur 36 881 au Venezuela, 123 sur 14 400 en Colombie et 43 sur 865 au Brésil. |1
faut cependant noter que la plupart des cas de dengue hémorragique ne remplissent pas les critéres de
I’OMS, n’'ayant pas regu de confirmation par le laboratoire. Le taux de Iétalité dans la région varie de
0,8 % au Venezuela a 8,3 % a Puerto Rico, suggérant des différences dans les criteres de diagnostic et
dans les natifications (PAHO, 2000).

La surveillance de la dengue et de sa forme hémorragique doit étre appuyée par un réseau de
laboratoires (Gubler, Clark, 1995) dont les fonctions principales doivent inclure la surveillance des
niveaux d endémicité, un systeme de notification précoce des épidémies et une identification des
sérotypes circulants.

Situation actuelle de la dengue danslarégion

La situation de la dengue dans la région était tres préoccupante au début de I'année 2002, en
particulier au Brésil, & Cuba, au Nicaragua, au Pérou et au Venezuela, entrainant d'importantes
conséguences sanitaires, mais aussi économiques et politiques.

Au Brésil, I’ épidémie, liée en partie a des conditions climatiques particuliéres (pluies abondantes
et température élevée), est trés importante. Au cours des dix premiéres semaines de I’ année 2002, plus
de 100 000 cas, dont quarante déces, ont été notifiés a Rio de Janeiro (OMS, 2000). La raison pour
laquelle Rio de Janeiro est I’ épicentre de |’ épidémie n’est pas connue, mais pourrait étre secondaire a
I"introduction du sérotype 3, détectéil y aun an danslarégion par la Fondation Oswaldo-Cruz.

Cuba a également subi une importante épidémie en 2002, et le ministére de la Santé a recruté
11 000 personnes pour éliminer les points d’ eau stagnante.

D’ autres pays d’ Ameérique centrale, tels que le Nicaragua, récemment touché par un cyclone qui
adétruit un grand nombre d’ habitations et d infrastructures, ou d’ Amérique du Sud, tels que le Pérou,
ont également notifié un nombre éevé de cas.
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Per spectives de la dengue dansla région des Amériques

Les raisons de la résurgence de la dengue et de sa forme hémorragique sont complexes et
incompletement comprises (Gubler, Trent, 1994). Cependant, plusieurs facteurs peuvent étre
identifiés:

Les systémes de lutte antivectorielle sont insuffisants dans la plupart des pays de larégion. Dans
leur majorité, les actions de lutte antivectorielle au cours des vingt derniéres années se sont résumées a
la dispersion aérienne d’insecticides pour le contrdle des moustiques adultes au cours d’ épidémies,
méthode relativement inefficace de contréle des populations vectorielles.

De profonds changements démographiques dans la région, avec en particulier une croissance
démographique importante associée a une urbanisation incontrdlée. Ces changements ont entrainé une
dégradation des conditions de logement, de |’ approvisionnement en eau potable et de I’ évacuation des
déchets, tous ces facteurs favorisant |’ accroissement de la densité de la population d’ Aedes aegypti et
facilitant latransmission de la dengue.

Une augmentation du transport aérien, moyen idéal de transport de virus entre populations,
résultant en un brassage fréquent des différents sérotypes du virus de la dengue.

Une dégradation des infrastructures de santé dans de nombreux pays de la région : associée a
une diminution des ressources humaines et matérielles, elle entraine un recours accru aux méthodes de
réponse aux épidémies dans I'urgence, plutbt qu'un soutien aux programmes de prévention des
épidémies, plus colteux mais plus efficaces. De plus, les réformes des systemes de santé posent de
nouveaux défis au programme de prévention et de lutte. On peut citer la décentralisation des activités
et lasélection, I’ achat, I’ exécution et le suivi de |’ utilisation des insecticides.

Un systéme de notification insuffisant et une maladie souvent négligée par les médecins. En
conséquence, il arrive fréquemment gu’ une épidémie atteigne ou dépasse le pic de transmission avant
gu'’ elle ne soit détectée.

Jusqu’ a ce qu' un vaccin sUr, efficace et peu colteux soit disponible pour prévenir I'infection, les
mesures de contréle du principal vecteur, Ae. aegypti, vont rester le moyen de prévention de la
transmission et de la diffusion de la dengue et de son syndrome hémorragique parfois mortel.

La lutte antivectorielle a cependant beaucoup évolué au cours de ces dernieres décennies, passant
d'un usage quasi exclusif d’ application d’insecticides pour le contréle des populations des moustiques
adultes (adulticides) alalutte intégrée® qui inclut la surveillance des populations adultes et larvaires, la
réduction du vecteur a la source par les larvicides et le contrdle biologique, I'éducation des
populations et la mise en place de campagnes d’information modernes.

Cependant, dans leur majorité les pays de la région utilisent encore comme seule méthode de
lutte la pulvérisation aérienne d'insecticides lors de la survenue des épidémies, méthode peu efficace,
qui de plus entraine le développement de résistance dans les deux principales classes d'insecticides
(organophosphorés et pyréthinoides).

L’ insuffisance de la recherche pour développer de nouvelles classes d’insecticides est associée
dans les pays développés a une crainte grandissante du public par rapport aux effets secondaires
néfastes des insecticides ; cela a conduit & la prise de mesures |égislatives restrictives” au cours de la
derniére décennie aux Etats-Unis, et fait craindre une réduction de la disponibilité d agents efficaces
pour la santé publique dans le futur (Robert, 2001).

! University of Florida Entomology and Nematology Department. Public Health pest control manual, the national
USA manual and related information. Disponible sur le site URL.: http://www.ifas.ufl.edu/.
2 Federal Insecticide Fungicide and Rodenticide, Act 7 USC 136.
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Collaboration internationale pour la prévention et le contréledela
dengue et de sa forme hémorragique

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) et I'Organisation panaméricaine de
la santé (PAHO)

Dés 1942, la PAHO (Pan American Health Organization) va jouer un réle actif dans
I’engagement politique pour la lutte contre la dengue (PAHO, 1942). Outre le lancement du
programme d’ éradication d’' Ae. aegypti déja mentionné, de nombreuses résolutions du comité exécutif
et du conseil directeur vont étre adoptées par |’ ensemble des pays de la région des Amériques (PAHO,
1971, 1978, 1981 et 1982, 1985 a1988) pour un engagement politique actif des différents pays dans la
prévention et |la lutte contre la dengue, pour la collecte des informations et pour la mise en place de
mécanismes de coordination entre pays.

Un certain nombre de documents techniques essentiels ont été produits (PAHO, 1994, 1999),
définissant les stratégies de lutte et insistant en particulier sur la nécessité des actions intersectorielles
et sur |I'importance de la communication sociale en tant que partie intégrante des programmes de lutte.

Définition d’'une stratégie globale au début des années 1990

Devant I’ aggravation de la situation de la dengue dans la région des Amériques et dans le monde,
une stratégie globale a été éaborée par I'OMS et adoptée par tous les Etats membres (CD 38.R12 et
WHA 46.31). Elle recommande I’ application de mesures intégrées dans une action intersectorielle.

Elle a é&é complétée par trois actions complémentaires pour faciliter I'identification des
principales priorités:

— en 1995, une consultation OMS informelle sur le renforcement de la mise en oauvre de la
stratégie globale pour la prévention et le contréle de la dengue et de la dengue hémorragique (WHO,
1995) ;

— I'inclusion de la dengue dans la liste des maladies du programme spécial PNUD/ Banque
mondiale/ OM S de recherche et de formation sur les maladies tropicales (TDR) en 1999 ;

—le développement d’ une stratégie régionale.

Lesobjectifsprioritaires

Voici les quatre principales priorités qui ont été identifiées :

— Le renforcement de la surveillance épidémiologique, y compris la surveillance entomologique
et le suivi des comportements humains pouvant contribuer & la production de gites larvaires (tels que
I’élimination inappropriée des déchets). La surveillance épidémiologique inclut I'introduction de
DengueNet, un réseau global de surveillance de la dengue, sur Internet. Ce réseau comprend une base
de données qui sera continuellement mise a jour et qui permettra I’ entrée des données a distance afin
de fournir une vue globale et compléete de la situation épidémiol ogique.

— La réduction de la charge de la morbidité par la formation du personnel et I'adoption des
standards OMS pour les guides de traitement de la dengue et la dengue hémorragique, |I'amélioration
de la préparation et de la réponse aux épidémies, et le renforcement des programmes de controle des
vecteurs.

— La promation du changement des comportements par le développement et la mise en cauvre
d'une série d outils, d approches, d'instructions, pour une prévention durable et un contrdle des
vecteurs au niveau des individus, des familles, des communautés, des institutions, ainsi qu'au niveau
politique. Ces approches visent également a renforcer le partenariat intra et intersectoriel pour la mise
en cauvre des programmes.

— L’accélération des programmes de recherche, avec une attention particuliere sur la
pathogenése, la dynamique de la transmission, le développement de vaccins, la validation et
I’amélioration de nouvelles méthodes de controle des vecteurs et leur mise en cauvre, le
développement des partenariats et la formulation de guides pour la recherche dans les domaines
stratégiques.
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Lesactionsidentifiées

Afin de réaliser ces objectifs, un certain nombre d’ actions ont a leur tour été identifiées:

— le développement, |’ application et I’ évaluation de nouveaux outils et de nouvelles stratégies
pour la prévention et le contrdle de la dengue et de la dengue hémorragique ;

—un plus grand engagement et donc des ressources humaines, matérielles et financiéres accrues
pour une prévention améliorée et durable ;

— le renforcement des capacités des systémes de santé pour la surveillance, le diagnostic de
|aboratoire et le traitement descas ;

— le développement d’ actions intersectorielles impliquant le niveau local, national, régional et
international, ainsi que les organisations non gouvernementales.

Relance dela stratégie de lutte au début du xxI° siécle

En 2001, en raison de I’aggravation de la situation épidémiologique et de la mise en place
incompléte et variable de la stratégie par |les Etats membres, il est apparu nécessaire al’'OMS et ala
PAHO de renouveler et d'intensifier les efforts pour réduire les conséquences sanitaires et
économiques associées al’ épidémie.

La situation épidémiologique de la dengue et les mesures de santé publique nécessaires pour la
prévention et le contrdle de cette maladie ont éé revues, tant par le conseil directeur de la PAHO, au
cours de la 53° session du comité régional en septembre 2001, que par le conseil exécutif del’OMS en
janvier 2002. Deux résolutions (CD43.4 et EB109.R4) ont été adoptées, priant instamment les Etats
membres de poursuivre, encourager et soutenir le développement, I'application et I’évaluation de
nouveaux outils et stratégies pour la prévention et le controle de la dengue et de sa forme
hémorragique.

La résolution de la PAHO demande également d uniformiser la notification des cas de dengue
dans |’ ensemble des pays de la région, afin d’améiorer le partage de I'information et de faire en sorte
que tous les pays soient tenus au courant de la situation, s agissant de la dengue et de la nature des
virus qui circulent. Cette uniformisation permettra de veiller a ce que la notification des cas inclue les
cas cliniques (cas probables), les cas confirmés par le laboratoire, les cas de dengue hémorragique, les
cas de déces imputables aux formes hémorragiques de dengue et aux syndromes de choc, ainsi que les
sérotypes identifiés.

Réseau des centres collaborateurs de 'OMS

L’ Organisation mondiale de la santé bénéficie du soutien d'un certain nombre de centres
collaborateurs dans la région. Le role de ces centres est d'identifier et de caractériser les souches
d' arbovirus, de fournir aux laboratoires de la région de petites quantités de réactifs, de prendre une
part active dans des projets de recherche, de former des virologues, de donner conseils et assistance
aux laboratoires de larégion sur requéte de I’ OMS, ainsi que de fournir régulierement al’ Organisation
des informations épidémiologiques sur les arboviroses. Actuellement, cing centres collaborateurs sont
localisés dans larégion : I’ Institut Evandro-Chagas a Belém au Brésil, |e laboratoire de haute sécurité
de Winnipeg au Canada, le Centre de contrdle des maladies (CDC) a Fort Collins, le Centre des
maladies tropicales de I'Université du Texas a Galveston et I'Institut de recherches médicales de
I"armée américaine pour les maladies infectieuses (USAMRIID) a Fort Detrick, cestrois derniers donc
aux Etats-Unis.

Réunions techniques sur le diagnostic biologique de la dengue

L’OMS a organisé dans la région deux réunions & Cincinnati, dans I’ Ohio aux Etats-Unis, en
1994 et a Rio de Janeiro, au Brésil, en 1996 (WHO, 1994 ; PAHO, 1996) pour discuter du role des
laboratoires et du diagnostic biologique de la dengue dans e renforcement des programmes de lutte, la
disponibilité de réactifs, la validation de nouveaux tests diagnostiques, le contréle de qualité, les
besoins en formation et les priorités de recherche. Une troisiéme réunion est prévue en 2002.

Impliquant des chercheurs d Amérique, d’ Europe et d' Asie, ces réunions ont permis de faire le
point sur la situation des laboratoires dans la région et de développer des projets de collaboration.
Malheureusement, aucun chercheur de I’ Institut Pasteur de Guyane n’y a participé.
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Réseau global de surveillance de la dengue : DengueNet

La notification de la dengue et de sa forme hémorragique n'est pas actuellement standardisée
partout dans le monde. Aussi, aors que dans beaucoup de pays des laboratoires fournissent des
informations sur les sérotypes circulants, des indicateurs potentiels d'évolution des épidémies de
dengue, des informations épidémiologiques et des données de laboratoires sont souvent collectées par
des ingtitutions multiples, ce qui les rend difficiles a trouver. De plus, la collecte et I'analyse des
données sont souvent retardées. Pour contourner ces difficultés, et pour présenter les tendances
épidémiologiques au fur et a mesure de |’ entrée des données, I'OMS met en place DengueNet, centre
de collection et danalyse des données standardisées «en temps opportun». DengueNet est
actuellement développé, avec le soutien de I'OMS, par I'INSERM (Unité 444) en France et par I'US
National Aeronautics and Space Administration (NASA) aux FEtats-Unis. Les données
épidémiologiques fondées sur des définitions standardisées de la dengue, de la dengue hémorragique
et des décés dus a la dengue seront entrées de fagon hebdomadaire par les autorités sanitaires
nationales dans la base de données de DengueNet via Internet. Les laboratoires qui y participent
rapporteront les sérotypes de virus circulants. Les laboratoires vont étre encouragés a utiliser des
protocoles standardisés et du matériel de référence incluant des anticorps monoclonaux, des PCR
primers et des souches virales. Les laboratoires dans les pays non endémiques pour la dengue
rapporteront les cas confirmés de dengue importée.

L’accés a DengueNet ne sera pas limité et les utilisateurs seront en mesure de visualiser des
cartes et graphiques par niveau régional, national et provincial, incluant les taux d'incidence, les taux
de mortalité, la distribution des cas et les sérotypes des virus identifiés. Le systéme devait étre
opérationnel fin 2002. 11 est prévu qu'il pourra servir d alerte précoce pour la survenue des épidémies
de dengue aux niveaux national et régional, identifier les zones ou une formation du personnel
nécessaire, en particulier pour le traitement des cas des formes hémorragiques. Ce sera la un outil fort
utile pour les professionnels de santé publique qui pourront se préparer aux épidémies afin de mieux
les contréler.

TDR, le programme de recherche et de formation sur les maladies tropicales

En 1999, le comité de coordination conjoint de TDR a gjouté la dengue a la liste des maladies
que ce programme prend en compte. Depuis cette date, un groupe scientifique de travail de TDR
consacré a la dengue s'est réuni en avril 2000 (TDR/DEN/SWG/00.1) et un certain nombre de
priorités de recherche ont été identifiées. Elles portent sur la recherche des données de base: outils
mol éculaires de modification génétique d' Ae. aegypti, résistance vectorielle de la dengue, génétique et
écologie des populations vectrices, en relation avec la dynamique de latransmission des virus, facteurs
sociaux, économiques et biologiques liés a la promotion et au soutien des interventions
communautaires. Elles portent aussi sur le développement ou I’amélioration d’ outils de diagnostic ou
de traitement, en particulier sur le développement de vaccins, sur I'amélioration des méthodes
d' échantillonnage et des indicateurs pour la surveillance entomologique, ainsi que sur le
développement et |'évaluation de nouvelles stratégies, telles que la validation et I'améioration des
guides de traitement des formes hémorragiques.

Le CAREC (Caribbean Epidemiology Center)

Structures et fonctions

Le Centre d'épidémiologie des Caraibes, ou Caribbean Epidemiology Center (CAREC), est
administré depuis 1975 par la PAHO, au nom des vingt et un pays membres. Les pays membres de
CAREC sont Anguilla, Antigua-et-Barbuda, Aruba, les Bahamas, la Barbade, Belize, les Bermudes,
les iles Vierges britanniques, les iles Caimans, la Dominique, Grenade, Guyana, la Jamaique,
Montserrat, les Antilles néerlandaises, Saint-Kitts-et-Nevis, Saint-Vincent-et-les-Grenadines, le
Surinam et Turks et Caicos. La population totale représente quelque 6,5 millions de personnes. Le
niveau de développement de ces pays, ainsi que |’ appui au CAREC, varie selon les pays. L’ économie
dépend principalement du tourisme: 30 millions de touristes sont recus annuellement dans les pays
membres, ce qui entraine un risque de maladies transmissibles accru, tant pour les populations locales
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gue pour les touristes. Le centre est basé a Trinité-et-Tobago. La PAHO a délégué toute responsahilité
au CAREC en matiere de surveillance sous-régionale des maladies transmissibles pour les pays
membres. |1 n’existe pas d accord légal entre le CAREC et |es autres pays des Caraibes tels que Cuba,
Haiti, la République dominicaine, mais les relations sont étroites par |’ intermédiaire des représentants
del’OMS PAHO dans ces pays.

Figure 1 : Notification des cas de dengue dans |les pays membres du CAREC : 1980-1999.

Les notifications de mortalité et de morbidité sont envoyeées par les pays membres par différents
cheminements a I’ unité d' épidémiologie du CAREC ou les données sont consolidées et analysees dans
une base de données régionales. L’ analyse des données des vingt et un pays membres est faite au
CAREC et publiée dans un bulletin trimestriel. La PAHO procéde a une analyse de la grande Caraibe,
incluant Cuba, Haiti et la République dominicaine, a partir du bureau de I’'OMS en République
dominicaine. Des bulletins d’ alertes sont publiées par le CAREC pour ses pays membres mais aussi
pour les pays voisins immediats, y compris les trois départements francais. Le comité scientifique du
CAREC vient de se prononcer en mars 2002 pour une réforme de la surveillance et de la rétro-
information avec un meilleur usage des données par sexe et par groupe d' &ge, une analyse par groupe
de pays et, pour la sous-région, I’ édition d'un bulletin électronique hebdomadaire de la dengue et une
amélioration de I’ analyse trimestrielle.

Quoique le paudisme reste au niveau mondial la maladie a transmission vectorielle la plus
importante, la dengue revét un intérét particulier pour la région des Caraibes, ou son incidence a
constamment augmenté au cours des années (cf. plus haut figure 1).Cette croissance a été causée par
une réguliére augmentation des épidémies dans certains pays de la région en particulier la Barbade,
Belize, le Surinam, Trinité-et-Tobago et la Jamaique. Par exemple, le taux d'incidence annuelle a
atteint 800 cas pour 100 000 habitants pendant I’ épidémie de 1995 ala Barbade. Dans d’ autres pays, la
situation épidémiologique a surtout consisté en de petites épidémies localisées avec un taux
d'incidence variant de 1,4 a 73 cas pour 100 000 habitants.

120



La dengue dans les départements francais d' Amérique
Chap. 10— D. BURIOT © IRD éditions 2003

NOTIFICATION DES CAS DE DENGUE PAR PERIODES DE OQUATRE SEMAINES
SEMAINES 1 - 52: 2000 et 2001
PAYS MEMBRES DE CAREC
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Figure 2. Notifications des cas de dengue par périodes de quatre semaines (2000-2001, pays membres du CAREC).

L es départements francais de Martinique, de Guadel oupe et de Guyane (qui ne sont pas membres
du CAREC) rapportent des situations épidémiologiques similaires. Cependant, une incidence annuelle
de 1880 cas suspects/ 100 000 habitants a été rapportée dans |le département de la Guyane en 1998.

Le CAREC suit régulierement le profil des quatre sérotypes de dengue isolés dans les pays
placés sous sa responsabilité; les identifications sont principalement du ressort du laboratoire du
CAREC basé a Trinité-et-Tobago : Trinidad Regional Virus Laboratory (TRVL). L'éude montre
gu’ au cours des vingt derniéres années, les quatre types de sérotypes ont circulé dans la sous-région :

— Den-1 a été responsable d’épidémies limitées a la Barbade et a Trinité-et-Tobago en 1990-
1991, mais des épidémies sévéres sont survenues en 1995-1996. Ce sérotype a circulé au Surinam en
1981, en 1992 et en 1998.

— Den-2 a circulé de 1987 a 1990 a la Barbade et a Trinité-et-Tobago, ou il fut responsable
d’ épidémies limitées, mais aussi d’ épidémies importantes en 1998. Depuis cette date, Den-1 et Den-2
sont endémiques dans les deux pays. Den-2 a été responsable de petites épidémies au Surinam en
1987, mais aussi d’ épidémies importantes en 1993 et 1999-2000.

— Den-3 est réapparu dans les Amériques en 1994 et a été responsable d’ épidémies majeures en
Jamaique en 1998. Ultérieurement, des épidémies limitées ont été signalées a la Barbade, Grenade,
Aruba, Belize et dans les départements de Martinique et de Guyane.

— Den-4 est présent dans les Caraibes depuis 1980. Cependant, la seule épidémie importante due
a ce sérotype est survenue aux Bahamas en 1998 avec un taux d'incidence de 116,7 /100 000.

La dengue hémorragique (DHF) est en train de devenir un probléme important dans plusieurs
pays tels que Trinité-et-Tobago, le Surinam, la Jamaique et la Barbade. 149 et 69 cas de dengue
hémorragique confirmés ou suspectés ont été respectivement notifiés en 1998 et 1999 a Trinité-et-
Tobago.
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Réseaux régionaux non liés a 'OMS et a la PAHO
Réseau sous-régional de la région de '’Amazone

En 1998, le Brésil a fait d'importants progrés pour intégrer la surveillance et le contréle des
maladies transmissibles avec les pays voisins. Non seulement les définitions cliniques sont
progressivement standardisées, mais des guides de controle des maladies ont été élaborés et des projets
de recherche identifiés en commun. Des réunions trimestrielles ont été organisées, d abord avec le
Chili. Des projets de collaboration bilatéraux et trilatéraux sur la surveillance et le controle des
maladies transmissibles sont en cours avec I’Uruguay, I’ Argentine, le Paraguay, la Colombie et le
Venezuela. On ignore si ces projets portent sur la prévention et le contréle de la dengue. Des
négociations sont en cours pour inclure le Surinam, I’ Equateur et la Guyane dans le réseau.

GEIS (pour Global Emerging Infections System Program), ou Systéme global de
surveillance des maladies émergentes

Le GEIS est un programme ciblé du département de la Défense des Etats-Unis destiné a
identifier et combattre les maladies émergentes dans le monde. Il implique les centres militaires de
recherche médicale du gouvernement des Etats-Unis localisés aussi bien sur le territoire national qu’a
I étranger.

Les principaux objectifs assignés a ce programme tiennent dans la surveillance, |a recherche, le
développement et I'intégration, la formation et le renforcement des capacités nationales en termes de
réponse aux maladies émergentes. |l coordonne le travail de cing laboratoires liés ala Défense répartis
dans le monde, dont le Navy Medical Research Center (NAMRU), a Lima, au Pérou. La dengue est
une de ses priorités de recherche. Le centre de Lima coopére avec les gouvernements, les institutions
scientifiques et les organisations non gouvernementales dans la région.

Différentes réunions tant au niveau global que régional ont montré qu'’il existe un consensus sur
la nécessité d'une surveillance coordonnée au niveau inter-pays, ou associant cliniciens,
épidémiologistes et personnel des laboratoires afin de mieux détecter et neutraliser la dengue et sa
forme hémorragique.

Un certain nombre d’ actions prioritaires s imposent :

—une meilleure utilisation des réseaux de communications é ectroniques ;

— lanécessité de renforcer la surveillance syndromique de la dengue par une meilleure utilisation
des sites sentinelles ;

— I"harmonisation des définitions cliniques et la définition d'algorithmes de diagnostic et de
traitements ;

—I"intégration des |aboratoires.

Un certain nombre de facteurs posent encore probléme au niveau régional, et I’ appui de la PAHO
et del’ OMS pourrait étre nécessaire pour :

— résoudre le probléme associé a |’ approvisionnement en réactifs, y compris les aspects relatifs
au co(t et al’achat groupé ;

— stimuler le développement de la coopération technique entre les pays de la région afin de
faciliter le transfert de technologie et laformation commune ;

— identifier des mécanismes pour faciliter le transport des échantillons diagnostiques ;

— aider la participation a divers forums et coordonner la coopération technique entre les pays de
larégion ;

— établir et standardiser les mécanismes de communication entre pays de larégion ;

— fournir des modéles standards pour I’ entrée des données.
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Participation de la France a la coopération inter nationale pour la lutte
contreladenguedanslecadredel’OMSet dela PAHO

Engagement politique

La France est un des membres fondateurs de I’ OMS (1947) et un membre actif de la PAHO avec
droit de vote. Elle a adopté toutes les résolutions de I'OMS et de la PAHO et elle S est engagée ales
mettre en cauvre et afaire des rapports réguliers sur leur mise en cauvre.

Participation technique a la définition des politiques

La France, par I'intermédiaire du Centre collaborateur OMS pour les arboviroses de I’ Institut
Pasteur, décentralisé a Lyon, est un des acteurs majeurs des réunions techniques de I’OMS. Le réseau
international des ingtituts Pasteur contribue également a ces activités.

Participation au programme TDR

La France, qui a apporté sa contribution & TDR a ses débuts, ne participe pas pour I'instant au
financement des activités de recherche de ce programme sur la dengue.

Equipes francaises de recherche travaillant dans le domaine de la dengue et
des arboviroses

L’ Institut Pasteur de Peris et le réseau international des instituts Pasteur, par I"intermédiaire des
instituts Pasteur de Nouméa et de Guyane, I'Ingtitut de recherche pour le développement, par
I”intermédiaire de ses unités de recherche « Maladies virales émergentes et systémes d’information »
et «Caractérisation et gestion des populations de vecteurs», et I'Inserm (DengueNet) sont
partiellement impliqués dans la recherche sur la dengue en France. Un recensement exhaustif des
équipes francaises de recherche travaillant dans ce domaine n’apu étre réalise.

Participation de la France a un échange d’informations avec le CAREC

Une collaboration informelle s'est établie entre I’ Institut de veille sanitaire, par I'intermédiaire
de la Cédllule inter-régionale d’ épidémiologie (CIRE) pour la région Antilles-Guyane, créée en 1997 et
basée en Martinique, et la division épidémiologique du CAREC. Les informations sur la situation
épidémiologique de la dengue dans les trois départements sont transmises trimestriellement et
incorporées dans les informations régionales collectées par le CAREC. De la méme fagon, les
informations des pays de la Caraibe sont transmises ala CIRE via le CAREC, et le systéme fonctionne
ala satisfaction générale de tous les acteurs. La CIRE peut donc étre considérée comme une structure
partenaire du CAREC.

Par ailleurs, depuis 1998, un poste d’ assistant technique francais en poste au CAREC a été créé
par le ministére des Affaires étrangéres; ses termes de référence incluent la coopération entre le
CAREC et la CIRE. Le poste est actuellement occupé par un épidémiologiste francais dont le travail
est exemplaire. Le Surinam, pays contigu de la Guyane, a été inclus dans les pays de la Zone d’ action
prioritaire du ministére des Affaires étrangéres, et un projet de coopération de trois ans a été développé
entre ce pays et la France pour la surveillance et le controle des maladies transmissibles dans la zone
du fleuve Maroni. Ce projet, qui a initialement mis I’ accent sur le paludisme, devrait étre étendu ala
surveillance de la dengue.

Recommandations

Surveillance épidémiologique

Dans le systéme francais, les données sanitaires sont recueillies par les directions
départementales des Affaires sanitaires et sociales (DDASS). Dans les départements francais des
Antilles, les structures équivalentes aux DDASS sont les directions de la Santé et du Dével oppement
social (DSDS). Elles animent les réseaux sentinelles de surveillance dans les trois départements et
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assurent le recueil, I'analyse et la dissemination des données de la dengue et de sa forme
hémorragique.

Ni la dengue ni saforme hémorragique ne font partie des maladies a notification ou a déclaration
obligatoire en France. Il n'y a pas d’ obligation réglementaire de recueillir les données sur la dengue.

De plus, la France a souscrit & la décision du conseil du Parlement européen® relative a la
déclaration obligatoire des maladies importées graves. Selon I’ annexe 1 de ce document, les maladies
virales hémorragiques doivent étre déclarées. Bien qu'elle soit une maladie virale a potentiel
hémorragique, il n'est pas certain que la dengue, dont le potentiel épidémique en France
métropolitaine est nul, soit considérée comme une maladie a déclaration obligatoire. |1 est a noter que
la dengue hémorragique est classée comme telle dans les pays membres du CAREC. En outre, les
critéres de I'OMS de déclaration de dengue et de dengue hémorragique ne sont pas ceux qui sont
appliqués dans les trois départements. Les criteres cliniques, mais aussi biologiques, font partie
intégrante de la déclaration des cas confirmés, ains que des cas probables dans les critéres
internationaux, ce qui ne correspond pas a la définition utilisée localement. Malgré les essais
d’harmonisation entrepris par la CIRE, toute comparaison internationale est illusoire, en particulier
avec les autres pays de larégion.

Bien que la définition OMS ne soit pas parfaite, elle permet aux niveaux national et international
de procéder a une comparaison des données. La France a au demeurant endossé en 2001 la
recommandation de laPAHO et, en mai 2002, celle de’OMS de mai 2002 (WHAS55.R19) (cf. supra).

L'Ingtitut national de veille sanitaire (IVS) est la structure compétente pour affiner les
définitions des cas de dengue et de dengue hémorragique en vue de procéder a des comparaisons au
plan international. En consultation avec les partenaires locaux, |I'IVS devrait se prononcer sur les
possihilités et les problémes potentiels posés par la mise en place de la notification obligatoire de la
dengue et sur la nécessité de la déclaration obligatoire des formes hémorragiques, en fonction des
engagements internationaux souscrits par la France.

Renforcement du role du laboratoire de I'Institut Pasteur de Guyane

L’ Ingtitut Pasteur de Guyane est le centre national de référence pour les arboviroses. Il devrait
apporter un appui technique aux laboratoires locaux, non seulement au niveau de la Guyane, comme
c'est le cas actuellement, mais également en Guadeloupe et en Martinique, en particulier pour la
définition et la standardisation des techniques a utiliser et la confirmation des cas suspects. |l pourrait
aussi participer ala mise en place, d une part, d' un réseau de laboratoires de surveillance agissant en
étroite coopération avec la surveillance épidémiologique, et, d autre part, d un programme de contréle
de qualité.

Les fonctions et responsabilités de I'Institut Pasteur de Guyane doivent étre revues dans
I’ optique d’un renforcement de son implication dans la prévention et la lutte contre la dengue au
niveau interdépartemental, les moyens humains et matériels requis pour y parvenir devant étre mis a
sa disposition.

Collaboration avec le CAREC

Une structure de coordination épidémiologique, la Cellule interrégionale d épidémiologie
(CIRE), a éé mise en place en octobre 1997. Elle vient en appui aux trois DSDS, valide les données et
assure la diffusion des données aux instances internationales, en particulier au CAREC, sans que cette
mission ne lui soit officiellement confiée. Par ailleurs, les membres de cette cellule participent
régulierement aux réunions organisées par le CAREC sur la surveillance épidémiologique. Ce systeme
fonctionne ala satisfaction de tous.

De plus, la coopération francaise met a la disposition du CAREC une assistance technique, qui
joue un réle important dans le renforcement de la coopération technique entre les DFA et les pays des
Caraibes.

Les échanges de données avec le CAREC doivent étre inclus dans les termes de référence de la
CIRE, et la participation déa active des épidémiologistes de la CIRE aux réunions de la PAHO et du

3 Journal officiel des Communautés européennes : décision 2119/98/EC, publiée au Journal officiel, L28 du 3.2.2000.
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CAREC doit étre officialisée et encouragée. La mise a disposition d' une expertise technique aupres du
CAREC doit étre pérennisée.

Collaboration scientifique avec les autres pays de la région

Dans le domaine de la prévention et de la lutte contre la dengue, la mise en commun des
expériences est un facteur essentiel pour permettre un transfert des connaissances sur cette affection et
une meilleure préparation du programme.

La proximité de la Guyane avec le Brésil impose une participation des scientifiques francais
(CIRE et Ingtitut Pasteur de Guyane) aux réunions du réseau Amazone anime par le Brésil.

L'Ingtitut Pasteur de Guyane doit participer aux réunions régionales sur le diagnostic de
I"infection par le virus de la dengue.

Les projets de recherche sur la dengue dans la région devraient étre recensés par I'IPR et
I’Ingtitut Pasteur de Guyane avec I'appui du Centre collaborateur de I'OMS sur les arboviroses de
Lyon.

L’ expérience de mobilisation sociale pour la lutte contre la dengue étant trés avancée dans
plusieurs pays des Caraibes, les structures chargées de la mobilisation sociale dans les DFA
devraient recenser ces expériences et prendre attache avec les plus prometteuses.

Valorisation de I'expertise francaise dans la région

Les DFA, de méme que I'IRD et le réseau des instituts Pasteur, ont dans plusieurs domaines une
compétence technique qui fait défaut a plusieurs pays de larégion. On peut citer entre autres exemples
la mise en place de réseaux de surveillance sentinelle par la CIRE, |’ application des techniques de
mesures des populations larvaires de moustiques (indice pondéré), mais aussi la mise en cauvre de
systémes de surveillance de larésistance aux insecticides...

Les points forts de I’ expertise francaise, tant au niveau des DFA que de la métropole, dans le
domaine de la prévention et de la lutte contre la dengue et dans celui de la recherche, ainsi que ses
avantages comparatifs par rapport a I’ expertise existante dans la région, devraient étre recensés par
I"IVS, I'Institut Pasteur et I'IRD, et discutés avec le ministére des Affaires étrangeres pour identifier
des programmes potentiels de coopérations avec les pays de la Caraibe et d’ Amérique latine.
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Retour au Sommaire

CHAPITRE 11

L"apport des nouvellestechnologies de l’information a

I’amélioration de la surveillance et du contréle de la dengue

Philippe BARBAZAN

I ntroduction

La dengue est un probléme de santé publique dans I’ensemble de la région caraibe depuis le
début des années 1980. Dans les départements francais d Amérique (DFA), une forme sévére de la
dengue, 1a dengue hémorragique (DH), est apparue en 1991, 1994 et 1995 respectivement en Guyane,
Guadeloupe et Martinique. Les stratégies de prévention et de lutte utilisées dans les DFA (« The only
method for the prevention and control of the disease is vector control », WHO, 19911) sont similaires a
celles appliquées dans les autres régions du monde ou la transmission de la dengue est endémique ou
épidémique. Ces stratégies n’ ont pu empécher ni I’ expansion de la maladie dans la plupart des pays de
larégion ni le développement d’' épidémies.

L’ amélioration du contréle de la diffusion de la dengue passe par une plus grande précision de
I"information sur les caractéristiques de I’ infection, les populations humaines, les périodes et les zones
arisque, ainsi que par une rapidité accrue du transfert de cette information.

L’ optimisation des méthodes actuelles de surveillance et de lutte et le développement de
nouvelles approches se révélent nécessaires. Le développement de la micro-informatique et des
réseaux de communication met a la disposition des acteurs de la lutte contre la dengue de nouvelles
données (en grand nombre et plus rapidement) en méme temps que de nouveaux outils pour les traiter,
les stocker et les transférer. 1l s agit principalement de tests statistiques spécifiques, de logiciels de
gestion des bases de données, de données satellitaires, de systémes d'information géographiques
(SIG), de I' utilisation du réseau Internet. Par ailleurs, les nouveaux outils de la biologie moléculaire
permettent une connaissance plus rapide et spécifique des sérotypes et des génotypes des souches de
virus circulants, et ils ouvrent des champs nouveaux alarecherche.

Améioration desoutilsdela surveillance

Cette amélioration est fonction de la situation existante, telle que décrite par Chaud et Blateau en
1998 (Chaud, Blateau, 1998), des résultats attendus et des moyens disponibles. Le but principal
assigné a la surveillance est de détecter précocement, si possible dans leur totalité, les cas de dengue
clinique, d’'en identifier les variations significatives (pour |’ essentiel, |es accroissements de I’ incidence
ou les modifications de la sévérité de laFD), puis d’ activer les dispositifs de lutte.

1 voir plus particuliérement WHO, 2001.
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Les types de données nécessaires a la surveillance

Données issues de la surveillance épidémiologique et de la surveillance entomologique. Dans
les DFA, la dengue est surveillée et décrite pour |’ essentiel a partir de deux systémes: le suivi des
sérologies et les rapports des médecins sentinglles. Ces deux systémes d'identification des cas de
dengue apportent des informations complémentaires: les médecins sentinelles permettent une
identification rapide, a |’ échelle des communes, de variations de I’ ensemble des indicateurs classiques
de la maladie: incidences, prévalence, gravité, mortalité. Les sérologies ne sont pas demandées
systématiquement ; elles sont accompagnées de fiches décrivant le consultant (age, adresse, dates du
début de la maladie), permettant de valider I'information en provenance des médecins sentinelles et
d’apporter plus de précision dans la localisation (lieu d’habitation) des patients. Les données
entomologiques sont récoltées quotidiennement, mais concernent chague jour un nombre limité de
maisons. Chaque quartier est surveillé d’ une a quatre fois par an, selon les départements.

Données non épidémiologiques, démographiques ou environnementales. Leur analyse doit
permettre d' attribuer des niveaux de risque endémo-épidémique a différentes situations géographiques.

Validité de I'information des réseaux des médecins sentinelles et des
laboratoires

Il est important de noter que les données épidémiologiques et entomologiques ne sont pas le
résultat d’ enquétes spécifiquement élaborées pour une analyse statistique, avec par exemple des choix
randomisés de patients, de médecins ou d' habitations. Ainsi les médecins sentinelles, les demandes de
sérologies ou les habitations visitées dans le cadre de la surveillance des gites larvaires ne sont-ils
représentatifs ni statistiqguement ni géographiguement de la situation de la dengue. L’ exploitation de
ces données se heurte a plusieurs problémes, déclinés ci-apreés.

Le diagnostic cliniqgue ne peut étre de certitude que S'il est confirmé par un diagnostic
biologique. En Martinique, plus de 50 % des demandes de sérologies pour la dengue ne sont pas
confirmées (tableau 1).

Sérologies demandées (1999-2001) 6289
Résultats positifs 3066
Résultats négatifs 2939
Autres : douteux, intermédiaires, information erronée 284

Tableau 1. Proportion de résultats positifs pour les sérologies demandées par les
médecins de Martinique pour des cas cliniques de dengue.

Le recueil hebdomadaire des données des médecins sentinelles est effectué seulement en
fin de semaine par contact téléphonique par les services des DDASS. Ces données sont parfois
annonceées « de mémoire », gjoutant un risque d’ erreurs de transcription a celui di a la transmission
téléphonique.

Le temps de réponse. Les déclarations des cas cliniques de dengue des médecins sentinelles
sont transmises a la fin de chague semaine. En revanche, les résultats des sérologies sont connus avec
un délai de 10 a20 jours, qui peut méme atteindre plusieurs semaines.

L'adressage des patients est souvent insuffisant pour localiser précisément leur lieu
d’ habitation (Chaud, Blateau, 1998). Les adresses des patients peuvent référer a divers types d' unités
spatiales (rues, quartiers, communes) avec des dénominations administratives ou coutumiéres, ce qui
constitue un obstacle sérieux a la mise en place d’'une informatisation simple et automatisée des
données (tableau 2).
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Tableau 2. Types d' adresses rencontrés dans les fichiers « Médecins sentinelles » et « Sérologies » de la Martinique.

En Martinique, pendant la période 1999-2001, sur les 3066 dossiers de sérologies positives,
quatre-vingts ne comprenaient pas le nom de la commune et 558 ne portaient pas de nom de rue ou de
quartier (source: DDASS-Martinique). Le méme probléme se pose en Guyane et en Guadeloupe
(Y ébakima, comm. pers.).

Les données des services de démoustication

La surveillance entomologique est fondée sur le suivi et la destruction des gites larvaires
potentiels lors de visites domiciliaires. Une part importante de I’information de la population portant
sur la destruction des gites larvaires est donnée lors de ces visites par les agents des services de
démoustication, qui jouent donc un role essentiel dans la prévention. A partir de cette surveillance
(pour la Guyane et pour la Guadeloupe) ou a partir des relevés spécifiques (pour la Martinique) sont
établis des indices entomologiques, établissant une corrélation entre le nombre de gites potentiels ou
positifs et le nombre d' habitants ou d’ habitations. En Martinique, la prise en compte de la productivité
moyenne des différentes catégories de gites (indice pondéré Y ébakima, 1991) permet une meilleure
approximation dans I’ évaluation des densités probables d’ adultes. Les activités de lutte entreprises,
destruction de gites et utilisation d’insecticides, sont consignées.

Les pratiques de la lutte antivectorielle dans les DFA ont fait I’ objet d’ expertises techniques
confiées & I'IRD en 1997 (Guadeloupe et Martinique, P. Guillet, 1997) et en 2002 (Guyane,
P. Carnevale, comm. pers.). En période de transmission endémique a faible incidence, la lutte a une
composante préventive qui se confond avec la surveillance entomologique. En période épidémique,
des pulvérisations d'insecticides adulticides sont réalisées dans les zones qui sont le plus touchées;
elles visent ainterrompre latransmission et a éviter la propagation de |’ épidémie.

L’ efficacité des actions de prévention et de lutte antivectorielle est tres liée, non seulement a la
gualité des intervenants, mais aussi a la définition des périodes et des zones ou elles doivent étre
appliquées et /ou renforcées. En particulier, I’amélioration du contréle passe par une plus grande
précision de I'information définissant les périodes et les zones arisgue, et par une plus grande rapidité
dans le transfert de I’information recueillie par les agents de la démoustication lors de leurs visites
domiciliaires. L’ utilisation de I'information entomologique définie par les indices classiques (indices
larvaires, taux d’agressivité...) est insuffisante comme signal d’aerte de la survenue d' une épidémie.
En effet, larelation densité de vecteurs-niveau d’incidence n’est pas quantitativement établie. De plus,
les activités de prévention et de lutte actuellement appliquées ne font pas I’ objet d’une évaluation
spécifique en termes de réduction de la transmission.

Autres données épidémiologiques
Données virologiques

L’identification du virus et sa caractérisation, rarement effectuées, ne peuvent constituer seules
un outil dans la surveillance globale de I'incidence de la dengue. Ces informations sont cependant
extrémement importantes lorsgu’on les étudie en tenant compte de la circulation antérieure de
sérotypes responsables d' épidémies locales dans les DFA ou dans la région Caraibe. Elles permettent
aors de localiser I’ origine spatiale des épidémies, de prévoir I’ émergence de souches virulentes dans
les DFA, de déterminer I'immunité relative des populations, au niveau communal, vis-avis des
différents sérotypes du virus de la dengue, etc. L'ensemble de I'information sur les sérotypes ayant
circulé dansles DFA doit donc étre centralisé et analysé.
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Données cliniques

Syndromes cliniques graves. La réduction de la mortalité impligue la mise en évidence précoce
de changements épidémiologiques, comme I'irruption d'un nouveau sérotype ou d’ une souche de
pathogénicité accrue, en privilégiant principalement les informations provenant de I’ensemble de la
région Caraibe. En particulier, I'identification des cas de dengue hémorragique est trés importante.
Selon certains auteurs, en zone endémique, la dengue hémorragique survient trés généralement chez
les personnes infectées par un virus de la dengue, mais possédant des anticorps hétérologues dus a une
infection antérieure par un autre sérotype, ou chez les enfants de moins de six mois, nés d’ une meére
porteuse d anticorps hétérologues (Halstead et al., 1970). Malgré leur relative faible fréguence (de
I’ ordre de 1 % des cas de dengue), la déclaration de cas de dengue hémorragique est un signal d' alerte
pouvant exprimer la circulation de plusieurs sérotypes dans une méme zone. Une pathogénicité accrue
peut également étre associée a I'arrivée de souches virales (génotypes) virulentes, ou bien a la
variabilité génétique des populations d' hotes.

L’ &ge des patients est également important pour la surveillance de I apparition de formes graves
de dengue : dans de nombreuses zones endémiques d’ Asie du Sud-Est, on a observé une plus grande
proportion de cas de dengue hémorragique dans les classes jeunes, considérées comme des populations
a risque. De plus, une variation de I'age moyen des patients peut signaler le retour (figure 1) ou
I’ émergence d’' un nouveau sérotype (figure 2).
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Figure 1. Distribution des classes d’ age des patients confirmés (sérologies positives pour les virus de la dengue)
en Martinique entre 1997 et 2001.
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Figure 2. Incidence de la DHF et variations de I’ 4ge moyen des patients en période de transmission endémique
(1992-1996) et épidémique (1997-1998), province de Nakhon Pathom, Thailande.

Dans lafigure 2, le premier axe des ordonnées (&ge) donne la variation de I’ &ge moyen des cas d’ une année par
rapport a |I’age moyen de I’ ensemble de la période (1992-1998). Le deuxiéme axe des ordonnées (incidence)
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donne lavariation de I’ incidence de chagque année par rapport al’incidence moyenne de I’ ensemble de la période
(1992-1998).

A la figure 1, le creux observé sur la courbe de répartition de I'incidence de la dengue en
Martinique, au niveau de la classe d’'age des 20 ans, est a rapprocher du fait que le sérotype 3
majoritaire lors de I’ épidémie de 2001 n’ avait pas été isolé en Martinique depuis 20 ans. A lafigure 2,
la transmission endémique constante du ou des mémes sérotypes de 1992 a 1996 dans une province de
Thailande est associée a une baisse de I'4ge moyen des patients: les classes &gées étant
progressivement immunisées, les nouveaux cas interviennent de fagon relativement plus fréquente
chez les trés jeunes. L'épidémie de 1997-1998 liée a I'augmentation de I'incidence d'un sérotype
jusque-la moins fréquent s' est accompagnée d’ une é évation de I’ &ge moyen des patients montrant que
les classes plus &gées, au moins celles qui sont nées depuis la précédente circulation de ce sérotype,
étaient de nouveau recrutées dans la transmission.

Transmission silencieuse. Une grande proportion des cas d’ infection par des virus de la dengue
(80 & 90 %) est asymptomatique ou de type pseudo-grippal bénin (Chen et al., 1996). Du point de vue
conceptuel, la surveillance de la maladie doit donc étre distinguée de la surveillance de la transmission
virale. En Thailande, les niveaux de prévalence en anticorps observés dans la population adulte sont
trés élevés, supérieurs a 90 %. Le maintien de cette forte prévalence en anticorps implique une
incidence annuelle de I'ordre de 5 a 10 %, soit 2 a5 millions d'infections par des virus de la dengue
chague année. Cette valeur doit ére comparée a l|'incidence annuelle déclarée de la dengue
hémorragique qui est de I’ ordre de 50 a 100 pour 100 000 habitants en période endémique et pouvant
atteindre 300 pour 100 000 en période épidémique, soit seulement de 0,05 & 0,3 % de la population
totale.

Il est probable que dans les DFA aussi une partie importante des cas de dengue n’'est pas
diagnostiquée. Le systéme de surveillance épidémiologique pourrait permettre, par le biais d’ enquétes
sérologiques raisonnées, d’ évaluer quantitativement cette transmission silencieuse.

Divers indicateurs biologiques peuvent également étre utilisés pour la mise en évidence précoce
de cas de dengue: thrombopénies, leucopénies, NFS, gouttes épaisses négatives en Plasmodium
(méthode dével oppée en Guyane).

Amélioration du recueil de I'information

L’automatisation du recueil de I’information évite une partie des erreurs de transcription. Dans
un premier temps, on peut procéder a partir de fiches types (données saisies dans un tableur du type
Excel®, ou une base de données du type ACCESS®) a une saisie simplifiée de I’ensemble des
informations nécessaires. En particulier, la case « adresse » peut étre ains reliée a une liste exhaustive
des noms de rues et de quartiers (bases de données relationnelles). L’automatisation du transfert
hebdomadaire des résultats des médecins sentinelles, via le réseau Internet ou par télécopie, éviterales
risques d’ erreurs mentionnés au chapitre précédent.

Un adressage complet des données acquises (et de celles a venir) nécessite de recourir a une
base de données qui intégre les coordonnées géographiques de toutes les habitations et les noms de
tous leurs habitants. Une partie de I'information sur I’ adresse des familles peut étre obtenue a partir de
I’annuaire téléphonique En pratique, dans un premier temps, le plan cadastral ou les cartes des
différentes communes peuvent étre numérisés et utilisés par un logiciel spécifique (cf. ci-aprés). Un
agent connaissant bien chague commune peut ensuite localiser les cas déclarés par les médecins
sentinelles, les demandes de sérologies et les fiches entomologiques. Le nombre d équipes de
surveillance entomologique étant réduit, il est possible d' équiper chacune d’ elles avec un GPS (cf. ci
apres). Chague maison visitée est ains systématiquement localisée, et les variables mesurées,
entomologiques (indices larvaires, traitements insecticides), épidémiologiques, ou environnementales,
sont ainsi automatiquement associées aux mémes entités spatiales. De nombreux logiciels permettent
de prendre en compte cette approche spatiale (ArcView®, MapINFO®, Savane®).

Développement des bases de données : une importante limitation a la réalisation de bases de
données portant sur des individus est d’ ordre légal ; ce type de base de données croisant plusieurs
types d'informations, en particulier médicales, reléve des lois sur les libertés individuelles, bien que
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des dérogations soient envisageables?.L’ agrégation au moins partielle des cas (par rue ou par quartier)
permettrait de préserver la confidentiaité des informations tout en conservant une échelle d éude
suffisante pour I’ analyse.

Analyses temporelles de I'information épidémiologique

Le traitement de I'information épidémiologique vise a mettre en évidence des modifications
quantitatives intervenant dans les caractéristiques spatiales, temporelles, cliniques, de la maladie. Les
méthodes de traitement ont donc a la fois une dimension dans le temps et dans I’ espace, impliquant
des types d' analyse statistique adaptés.

La premiére application du traitement statistique des données d'incidence est I'identification de
changements significatifs dans le temps. Une épidémie est ainsi définie comme une augmentation
significative (« anormale », ¢'est-a-dire sortant des limites des variations saisonniéres habituellement
observées) du nombre de cas par unité de temps dans un lieu donné. Plusieurs méthodes utilisant les
différents types de données temporelles fournies par les systémes de surveillance peuvent étre
envisagées.

Variations significatives du nombre de cas observés mensuellement, par rapport au nombre
attendu. En Thailande, I’ analyse rétrospective des données d’'incidence de chacune des 73 provinces
pendant une période de 18 ans a permis d' établir une moyenne, le « coefficient saisonnier », pour
chacun des mois de I’année. Des variations statistiquement significatives (un écart type au-dessus du
coefficient saisonnier) pendant deux mois consécutifs dans une méme province apparaissent comme le
signal d'une épidémie dans plus de 70 % des situations (figure 3), quatre a six mois avant le pic
(Barbazan et al., 2002). Cette méthode fonctionne surtout comme un systéme d’ «alerte» destiné a
attirer I’ attention des responsables de la santé publique sur des zones précises ou I'incidence de la
maladie est effectivement en forte augmentation et ou des campagnes de lutte préventives auront un
meilleur rendement.
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Figure 3. Distribution des périodes épidémiques parmi les 73 provinces de Thailande, 1983-1995.

2 http://www.cnil fr/textes/index.htm / décret n° 78-774 du 17 juillet 1978 pris pour |’ application des chapitres ¥ a1V
et VIl delaloi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative a |’ informatique, aux fichiers et aux libertés (Journal officiel du 23 juillet
1978), notamment: CHAPITRE IlI. Formalités préalables propres a la mise en cauvre de traitements automatisés
d' informations nominatives ayant pour fin la recherche dans le domaine de la santé (introduit par décret n° 95-682 du 9 mai
1995, article 2). CHAPITRE |V. Formalités préalables ala mise en oauvre de traitements de données personnelles de santé a
des fins d’ évaluation ou d’ analyse statistique des pratiques et des activités de soins et de prévention. (modifié par le décret
n° 99-919 du 27 octobre 1999, article 2).
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A Porto Rico, le « Center for Disease Control and Prevention» a mis en place un systéme
similaire de surveillance des variations dincidence de la dengue, utilisant des fluctuations
significatives de plusieurs types d’indicateurs, tels que le nombre de consultations hospitaliéres.

D’autres méthodes statistiques classiques peuvent s appliquer aux différentes variables
épidémiologiques et entomologiques et permettre de procéder a une identification trés précoce de
changements significatifs: la loi de Poisson par exemple peut mettre en évidence des événements
rares, comme les variations de la durée moyenne entre deux sérologies positives... L’ échelle alagquelle
les systemes de surveillance sont réalisés implique cependant des limitations dans la finesse de
I"analyse. Un aéroport ou un port peuvent étre le lieu privilégié d introduction de nouveaux sérotypes ;
une école est un lieu arisgue de survenue de cas graves ; mais la mise en évidence de cette émergence
nécessite une finesse d’' analyse qui ne peut étre atteinte avec les types de données épidémiologiques
actuellement disponibles dans les DFA. Compte tenu de I'échelle a laguelle ces données sont
accessibles (la commune), une augmentation d'incidence au niveau d une population locale (par
exemple, celle des éléves) ne peut étre décelée statistiquement et risque de ne pas apparditre s
I’incidence au niveau de la commune n’ augmente pas de fagon significative. Il est donc nécessaire que
les zones comprenant des activités a risgue soient identifiées géographiquement et soient I’ objet d’ un
suivi particulier, par un médecin sentinelle. La transmission sur le lieu de travail, ou a |’ école, étant
trés probable du fait de I'agressivité diurne d’ Ae. aegypti, |’analyse des données épidémiologiques
devraaussi prendre en compte les activités professionnelles.

Analyse spatiale

Les analyses temporelles nécessitent des séries homogenes portant sur de longues périodes, qui
sont souvent rares et difficiles a constituer. Par ailleurs, elles ne prennent en compte que des données
ponctuelles, I'incidence dans un village par exemple, aors que la transmission est surtout dépendante
des caractéristiques géographiques de I'espace d'étude: densité de I'habitat, climat, atitude, type
d’ agriculture. De méme, des zones mitoyennes présentent généralement des environnements similaires
(apriori plus similaires que des zones éloignées) et les phénomeénes qui se dével oppent dans une zone
ont une forte probabilité de se développer ultérieurement dans les zones voisines (contagion),
fournissant ains une possibilité supplémentaire d anticiper des variations temporelles. Des entités
présentant un faciés épidémiologique caractéristique, par exemple le niveau relatif de I'incidence en
saison séche et en saison pluvieuse, peuvent étre éudiées de facon approfondie, et caractérisées
géographiquement par leur type denvironnement, leur type d'urbanisation ou des facteurs
socioculturels ; la présence d’ entités similaires peut ensuite étre recherchée dans |’ ensemble de la zone
étudiée, un risque similaire pouvant ainsi leur étre attribué.

Plus généralement, les variables utilisées pour la description de I'incidence présentent des
fluctuations dans |’ espace, en fonction des regroupements de cas, de voies préférentielles de dispersion
des vecteurs, des types d’ environnements a risque, etc. L' analyse spatiale, appliquée a la surveillance
de la dengue, vise a mettre en évidence les facteurs a I’ origine de cette hétérogénéité spatiale et a
définir des indicateurs pour la décrire et I" utiliser pour la prévision des variations d’incidence.

Hétérogénéité de I'espace de la transmission

Dans une population vierge de tout contact avec un virus de la dengue, une premiére source
d hétérogénéité est la répartition spatiadle des individus, qui présente de grandes variations
quantitatives. Dans les trois DFA, la densité du béti varie de plus de 50 % dans les grandes
agglomérations, telles que Cayenne, Fort-de-France, Pointe-a-Pitre, a moins de 5 % dans des petites
communes de I'intérieur. Ces variations sont auss qualitatives: les zones administratives,
résidentielles, aéroportuaires et portuaires constituent des environnements trés différents. Pour la
Guyane, I'existence des zones frontalieres avec le Brésil et le Surinam constitue un facteur
supplémentaire d' hétérogénéité.

L’introduction d’'un sérotype entraine, de par le lieu méme ou elle intervient, une deuxieme
source d’ hétérogénéité.
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La propagation du virus dans la population va ensuite dépendre de la distribution des habitants et
de ladistribution des vecteurs, également tres variables. En Martinique, en 2001, dans la commune du
Lamentin, I'indice de Breteau, qui mesure le nombre de gites larvaires positifs pour Ae. aegypti pour
100 habitations, variait de 6,9 a Long Pré a 235,3 a Ressource. Des variations similaires sont
également observées en Guadel oupe et en Guyane (Y ébakima, comm. pers).

La transmission des virus de la dengue va générer une source supplémentaire d’ hétérogénéité,
due aladistribution différentielle de I'immunité acquise dans la popul ation.

Les DFA sont a ce stade ou le terrain de la transmission est formé de la superposition de
plusieurs mosaiques: celle des différents niveaux de densité de la population humaine susceptible,
celle des densités du vecteur, celle de la localisation des quatre sérotypes (Den-1, Den-2 et Den-3
circulent actuellement dans les trois DFA)... L’ analyse des variables décrivant ces différents niveaux
d’information a pour finalité la définition de zones arisque.

Principaux outils de I'épidémiologie spatiale

Systeme d’information géographique (SIG). C'est un logiciel permettant |’ acquisition, le
stockage et |' analyse de données spatialisées. Par extension, on appelle SIG |’ ensemble de la base de
données, du systéme d'analyse et des modes de restitution dédiés a une thématique particuliére. Ainsi,
on évoguerale « SIG Dengue ».

Un SIG stocke, géere et manipule des entités qui constituent les rangées d’ un tableau. Les entités
gérées par le SIG peuvent étre:

— des points, par exemple, des maisons, des voitures, des stations météorologiques, etc. ;

—deslignes, par exemple, desroutes, desrivieres, etc. ;

— des polygones, par exemple, des communes, des champs, etc.

Ces entités sont caractérisées par des variables (Ies colonnes du tableau), dont les premiéres sont
les coordonnées géographiques (longitude et latitude, x et y) permettant la localisation de |’ entité. Les
variables qualitatives ou quantitatives caractérisant les entités et |’ espace ou elles se trouvent sont
innombrables; elles doivent étre précisément sélectionnées en fonction de la thématique ; de plus,
elles doivent également étre géoréférencées (localisées) pour pouvair étre appliquées aux entités.

L e systéme de positionnement global par satellite. Pour obtenir sur le terrain des coordonnées
géographiques, on utilise le systeme GPS (en anglais Global Positionning System), un systéme
portable de navigation et de localisation par satellite dont la précision va de 10 a 30 métres en mode de
positionnement absolu, suffisant pour séparer des habitations, a moins de 2m, en mode de
positionnement relatif (ou différentiel).

La télédétection: I'utilisation des images satellites et des photographies aériennes.
L’utilisation de la cartographie traditionnelle sur support imprimé, dans le domaine de |’ étude des
déterminants environnementaux de la transmission de la dengue, rencontre inéluctablement des limites
liéesaleur mise ajour et alaquantification des variables spatiales :

— lacaractérisation de |’ occupation du sol nécessite, en particulier en milieu urbain, des remises a
jour fréquentes, incompatibles avec le rythme de réalisation des cartes & partir des couvertures
aériennes (plusieurs années) ;

— les cartes ne permettent pas directement une quantification des caractéristiques de I’ habitat ;

—les calculs de surface et de distance sont complexes...

Si, pour une part, ces questions peuvent étre résolues par la numérisation des cartes disponibles
et leur traitement par des logiciels SIG, le recueil des informations sur I’ évolution de |’ occupation du
sol doit étre abordé par |atélédétection. « Latélédétection... regroupe I’ ensemble des connaissances et
des techniques utilisées pour I’ observation, I'analyse, |’ interprétation et la gestion de I’ environnement,
a partir de mesures et d'images obtenues a |’ aide de plates-formes aéroportées, spatiales, terrestres ou
maritimes » (Bonn, Rochon, 1993).

L es capteurs embarqués sur les satellites permettent de caractériser différents objets en fonction
de leur réflectance spécifique. A partir de ces données radiométriques, on obtient des informations sur
I’ environnement : température au sol, quantité de végétation et son état, collections d'eau, zones
urbanisées. Des études thématiques, qui requierent une description précise de I'occupation du sol,
utilisent des images satellites a haute résolution spatiale. Par exemple, les satellites SPOT (Systéme
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pour |’ observation de la Terre) ont une résolution (pixel) de 10 x 10 m en noir et blanc et 20 x 20 m en
multispectral, et les images couvrent une zone de 60 x 60 km. De nombreuses applications des images
satellites ont été dével oppées, initialement pour I agriculture et la météorologie, puis pour caractériser
de nombreuses composantes de |’ environnement et leur évolution.

Téédétection et médecine. Les premiéres utilisations des données satellitales dans le domaine
de la santé, et plus particuliérement des maladies a transmission vectorielle, datent de lafin des années
1980. Des applications utilisant principalement des données NOAA, Landsat, SPOT, ont entre autres
été développeées pour I'identification de facteurs de risgue dans la transmission du paludisme, de la
trypanosomiase animale en Afrique, la distribution des tiques.

La dengue étant une maladie directement liée a I’ habitat de I’homme (transmission domestique,
vecteur anthropophile), une approche utilisant une caractérisation des communautés humaines a partir
d’ images satellites semble pertinente. L’ analyse en télédétection du milieu urbain présente cependant
des difficultés particulieres liées a la petite taille et a I’ extréme hétérogénéité des objets urbains, ala
pollution urbaine qui peut modifier sensiblement les caractéristiques radiométriques. Les analyses
thématiques vont donc plus porter sur la structuration spatiale de |' habitat, la définition de zones
homogeénes (blocs, quartiers), prenant en compte leur taille, leur forme, la régularité de leur contour...,
gue sur la nature méme des objets. Les changements dans I’ urbain étant relativement peu rapides (par
rapport par exemple a la végétation), des images d’ une ancienneté de un, deux ou méme trois ans sont
suffisantes. Le probléme de la couche nuageuse, quasi permanente dans les régions tropicales a
certaines périodes de |’ année, se pose avec moins d acuité qu’ en agriculture par exemple, car en toutes
périodes une application des images satellites au milieu urbain permet I’ obtention de I'information
nécessaire sur la répartition du béti. L’ association de plusieurs images incomplétes permet d’ obtenir
une couverture intégrale de la zone étudiée.

Analyse spatiale et dengue

Un SIG qui serait développé pour I’ étude et la surveillance de la dengue devra étre & méme de
caractériser des entités homogeénes pour la transmission, de définir des zones a risque, d’ anticiper des
variations d'incidence dans une entité spatiale (un village par exemple) en prenant en compte les
données en provenance de la province ou de la région dans lesquelles se situe cette entité.

Entités: I’objet minimal de I’ éude est constitué par les individus, qui peuvent étre regroupés
dans des communautés, |’ habitation, la rue, le quartier, la commune, le canton, le département ou la
région ; chacun de ces niveaux peut étre I’ entité objet de I’ étude, selon I'information disponible et la
problématique.

Variables: pour un individu, la principae variable est celle qui catégorise son état
épidémiologique (pour chaque virus) : sensible, infecté, immunisé, décédé. Nous avons vu que |’ &ge,
la profession, |’ adresse, la race, sont également utiles. Dans les communautés, les variables sont le
nombre (ou le pourcentage) d'individus dans les différents états épidémiologiques (pour une période
Ou a un instant donnés). Les variables peuvent également décrire I’ environnement, la densité de
I” habitat, le climat, I'atitude. Enfin, elles peuvent auss étre qualitatives: type d’ occupation du sol,
d'urbanisation, facteurs socio-culturels. Cette extréme diversité des informations apparemment
pertinentes et disponibles méne a deux écueils fréquemment rencontrés dans les analyses portant sur
des facteurs environnementaux : la sous-utilisation ou méme |’ abandon de certaines données, pourtant
parfois difficilement récoltées, et la prise en compte de trop nombreuses couches d'informations,
inutiles ou redondantes. Il est donc important de faire précéder toute recherche de données nouvelles
d'une analyse thématique approfondie et dassurer le traitement de chacune des variables
sl ectionnées.

L’analyse des variables peut étre quantitative et s appliquer aux composantes épidémiol ogiques
de la transmission, telles que: a) des calculs de distances, entre individus, entre habitations ou entre
communautés d habitations; b) des densités de cas, d'individus immunisés ou sensibles, de gites
larvaires, de vecteurs adultes; c) des vitesses de propagation d'un virus, ou de phénomeénes
épidémiques dans un DFA. L’'analyse peut également traiter les données non épidémiologiques:
distance aux zones d'approvisionnement en eau, aux marchés, création d'isolignes (altitude,
température), intensité du trafic routier, taux d’ immigration...
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L esrestitutions doivent répondre aux questions des acteurs de la lutte contre la dengue :

— Pourqguoi I'incidence est-€lle plus forte dans certaines zones ?

— Quelles sont les limites des zones risquant d’ étre atteintes rapidement aprés le début d’'une
épidémie ?

— Pourguoi une épidémie a-t-elle débuté (ou risque-t-elle de débuter) dans une zone donnée ?

— Quel est, dans les différentes communes d’un DFA, le degré de susceptibilité par rapport aux
différents sérotypes ?

— Ou risque-t-on de voir apparditre des formes séveres ?

— Quélle densité de gites larvaires doit-on atteindre pour éviter le déclenchement et la
propagation d’ une épidémie ?

L es exemples présentés ci-apres montrent quel ques applications d’ une approche spatiale du type
SIG dans |e domaine de la surveillance de la dengue.

Etudes de distances

Une approche du risque consiste a évaluer jusqu'ou, et en combien de temps, un processus
critique identifié (un sérotype rare, une forme sévére) va pouvoir diffuser.

Distance entre les cas de dengue observés pendant une période donnée, Porto Rico 1991-
1992 (Morrison et al., 1998). Les observations prennent en compte les coordonnées géographi ques des
habitations des patients et utilisent une méthode spécifique pour identifier des groupements ou groupes
(clusters des auteurs anglophones) spatio-temporels de cas (Knox, 1964). Dans cette étude, |’ analyse
spatiale montre la fréquence des groupements de cas dans les maisons touchées par la dengue,
situation caractéristique d’'une transmission familiale souvent mise en évidence pour la dengue ou
d'autres maladies infectieuses (rougeole, tuberculose...), ainsi que la rapidité de diffusion a
I’ ensemble de la communauté. Cette derniére observation indique que, pour étre efficaces, les activités
de lutte antivectorielle doivent traiter ssimultanément I’ ensemble de la zone, et non se limiter soit aux
mai sons abritant des cas, soit a leurs voisines immeédiates, stratégie souvent utilisée lors d’ épidémies.

Diffusion d’une épidémie entre des zones (communautés d’ habitations), séparées par des
distances supérieures a la distance de vol des vecteurs, et donc considérées comme contenant des
populations indépendantes de vecteurs. Cette étude a été menée en Thailande, dans la province de
Nakhon Pathom lors des épidémies de 1997 et 2001 (figure 4).
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Figure 4. Distance moyenne entre les sous-districts épidémiques pendant e mois n et ceux épidémiques pendant le
mois n + 1, province de Nakhon Pathom, Thailande, 1997-2001.

Dans lafigure 4, les cercles a 5, 10, 15, 20 et 25 km ont été tracés autour de chague sous-district
épidémique pendant le mois n. La distance de propagation de |’ épidémie est évaluée en fonction
du nombre de sous-districts épidémiques trouvés le mois suivant (n + 1) dans chague cercle, par
comparaison avec |’ ensemble des distances des 106 sous-districts de la province.

Cette étude montre que I’ épidémie s est étendue dans les différents sous-districts de la province
selon un modele de diffusion contagieuse, décrit pour de nombreux phénomeénes (initialement, pour
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I’ étude de la diffusion d’ idées nouvelles et d’ innovations dans une population) (Hagerstrand, 1952). A
partir de ce résultat, on a pu inférer que la dispersion de I’ épidémie était liée a I’augmentation de la
transmission d'un sérotype relativement peu fréguent dans cette région, information vérifiée
ultérieurement a partir des résultats d'isolement viraux. Une recrudescence de la transmission relative
a une modification climatique, telle qu’ une augmentation de la température, n’aurait pas présenté de
structuration spatiale, mais aurait plus probablement touché simultanément I’ ensemble de |a zone. Une
épidémie liée a une prolifération locale de vecteurs, et entrainant une augmentation de la densité
vectorielle dans les sous-districts avoisinants, ne se serait pas développée aussi rapidement.

En Thailande, I’ épidémie de 1997 s est déclarée la méme année, successivement, dans les dix-
neuf provinces de la plaine centrale et, de 1983 a 1998, dans |’ ensemble des 73 provinces; plus de
60 % des épidémies ont été précédées par des épidémies dans les provinces mitoyennes.

Etudes de densités

Dans les zones ou | es especes vectrices sont endémiques, la répartition de la population humaine
susceptible est | un des critéres qui permettent de délimiter des zones arisque.

Modélisation des variations de la densité d’hétes sensibles a I'intérieur d’une communauté
lors de la propagation d'un virus de la dengue (figure 5). Le modéle montre que, méme avec une
distribution initiale homogéne des popul ations infestées et immunes, une transmission au hasard induit
une forte hétérogénéité dans la distribution des individus, entrainant |’ apparition de zones moins
immunes, donc arisque.

Temps 0 Temps & Temps 12

Figure 5. Conséquence de la spatialisation de la transmission d' un virus de la dengue dans une population fictive de
100 000 habitants : hétérogénéité induite dans la distribution des zones a forte et a faible immunité.

Dans la figure 5, I'espace blanc correspond aux individus non immuns et non infectés
(susceptibles), initiallement 89 % de la population; o=individus infectés par un virus,
initidlement 1 % de la population ; m = individus immunisés, initialement 10 % de la population.
Au temps 0, les individus infectés et immunisés sont distribués de fagon aléatoire dans |’ espace
parmi la population totale (10 000 individus). A chague temps, le programme transmet le virus a
un taux de transmission fixé R’, c'est-a-dire dans R’ cellules voisines choisies au hasard. Une
cellule infectée a t devient immunisée a t+ 1. Le nombre de cellules voisines et le taux de
transmission peuvent étre changés ; ici, chaque cellulea4 voisineset R’ = 1,5.

Variations de densité de gites larvaires par unité de surface. L’ étude a été menée al’ intérieur
d'un village de Thailande ou en septembre 2000 le nombre de gites était supérieur a 300 pour 100
maisons. Dans cette petite communauté de moins de 800 habitants, dont toutes les habitations sont a
portée de vol d Ae. aegypti, le tracé d'isolignes mesurant la densité de gites larvaires met en évidence
une grande hétérogénéité de la densité de vecteurs (figure 6) ; les zones les plus denses présentant une
densité de gites positifs 20 fois supérieure a celle des zones peu col onisées.
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Impact of environmental diversity on the distribution of potential vectors

Walaint Tuntaprasart

Study at a village scale of the distribution of A. aegypti stages, Ratchabun province, 2000 - 2001.
Spatial interpolation of the results of a field survey for breeding places and land catching
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Figure 6. Densités de gites larvaires dans un village, établies d’ apres des relevés ponctuels dans les habitations.

Dans la figure 6, le nombre de gites potentiels, positifs, et de moustiques adultes est obtenu par
des enquétes de terrain. A partir de ces valeurs, des isolignes sont tracées, comptabilisant le
nombre total de gites ou de femelles d’ Aedes trouvés dans des cercles de 100 m de diamétre autour
de chague maison visitée.

Identification des facteurs environnementaux de risque

Dans la perspective de la prédiction des variations des indicateurs épidémiol ogiques, des facteurs
«non épidémiologiques », supposés susceptibles de modifier les conditions et le rendement de la
transmission, peuvent également étre pris en compte. La séection de ces facteurs reléve de la
connaissance a priori de |’ épidémiologie de la dengue.

Les facteurs liés a I’ environnement intervenant dans I’intensité de la transmission de la dengue
vont étre ceux qui modelent le contact hétes-vecteurs. La distribution spatiale des hétes est fonction de
variables socio-économiques prenant en compte deux aspects caractéristiques de I’ habitat : la densité
et la qualité. La distribution spatiale des vecteurs est également fonction, entre autres, de variables
socio-économiques, qui, cette fois, générent des types spécifiques de gites potentiels (y compris leur
densité).
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L’intensité de la colonisation des gites fait intervenir des caractéristiques climatiques, pluie,
température, qui régissent la dynamique des populations des espéces de vecteurs concernees.

Habitat : les informations brutes sur la distribution de la population et sur le type d habitat
proviennent du recensement général de la population. Diff