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Avant-propos

L es quatre sous questions concernent :

1) Les objectifs, principes, méthodes et dispositif d’analyse du
risque vectoriel

2) Une aderte entomologique implique-t-elle une derte
épidémiologique ?

3) Quel peut étre I’ apport de la modélisation ?

4) La question de la prédiction des épidémies, en particulier de
I’ampleur et la sévérité d’ un risque d’ épidémie

Une conférence téléphonique a été organisée le 31 juillet 2008 entre
les membres du groupe pour discuter de la structuration et du contenu de la
réponse sur la base d'un plan de discussion fourni préalablement par
J.-C. Desenclos. Suite a cette conférence un 2° plan de travail plus détaillé a
été diffusé et complété et a servi a la rédaction d’un document détaillé par
J.-C. Desenclos et M. Ledrans.

Le document, aprés un rappe de la notion de systéme vectorid,
traite des 4 questions ci-dessus. La question relative a la prédiction, étant
tres liée a celle de la modélisation, et traitée au sein de la discussion du
chapitre dévolu alamodélisation.

Dans ce travail, nous avons fait une revue de la littérature assez
approfondie (bien que non exhaustive du fait du temps limité) ce qui fait que
certains chapitres sont développés de maniere assez importante en
particulier lamodélisation.
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1. Notion de systeme vectoriel

Avant daborder I'anadlyse des risques vectoriels dans une
perspective d’évaluation du risque de transmission et d épidémie d une
infection vectorielle (a I’homme ou a I’animal), il importe de replacer le
vecteur dans son contexte. Dans cette perspective, il est nécessaire
d’ aborder le concept de systéme vectoriel, de le définir et I'illustrer.

Par souci pédagogique, ou par méconnaissance, on parle en généra
d’ espéce (voire de genre) de vecteur qui transmet une espece de parasite a
un vertébré. Par exemple, on lit fréquemment que les anophel es transmettent
le paludisme (comprendre des Plasmodium) al’homme. Plutét que de parler
d’ espéce vectrice, d’ espece d agent pathogene et d’ espece de vertébré, il est
préférable de parler de systeme vectoriel qui implique des populations de
vecteurs, d’ agents pathogenes et de vertébrés, dans un environnement
donné. Une population est constituée d’ un ensemble d’ individus de la méme
espece sSitués au méme endroit au méme moment et se reproduisant
indifféremment entre eux (on dit en panmixie).

Le succes d'un syseme, cest-adire la transmisson d'un agent
pathogéne (virus, bactérie, protozoaire, nématode), et la résultante de la
rencontre e de la compatibilité entre les différents partenaires du cycle:
population de vecteurs, d’ agents pathogenes et de vertébrés (Euzet et al., 1980).

Larencontre dépend de la capacité d'individus d' une espéce avivre
dans un écosystéme donné, caractérisé par ses composantes biotiques
(autres espéces vivantes) et abiotiques, y compris climatiques. Ains la
rencontre entre Trypanosoma cruz, le protozoaire responsable de la maladie
de Chagas en Guyane, et son vecteur, un triatome, ne peut se faire qu’'en
Amérique, les triastomes hématophages n’ étant présents que sur ce continent.
La rencontre dépend également du comportement de chacun des acteurs.
Celui-ci n'est pas fixe a I'intérieur d’ une espece de vecteur, de parasite et
d héte vertébré, maisil est en général specifique d’ une population.

Parmi les exemples les plus caractéristiques, on peut citer la filaire
Wuchereria bancrofti, agent de la filariose lymphatique qui circule dans les
capillaires superficiels de I’homme durant |a journée en Polynésie ou son
vecteur est le moustique diurne Aedes polynesiensis, alors qu’ a Mayotte, ou
son vecteur, Anopheles gambiae, est nocturne, ce parasite se trouve la nuit
dans les vaissealx cutanés.

L e comportement trophique des vecteurs est |e plus souvent adapté a
I”environnement. Les anopheles vecteurs de Plasmodium sont généralement
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anthropophiles. Cependant, en |’ absence d homme accessible, des populations
de moustiques peuvent étre conduites a se nourrir sur des vertéorés alternatifs.
C'es le cas d Anopheles arabienss al'1le de la Réunion, qui peut se nourrir
sur des poules (Girod et al., 1999). Les Culex, vecteurs du virus West Nile aux
USA, voient leurs préférences trophiques évoluer de I’ ornithophilie vers
I’ antropophilie au cours de I é&é en fonction de la disponibilité en oiseaux. Ce
changement de comportement peut en faire des vecteurs relais du virus des
oiseaux al’homme (Kilpatrick et al., 2006).

La compatibilité est un mécanisme complexe qui implique des
réponses de type tout ou rien, ou au contraire graduées. Les Plasmodium
humains ne sont transmis que par des moustiques du genre Anopheles (qui
représentent 15 % des moustiques). Les Aedes, Culex, Culiseta, Mansonia,
Haemagogus, etc. constituent des impasses pour ces parasites. Parmi plus de
500 especes d’ anophéles décrites sur terre, seulement environ soixante sont
de trés bons vecteurs, mais aucune ne semble étre totalement réfractaire
dans la nature. A I’intérieur méme d’ une espéce, les niveaux de compétence
sont tres variables et dépendent, entre autres, de |’ adaptation du couple
vecteur-parasite ou virus. Cette adaptation est la résultante de la co-
évolution entre les populations de parasites, de vecteurs et de vertébrés.

Aing les populations anophéliennes situées en France métropolitaine,
qui éaent probablement bons vecteurs de Plasmodium européens au XiIx°®
siecle, sont faiblement compétentes pour les Plasmodium africains importés
actuellement (Poncon et al., 2008). Les différentes populations mondiaes
d’ Aedes aegypti (incluant celle des DFA, de I'ile de la Réunion, de Mayotte,
ou de Wallis-et-Futuna) ont des compétences atransmettre les différents virus
dengue trés différentes Ces compéences peuvent ére évaluées
expérimentalement en laboratoire (Failloux et al., 2002). La compétence
vectoridle dépend de nombreux facteurs génétiques, en particulier concernant
I’immunité des vecteurs vis-a-vis des agents pathogénes.

Les systemes vectoriels ne sont pas figés. Au contraire, ils sont en
perpétuelle évolution, chague population des 3 acteurs « réagissant » aux
changements. On a ains observé une évolution génétique des populations
du virus chikungunya lorsqu’il a été transmis par Aedes albopictus a la
Réunion, alors qu'il éait auparavant transmis par Aedes aegypti aux
Comores et en Afrique de I'’Est (De Lamballerie et al., 2008). La sélection
de mécanismes de résistance aux insecticides par les vecteurs (ou aux
médicaments par les parasites) n'est pas autre chose gu’ une adaptation du
systéme a un nouvel environnement.

Un changement d’ une des composantes du systeme vectoriel, que ce
soit un des trois acteurs ou |’ environnement biotique ou abiotique qui les
héberge, va inévitablement modifier le risque de transmission. C'est
précisement un des objectifs de la lutte antivectorielle: agir sur le systeme
vectoriel pour diminuer la probabilité de transmission.
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2. Objectif, principes, méthodes
et dispositif d’analyse du risque vectoriel

2.1. Principes

L’ évaluation des risques est née aux Etats-Unis, a |’ aube des années
1980. Elle a été développée par le National Research Council qui I'a défini
en 1983 comme étant I'utilisation de faits scientifiques pour définir les
effets sur la santé d’'une exposition d’'individus ou de populations a des
matériaux ou a des situations dangereuses.

Appliqué pour la premiére fois aux rayonnements ionisants, son
champ d'application sest rapidement éendu aux risques sanitaires pour
I’lhomme ou I'anima de toutes origines, physiques, chimiques et
microbiologiques et s éend maintenant a I’éude des impacts sur les
écosystemes. Elle vise a caractériser le risque sanitaire dans des situations
données d'exposition d'une population humaine ou animale a un agent
physique, chimique ou microbiologique (en estimant, quand cela est
possible, la probabilité de survenue d effets ou d' événements sanitaires).
Cette démarche permet d’ étudier « des risques a venir » et des risgques trop
faibles pour étre caractérisés par les outils classiques de I’ épidémiologie.

Si les méthodes et le vocabulaire ont été adaptés a la nature des
agents dangereux, des milieux ou voies d exposition, le cadre conceptuel
initial reste le méme: il s agit d utiliser méthodiquement les résultats de la
recherche pour une gestion «scientifique» du risque et de prendre en
compte dans une démarche auss structurée et quantifiée que possible les
lacunes dans la connaissance scientifigue. Ains les paramétres
scientifiquement mal établis et pourtant nécessaires a la démarche font
I’ objet d’ hypotheses formulées explicitement. La réalisation de différentes
simulations selon des scénarios potentiels d’ exposition et/ou des actions
possibles de gestion améliore I’information des gestionnaires et leur permet
d’ gjuster leurs stratégies de préparation et de réponse.

L’ évaluation des risques présente les résultats de la caractérisation
du ou des risques a I’ éude assortie d’une discussion des incertitudes qui
I’accompagnent. Lorsgue le processus éudie également les actions de
gestion possibles et leur impact sur le risque, cette démarche est dans le
domaine du risque microbien aimentaire qualifié d’ appréciation du risque.
Formellement, I'analyse du risque regroupe I’ensemble des actions
d évaluation, de gestion et de communication autour des risques. En tout
état de cause, I'approche, s elle est fondamentalement une démarche de
santé publique, est nécessairement multidisciplinaire.
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2.2. Application du concept al’ évaluation de la transmission
d’uneinfection par un vecteur (risque vectoriel)

Il S agit par I’analyse des indicateurs et caractéristiques du « systéme
vectoriel » a l'intérieur dun contexte complexe (hétes, agent,
environnement, société...) de comprendre la dynamique de transmission
d’une infection donnée et les conséquences des modifications d'un ou de
pluseurs ééments du systéme vectoriel et/ou de ses interactions. De
maniére complémentaire, il sagit auss de I'analyse des conséquences
positives et également potentiellement négatives d actions que I’ on pourrait
mettre en cauvre dans une perspective opérationnelle d'aide a la décision en
amont des conséquences sanitaires (anticipation) ou au cours d’'une aerte,
voire épidémie (analyse des options de gestions).

Cette analyse de risgue differe de I’ activité de surveillance (collecte
systématique et continue dinformation standardisée avec retour
d’information rapide vers les décideurs dans une perspective d’action). Si
I"analyse des risques vectoriels utilisera les données de surveillance ou
pourra générer, suite a des recommandations, la mise en ocauvre dune
surveillance spécifique, elle est plus large et implique la mise en commun
par un processus scientifique rigoureux dinformations multiples au sein
desquelles |’ analyse portera sur le systéme vectoridl.

Cette analyse de risque S applique a des situations variées :

— anticipation par I'analyse des conségquences potentielles de
I"introduction d’ un vecteur compétent dans un environnement donné ;

— andyse de [l'introduction de sujets infectieux dans un
environnement ou les conditions théoriques de transmission sont ou
pourraient étreréunies ;

— analyse des conséguences a moyen ou long terme de modification
d’ un écosystéme pouvant permettre |’ extension d’ une endémie ;

— anadyse des facteurs et conditions permettant a un systéme
vectoriel de générer une épidémie;

— évaluation des options de gestion d'une épidémie sur son
importance potentielle.

La transmission d’une infection vectorielle et le risque épidémique
pouvant en résulter dépendent de la présence du vecteur qui et une
condition nécessaire mais pas suffisante: il faut I'agent qui est
indispensable, des conditions environnementales et écologiques favorables
et une population susceptible (immunité). Pour chacun de ces ééments
doivent étre passés en revue de nombreux parametres (cf. notion de systeme
vectoriel ci-dessus). Il sagit donc de I'analyse d’un processus complexe
avec, pour certains des paramétres, des limites fortes voire des lacunes en
termes de connai ssances.
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Bien que centrée sur le vecteur, |’ analyse de risque vectorielle dans
une perspective de santé publique n'est pas le fait d' une seule discipline,
mais implique la multidisciplinarité et une finalité opérationnelle d’ action en
santé publique. Si elle se digtingue de la recherche, €elle doit étre réaisée
selon une méthodologie rigoureuse par une structure légitime (agence
sanitaire) et indépendante du décideur et du gestionnaire du risque a partir
de questions de santé publique dont la formalisation a son importance pour
gue I'analyse puisse ére conduite de maniere raisonnable. Elle doit
S appuyer sur les meilleures connaissances scientifiques et les chercheurs,
mais généere auss tres souvent des nouvelles questions de recherche. Au-
dela de I’ évaluation des conséquences néfastes pour la santé humaine et/ou
animale des modifications des systémes vectoriels elle doit s attacher a
évaluer, tant que faire se peut, I’ efficacité potentielle des options de gestion
disponibles. Ce type danalyse de risque doit, quand c'est nécessaire,
pouvoir ére mobilisé en urgence.

En France, il n'y a pas de lieu dédié en termes d agences, de
ministéres ou d organismes pour I'analyse de ce risque. Cela n'a pas
empéché, qu'a pluseurs reprises et, a chague fois pour des raisons
circonstanciées, une analyse de risgue de ce type ait pu ére réalisée. Cest
ang gue plusieurs plans de lutte ont vu le jour. Plan West-Nile dans le
pourtour mediterranéen au début des années 2000, plan antidiffuson
chikungunya — dengue en méropole en 2006 suite a |'épidémie de
chikungunya a la Réunion et réactualisé sur la base de I’ évduation de risque
suite al’ épidémie itdienne de 2007 (DGS, 2008). Il est donc utile d’ analyser
plusieurs exemples pour lesquels une analyse de risque a ou N’ a pas &é mise
en oawvre ain didentifier en quoi elle a été utile ou aurait pu I &re et les
limites de celle-ci. On basera notre analyse sur les exemples suivants.

2.2.1. Analyse derisgue ayant amené a la création de plans
de lutte ministériel : West-Nile, plan antidissémination dengue
et chikungunya

En 2006, I'épidémie de chikungunya, qui a atteint la Réunion, a
soulevé avec acuité la question d’' une possible dissémination de ce virusala
fois en métropole et dans les autres territoires ultramarins indemnes pour le
chikungunya (les départements francais d Amérique).

En raison du risque d’introduction des virus du chikungunya et de la
dengue par des personnes virémiques infectées lors d’un s§our dans des
zones dans lesquelles les virus circulent et de diffusion dans les zones
indemnes dans lesguelles les vecteurs sont présents (France métropolitaine
pour le chikungunya et la dengue, Antilles-Guyane pour le chikungunya) le
ministre de la Santé a présenté le 17 mars 2006, dans le cadre de la lutte
contre le chikungunya et la dengue, un plan antidissémination de ces
maladies (DGS, 2006).
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Ce plan prévoyait notamment de renforcer la surveillance
épidémiologique et entomologique pour prévenir et évaluer les risques de
dissémination. A cette fin, le ministre a demandé a I’ Ingtitut de veille
sanitaire (InVS) de piloter une mission d’ évaluation du risque d'introduction
du chikungunya et de déclenchement de telles épidémies en France
meétropolitaine et dans les départements d’ outre mer non touchés.

Une approche qualitative d' évaluation du risque a été mise en cauvre
a défaut d’ une approche quantitative (par modélisation du R, ou par analyse
spatio temporelle des principaux facteurs déterminant le risque de diffusion
de cette pathologie) car il existait de trop grandes lacunes dans les
connaissances concernant la transmission, notamment, sur les capacités
vectorielles des Aedes présents dans les territoires indemnes de transmission
(InV'S, 2006).

Une revue concernant les potentialités d’introduction du virus, les
caractéristiques des populations vectorielles dans les territoires concernés et
ce quel’on connaissait des interactions hotes vecteurs a été faite au terme de
laquelle un certain nombre de conclusions ont pu étre tirées. En ce qui
concerne lameétropole, il éait conclu : « aun risque de diffusion du virus en
métropole en période estivale lié :

— ala présence avérée d’ Aedes albopictus dans plusieurs communes
cotiéeres des Alpes-Maritimes et en Haute-Corse et a sa possible extension
géographique le long des axes routiers. Cependant, la compétence €t la
capacité de ce vecteur vis-avis du chikungunya dans des conditions
écologiques et climatiques différentes de celles de la Réunion ne sont pas
connues a ce jour. La densité de vecteurs est un éément particuliérement
important. On considéere en effet qu’ une espece a compétence vectorielle
élevée qui présente une faible densité est un vecteur peu efficace, aors
gu’ une espéce a compétence faible qui présente une forte densité est un
vecteur efficace. La densité d’ Aedes albopictus semble actuellement faible,
maisil n’est pas exclu qu’ €lle augmente comme cela a été observé en taie

— a la présence dune population susceptible visavis du
chikungunya. Cette absence d’ immunité est évoquée comme une des raisons
al’origine de la diffusion trés rapide du chikungunya qui a été observée ala
Réunion et de I'importance de I’ épidémie ;

— ala densité élevée de la population dans les Alpes-Maritimes en
été et aux conditions de s§our (camping) pendant les vacances susceptibles
de favoriser les contacts entre les hommes et |es moustiques.

Par ailleurs, il faut également considérer lerisque lié al’implantation
d Aedes albopictus en Italie, en particulier a proximité de la frontiere
francaise. En raison de la densité élevée de la population de moustiques
dans cette zone, le risque de dissémination du virus et de transmission
autochtone pourrait étre supérieur a celui de la France. Le nombre de cas
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importés susceptibles d'introduire le virus est cependant probablement
beaucoup plus faible en Italie qu'en France. La circulation des personnes
entre I’océan Indien et I'ltalie est en effet beaucoup plus faible qu’ avec la
France. La diffusion du chikungunya en Italie pourrait s étendre a la zone
frontaliere francaise (Alpes-Maritimes) et en Corse ou le moustique est
également implanté puis diffuser secondairement plus largement par le
déplacement de moustiques infectés. A minima, les Aedes albopictus
implantés en quantité importante en Italie constituent une source d’ entretien
de la population d’ Aedes albopictus en France.

Ce scénario indique que I’analyse de risque doit étre globae au
niveau européen et étre conduite en étroite collaboration avec I'ECDC et les
Etats membres de I’ Union européenne, tout particulierement I’ Italie. »

Cette évaluation a permis de conforter et de renforcer les mesures de
aurveillance et daerte mises en oawvre dans le cadre du plan
antidissémination. Elle sSest avérée prédictive, d'une part, du risque
d’ extension du moustique que |’ on constate actuel lement et, d’ autre part, du
risque important de dissémination du virus en Italie qui fut le pays européen
ou une circulation autochtone du virus fut observée pour la premiére fois en
2007.

2.2.2. Analyse derisgue d épidémie de chikungunya et de dengue
dans les zones d' implantation d’ Aedes albopictus en Europe

L’ analyse réalisée au niveau nationa a été auss conduite au niveau
Européen par I'ECDC en 2006 et a apporté des conclusions qualitativement
smilaires en termes de potentiels dintroduction et de transmission
autochtone du chikungunya dans les zones ou Aedes Albopictus est
implanté. L’ épidémie italienne de 2006, tout comme en France a donné lieu
a une mise a jour de cette évaluation de risque, notamment sur la base de
travaux de modélisation du potentiel de diffusion et d’ implantation d’ Aedes
albopictus au Royaume-Uni (Medlock 2007) qui ont éé étendus au niveau
européen (cf. chapitre modélisation). Cette nouvelle évaluation du risque a
conduit, dans le cadre d’ une collaboration entre 'ECDC I'InVS et I Instituto
Superiore di Sanita (Italie), a une estimation quantitative du risque
d’introduction de personnes virémiques pour le virus du chikungunya et de
la dengue en zone ou Aedes Albopictus est présent (ECDC, InVS, ISS,
2008).

Le modéle estime le nombre de «jours de personnes virémiques »
importés par les voyages internationaux dans les zones de présence d’ Aedes
albopictus en combinant la dynamique des épidémies internationales, la
probabilité de voyager (sur la base des statistiques de voyage par avion vers
I”Europe et les différents pays européens et les régions ou Aedes albopictus
est présent, la proportion de formes asymptomatique et la distribution de la
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période virémique). Pour I’année 2006 il a éé estimé que 565 « jours de
personnes virémiques » pour le virus de la dengue ont été introduits dans les
régions européennes infestées par Aedes albopictus dont 228 au premier
trimestre. Dans cette analyse, |’ Italie concentre en Europe la mgjorité du
risque d introduction de ces deux virus au moment ou le vecteur est actif du
fait qu’ Aedes albopictus est actuellement implanté sur la majorité de son
territoire (voir partie modélisation).

2.2.3. L’exemple de la fiévre catarrhale ovine (FCO)
ou pour illustrer la difficulté de I’ analyse de risque

Jusgu’ail y a peu, cette maadie, largement répandue dans le monde,
avait épargné |’ Europe (hors Chypre), méme s des incursions avaient été
observéesici ou la. Or, a partir de 1998, différents sérotypes sont transmis
dans tout le bassin méditerranéen. En 2000, pour la premiere fois, une
épizootie de FCO est détectée en France métropolitaine (Corse), peu de
temps aprés que la présence de Culicoides imicola y a été confirmée. La
transmission de ces sérotypes est associée a la remontée vers le Nord de la
limite de distribution du vecteur, éventuellement liée aux changements des
écosystemes méditerranéens sous |'effet de I’augmentation globale des
températures. Néanmoins, il apparait clairement que la FCO est transmise
par des vecteurs autochtones dans des zones ou C. imicola est absent,
comme dans les Balkans, ou rare, comme dans certaines zones d’ I talie.

Dés 2002, un dispositif de surveillance entomologique a été mis en
place dans le cadre d’ une convention entre le ministere de I’ Agriculture et le
Centre de coopération internationale en recherche agronomique pour le
développement (Cirad). Ce dispositif a montré son efficacité, en détectant
notamment I’installation de C. imicola dans le Var en 2004. || a été renforcé
en 2005 dans des départements devenus a risque (Var, Alpes-Maritimes,
Pyrénées-Oriental es, Pyrénées-Atlantique).

Cependant, et contre toute attente, le sérotype 8 du virus de la FCO,
absent dans le bassin méditerranéen, a été introduit en Belgique avant de
S étendre rapidement a de nombreux pays d’ Europe. De plusil provoque des
formes cliniques de FCO chez les bovins. De plus, fin 2007, le sérotype 1
est introduit et transmis dans le Pays basque espagnol et francais.

Ces épisodes rapidement successifs montrent indiscutablement que
les especes de Culicoides européens sont capables de transmettre
intensément le virus de la FCO. Mais surtout, ils montrent les limites de
I"anticipation du risque : difficulté de prévoir une émergence d’ un sérotype
dans une zone qui n'avait jamais connu la maladie, transmis par des
vecteurs jusque-la considérés comme secondaires. Plus largement, ils
illustrent la difficulté d’ envisager ou d'imaginer des risques qui S éoignent
des schémas conceptuel s établis.
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2.2.4. Analyse derisque FVR de |’ Afssa

« Lerisgue de propagation de la fievre de la vallée du Rift (FVR)
dans un département et une collectivité départementale francais
de I’ océan Indien (la Réunion et Mayotte) »

Nous illustrons par cet exemple comment I’Afssa a traité une
évaluation de risque concernant une infection animale et humaine transmise
par un vecteur (Afssa, 2008). Si les questions traitées dans cette saisine ne
font pas toutes références aux vecteurs impliqués dans la transmission de la
FVR, cet exemple nous a paru particuliérement illustratif puisqu’il concerne
alafois la santé humaine et animale. L’ expansion de la fievre de la vallée
du Rift (FVR) ces derniéres années est devenue une préoccupation de santé
animale et humaine en Afrique et hors d’ Afrique: péninsule arabique,
Madagascar et océan Indien. Dans ce contexte, les iles de Mayotte et, a un
degré moindre, de la Réunion sont exposées, ce d autant que des éléments
récents indiquent que le virus circule a bas bruit au sein des populations
animales et chez I’homme a Mayotte. C'est pourquoi, la Direction générale
delasanté asais I’ Afssa pour une analyse de risgue en santé publique, axée
sur les territoires francais de I'océan Indien (et plus particulierement la
Réunion et Mayotte) et portant sur : 1) le risque d’introduction de la FVR
par importation de vecteurs compétents; 2) le risque d introduction de la
FVR par importation d’ animaux vivantsinfectés ; 3) le risgue d’introduction
de la FVR par importation de produits animaux contaminés; 4) le risque
d introduction de laFVR par un voyageur contaminé.

L'Afssa a ains créé, sous I'égide de son comité d’ experts « Santé
animale » un groupe de travail qui a été chargé de répondre aux questions
posées et de conduire I'analyse de risgue demandée. Le rapport issu des
réflexions de ce groupe d experts a été présenté et validé par le Comité
d experts spécialisté « Santé animale» le 9 juillet 2008. La démarche
d’ analyse de risque adopté correspond au référentiel d’analyse de risque
gualitatif qu'utilise I’Afssa pour rendre ses avis aux saisines de ses
ministeres de tutelle. Elle repose sur la méthode d’ appréciation du risque
préconisé par I'’Organisation mondiale de la santé animae (OIE, 2007).
L'OIE définit I'appréciation du risque, comme une éape générale de
I'analyse du risque, permettant d'aboutir au niveau (qualitatif ou quantitatif)
du risque. Elle comprend quatre éapes: |'appréciation de I'émission;
I'appréciation de |'exposition ; I'appréciation des conséguences ; I'estimation
du risque (figure 1). Ainsi le groupe d’ experts atravaillé pendant plus d une
année sur toutes les étapes de la méthode : 1) I’ estimation de la probabilité
de survenue du danger ; 2) |’ appréciation des conséquences ; 3) I’ estimation
du risque et donc la méthode de croisement entre la probabilité de survenue
du danger et les conségquences.
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La combinaison qualitative entre la probabilité de survenue et les
conséquences congtitue la phase ultime de la démarche. En effet, les
conséquences viennent moduler la probabilité de survenue du danger en
aggravant ou, au contraire, en minimisant le poids accordé a la probabilité
de survenue. Si les conséquences sont tres peu importantes, le risque doit
étre minoré par rapport a une probabilité de survenue méme importante ; par
contre, s les conséquences sont grandes, c'est le contraire qui se produit, le
risque doit étre majoré, méme pour une probabilité de survenue tres basse.

Trois grands axes sont retenus permettant d'aboutir au tableau de
croisement de la probabilité de survenue et des conséquences :

— pour des conséquences de 1 a 3 (estimées : «quas nulles»,
«minimes » ou « extrémement faibles ») les régles de croisement minorent
lerisque;

— pour des conséquences de 4 a 6 (estimées : «tres faibles »,
« faibles » et « peu élevées »), le poids des conséquences et de la probabilité
de survenue est équilibré ;

— pour des conséquences de 7 a 9 (estimées : « assez élevées »,
« elevées » et « tres éevées ») les regles de croisement majorent le risque.

Figure1l: Méthode d’appréciation du risque selon I'OI E (OIE, 2007)

Appréciation Appréciation de
de I'émission I'exposition
Probabilité de survenue Appréciation des
du danaer cONSANIIANCAS

~

Estimation du risaue

Dans cette expertise, le rapport rendu est congtitué de: 1) une
premiére partie qui regroupe I’ ensemble des informations nécessaires a la
compréhension de |’ analyse qualitative de risque rappelant les principales
notions de lafievre de la vallée du Rift ; 2) une seconde partie qui comprend
le corps de I’analyse de risque conduite selon la méhode Afssa 2008 ;
3) une troiseme partie qui présente les recommandations susceptibles de
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réduire le risque estimé. Par ailleurs, en avril 2008, I’ Agence, en s appuyant
sur certains é éments du rapport, s est autosaisie pour évaluer en urgence le
risque de propagation et de pérennisation de la fiévre de la valée du Rift
suite a une alerte sanitaire spécifique. Cette évaluation complémentaire a
donné lieu a la publication d’ un avis de I’ Afssa (n° 2008-SA-0074 en date
du 16 avril 2008).

3. Une alerte entomologique
implique-t-elle une alerte épidémiologique ?

Ce chapitre se propose de traiter la question poseée sous I’angle de
I"apport de I’entomologie dans les dispositifs de vellle, d' aerte et de
réponse au risque de transmission d’ infections vectorielles.

Le réle du vecteur dans la transmission s'inscrit dans la complexité
du systeme vectoriel décrit en préambule & ce chapitre. |l faut analyser la
situation vectorielle en fonction des autres paramétres intervenant dans le
systéme. La présence du vecteur (arthropode réputé compétent), s elle est
une condition nécessaire dans I’ établissement d’ une chaine de transmission,
N’ est pas toujours suffisante. Il faut auss :

—que I’ agent infectieux soit présent ;

— gue des contacts efficaces en termes de transmission entre le
vecteur et leréservoir del’ agent soit possible ;

— que des contacts efficaces entre le vecteur et I'amplificateur (s
I"amplificateur est différent du vecteur dans le cycle de transmission) soient
possibles;

— que des contacts entre |e vecteur et des hotes soient possibles ;

— gue la population héte soit suffisamment susceptible.

3.1. Lerdledu vecteur danslatransmission
est lui-méme dépendant de nombreux parametres vectoriels

En admettant que I’on s'intéresse au seul vecteur et que I’ ensemble
des autres parameétres soit dans des conditions favorables et constantes pour
la transmission, le role du vecteur dans I'alerte s apprécie au-dela de la
réponse ala simple question de sa présence ou non.

La mise en place d'un mode de circulation de I'agent infectieux a
partir de I'introduction du vecteur dans un territoire donné peut-étre
analysée suivant différentes étapes au cours desquelles différents paramétres
vectoriels s expriment.

Retour au Sommaire
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3.1.1. Del’introduction a I’ installation

L’introduction d'un vecteur peut étre liée a des caractéristiques
particuliéres. Ains la capacité de pondre des ocaufs entrant en diapause et
résistants au froid et al’ assechement dés que la photopériode atteint un seuiil
minimal facilite I"introduction dans un territoire (on parle d espéce non
indigéne) (Juliano, 2007). C’ est une des caractéristiques d’ Aedes albopictus
contrairement & Aedes aegypti. Les oaufs en digpause constituent des formes
adaptées au transport et ala disseémination des individus.

Une fois que le vecteur est introduit, son ingtallation dépendra de son
écologie et en particulier de sa capacité dadgptation & de nouveaux
écosystemes (il devient dors une espéce invasive). Pour Aedes albopictus, la
faculté de digpause contribue a sa grande capacité d adaptation aux zones
tempérées. La femdlle utilise une grande diversité de supports pour pondre ses
caufs (partie seche jouxtant une surface d’'eau dans des réceptacles tels que
vases, flts, embalages abandonnés, pneus, bouches d’ égout, creux d’ arbre...).
A la faveur d'une mise en eau de ces gites, les conditions propices au
développement deslarves et al’ émergence des adultes se trouvent réunies.

La compétition avec d'autres especes vectrices joue un role
important (notamment par compétition entre les larves pour la nourriture)
dans I’ingtallation ou non, ains que la confrontation avec des prédateurs et
des parasites. On observe ains une compétition entre Aedes aegypti
(moustique souvent plus anciennement implanté) et Aedes albopictus
(moustique invasif) en faveur de ce dernier dans certaines régions du Sud du
continent Nord américain. (Gratz, 2004). A la Réunion, un phénomeéne
différent a été observé. Aedes aegypti était largement présent dans les
régions cotieres urbanisées avant |’ utilisation du DDT pour lutter contre
I’anophélisme (de 1949 & 1953). A la suite de ces traitements, il ne subsiste
plus que sous forme de petites popul ations selvatiques localisées sur la cote
ouest de I'lle. Le déclin des populations d’ Aedes aegypti a profité a
I'installation d'Aedes albopictus qui a colonise les gites larvaires
abandonnés (Paupy, 2001). Des études entomologiques menées lors de
I"épidémie de chikungunya ont montré de plus, qu’'Aedes albopictus
bénéficiait sur I'fle d’une grande plasticité écologique lui permettant une
ingtallation dans différents écosystemes, a des altitudes élevées (jusgu’'a
1200 m) et a des températures auss basses que 12,6 °c (Delatte, 2008).

En fait, Aedes albopictus est un vecteur en expansion dans de larges
régions du Monde : Europe, Amériques, Moyen-Orient et Afrique. Il s'est
introduit en Europe en 1979 par le commerce international des pneus (Gratz,
2004). A partir de 1990, il est découvert en Italie ol il colonise maintenant
la majeure partie du pays. Il a trouvé a Rome des conditions idéales pour
proliférer et a élargi sa période d activité sur I’année des mois de février-
mars a décembre (Toma, 2003).
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3.1.2. Del’installation du vecteur a |’ établissement de conditions
favorables a la transmission vectorielle

Une fois que le vecteur est installé durablement, lerisgue de voir une
chaine de transmission de I’agent Sinitier dépendra de son niveau de
compétence vectorielle vis-avis de |'agent infectieux avec lequel il se
trouvera en présence. La compétence vectorielle, testée en laboratoire,
mesure le niveau de coadaptation pathogéne/vecteur et dépend
essentiellement de facteurs génétiques.

En Italie lors de son introduction, Aedes albopictus fut considéré
comme un vecteur potentiel pour les arbovirus et Dirofilaria (ver parasite
dont I héte principal est le chien, mais qui peut atteindre d’ autres animaux et
I"homme). Dés 2000, des études montrerent, qu’ Aedes Albopictus était un
vecteur de Dirofilaria et qu’'il pouvait modifier le profil de la transmission
en raison de son écologie urbaine et de son anthropophilie affectant ainsi
plus souvent I’homme (Gratz, 2004). En 2007, la rédité du potentiel
vectoriel pour les arbovirus fut confirmée par I’ épidémie de chikungunya en
Emilie Romagne (Angelini, 2007).

Par ailleurs, |’ effet de compétition entre espéeces peut influencer la
transmission de pathogene : soit que |’ espéce introduite est ou devient plus
compétente pour un pathogene que I’ espece présente, et ¢’est un facteur
favorisant la transmission, soit qu’elle ne |I’est pas et son implantation au
détriment d’une espéce vectrice peut entraver la transmission. C'est ains
gue I'implantation d'Aedes albopictus qui ne transmet pas le parasite
responsable de la filariose de Bancroft a été tentée sans succes dans un atoll
du Pacifique sud pour supplanter Aedes polynesiensis qui assurait la
transmission de lamaladie (Rosen, 1976).

A La Réunion, une importante épidémie de dengue (DEN2) S est
produite en 1977 qui aurait atteint 30 a 35 % de la population (Coulanges,
1979). Elle fut attribuée a Aedes Albopictus. Des éudes ont été initiées pour
connaitre la compétence des différentes populations d’ Aedes albopictus
présentes sur |'fle vis-avis de ladengue. Il en ressort que les populations de
la cOte est semblent plus susceptibles au virus que celles de la cote ouest, ce
qui est conforté par les observations faites au cours de I’ épidémie de 1977
ou la cote ouest plus peupl ée a présenté moins de cas que la cote est (Paupy,
2001).

3.1.3. Du début dela transmission
a |’ éablissement d’' un mode de circulation.
Une fois, la chaine de transmission initiée, I'ampleur de la

transmission chez I’homme ou I’animal dépendra de la capacité vectorielle
(c'est-a-dire le nombre moyen quotidien de piqares infectantes a partir d’ un
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cas infecté). La capacité vectorielle est conditionnée elleeméme par la
densité vectorielle, la préférence trophique, la durée du cycle
gonotrophique, le taux de parturité et la durée du cycle dincubation
extrinseque.

Du niveau de capacité vectorielle, il pourrarésulter :

— une épidémie massive comme celle du chikungunya en 2005-2006
alaRéunion;

— une bouffée épidémique comme |’ épidémie modérée de dengue
(DEN1) survenue en 2004 ala Réunion (voir question 1 « Le Contexte ») ;

— un foyer circonscrit comme le récent foyer de dengue survenu ala
Réunion sur la cote sud-ouest a Saint-Louis (InV'S 2008).

3.1.4. Des modifications dans le mode de circulation

Une fois la transmission éablie, le mode de circulation varie en
fonction de nombreux paramétres, le plus souvent extrinseques au vecteur
gue sont principalement les facteurs environnementaux et de relation entre
I"hote et le vecteur, la susceptibilité et I'immunité acquise de la population
et les actions engagées pour réduire la pression vectorielle, mais des
parameétres dépendant des compétences du vecteur peuvent intervenir. Aing,
lors de I’ épidémie de chikungunya a la Réunion, le virus a subi la mutation
de la glycoprotéine d enveloppe E1 A226V (subgtitution de I’aanine en
position 2006 par de lavaline). La compétence accrue du moustigue pour le
virus muté a été avancée pour expliquer en partie la plus grande intensité de
la seconde vague épidémique (Vazeille, 2007).

3.2. Quels paramétr es entomologiques sur veiller
pour quelle alerte ?

3.2.1. Parametres évaluant la part du vecteur
dansle risque vectoriel

En fonction des différentes étapes décrites ci-dessus, on cherchera a
mesurer ou évaluer différents paramétres pour appréhender la part du
vecteur :

— la présence ou non du vecteur recherchée dans les endroits ou son
introduction est plausible. Avec [|'augmentation des échanges, les
opportunités d introduction se multiplient : stockages de pneus importés, de
conteneurs ou de plantes susceptibles d’ importer le vecteur d'une zone
infestée, voies de circulation en provenance de zones infestées ;

—son installation durable et ses préférences écologiques ;
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— sa compétence vectorielle vis-avis des pathogenes auxquels il est
susceptible d’ étre en contact a |’ occasion de repas sanguin (cas humains ou
animaux d’'importation) ;

— sa capacité vectorielle dans la situation étudiée.

Ces différents parameétres sont appréciés al’ aide d observation et de
mesures de terrain (piégeages, indices de densité vectorielle tels que les
indices maison et de Breteau, la présence de |’ agent pathogene dans le
vecteur peut étre aussi recherchée). L’ appréciation de la compétence et de la
capacité vectorielle fait appel a des observations expérimentales et a des
mesures de terrain parfois complexes a mettre en oauvre et nécessitant que
des équipes de recherches travaillent sur le sujet.

3.2.2. Parametres prédisant le risque de transmission
d’une infection par un (des) vecteur(s)

Lamise en cauvre des mesures de surveillance entomol ogique sur de
vastes territoires nécessite souvent de cibler des zones a risques pour
I"introduction, I'implantation ou la pullulation du vecteur. Ce ciblage fait
appel a des outils de cartographie et/ou de modélisation pouvant utiliser ou
non les données des images satellitaires. On peut citer les travaux de
modélisations de I’abondance du Culex afin d’ anticiper I’ apparition de la
circulation du virus West Nile en Colombie-Britannique (Tachiri, 2006) ou a
New york (Brownstein, 2002), de la distribution géographique de différentes
espéces de triatomes vectrices de la maladie de Chagas au Mexique
(Sandoval, Ruiz, 2008) et de la densité des nymphes d’ixodes pacificus,
vecteur de la maladie de Lyme dans les éendues boisés de Californie
(Eisen, 2006).

3.3. Place des par ametr es entomologiques
dans |’ alerte épidémiologique suivant les systémes vectoriels
et les modes de transmission

Selon le cycle de transmission vectorielle des maladies et, pour une
méme maladie, suivant la situation endémo-épidémiologique et suivant les
écosystemes, la pertinence d’ utiliser des paramétres entomologiques pour
I’ erte épidémiologique différe.

3.3.1. Dengue

Ains pour latransmission de la dengue :

—en métropole, qui est une zone indemne, la présence du vecteur est
un critere pertinent pour le passage a une surveillance renforcée et a des
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actions visant a éviter I'installation d’une chaine de transmission. De plus,
cette veille entomologique permet la surveillance renforcée pour les deux
virus de la dengue et du chikungunya dont Aedes albopictus est le vecteur ;

— en cas d'endémisation de la dengue, ce qui est le cas des
départements francais d’ Amérique, la surveillance entomologique est peu
utilisée pour I’ derte épidémiologique. Celle-ci est basée sur la surveillance
épidémiologique des cas suspects et confirmeés qui permet de donner |’ derte
guand le nombre de cas rapporté par semaine dépasse des seuils
épidémiologiques. Il n’en reste pas moins que la surveillance entomol ogique
reste primordiale pour d autres objectifs que I’aerte et notamment pour
I’ évaluation et e monitorage a moyen et long terme des actions de contrdle.

3.3.2. Fievre dela vallée du Rift

Dans latransmission de lafiévre de lavallée du Rift :

— sur la cOte est de I’ Afrique, les travaux sur la transmission ont
montré qu'il y avait une relation entre densité vectorielle, cas chez les
animaux et cas humains, et que la densité vectorielle était elle-méme
fortement liée aux pluies (provoquant la mise en eau de dépressions, les
« dambos », constituant autant de gites larvaires). La pluviosité et un proxi
de la pluviosité gu’est I’évolution de la couverture végétale mesurée par
imagerie satellite constituent des déterminants de la densité vectorielle. 1ls
sont utilisés pour prédire la survenue des épidémies chez |I’homme
(Davieset al., 1985 ; Linthicum et al., 1999) ;

—aMadagascar et dans|’archipel comorien, ce modéle ne s applique
pas. L’ aerte pour la santé humaine se fait a partir de la présence de cas chez
les animaux puisque la transmission a I’homme se fait mgjoritairement par
le contact avec les produits animaux. Par contre, I’aerte entomologique
S avére utile pour I’ alerte épizootique.

3.3.3. West Nile

Concernant la circulation du virus West Nile en Camargue, le Culex
est le vecteur, et lafaune aviaire joue le role de réservoir et d’ amplificateur
de latransmission. La recherche de virus chez I’ insecte est particuliérement
délicate et relativement aléatoire, nécessitant lamise en place d’ un réseau de
capture assez étoffé sur un large territoire, ains que la capture et |’ anayse
d'un trés grand nombre de spécimens (Perra, 2002). La surveillance de la
circulation du virus parmi des oiseaux sentinelles est un moyen pour
anticiper le risque et renforcer la surveillance chez les chevaux et les
humains. Elle a montré en ao(t 2004 sa capacité a détecter des phénomenes
de circulation virale importante pouvant conduire a des cas cliniques équins,
voire humains (Languille, 2004).
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3.3.4. Pour des vecteurs autres que les moustiques

Les paramétres entomologiques ne sont pas ou peu utilisés pour
I’ derte. Pourraient-ils |’ étre ?

— La progression des encéphalites a tiques en Europe due a de
multiples facteurs écologiques et sociodémographiques constitue une
préoccupation de santé publique et génére de nombreux travaux de
recherches sur le risque de transmission et les mesures pour y remédier
(Programmes ENIVD et Eden). Les pays participant a ces programmes se
basent principaement sur la survenue de cas humains cliniques pour
apprécier le risque d apparition de foyers. A |’avenir, les programmes de
vaccination entraineront une baisse de I'incidence des cas humains et
d’ autres indicateurs devront étre trouvés notamment par une surveillance de
la présence du virus dans les tiques ou les réservoirs animaux (Donoso,
2008).

— L’émergence du Chagas en Guyane est également un sujet de
préoccupation. Les vecteurs présents, leur localisation et leur taux
d’infestation sont en cours d'investigation. Du fait de la non-domiciliation
du vecteur, la surveillance entomologique sera sans doute peu utile pour
I'aderte. Par contre, le systéme de surveillance en cours de formalisation
prévoit, a coté de la surveillance et de I’investigation des cas humains, la
surveillance des cas canins comme sentinelles des phénomenes d’ intrusion
du vecteur dans I’ environnement domestique.

— Enfin, concernant la transmission de Bartonella quintana, le
niveau d'infestation par des poux de corps d’'une population exposée en
raison des conditions de vie pourrait signer une augmentation de prévalence
de I'infection au sein de cette population (cf. chapitre sur les maladies
transmises par les poux en partie 1). Le dépistage de la pédiculose de corps
dans ces populations et son traitement sont a recommander non seulement
pour le bénéfice de la suppression du parasite mais auss pour prévenir la
transmission bactérienne.

3.4. Recommandations

Nous voyons de ce qui précede que I’ apport de I’entomologie dans
I’ alerte épidémiologique reléve principalement des connaissances issues de
la recherche sur les interactions pathogénes-vecteurs-hotes et de la
performance de la surveillance entomologique des vecteurs mise en ocauvre.
Beaucoup reste a faire dans ce domaine. Les travaux de recherche
opérationnelle devraient notamment étre renforcés pour évaluer et valider
les indicateurs entomologiques les plus pertinents et adaptés pour I’ derte
épidémiologique. Ces études devant, notamment, étre basées sur des
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données de terrain, il sera nécessaire de définir et de disposer de méthodes
standardisees de recueil communs a I’ épidémiologie humaine et animale,
I’entomologie et la LAV avec I'utilisation de systéme d information
géographique commun. La disponibilité de ce type doutil commun
facilitera par ailleurs le suivi des indicateurs pertinents et la possibilité de
générer des signaux d’ aerte dans une perspective d’ action.

L’ application du concept d'anadlyse de risque aux infections
vectorielles apparait tout a fait pertinente et utile pour I'aide a la décision
gue ce soit pour anticiper un risque ou face a un risque avéré. Elle implique
une approche multidisciplinaire rigoureuse du fait de la complexité de
I"analyse des systemes vectoriels. Ces derniéres années, elle a été utilisée &
plusieurs reprises, a la demande des pouvoirs publics, au sein de plusieurs
structures de santé publique (agences sanitaires). |l n’existe cependant pas
de structure organisée spécifiqguement pour conduire ce type d’ analyse qui
nécessite le recours a des réseaux de spécialistes issus de discipline
multiples et de la recherche. A I'avenir, la coordination de ce type
d’ expertise au sein d'une structure de santé publique |égitime est a
promouvoir.

4. Apport dela modélisation a la connaissance
dela diffusion des maladies infectieuses vectorielles,
deleur anticipation, contrdle et prévention

La moddisation repose sur une simplification, a ses parties
essentielles, de la rédité biologique, épidémiologique ou socide d'un
phénomene complexe, ici la transmission d une maladie infectieuse par un
vecteur au sein d'une population humaine, animae ou les deux, afin de
pouvoir le reproduire théoriguement dans une perspective de prévision mais
surtout d’ évaluation a priori de scénario et d’ application de mesures de lutte
ou de prévention. Les scénarios ou les mesures de gestion correspondent a
faire varier certains des paramétres essentiels du modéle ce qui permet
d évaluer théoriquement leur impact potentiel sur la transmission. Ainsi, en
gtuation d'incertitude, de manque de connaissances ou de ressources
limitées elle permet d apporter des éléments rationnels d'analyse ou
d’ appréciation de risque et de décision basés sur la comparaison de |’ impact
et de I’ efficience de stratégies aternatives. Elle permet aussi d’ explorer des
combinaisons complexes de facteurs, comme ¢’ est le cas pour les risques
infectieux transmis par les vecteurs et d orienter des travaux de recherches
sur les parametres pour lesguelles les données sont manquantes.
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La modéisation de la dynamique des maladies infectieuses dans la
population humaine et animale ne date pas d’ aujourd hui (Bernoulli 1760,
Hamer 1906). Ensuite, de nombreux travaux biomathématiques permettront
de théoriser plus avant la transmission des agentsinfectieux (Kermack et al.,
1932), en particulier le principe de la dépendance des événements pour les
maladies infectieuses. A partir de ces travaux pionniers et de ceux qui
suivirent s'est développée une recherche en santé publique sur les risques
infectieux connus ou émergents qui permet, par | utilisation rationnelle de
modéles, de proposer des prédictions en Situation d'incertitude, mais
surtout, d'évaluer I'impact de différentes options de gestion sur la
transmission de |’ agent et ains sur I’ épidémie qui en résulterait. Ce dernier
aspect donne une forte valeur finalisée a la modéisation des maadies
infectieuses d’ou son importance grandissante dans |’aide a la décision.
Dans I'histoire de la modélisation des maladies infectieuses les travaux
pionniers de Ross (1911) et Mac Donad (1957) sur la transmission du
paludisme font figure de référence et ont introduit les principes
fondamentaux de la modélisation des risques infectieux a transmission
vectorielle. Développé dans une perspective d action, le modéle de Ross et
Mac Donald a défini les fondements de la lutte contre les infections
vectorielles, incluant les mesuresde LAV (voir ci-dessous).

4.1. Rappels sur les modeles

Comme indiqué en introduction, un modéle est une représentation
simplifiée d’un systéme réel complexe que I’ on développe pour répondre a
une question donnée. Le modéle n’est donc pas la finaité. 1l implique par
nature |’ existence d' hypotheses et de conditions d' utilisation et ains de
limites de vaidité. On peut distinguer des modeles « qualitatifs» ou
« conceptuels » et des modéles quantitatifs qui, dans leur représentation du
phénomene modélisé, implique I’ utilisation d’ un systéme d’ équations.

Au sein des modees quantitatifs, on distingue les modées
statistiques (ou empiriques) qui sont basés sur les données et les modeles
théoriques basés sur une représentation a priori du phénomeéne étudié. Au
sein de ces derniers, on sépare les modeles déterministes qui résultent de la
modélisation des différents ééments du systéme modélisé au niveau de la
population toute entiere et les modéles stochastiques qui permettent
d’introduire une composante individuelle gréce a I’ utilisation d' une part
d’ aéatoire dans les éguations du modéee. Les modéles déerministes
impliquent une hypothese forte d’homogénéité d'interaction entre les
individus (homogeénéité de contact entre les individus ou les individus et les
moustiques, par exemple), ce qui n'est en rédité pas le cas. Les modéles
stochastiques permettent de prendre en compte cette limite et d’ analyser
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plus finement les interactions entre les individus, mais au prix d une
complexité beaucoup plus grande et de besoins en capacité de traitement
informatique beaucoup plus élevée. Les questions d hétérogénéité peuvent,
cependant, étre prises en compte en partie par des modédles déterministes
stratifiés.

Avec le développement des outils informatiques puissants qui
permettent de résoudre rapidement des équations différentielles complexes
et de gérer des modél es stochastiques a de nombreux parametres appliqués a
de grandes populations, la modélisation est devenue incontournable face aux
risques infectieux émergents (grippe pandémique, Sras...) pour lesquels elle
a donné lieu a de nombreuses publications récentes, dont bon nombre dans
des revues scientifiques prestigieuses (Nature, Sciences, Pnas...).

4.2. Quelles sont les principales applications
de la modélisation aux risques vectoriels en santé publique ?

Sur la base d’ une recherche bibliographique réalisée dans Medline,
nous distinguerons deux principales applications.

4.2.1. Evaluation de la diffusion temporo-spatiale
d’un vecteur compétent ou potentiellement compétent
pour transmettre un agent infectieux

Cette application est importante pour I’ analyse et I’ anticipation de la
transmission dune infection vectorielle.

4.2.2. Evaluation de la transmission d’ une infection
a transmission vectorielle

e Compréhension de la dynamique de transmission et identification
des « gaps » en termes de connaissances pour la surveillance, la recherche et
la prévention.

» Egtimation des paramétres de transmission fondamentaux (taux de
reproduction, intervalle séridl...) avec des applications rétrospectives voire
«quas tempsreéel ».

« Evaluation de risque.

« Evaluation a priori (ou « prospective» au sens assessment des
Anglo-Saxons) d'actions de santé publigue et de LAV et de leur
combinaison.

« Evaluation a posteriori de I'impact d’ une mesure de LAV mise en
place.
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4.3. Modélisation de la diffusion tempor o-spatiale
d’un vecteur

4.3.1. Principes

Dans ce chapitre, on peut distinguer la modélisation de la diffusion
d'un vecteur apres son introduction, comme dans I’ exemple de I’ extension
de I'implantation d’ Aedes albopictus en Europe de celle de I’ extension de la
zone d’'implantation d’'un vecteur du fait des changements écologiques et
géo-climatiques incluant les scenarii de changement climatique et
d’ adaptation du vecteur a ces scenarii.

L’ objectif de cette modéisation basée sur des modéles statistiques
que certains qudifient de « géographiques» (Tran, 2005) est de décrire la
distribution spatiale des vecteurs afin d’ identifier et cartographier les zones
a risgue pour cibler les stratégies de controle et étre efficient (Tran et al.,
2005, Eisen R. J. et al., 2008). L’ hypothése sous-jacente est que la présence
des vecteurs et la distribution spatiale de la maladie transmise dépendent de
I”environnement (type de végétation, conditions climatiques, température,
précipitations...) qui déterminent leur écologie (Curran et al., 2000,
Eisenet al., 2008). L’interaction hétes'vecteurs correspond auss a des
conditions environnementales favorables. L’ analyse statistique recherchera
les corrélations entre la distribution des vecteurs et les paramétres
environnementaux. La relation statistique mise en évidence, pour peu
gu elle fasse sens d'un point de vue biologique, permet d extrapoler les
résultats pour obtenir des cartes de répartition des vecteurs. Ce type
d approche est quelquefois appliqué a la maladie (taux d’'incidence ou de
prévaence). Les données épidémiologiques mises en relation avec les
données environnementales (vecteur ou maladie) devront étre géo-
référencées (en les positionnant avec un GPS) afin d’étre intégrées a un
systéme d'information géographique (SIG). Leur collecte devra avoir été
faite selon un protocole rigoureux. Eisen et al., (2008), dans une récente
revue de I'application de ces modéles pour cing infections vectorielles,
identifient leur utilité en santé publique, et évaluent I’intérét d’ une approche
basée sur les données épidémiol ogiques versus des données sur les vecteurs.

Les données dobservation de la Terre (images satellitaes,
photographies aériennes...) sont largement utilisées pour cette application
(Washino et al., 1994 ; Hay, 1997 ; Kitron, 1998) dans des applications en
santé humaine pour le paludisme (Beck et al., 1994 ; Omumbo et al., 2002),
la maladie de Lyme (Dister et al., 1997) ou animale comme la trypano-
somose animale (De La Rocque et al., 2001) ou la peste équine
(Bayliset al., 1998). Le développement des (SIG) permettant I’intégration
de données géoréférencées (Gatrell et al., 1998) ont facilité ces applications.
Regimankovaet al., (1995) utilisent une image satellitaire Spot (satellite pour
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I’ observation de la Terre) pour cartographier les zones de marais qui sont les
gites larvaires potentiels pour Anopheles albimanus, le moustique vecteur
du paludisme au Belize. De La Rocque et al. (2001) établissent des cartes de
risque de la trypanosomose animale a partir de la distribution des glossines
vectrices, correspondant a un certain type de foréts galeries identifiées a
partir d’images satellitaires et la fréguentation des troupeaux. Ces données a
«haute résolution spatidle» sont adaptées a des échelles locales ou
régionales. A I'échelle d'un continent ou d'un pays, des modéles
géographiques sont établis a partir de paramétres environnementaux dérives
d’'images satellitaires a basse résolution spatiale (résolution de I'ordre
du km2) pour représenter la distribution d arthropodes comme les tiques
(Rogers et al.,, 1993; Estrada-Pena et al., 1999) ou les glossines
(Rogers et al., 1996). Dans un travail méthodologique Raffy et al., (2005)
montrent que I’ hétérogénéité des régions éudiées dans la diffusion des
insectes implique d’ étudier le niveau d échelle nécessaire afin de pouvoir
justifier les équations de diffusion utilisées et ainsi améiorer la validité des
modeéles de diffusion.

4.3.2. Exemples d’ application
4.3.2.1. LA FIEVRE CATARRHALE OVINE (FCO)

Pour la (FCO) les modéeles sont développés a partir de données
météorologiques (Wittman et al., 2001) et satellitaires (Roger, 2002 ;
Tatem et al., 2003 ; Purse et al., 2004) a basse résolution spatiale (taille de
pixel del’ordre du km?) ce qui permet d obtenir des cartes de probabilité de
présence de C. imicola a une échelle continentale. Les corrélations sont
recherchées entre les résultats de relevés entomol ogiques (présence/absence
de Culicoides dans différents sites comme I’ Espagne, le Portugal, la Sicile
ou la Corse, par exemple) et des paramétres environnementaux issus de
relevés météorologiques ou d' image satellitaire. La régression logistique ou
I"analyse discriminante sont utilistes pour identifier les variables
potentiellement explicatives de la présence/absence ou de I’ abondance de
C. imicola. L’ équation obtenue a partir des données, s elle est significative,
est utilisée pour produire la cartographie de la distribution des vecteurs.

Les progrés de I'imagerie satellitaire ont permis une résolution
gpatiale plus fine et de prédire la distribution des vecteurs a une échelle
locale (Tran, 2005). Il est ains désormais possible d’ éaborer des modeles &
haute résolution a partir d'images SPOT13 (taille du pixel de 5 a 20 m),
Ikonos (1 m) ou QuickBird (60 cm) (Tran, 2005). Ces modéles analysent les
différences locales fines de densité du vecteur (Baldet et al., 2003) et de
répartition des foyers au sein d' une région comme la Corse, caractérisent les
milieux favorables au vecteur en intégrant les types de végétation aprés
avoir réalisé une classification de I'image ains que I’ agencement des foyers
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entre eux (corridors, de zones enclavées...). Un modéle explicatif des foyers
de FCO en Corse, développé a partir d une image Spot (10 m), indique le
réle protecteur de certaines formations végétales comme le maquis, la
garrigue, la forét et les cultures (Guis, 2004). Enfin, pour un vecteur ayant
une faible dispersion active tel que C. imicola, I’analyse a petite échelle
contribue a |’ @aboration d' hypothéses sur la localisation des gites larvaires
et des gites de repos et d’orienter les recherches entomologiques. A cette
échelle, les modéles peuvent intégrer des variables comme |’ dtitude, la
pente, I’ orientation du terrain, I’ ensoleillement, les petits cours d’ eau... afin
de tester leur influence sur la répartition du vecteur (modéle numérique de
terrain, Tran, 2005).

Le domaine de validité du modéle géographique est lié a I’ échelle
gpatiale des paramétres environnementaux utilisés dans I’ analyse statistique.
Les modeles développés a une échelle continentale ne permettent pas
d expliquer des différences de distribution a une échelle locale comme en
Corse ou dansle Var, ni de caractériser de maniére fine I’ habitat favorable &
C. imicola (Tran, 2005). A I'inverse, la généralisation des résultats obtenus
a une échelle locale sur de plus vastes zones est difficile ou nécessite
I"acquisition et la standardisation de données souvent colteuses. Dans cette
approche, la relation causale est difficile a établir en particulier quand un
grand nombre d’indicateurs environnementaux sont pris en compte, ce qui
rend I'interprétation de l'indice de risque final déicate et limite
I" application du modéle a d' autres zones géographiques (validité externe du
modéle). Ains, par exemple, les résultats du modéle de Wittman et al.,
(2001) développés a partir de relevés entomologiques en Espagne ne
correspondent pas aux releveés effectués en Italie (Calistri et al., 2003).

4.3.2.2. AEDESET LE POTENTIEL EPIDEMIQUE DE LA DENGUE

Les facteurs climatiques influengant fortement la transmission de la
dengue, Patz et al. ont modélisé en 1998 |e risque gouté par le changement
climatique de I’ @argissement de la distribution des zones géographiques ou
la dengue pourra étre transmise dans le futur. Sur la base de modéles
climatiques (General Climate circulation Models, GCM) associés a
I” éguation de la capacité vectorielle de la dengue, ils prédisent un indicateur
de potentiel épidémique qui est I'inverse du seuil de densité critique de
moustiques de I’ équation de la capacité vectorielle. L’ augmentation de cet
indicateur indique gu’ une densité moindre de moustiques peut maintenir un
état d’ endémie de la maladie quand le virus est introduit ou circule. A partir
du climat de base de 1931 a 1980 et avec une augmentation moyenne de
température de 1,16 degré d'ici a 2050, les trois modéles GCM montrent
gue dans 5 villes sdectionnées I'indicateur de potentiel épidémique
augmente avec la plus grande progression dans les régions tempérées. Pour
les zones déja a risque I’ indicateur agrégé augmente en moyenne de 31 a
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47 % selon les scénarios. Si le réchauffement climatique progresse selon les
prévisions actuelles, |e risque épidémique lié aux moustiques transmettant la
dengue va donc augmenter fortement du fait de la progresson de
I’introduction virale et de I’augmentation des populations susceptibles. Le
modele suggere auss que I’incidence augmentera d’ abord dans les régions
en bordures des zones endémiques et que dans les zones endémiques,
I"incidence de la dengue hémorragique augmentera. Depuis la publication
de ce travail, force est de constater que les prévisions de Patz et al. ont
plutét tendance a se réaliser.

Takahashi et al. (2005), dans des travaux théoriques, ont appliqué
des modeles mathématiques « d’'invasion biologique » pour décrire la
dynamique de dispersion d’ Aedes aegypti afin d'identifier des principes et
modalités pratiques pour en minimiser I'impact dans la transmission de la
dengue. Un modéle dit continu de diffusion et «d advection» indique
I’existence d'une vague stable de déplacement dans de nombreuses
situations. Des analyses numériques identifient des paramétres spécifiques
influencant la vitesse de la vague de front. Le modéle devrait permettre
d’ évaluer des stratégies pour contenir I'invasion et de prédire I’ évolution
d’ Aedes albopictus en fonction de ces paramétres.

Schaeffer et al. (2007) ont développé un outil de prédiction de
I’abondance d'un vecteur basé sur un modée intégrant les fluctuations
climatiques. La population est structurée en 5 états (compartiments) : 2 pour
les caufs (immature et mature), 1 éat larvaire et 2 états pour les femdles
volantes (nullipare et pare). La disponibilité en eau est considérée comme le
principal facteur environnementa influant le cycle du moustique. Ains le
modél e reproduit dans le temps I’ abondance de I’ évol ution du moustique dans
chacun de ces états successifs en relation avec la disponibilité en eau. Ce
modéle a éé appliqué pour smuler la dynamique de |’ abondance d’ Aedes
africanus et furcifer, vecteurs de la fiévre jaune en Céte d'Ivoire sur une
période de trois ans. Ces deux especes vivant dans des trous d arbres, la
pluviométrie quotidienne a été utilisée pour mesurer la disponibilité en eau.
La dynamique d abondance des deux vecteurs prédite par le modéle est en
bonne adéquation avec les données d’ observation sur |a période de trois ans.

4.3.2.3. POTENTIEL DE DIFFUSION D’ AEDES ALBOPICTUSEN EUROPE

Dans une perspective d analyse de risque et pour proposer des
mesures d’ anticipation au Royaume-Uni, Medlock et al., (2007) ont utilisé
un modéle qualitatif associé a un systéme d’'information géographique pour
évaluer la capacité d’ Aedes albopictus de s éablir et sa probable période
d’ activité saisonniére pendant I’année. Le modéle prédit que la distribution
des facteurs favorables a Aedes Albopictus (pluviométrie estivale et
hivernde, température estivale et hivernde...) lui permettrait de simplanter
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dans une partie importante des plaines du Royaume-Uni avec une période
d activité annuelle d’au moins 4 & 5 mois (ma a septembre) qui serait plus
prolongée dans les centres urbains autour de Londres et |es ports cotiers du sud.

Une analyse identigue a éé initiee au niveau européen et
cartographie |’ Europe en 7 niveaux de zones a risque d’implantation et de
persistance d’ Aedes albopictus avec la durée d’ activité saisonniere estimeée
sur la base de 5 scénarios de température estivale et hivernale et de
pluviométrie (Medlock et al., expertise ECDC, Paris, novembre 2007).
Cette analyse montre un fort potentiel d'implantation en Europe bien au-
dela des pays méditerranéens déja touchés. En France, le sud-ouest, la cote
Méditerranée et la vallée du Rhéne ont, pour les scénarios les plus
plausibles, un niveau de risque élevé d implantation durable (carte 1). Ce
travail préliminaire prévoit d approfondir les aspects de saisonnalité et
d abondance dans les prévisons ainsg que I'impact de scénarios de
réchauffement climatique (ECDC, 2007).

Carte 1 : Zonesd'implantation possibles d’ Aedes albopictus en Europe
(Source Medlok et al. in rapport interne ECDC, 2007)

Les zones dimplantation possibles sont basées sur 5 scénarios
climatiques: scénario 1 (jaune clair) = 450 mm de pluviométrie annuelle, - 1 °C
d’isotherme en janvier; scénario 2 (jaune) = 500 mm de pluviométrie annuelle,
0°C disotherme en janvier; scénario 3 (orange) = 600 mm de pluviométrie
annuelle, 1°C d'isotherme en janvier; scénario 4 (rouge) = 700 mm de
pluviométrie annuelle, 2°C d'isotherme en janvier; scénario 5(marron) = de
pluviométrie annuelle, 3 °C d’isotherme en janvier, 3 °C.
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4.3.2.4. ANOPHELE ET PALUDISME

Avec les changements récents du climat et des paysages, le risque de
réintroduction du paludisme est a considérer en France dans les régions ou
sont implantés des anophéles, notamment A. hyrcanus en Camargue. Pour
celail est nécessaire de caractériser et modéliser la distribution spatiale de
I"arthropode et son évolution avec les paramétres environnementaux.
Tran et al. (2008) ont aing, sur la base de technique de remote sensing et
d'image satellite de I'environnement cartographié la distribution des
populations larvaires et adultes d'A. hyrcanus sur la base des parametres
environnementaux et d'image spatiale a haute résolution et définit un index
larvaire (probabilité d observer des larves d’A. hyrcanus dans un site
donné). La comparaison des prédictions du modéle avec I'observation
indique une bonne concordance (sensibilité et spécificité du modéle: 0,76 et
0,78, respectivement pour I’index larvaire). Un index d’ adulte a été dérivé
de I'index larvaire et était tres bien corréé a I’abondance du vecteur
observé. Ce travail indique qu'il est possible et faisable de prédire la
distribution d’un vecteur de paludisme avec une bonne performance en
utilisant des données satellitaires. Ce travail est la premiere étape de
I’évaluation du risgque de réémergence de paludisme dans le sud de la
France.

4.3.2.5. LESTRIATOMES

L a distribution géographique des espéces de triatomes dans I’ Etat du
Puebla au Mexique ont fait I’ objet d’ une modélisation avec une approche de
niche écologique (Sandova-Ruiz et al., 2008). Le modéle permet, pour
chague espece de triatome, d'identifier les conditions géographiques et
climatiques favorables. Il permet auss de corréler la présence potentielle
ains modélisée des especes de triatome avec la population a risque de
maladie de Chagas et montre que M. pallidipennis a la valeur prédictive la
plus élevée des scénarios de risque écologique et sociaux (pauvreté) et
représente ains le vecteur potentiel le plus a risque de maadie de Chagas
dans |’ Etat de Puebla.

4.3.2.6. LESVECTEURS DU VIRUS WEST NILE

Tachiiri et al. (2006) ont développé un modéle de la dynamique des
populations de Culex tarsalis et C. pipiens a 'ade d'un modée
d’ abondance vectorielle utilisant des variables géographiques et de
température dans une perspective danalyse de risque spatide de
transmission du virus West Nile avant son implantation en Colombie-
Britanique (Canada). Le modeéle a de meilleures performances pour
C. tarsalis que C. pipiens. Il apermis d’identifier les zones les plus arisque
d'infection & West Nile avant son introduction, mais a auss surtout révélé
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d importants manques de connaissances sur |I'écologie des vecteurs, le
besoin de développer la surveillance des oiseaux et des vecteurs et I’ accés
aux données climatiques en temps rédls pour disposer d alerte précoce et
prédire le risque d épidémies. Les données sociales ne doivent pas étre
ignorées dans ces modeles.

Trawinski et al. (2008) ont développé un modée satistique
prévisionnel de la distribution des vecteurs du virus West Nile sur la base
d’'un systeme de régression de séries temporelles hebdomadaire (modéle
seasonal autoregressive integrated moving average (Sarima)) appliqué a la
distribution hebdomadaire d’ Aedes vexans et de Culex pipiens et restuans
dans le conté d’Eirie de I’ Etat de New York collectées de 2002 & 2005 et
aux variables climatiqgues (température, précipitation, humidité,
évapotranspiration...). La nature du modéle Sarima identifié et les variables
météorologiques d'intérét pour la prévison a différents délais (1, 2, 5,
7 semaines) pour prédire I’ abondance des 3 popul ations de vecteurs.

4.4. Modélisation de la dynamique d’une infection
atransmission vectorielle

Dans cette application, le modéle tente de reproduire la transmission
de I'agent infectieux au sein d'un systéme vectoriel et une population
humaine animale ou les deux quand il s agit d’ une zoonose. Il doit donc
intégrer de multiples paramétres concernant |’ histoire de I'infection chez
I" hote, le vecteur, I’ interaction vecteur-héte, le réservoir, I’ environnement et
les facteurs influencant la transmission. Dans cette application, on trouve
des modéles statistiques mais surtout des modeles dits théoriques.

4.4.1. Les modeles statistiques

Basés sur les données existantes, comme le sont la mgjorité des
modeles de diffusion géographique discutés ci-dessus, ils consistent en
I"analyse datistique des observations du phénomene étudié (densité
vectorielle, prévaence ou incidence d’ une maladie...) entre elles et/ou avec
d’ autres facteurs (d’' hote, d'agent ou d’ environnement). Ils permettent ainsi
de proposer des prévisions d’ évolution ou de contribuer a I’ évaluation du
risque ou de I'impact de mesures de lutte sur la base des relations stati stique
mises en évidence a priori. Ils peuvent ére appliqués a la détection
d’ épidémies, la prédiction d’ épizootie pour lafiévre de la vallée du Rift, la
prévision de la dynamique de la maladie dans une perspective d' évaluation
de I’impact de mesures de lutte.
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4.4.1.1. MODELE STATISTIQUE DE DETECTION D’ EPIDEMIE

Une premiere application, non spécifique aux infections a
transmission vectorielle, est la détection d'une épidémie. Le modéde
consiste, sur la base d’'une analyse de série temporelle, en la construction
d’un seuil épidémique.

Cette approche est utilisée en routine dans le programme de
surveillance de la dengue dans les DFA (InVS, Basag, 2008). Les données
de surveillance épidémiologique dans les Antilles ont éé modélisées sur le
plan fréquentiel (régression périodique de type Serfling) et sur le plan
temporel (Box, Jenkins) permettant d’ élaborer des seuils statistiques pour la
série des cas cliniquement évocateurs et pour la s&ie des cas
biologiqguement confirmés; ces seuils permettent ains de détecter des
dépassements inhabituels du bruit de fond endémique. L’ analyse de ces
seuils en termes de sensibilité, spécificité et valeur prédictive positive a
permis d’' éaborer, pour la Martinique et pour la Guadeloupe, des criteres de
pré-aderte et d aerte épidémique correspondant chacun a la combinaison
optimale des seuils statistiques des deux séries, a la fois en termes de
niveaux (risque de premiere espéce apha) et en termes de durée de
dépassement. Ces critéres ont, en situation réelle, fait la preuve de leur
efficacité lors des épidémies de 2007-08 aux Antilles permettant de
déclencher, de maniére appropriée et en temps utile, les mesures de controle
et de réponse.

4.4.1.2. LESMODELES DE PREDICTION
DE LA FIEVRE DE LA VALLEE DU RIFT

Le modéle le mieux connu est celui décrit dans|a région des dambos
en Afrique de I'Est (Davies et al., 1985 ; Linthicum et al., 1999). Le climat
de ces régions se caractérise par une alternance de saison séche et de saison
pluvieuse, les dambos correspondant a des dépressions de forme oblongue
situées en amont des réseaux de drainage. Leur longueur peut atteindre
guelques kilométres et leur largeur quelques dizaines de métres. Ils sont
généralement bordés d’une lisiére arbustive. En saison seche, la végétation
herbeuse, qui colonise le centre de la dépression, est toujours plus verte et
plus luxuriante qu’'aux aentours. Lorsque les pluies sont modérées, I’ eau
sinfiltre treés rapidement dans le sol. Les dambos sont plus durablement
inondés lors d épisodes pluviométriques prolongés et intenses. Dans cette
région, une corrélation est établie entre les épisodes pluviométriques
exceptionnels, eux-mémes associées aux oscillations du FIT (Front
intertropical), et les épizooties de FVR. Ces pluies exceptionnelles inondent
les dambos qui constituent alors un gite de choix pour les moustiques
vecteurs de FVR (Culex et Aedes). L’inondation des dambos entraine la
remise en eau et |’éclosion des caufs d’ Aedes pondus par les femelles les
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années précédentes. La transmission verticale chez ce vecteur permet le
maintien de I’ enzootie dans larégion et laremise en circulation du viruslors
d éclosions massives.

Au Kenya, des mesures relatives a la vegétation et a la pluviométrie
ont été utilisées pour prédire les épisodes de FVR. Les données utilisées
incluent I'index de couverture végétale par satellite, la durée d’ ennuagement
par des nuages a sommets froids (Cold Cloud Duration ou CCD), la zone de
convergence intertropicale (Inter Tropical Convergence Zone ou ITCZ)
corrélés aux changements climatiques. Des mesures provenant de
I’ Advanced Very High Resolution Radiometer sensor (AVHRR) présent a
bord de satellites en orbite autour des poles et gérés par I’ Administration
océanographique et atmosphérique nationale (National Oceanographic and
Atmospheric Administration ou NOAA) sont utilisées pour générer I’ Index
normaliseé de végétation (Normalized Difference Vegetation Index NDV1).

En Afrique de I’Est, des cartes d’index de végétation ont été utilisées
en lien avec des données de terrain sur le suivi des populations de vecteurs
et I’activité virale de la FVR, en établissant une corrélation entre ces deux
parametres. Une analyse détaillée a été réalisée, utilisant des données sur
I’isolement du virus durant une période de plus de 25 ans et avec des
enregistrements du NDVI sur la zone d’étude. Lorsque le niveau d’eau
monte suffisamment pour atteindre un seuil ou une inondation peut se
produire, le NDVI ratio approche de 0,43 & 0,45 (Linthicum et al., 1987). Ce
point a été atteint au cours de chacun des épisodes (épizooties et épidémies)
de FVR dans la période considérée. Les modeles prédictifs ont été fortement
améliorés avec la prise en compte des mesures d’anomalies des
températures de surface de I’océan Pacifique et Indien, en lien avec la
pluviométrie et les données NDVI. Une précision de 95 a 100 % a été
estimée pour les prédictions d’épizootie de FVR au Kenya, deux a cing mois
avant sa survenue (Linthicum et al., 1999). L’utilisation des prédictions
pour une région peut permettre la mise en place de mesures préventives,
telles que la vaccination de cheptels sensibles ou I’application de méthodes
de contrdle des larves de moustiques (Linthicum et al., 1987 ; Linthicum et
al.,, 1990 ; Linthicum et al., 1999). Ces travaux montrent le potentiel de
I’imagerie par satellite de télédétection (Remote Sensing Satellite Imagery
ou RSSI) dans le suivi des périodes d’activité virale de la FVR et dans la
prédiction des épizooties (Linthicum et al., 1987). Cette technologie est
utilisée par la FAO, par mesure de prévention, pour les pays présentant un
risque accru pour la maladie. Cependant, les associations statistiques
nécessaires aux modeéles n’ont pas été établies en dehors de I’Afrique de
I’Est par manque de données d’activité virale. D’autres études sont
néanmoins nécessaires en Afrique de I’Est pour affiner les prédictions
d’épidémie (Martin et al., 2007).
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Clements et al, (2006, 2007) ont identifié des variables associées a
des situations épidémiques ou endémiques de FVR et ont déduit I’influence
de certaines variables, aboutissant & une évaluation du risque
d’enzootie/endémie ou d’épizootie/épidémie de FVR, spatialisé a I’aide
d’un systeme d’information géographique (Clements et al., 2006). Ils ont
également effectué une analyse des données de seroprévalence pour
identifier les zones a forte circulation virale selon les facteurs
environnementaux (Clements et al., 2007). Les cartes de risque fournies
sont cohérentes avec les données épidémiologiques disponibles. Cependant,
elles souffrent de biais inhérents & la réticence de certains Etats & déclarer
les épidémies et épizooties (Chevalier et al., 2008).

Au Sénégal, une approche du paysage a I’échelle locale est utilisée
pour tester des parametres écologiques et identifier des zones a risque. Une
image de tres haute résolution spatiale avec des capteurs a distance est
utilisée pour caractériser les mares temporaires et la végetation aux
alentours et calculer des index de paysage, considérés en lien direct avec la
biologie d’Aedes. Les analyses statistiques utilisent des modeles de
régression logistique (LMRR) couplés avec des données d’incidence
sérologique collectées en 2003 (Chevalier et al., 2005). La variable paysage
est corrélée a de fortes incidences sérologiques. Ces premiers résultats
montrent le potentiel des capteurs de haute résolution pour caractériser la
structure du paysage a une échelle pertinente. Une fois validés, ces résultats
pourraient étre extrapolés a I’ensemble d’une région et utilisés pour cibler la
surveillance sur des mares a risque (Soti et al., 2007).

En considérant les aires de mares temporaires, la dynamique des
populations de moustiques dépend de la dynamique du niveau d’eau de la
mare et donc directement des précipitations (Mondet et al., 2005). Un modele
stochastique a ainsi été élaboré pour simuler les densités d’Aedes vexans et de
Culex poicilipes en fonction des précipitations. Le résultat et les données
générées par ce modele correspondent au taux de prévalence des petits
ruminants, dans la zone de Ferlo (au nord du Sénégal, Bicout et al., 2004).

4.4.1.3. PREVISION DE LA DYNAMIQUE DE LA MALADIE.

Nous I’illustrons par le travail de Chaves (2006) sur la leishmaniose
cutanée au Costa Rica. Les tendances et variations saisonniéres de la
maladie ont été modélisées par des séries temporelles non stationnaires.
L’application de modeéles linéaires aux données temporelles ainsi
modélisées a permis de prendre en compte des variables climatiques et
d’évaluer la valeur prédictive de la prévision du modéle pour différents
intervalles de temps. Les auteurs montrent que le modele qui prend en
compte les données climatiques (température et I’index Enso) a une
meilleure valeur prédictive des cas de leishmaniose & un an (entre 72 et
77 %) que sans ces variables ce qui est en faveur d’un lien entre la
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dynamique de la transmission et ces facteurs climatiques. Dans une
épidémie récente de leishmaniose cutanée survenue dans la région de
Jérusalem les auteurs indiquent le rble de la température dans la
recrudescence de la maladie. Sur la base du modele de Chaves, les auteurs
suggerent que la maladie devrait continuer de s’étendre a Jérusalem vu
I*évolution climatique actuelle (Singer, 2008). Des travaux de méme nature
ont été conduits pour le paludisme (Pascual, 2008) et la dengue (Cazelles,
2005, 2007) et ont mis en évidence, de la méme maniére, I’importance des
facteurs climatiques, dont El Nifio pour la synchronisation géographique des
vagues épidémiques de dengue en Thailande (Cazelles, 2005).

Dans une application plus analytique que prédictive, Hurtado-
Diaz «cet al. (2007) ont étudié I’influence des facteurs climatiques associés
aux épidémies de dengue par une analyse statistique de séries temporelles a
partir de I’incidence hebdomadaire dans deux municipalités de I’Etat de
Veracruz, Mexique (1995-2003). Ils montrent que la température minimale
hebdomadaire, les précipitations et la température a la surface de la mer sont
positivement corrélées avec le nombre de cas de dengue reportés.

Les modéles de série chronologique, du type de ceux discutés ci-
dessus, peuvent aussi étre utilisés dans une perspective d’évaluation de
I’impact d’une intervention qui est mise en place a un moment donné. Il
s’agit alors d’une évaluation non expérimentale a série chronologique
interrompue. La modélisation a I’aide de modele de séries chronologiques
permet de prévoir en I’absence d’intervention ce qui se serait passé sous
I’hypothése que la dynamique temporelle modélisee n’est pas altérée dans le
temps, et d’en comparer la différence avec I’observé sans intervention. Des
modeles d’intervention intégrés a la modélisation de la série temporelle
permettent de tester I’existence d’un effet de I’intervention et de I’estimer
quantitativement (Box, 1975). Ces approches sont particuliérement utiles en
couplement aux données de surveillance de routine pour I’évaluation
pragmatique d’une intervention sans groupe de référence.

4.5. Les modeles théoriques

4.5.1. Principes

Ils sont basés sur une représentation a priori du phénomene étudié
par des modéles déterministes qui résultent de la modélisation des différents
éléments du systéme au niveau de population toute entiére ou des modéles
stochastiques qui permettent d’ introduire une composante individuelle grace
a I'utilisation d’une part d aéatoire dans les équations du modéles. Les
modéles déterministes impliquent une hypothese forte dhomogénéité
d interaction entre les individus (homogénéité de contact entre les individus
ou les individus et les moustiques, par exemple), ce qui n’'est en réaité pas
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le cas. Les modéles stochastiques permettent de prendre en compte cette
limite et d’ analyser plus finement les interactions entre les individus, mais
au prix d’ une complexité beaucoup plus grande et de besoins en capacité de
traitement informatique beaucoup plus élevée. Les questions d hétéro-
généité peuvent, cependant, étre prises en compte en partie par des modéles
déterministes stratifiés.

4.5.1.1. REPRESENTATION GENERALE

De maniere géné&rale, ils reposent sur la modéisation de la
transmission de I'infection entre les différents ééments du cycle
épidémiologique ce qui nécessite de formuler un schéma de transmission
entre les différentes populations impliquées et ses différents stades
pertinents du point de vue de la transmission (compartiments). La figure 2,
empruntée a Tran et al. (2005), en donne une représentation. Ce type de
modéele en compartiment est largement utilisé dans |’ épidémiologie des
maladies infectieuses depuis de nombreuses décennies (Kermark,
McKendrick, 1927 ; Anderson et al., 1991). Les hites et les vecteurs
passent successivement par plusieurs éats. Dans le modéele SEIR, |'héte
passe de susceptible (S) a infecté (E) puis infectieux (l) puis sortis
(recovered R). Ce dernier état inclut les sujets décédés qui ne jouent plus de
réle pour la transmission. Les sujets recovered non décédés peuvent
demeurer susceptibles et repasser alors dans le compartiment S, devenir
résistants (immuns) et quelquefois infectés chroniquement et infectieux
(comme dans I’exemple du paludisme a P. falciparum). On décrit ains des
modéles S| (susceptible-infectieux sans acquisition de résistance, les
infectés une fois guéris retournant dans le compartiment des susceptibles),
SIR (susceptibles-infectieux-résistant) ou SEIR (susceptible-infecté-
infectieux - résistant)...

Le passage entre les différents éléments du modele dépend des
contacts hote/vecteurs et entre les différents compartiments des périodes
d’incubation, d’infection... (cf. le modéle de Ross MacDonald). Ce sont ces
différents «flux » qui seront estimés et quantifiés par des éguations
mathématiques (systeme d équation différentielle, par exemple, dans un
modele déterministe). Un des principes fondamentaux est celui dit d'action
de masse ou la force d’infection R (incidence) résulte de I’importance
guantitative du contact entre les susceptibles avec le nombre de sujets
infectieux a un moment donné et, pour chaque contact, de I’efficacité de la
transmission.

Dans le cas particulier des infections a transmission vectorielle,
I’h6te réservoir et malade peut étre purement animal (fiévre catharrale
ovine) ou humain (dengue, chikungunya...) ou peut toucher I’animal et
I’nomme (infection par le virus du Nil occidental, fievre de la vallée du Rift,
leishmaniose, encéphalites a tiques, maladie de Lyme...). La représentation
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de la figure 2 concerne les deux premiers cas de figure. Pour une infection
zoonotique a transmission vectorielle la représentation d’un modele en
compartiment sera beaucoup plus complexe, introduisant une difficulté de
modélisation supplémentaire (Rogers, 1988).

Deux parametres de la transmission jouent un réle déterminant dans
la dynamique et jouent un réle central dans les modeéles de transmission : le
taux de reproduction de base (Ro : nombre moyens de cas résultant, au sein
d’une population susceptible, du contact avec un malade infectieux) et
I’intervalle sériel ou intergénérationnel (intervalle moyen qui sépare deux
cas successifs dans une chaine de transmission).

Figure 2 : Exemple de représentation d’un modéle en compartiment
de transmission d’une infection vectorielle (adapté de Tran et al., 2005)
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Les fleches pleines indiquent les flux d’état des hotes et des vecteurs entre
les compartiments de I’histoire de I’infection; les fleches en pointillés
concernent la transmission de I’agent infectieux entre I’hdte et le vecteur et
inversement.

4.5.1.2. LE TAUX DE REPRODUCTION

Pour des valeurs de Ry inférieures a 1, correspondant a la situation
ou chaque cas donne naissance en moyenne a moins de 1 cas secondaire, le
nombre de cas diminue a chaque génération de cas et la maladie finit par
disparaitre. A contrario, pour des valeurs de Ro supérieurs a 1, chaque cas
générant en moyenne plus de 1 cas secondaire, le nombre de cas a la
génération n+ 1 est supérieur a celui observé a la génération n, ce qui
correspond a un potentiel épidémique qui persiste tant qu’il reste
suffisamment de personnes réceptives a I’infection dans la population.
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Dans une population ayant un certain niveau d’immunité on parlera
de taux de reproduction net (R) qui correspond a Ro*S ou S est la proportion
de sujets susceptibles. L'estimation du R est en soit intéressante en termes de
prévision du devenir d’une épidémie. En effet, son estimation permet
d'évaluer la proportion de la population qui doit étre immunisée contre la
maladie pour que la transmission de celle-ci cesse. Pour que la transmission
cesse il suffit que R soit <1. R étant = Ry * S ou encore = R* (1- I). La
proportion de sujets immunisés (I) nécessaire pour que R<1 est alors 1 -
1/Ro. Si comme I’ont suggeéré les travaux de P. Y. Boelle, on a un Rq pour le
chikungunya a la Réunion aux environs de 3 a 4 (estimation de R au tout
début d’une I'épidémie alors que la population était complétement
susceptible) la proportion de sujets immuns nécessaire pour que la
transmission cesse était donc aux d'environs de 75 %.

A la fin de I’épidémie on a estimé qu’environ 38 % des résidents de
la Réunion avaient été contaminés par le chikungunya et étaient donc
protégés ce qui est trés éloigné de la proportion de 75 % estimée ci-dessus.
Dans d’autres épidémies récentes (Grande Comore et Kenya), de I’ordre de
70 % de la population ont développé des anticorps a la fin de I’épidémie, ce
qui correspond & un R entre 3 et 4 et est bien supérieur au taux de
prévalence des anticorps de 38 % observé a la Réunion. Ce résultat pouvait
suggérer que la transmission du chik a la Réunion, en dehors de mesures de
contréle, aurait di se poursuivre

4.5.1.3. L’ INTERVALLE SERIEL OU INTERGENERATIONNEL

L’intervalle sériel explore une autre dimension de la transmission, a
savoir la rapidité de survenue des cas résultant du contact avec une personne
infectieuse. Ainsi, pour un Ro aux environs de 3, et un intervalle sériel
d’environ 8 a 9 jours pour une maladie donnée et de 2 & 4 jours pour une
autre, le nombre de cas secondaires pour une période de 9 jours sera en
moyenne de 3 pour la premiére alors qu’il sera de 3 + 3% (9) + 3* (27) = 39
pour la deuxiéme. Ainsi, la maitrise de la transmission de la premiére
infection est plus facilement accessible a des mesures de contrdle que la 2°.
Dans une chaine de transmission, I’intervalle sériel dépend du temps de
latence et de la durée de I’infectiosité chez le sujet index, de la période
d’incubation chez le cas secondaire et de I’intervalle de temps entre le
moment ou I’agent infectieux quitte I’héte infectieux et le moment ou il
pénétre un hote susceptible (Fine, 1993). Pour une infection transmise par
un vecteur ce dernier intervalle de temps dépends du vecteur et de
I’interaction de I’agent infectieux avec ce dernier. La figure 3 empruntée a
Boelle et al. (2007) représente I’intervalle intergénération d’une infection
transmise de personne a personne par un vecteur (ici le chikungunya
transmis par A. albopictus) décompose en ses différents éléments.
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Figure 3 : L’intervalle intergénération dans une infection
transmise d’homme a homme par un vecteur (d’aprés P. Y. Boelle et al., 2007)

——— INtervalle s ériel ou interg énération

L’intervalle intergénération (IG) est materialisé par la fléche rouge : il
débute avec la maladie chez le cas index et se termine avec le début du cas
secondaire : 1IG = - Ty + Tg + Ty + T, ou- Ty : intervalle de temps entre
I’apparition de I’infectiosité et le début des symptébmes chez I’hbte
(correspond a la période de virémie pré symptomatique chez I’héte
susceptible). Pour le chikungunya, il est estimé entre 1 a 2 jours.

— Tg: intervalle de temps entre I’apparition de I’infectiosité chez
I”’héte et la pigdre par un moustique compétent. Selon la date de la piqdre, il
varie selon la durée de I’infectiosité. Pour le chikungunya de (1 a 6 jours).

— Twm: intervalle de temps entre la piqlre responsable de la
contamination initiale du moustique et la pigdre de ce moustique qui
transmettra I’infection a un hote susceptible. Cet intervalle de temps est un
multiple de la durée moyenne du cycle gonodotrophique. Pour le
chikungunya, il est de 4 a 6 jours.

—T,: intervalle de temps entre la date d’infection et |a survenue des
symptémes chez |” héte (durée d’incubation qui, pour le chikungunya, varie
de2a7jours).

4.5.1.4. LESDETERMINANTS DU TAUX DE REPRODUCTION

Le taux de reproduction est fonction du taux de contact (c) entre les
sujets susceptibles et infectieux, du taux de transmission (t) pour un contact
entre un sujet susceptible et un sujet infectieux et de la durée de la période
infectieuse du sujet infecté selon la formule R, = ¢ * t*d (Anderson €t al.,
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1991). Pour les épidémies de source commune le nombre de cas est une
fonction de la dose infectieuse du germe impliqué, de la dose d’ exposition
émise par la source commune et du nombre d’ exposés qui dépendra de la
quantité émise par la source et de ladurée d’ émission.

Pour les agents a transmission vectorielle comme le chikungunya,
le R, (taux de reproduction dans une population totalement susceptible) est
déterminé par les propriétés biologiques de I’ agent pathogéne (avec quelle
facilité est-il transmis de I'h6te au vecteur et inversement pour chagque
contact ; la durée de I'infection chez I héte et e vecteur) ; le comportement
de I’héte (exposition au vecteur) ; la bio écologie du vecteur (fréquence et
lieux de piqire, préférences trophiques, taux de survie, taux
d'infectivité, etc.). Ces paramétres, et en particulier ceux concernant les
comportements de I'h6te et du vecteur, sont tres liés aux conditions
géoclimatiques locales et sont peu extrapolables d’ une situation a une autre.

4.5.1.5. LE MODELE DE ROSSET MACDONALD

Le R, peut ére calculé par la formule ci-dessous (basée sur les
travaux de Ross (1911) et de G. Macdonald (1957) pour le paludisme —
maladie parasitaire.

Ry=(m.&.p"/-lnp).b.c/r

—m = nombre de vecteurs en relation avec un sujet donné

— a = nombre de piqlres par jour sur I’homme par 1 moustique
donné (1/a = durée moyenne entre chaque piqlre)

— p = taux de survie quotidien pour un moustique donné

— n = durée de développement de I'agent pathogéne chez les
moustiques

— b = proportion de moustiques qui réplique e peut transmettre
I” agent pathogéne (capacité vectorielle)

— ¢ = probabilité de transmission du virus d’'un sujet virémique au
moustique pour 1 pigdre

— r = taux de digparition de I'infectiosité de I'héte (L/r = durée
moyenne en jour de la période infectieuse)

4.5.1.6. L’EXPRESSION (M . A%. P'/ -LNP) CORRESPOND A LA CAPACITE
VECTORIELLE (CV) POUR UN SYSTEME VECTORIEL DONNE

Les paramétresm, a, p et n dépendent tous de I’ environnement et du
climat : nature, abondance des gites larvaires liés a la pluviométrie, densité
des moustiques et vitesse de développement du parasite ou du virus
dépendant de la température, contact entre I’homme et le vecteur en
fonction de I’ environnement anthropique.
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LaLAV vapouvoir intervenir a différents niveaux :

—en réduisant m et a (suite a une lutte antilarvaire, lutte alduticide,
lutte antivectorielle communautaire....) ;

—en réduisant p par traitement adulticide...

— en réduisant a par I'évitement du contact entre I'homme et le
vecteur (éviter de sortir aux heures d'activité d’'un vecteur exophile),
I’ utilisation de repellent, de protection vestimentaire, de moustiquaires, €tc. ;

— en réduisant ¢ par protection des sujets infectieux des piglres de
moustigques (moustiquaires, repellent...).

Les mesures médicales de traitement de I’infection (antiparasitaire,
notamment) chez |I’homme qui réduisent la durée de la virémie ou de la
parasitémie (1/r) réduiront R et affecteront négativement la transmission.
Par contre la prophylaxie médicamenteuse intervient en réduisant
I'efficacité de la transmission du moustique infectieux a I’homme
susceptible (altération du paramétre a).

Si cette formulation du R, est ssimple et permet de conceptualiser et
de comprendre I'impact des différentes mesures de lutte, I'ensemble des
parametres nécessaires al’ estimation du R, pour un systéme vectoriel donné
est rarement entierement disponible, ce qui rend I’ estimation du R, par cette
formule pour une situation donnée souvent problématique. Pour certains
agents infectieux (virus en particulier), I’ estimation du taux des moustiques
infectés n’est pas disponible pour les situations de terrain, a la différence du
paudisme ou cette estimation est facile par le biais des dissections des
moustiques qui permettent de voir les parasites au microscope, ce qui N’ est
pas le cas avec les virus.

4.5.1.7. UN MODELE SIMPLE POUR UNE INFECTION VECTORIELLE
ZOONOTIQUE (WEST NILE, KILPATRICK ET AL. (2005)

Kilpatrick a proposé un modele simple d analyse du risque de
transmission du virus West Nile aux Etats-Unis. || est basé sur I’équation
R=A.P.Fm.CvouR est lerisque d'infection, A est |’abondance du
moustique, P la prévalence de I'infectiosité chez le vecteur, Fm la
proportion de repas sanguins que le ou les vecteurs prennent sur I’ homme et
Cv la compétence vectorielle (% de moustiques infectés par le virus qui
transmettent le virus al’homme lors d’ une piqlre). L’ analyse des termes de
cette éguation smple permet d'analyser les éléments critiques qui
influenceront la transmission, et integre en particulier le caractere
anthropophile et zoophile du vecteur en particulier la proportion de celui-ci
ayant un tropisme a la fois ornithophile et anthropophile dont on sait qu’il
peut évoluer au cours du temps et influer sensiblement la transmission a
I"homme. Le changement climatique agira sur I’ abondance et la distribution
géographique du vecteur, la compétence vectorielle... Appliqgué a une
situation donnée, ce modéle est donc un outil de base d’ analyse de risque.
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4.5.2. Applications des modéles

4.5.2.1. COMPREHENSION DE LA DYNAMIQUE DE TRANSMISSION
ET IDENTIFICATION DES « GAPS » EN TERMES DE CONNAISSANCES
POUR LA SURVEILLANCE ET LA RECHERCHE

C'est probablement sous ce chapitre que tombe la majorité des
travaux de recherche en modéisation théorique publiée sur la transmission
des infections vectorielles, certains des travaux publiés étant assez, voire
tres, théoriques. Si la limite entre cette catégorie et la suivante (évaluation a
priori d action de LAV et de santé publique n’est pas toujours aisée), nous
avons, cependant, tenu a les distinguer car elles correspondent a deux
finalités bien distinctes, la premiere éant avant tout cognitive et la
deuxiéme insérée dans une politique de lutte, voire un programme méme.

Les travaux publiés sous cette rubrique concernent toute une série de
risques vectoriels humains, animaux et zoonotique. A titre d’ exemples et
sans volonté d’ exhaustivité, les champs d’ application récents sont la dengue
(Lifson, 1996 ; Derouich, 2003 ; Favier, 2005 ; Feng, 1997 ; Esteva, 2000 ;
Coutinho, 2006 ; Tran, 2006), La leishmaniose (Bacaer, 2006 ; Chaves,
2006 ; Hasibeder, 1992), la fievre de la valée du Rift (Favier, 2006)...
Certains de ces travaux s'intéressent a |’ effet seuil et I’ état d’ équilibre entre
les compartiments du modéle dans la transmisson (Esteva, 1998;
Countinho, 2006 ; Bacaer, 2006) aux phénomenes de compétition entre
sérotypes (Feng, 1997 ; Esteva, 1998), d’ autres aux conditions d’ application
en particulier de I'impact de I’ hétérogénéité des conditions de transmission
de I'infection sur les modéles et les prédictions (Smith, 2004 ; Favier, 2005 ;
Tran, 2005 ; Luz, 2003). L’ exploration de I'impact de I’ hétérogénéité de la
transmission entre le vecteur et I’ héte sur les estimations, les prédictions et
I"évaluation des stratégies d’ action est un éément important de recherche.
En effet 1a non prise en compte suffisante de cette dimension peut créer
d'important biais dans les prévisons (Smith, 2004) comme dans
I’ estimation des paramétres (Chowell, 2007).

Pour prendre en compte I’ hétérogénéité spatiale, Tran et al., 2005
ont proposé un modéle de la dynamique temporo-saptiae de la dengue basé
sur un modéle compartimental classique d’ équation différentielle associé a
un systéme d'équation de diffusion du vecteur qui utilise des parametres
environnementaux a I’ échelle d’image remote sensing d’ origine satellitaire.
Le lien entre la diffuson de la population du vecteur et le modée
compartimental permet de simuler la diffusion spatiale et temporelle de la
maladie, ce que ne permettent pas les modeles compartimentaux classiques.
Les smulations dans des paysages artificiels et réels indiquent I’intérét de
leur approche pour modédliser de maniere réaliste la diffusion temporo-
saptiale d’ une infection comme la dengue.
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Les travaux de modéisation peuvent auss tester des hypotheses
quant & la possibilité d’un maintien de la transmission sans un éément du
cycle. Favier et al. (2006) évaluent ains la possbilité du maintien
endémiqgue de la circulation du virus de la FVR sans réservoir animal
sauvage. Leur modéele, qui prend en compte une transmission verticale,
I"éclosion des caufs de moustique en fonction de la pluviométrie et les
mouvements et contacts entre troupeaux, montre que cela est impossible au
niveau d un site de transmission sauf s'il y a un cycle péiodique strict de
pluie. Si I’on considére plusieurs sites de transmission, la transmission est
possible quand il y a des mouvements de troupeaux et suffisamment de
variabilité de pluviométrie entre les sites ce qui favorise aing |’émergence
des moustiques

Suite a I’émergence des infections dues au virus Ross River (RR)
dans les années 1990, Choi et al. (2002) ont développé un modéee de
transmission de I’infection RR dans une perspective de lutte. Du fait d'une
proportion élevée d'infectés & ou peu symptomatique, la question était
d’ estimer le vrai nombre d’infections et de personnes devenues immunes et
d’ évaluer le réle des paramétres clés de la transmission. Le modéde
reproduit la transmission entre les hotes (homme et kangourous) et ses
vecteurs (moustiques). Le modéle estime les seuils pour latransmission et e
taux de sujets removed (immuns) ains que le nombre de sujets avec une
infection sub-clinique. Pour prévenir la survenue d’ une épidémie, le modéle
indique qu’il faut réduire le nombre de susceptibles a I'infection chez les
hotes et la population de vecteurs, réduire le taux d’'infection du vecteur a
I"hote et réduire la durée de virémie. L’ analyse de sensibilité montre que la
variation de la période extrinséque, de la mortalité des moustiques en hiver
et de la proportion de kangourous gris dans la population de marsupiaux n'a
gue peu d’ effet sur I’incidence chez I’homme. Par contre le taux d’infection
du vecteur a I’héte et la mortalité du vecteur en été et la proportion de
vecteur infectieux parmi les vecteurs infectés ont un effet prononcé sur la
transmission. La smulation du ratio d’'infection clinique/infection sub-
clinique prédit qu’'il varie entre 1:2 a 1:65 ce qui correspond a ce qui est
observé lors des enquétes de séroprévalence.

Dans un contexte de LAV qui apparait étre efficace sur les
indicateurs entomol ogique a Singapour une recrudescence de I’ incidence de
la dengue (forme classique non compliquée) a eu lieu lors des derniéres
années. Dans ce contexte, Egger et al. (2008) ont développé un modee
mathématique de la force d'infection et de I’évolution de I'immunité
acquise. Ils montrent que malgré I’augmentation de I'incidence, la force
d'infection a décru depuis la mise en cauvre de la LAV et que I’une des
résultantes en est une réduction de I'immunité de groupe par une proportion
moindre de sujets immuns chez les sujets adultes d’ ou une augmentation de
la population de susceptibles (voir ci-dessous). La conclusion n’ est donc pas
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gue la LAV est inefficace dans ce contexte, mais que son impact sur la
dynamique de I'infection dans la population a entrainé une redistribution
selon I'&ge des immuns et susceptibles qui a contribué a cette apparente
contradiction.

L es déterminants biologiques et entomol ogiques de la saisonnalité de
la dengue ont é&é éudiés par un modéle déterministe compartimental,
décrivant la dynamique du virus chez I'homme et chez le vecteur
(Bartley et al., 2002). L es données chez I’ homme et e moustique sont issues
essentiellement d' éudes, la plupart menées en Thailande. Les auteurs
montrent que les facteurs influencant la saisonnalité de I'infection sont la
durée de contagiosité de |’ héte, la mortalité du vecteur, le taux de piglres et
la période de latence de I’ infection chez le vecteur.

Ferguson et al. (1999) ont exploré I’ effet des anticorps facilitants sur
la circulation des sérotypes de dengue a I’ aide de modéles déterministes et
stochastiques, compartimentaux décrivant la dynamique du virus chez
I”homme uniquement avec I’ inclusion de deux souches, de la « facilitation »
lors d'une seconde infection et de I'historique de I'infection chez les
individus. Ce travail suggére gue la présence d anticorps facilitants peut
générer des cycles complexes, cycliques ou chaotiques. Ces anticorps
contribueraient a la coexistence de plusieurs sérotypes. Le modée indique
gu’ en leur absence un seul sérotype pourrait circuler.

Pour comprendre les grandes différences génétiques et
immunologiques qui existent entre les quatre sérotypes de flavivirus de la
dengue, Kawaguchi et al. (2003) ont développé un modéle : déterministe
compartimental de la dynamique du virus chez I'homme avec I'inclusion de
deux souches virales de sérotypes différents, prise en compte de I’ effet des
anticorps facilitants lors d une seconde infection et de I'historique de
I’infection chez les individus. Les auteurs concluent que pour que plusieurs
sérotypes coexistent de maniére stable en présence d' anticorps facilitants,
une distance immunologique substantielle entre ces sérotypes viraux est
nécessaire.

4.5.2.2. ESTIMATION DES PARAMETRES DE TRANSMISSION
FONDAMENTAUX (FORCE D’ INFECTION, TAUX DE REPRODUCTION,
INTERVALLE SERIEL...) AVEC DES APPLICATIONS RETROSPECTIVES
VOIRE QUASI TEMPS REEL

L’ estimation du taux de reproduction par la formule de Ross et
MacDonald pose des problemes pratiques car on ne dispose pas
habituellement, pour un agent infectieux donné dans une situation donnée,
de I’ensemble des paramétres nécessaires. Disposer d' une estimation du
taux de reproduction et de son évolution lors d’ une épidémie, surtout s elle
survient dans une zone inhabituelle (chikungunya a la Réunion ou en Italie,
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dengue dans un territoire non touché auparavant...) est important en termes
de prévision de |’ épidémie et de gestion ce celle-ci. On peut aing, a partir de
I’estimation du R,, estimer la proportion de personnes qui devront avoir
acquis une immunité naturelle nécessaire pour que la transmission soit
stoppée. En effet, dans une population ayant un certain niveau d immunité
on parlera de taux de reproduction net (R) qui correspond a R,*Sou S est la
proportion de sujets susceptibles. L'estimation du R est en soit intéressante
en termes de prévision du devenir d une épidémie. En effet, son estimation
permet d'évaluer la proportion de la population qui doit é&re immunisée
contre la maladie pour que la transmission de celle ci cesse. Pour que la
transmission cessg, il suffit que R soit <1. R éant = R, * S ou encore = R*
(1- 1). La proportion de sujets immunisés (1) nécessaire pour que R<1 est
alors1- 1/R,. Si, comme |’ ont suggéré les travaux de Boelle (2008), on aun
R, pour le chikungunya a la Réunion aux environs de 4 (estimation de R au
tout début d une I'épidémie alors que la population était complétement
susceptible) la proportion de sujets immuns nécessaire pour que la
transmission cesse était donc aux d'environs de 75 %.

A lafin de I’ épidémie de la Réunion, on a estimé qu’ environ 38 %
des résidents de la Réunion avaient été contaminés par le chikungunya et
étaient donc protégés, ce qui est trés éoigné de la proportion de 75 %
estimée ci-dessus. Dans d'autres épidémies récentes (Grande Comore et
Kenya), de I’ordre de 70 % de la population a développé des anticorps a la
fin de I’ éidémie, ce qui correspond aun R entre 3 et 4 et est bien supérieur
au taux de prévalence des anticorps de 38 % observé a la Réunion. Ce
résultat pouvait suggérer que la transmission du chikungunya a la Réunion,
en dehors de I’ application de mesures de contrdle suffisamment efficace
devait se poursuivre ce qui a conduit a une vigilance extréme lors apres la
fin de lavague épidémique du début 2006.

Plusieurstravaux ou I’ objectif principal éait I’ estimation du R,ont é&é
publiés lors des derniéres années (Degalier, 2005 ; Favier, 2006 ; Lord, 1996 ;
Rosales, 2007 ; Chowdll, 2007 ; Bacaer, 2007 ; Hasibeder, 1992 ; Dumont,
2008 ; Boelle, 2008). Ces travaux peuvent concerner la méthode d’ estimation
et sont avant tout de nature mathématique (Bacaer, 2007 ; Dumont, 2008)
alors que d' autres sont beaucoup plus appliqués et correspondent a des
travaux dont la finalité est |’ estimation « quas temps réd » de ce paramétre
dintérét (Degdier, Boelle, 2008). Ces travaux concernent tout autant des
infections humaines (Rosales, Chowell, Bacaer, 2007 ; Dumont, 2008 ;
Boelle, 2008) qu' animale (Lord, 1996 ; Has beder, 1992).

Ces méthodes ont toutes leurs conditions d’ application et il importe
donc de les avoir présentes a |’esprit dans I’interprétation des résultats.
Quand elles sont appliquées a une épidémie couvrant une large zone
géographique €elles impliquent de faire |I'hypothése que le niveau de
transmission et le taux de reproduction sont homogenes, ce qui en pratique
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n'est pas le cas dans un environnement hétérogene géographiquement et
dans le temps, d ou des baisses d’ estimation (Smith, 2004). Aing, le taux de
reproduction global obtenu par Boelle et al. (2008) a la Réunion était de
I"ordre de 3 avec une valeur similaire lors de la premiére et seconde vague.
Dumont et al. (2008), avec une approche méthodologique différente et a
partir de plusieurs épidémies localisées a la Réunion aboutissent a des
valeurs plus faibles et variables selon le lieu. Leur estimation pour la vague
épidémique de 2005 indique un taux de reproduction <1, différent du taux d
3 a4 estimé globalement dans le travail de Boelle et al. (2008). Letravail de
Chowell et al. (2007) sur la dengue au Mexique évalue deux méthodes,
I"'une basé sur une approche qui fait |"hypothese d'une croissance
exponentielle de la maladie et une autre qui correspond a la calibration d’ un
modele réaliste a la courbe épidémique. Les estimations obtenues différent
sdlon I'approche (3,09 versus 2,0). Quand les deux méthodes sont
appliquées a une série d’' épidémies locales la premiere approche donne un
R, systématiquement supérieur a la deuxieme ce qui impligue donc, pour
obtenir le contrdle de latransmission, un niveau plus élevé de mobilisation.

La méhode de Boele e al. (2008) issue de travaux
biomathématiques d'estimation du R développés en 2004 suite a |'épidémie
de SRAS permet une application en « quasi temps réel » a partir du moment
ou I'on dispose des données sur les cas par unité de temps et lieu de
survenue et d’ une estimation de la distribution de I’ intervalle sériel, dont on
sait qu’il dépend de la dynamique de I'infectiosité chez I’ hGte et le vecteur
et le rythme de piqlre qui est influencé par le cycle gonotrophique. Les
conditions d'application de la méthode sont: 1) absence dinfection
asymptomatique ; 2) absence d'infection importée ; 3) réservoir strictement
humain et 4) I'absence de transmission verticale chez le moustique. La
méthode développée et appliquée pour la premiere fois a I’ épidémie de
chikungunya a I'le de la Réunion a aussi été utilisée lors de I’ épidémie de
chikungunya italienne de 2007 et y a estimé un R, aux environ de 3 (Rizzo,
comm. pers., juillet 2008).

4.5.2.3. EVALUATION DE RISQUE

Les évauations de risque qualitatif sur le risque potentiel de voir
singaler une transmission de chikungunya et de dengue dans les régions
d’ Europe ou le vecteur A. albopictus est présent (InV'S, 2006 ; ECDC, 2007)
ont amené I'ECDC en collaboration avec I'InVS et I'Igtituto Superiore di
Sanita (Italie) a évauer, al’ aide d’ un modél e théorique simple le nombre de
« jours de personnes virémiques » introduits dans les zones européennes ou
A. albopictus a été répertorié (Rapport ECDC-InVS-ISS, 2008). Le modele
estime le nombre de «jours de personnes virémiques » importés par les
voyages internationaux dans les zones de présence d’'A. albopictus en
combinant la dynamique des épidémies internationales, la probabilité de
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voyager (sur la base des statistiques de voyage par avion vers |’ Europe et les
différents pays européens, et les régions ou A. albopictus est présent, la
proportion de formes asymptomatique et la distribution de la période
virémique). Pour |’ année 2006, il a été estimé que 565 « jours de personnes
virémiques » pour le virus de la dengue ont été introduits dans les régions
européennes infestées par A. albopictus dont 228 au premier trimestre.
L’'Italie est le pays le plus exposé a I’introduction. Pour les 2° et le
3 trimestres combinés ou |'activité d’'A. albopictus est la plus éevée,
238 « jours de personnes virémiques» ont éé estimés dans les zones
infestées de I’UE dont 204 (86 %) concernaient |’Italie contre 27 (11 %)
pour I'Espagne et 6 (3%) pour la France. Pour le chikungunya, la
disponibilité des données était limitée al’Inde et I'lle de la Réunion et les
données de voyage aérien de la Réunion a I’ Europe continentale n’ étaient
pas disponibles. Le modéle a estimé que 6 jours de personnes virémiques
ont été introduits d’ Inde dans les zones de I’EU infestées par A. albopictus
en 2006, et que I'ensemble concernait I’ltalie dont la moitié lors du
3° trimestre ou le vecteur était a son maximum. Une analyse spécifique a
I’ Italie avec les données de trafic aérien disponibles en provenance d’ Inde et
de la Réunion ont donnés 9 et 31 jours, respectivement, de personnes
virémiques introduites en zone infestées en Italie (29 en hiver, toutes en
provenance de la réunion contre 10 lors des 2° et 3° trimestres dont 8 d’ Inde.
Le nombre d'importation de cas de dengue et de chikungunya prédit par le
modele était en relative adéquation avec les données de surveillance des cas
importés quand celles-ci existaient.

La camargue ayant éé une zone endémique de paludisme dans le
passé, Poncon et al. (2008) ont évalué le risque entomologique d’ émergence
et de transmission de plasmodium falciparum et vivax aux vecteurs du genre
anopheles présents dans cette région a I’aide d'un modéle probabilistique
prenant en compte la capacité vectorielle, la susceptibilité du vecteur... la
distribution et la variabilité spatiale du risque ont été estimées sur la base
des données environnementales issues d'images satellite. Le risque de ré-
émergence actuel apparait tres limité du fait du nombre limité d’ importation
de paludisme. Les auteurs concluent que ce model e probabiliste basé sur des
distributions de paramétre est un outil efficient d’ évaluation quantitatif de
risque vectoriel.

4.5.2.4. EVALUATION APRIOR (OU « PROSPECTIVE » AU SENS ASSESSVIENT
DESANGLO-SAXONS) D’ ACTION DE SANTE PUBLIQUE ET DE LEURS
COMBINAISONS (CONTRIBUTION A L’ ANALY SE DESRISQUESVECTORIELS)

Cette application s'est beaucoup développée ces dernieres années
dans de nombreux champs des maladies infectieuses : maladies a prévention
vaccinae, infections sexuellement transmises, grippe pandémique, Sras...
(Desenclos, 2006). Dans le champ des infections transmises par |es vecteurs,
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on recense plusieurs travaux de modélisation développée spécifiquement
dans cette perspective pour la dengue (Focks, 1993, 1995 ; Newton, 1992 ;
Burattini, 2008), I’onchocercose (Plaisier, 1998, 1999 ; Winnen, 2002 ;
Habbena, 1990) le paludisme (Worall, 2007 ; Killeen, 2003 ; Le Menach,
2007), le chikungunya (Boelle, 2008) et la filariose lymphatique (Miachadl,
2007). Lestravaux discutés dans la section précédente (compréhension de la
transmission) peuvent auss contribuer a cet objectif, méme s leur objectif
est avant tout cognitif.

Le projet OnchoSim développé par |'université Erasmus de
Rotterdam avec I'OMS est, a ce titre, tres illustratif puisqu’il fait partie
intégrante du programme de lutte de I’OMS contre |’ onchocercose en
Afrique de I'Ouest. Il a servi a évaluer a priori diverses interventions
médicales (traitement systématique par I’ivermectine) et entomologiques, et
leur combinaison (Plaisier, 1998, 1999 ; Winnen, 2002 ; Habbena, 1990). Il
a ainsg montré que I'éimination de I’onchocercose par le traitement de
masse est possible mais que, selon le niveau d’infestation et d’ hétérogénéité
de celle-ci, la durée de traitement pour atteindre I'éimination variait
fortement : dans une zone ou le niveau d'infection est de moyenne élevée,
I"élimination nécessiterait 25 ans de traitement avec une couverture de
65 % ; en cas d’ hétérogénéité importante de piqdres par le vecteur, la durée
de traitement serait alors de 35 ans (Winnen, 2002). Il a auss été utilisé
pour évaluer a priori I'impact de la LAV (Plaisier, 1991). En |’ absence
d immigration de sujets infectieux ou d'invasion de vecteurs infectés, le
mode prédit que 14 années de LAV a large échelle sont nécessaires pour
réduire le risque a moins de 1 %. L e risque dépend en particulier du taux de
piqdre, ce qui a un impact important sur la planification de la surveillance
apres la fin du traitement antilarvicide. Le modéle indique que la
recrudescence sera un processus lent qui dépendra de la durée antérieure du
traitement. Méme s laLAV avait été arrétée atemps, il aurait fallu plus de
20 ans pour que I'intensité de I’infection dans la communauté atteigne un
niveau d’ importance en santé publigue.

Des modéles ayant la méme finaité ont été développés pour les
filariose lymphatiques en Asie (Lymphasm, Plaiser, 1990). Pour la
transmission de la dengue en zone urbaine Focks et al. (1995) ont développé
le modele (Densm) qui simule de maniére stochastique la dynamique
journaliére de la dengue dans un environnement urbain. Le modéle a une
finalité de recherche et opérationnele. Il est composé de deux sous
modeles : le premier (Cimsim, Focks 1993) est une table de vie dynamique
du vecteur (A. aegypti) habitant dans un conteneur qui dépend des
conditions climatiques qui sert d'entrée a un deuxieme modele de
simulation de la transmission de la dengue (Densim) basé sur la dynamique
de la population a laguelle il est appliqué avec prise en compte de la
distribution d’ &ge, le taux de natalité et de mortalité du vecteur. Il prend en
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compte la séroprévaence sdlon les sérotypes. Une estimation journdiére de la
survie et du développement gonotrophique et du nombre de nouvelles femelles
permet a Densm de produire un taux de piglre. Le modéele permet de smuler
la circulation de pluseurs s&otypes. Les prévisons du modde ont éé
comparées aux données observées lors d’ une épidémie au Honduras en 1978.

A patir de moddles publiés précédemment pour la dengue,
Coutinho et al. (2006), Burattini et al. (2008) ont développé un modée
compartimental (SIR) de latransmission de la dengue qui prend en compte le
fait que la population de moustique augmente progressivement avec le temps,
hypothése qui N’ &ait pas pris en compte dans le modéele de Coutinho. Les
auteurs ont ains smulé plusieurs stratégies de LAV (adulticide, larvicide et
combinaison des deux en comparaison de |’ absence d'intervention).

Atkinson et al. (2007) ont évalué a priori I'impact du lacher de
vecteurs méles homozygotes pour un géne dominant, répressible et |étal sur
la transmission de la dengue. Un modéle déterministe de type Seis a été
développé par les auteurs. | décrit la dynamique du virus (un seul sérotype)
chez I’homme et chez le vecteur et incorpore la compétition entre les
moustiques sauvages et ceux génétiguement modifiés pour les femelles lors
de I’ accouplement, la compétition densité-dépendante lors du stage larvaire
et laréalisation du trait 1étal avant ou apres le stade larvaire. Les résultats
indiquent que le relachage des moustiques mutants avec une proportion
constante du nombre de femelles adultes a chaque moment dans le temps
fournit des résultats plus satisfaisants que celle ou le nombre de moustiques
reléchés est constant dans le temps. L’ éradication de la dengue humaine
serait aing possible en 1 an en utilisant cette stratégie pour des populations
de I’ ordre de 10°-10° individus. Cependant, les considérations logistiques a
sa mise en ocavre sont peu faisables. En relachant plus de moustiques
mutant au fur et a mesure que le nombre de moustiques femelles diminue, le
modéle indique qu’ une éradication serait obtenue deux fois plus rapidement
pour le méme nombre de moustiques reléchés. Cette analyse a priori d’ une
stratégie non encore disponible sur le terrain indique, sous les hypotheses
formulées par les auteurs qu’ elle peut, en théorie, étre efficace mais que les
contraintes logistiques la rendent peu réalistes.

4.5.2.5. EVALUATION A POSTERIORI DE L' IMPACT DE MESURES
DE LAV MISESEN PLACE

Letravail de Burattini et al. (2008, cf. ci-dessus) illustre cette finalité
a Singapour, suite a I’épidémie de dengue survenue en 2004-2005 qui a
touché plus de 13 000 personnes. Les auteurs ont ains simulé plusieurs
stratégies de LAV (adulticide, larvicide, combinaison des deux, stratégie
utilisée par le gouvernement de Singapour). En appliquant le modéle a
I’ épidémie de 2004-2005 avec des mesures alafois adulticides et larvicides
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utilistes par les autorités de Singapour, ils reproduisent |'épidémie de
maniere tres fidele. Le modéle sans I’ application des mesures reproduit
I"épidémie fidelement jusqu’'a I'application des mesures et prédit une
3° vague épidémique plus importante que la 2°, suggérant ains un impact
tres positif de la stratégie adoptée sur I’ épidémie humaine (figure 4).

Figure4: Comparaison dela prévison du modéle mathématique

Retour au Sommaire

1000 - Control introduced
2 900 - f
-~ L5 f
Z 800 - l /
L] — - 'l'
= 700 - Yoo /
Z 600 - foi:
< 500 A foe U
— 400 - P N, T A
- S -, - - \
= 300 e W ok :
§ 200 Q"”"Yﬂ‘-x’..;w.f’: ® Model
- =gl -2 x" " Real

1 (v):i: N ~ d ulaw

- T s P y 4

Time (epidemiclogical weeks)

O 20 40 60 20 100 120 140

Fig. 4. Simulation of the projected number of cases if the
control programme was not introduced in October 2005,
compared with real data (from http://www.moh.gov.sg/

cmaweb/attachments;/publication).

Comparaison de la prévision du modéle en I’ absence d' intervention
avec |'épidémie telle qu'elle a éé observée, Singapour, 200-2005
(Burattini et al., 2008). L’ application du modéle mathématique avec la prise
en compte de la stratégie de LAV mise en cauvre reproduit fidélement la
dynamique de |’ épidémie, telle qu’ elle est observée.

De laméme maniére le travail de Bodle et al. (2008) en etimant le R,
du chikungunya ala Réunion aux environs de 3-4 indiquait que latransmission,
en |’ absence de mesures de contrdle efficaces, aurait di continuer jusqu’a ce
gu’environ 70 % ou plus de la population soit touchée (comme observée a la
Grande Comore ou au Kenya). Le fait que I’ épidémie se soit arrétée avec un
taux d'attague d'environ 38% peut suggérer que les mesures de lutte
antivectorielle mises en cauvre ont contribué a réduire la transmisson de
maniere suffisante pour dtérer le taux de reproduction net et le ramené en
dessous de 1. Cependant, le fait que la tranamisson soit tres hétérogene
géographiquement, pourrait expliquer que le niveau moyen de 38 % recouvre
desniveaux trésvariables d'infection liée al’ écologie du vectevur.
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Afin de comprendre la relation entre les mesures de lutte contre les
Aedes a Singapour et I’ évolution de I'incidence de la dengue, Egger et al.
(2008) ont évaué I’ évolution de la force d'infection de la dengue au sein de
la population. Les séroprévalences estimées lors d’ enquéte réalisées entre
1982 et 2002 ont été utilistes dans le développement de deux modéles
mathématiques de séroprévalence selon |'ége. Dans le premier modéle, la
force d'infection pouvait varier indépendamment de |’ année alors que dans
le second, elle éait décrite par une fonction polynomiae. Les tendances
temporelles ont été analyseées par une régression linéaire. Les techniques de
séries temporelles ont été utilisées pour évaluer la périodicité des forces
prédites d'infection, I’'incidence de la dengue et du développement des
moustiques. Le modéle indique une baisse de la force d'infection depuis
une augmentation similaire de la proportion et de I’age moyen de la
population susceptible a I’ infection par la dengue. Le premier modéle prédit
une périodicité de 5 a 6 ans que I’ on retrouve dans I’ incidence clinique mais
absent des données denquéte entomologique. L’augmentation de
Iincidence de la dengue semble liée a une réduction de I'immunité de
groupe acquise au sein de la population la plus agée suite aux activités de
LAV et qui sont ainsi devenues plus susceptibles a I’ infection par le virus de
la dengue.

4.6. Discussion

4.6.1. Constat

Larevue de lalittérature indique un recours relativement important a
la modélisation, que ce soit pour I’ évaluation et la prévision de la diffusion
d'un vecteur compétent pour une ou plusieurs maadies infectieuses
vectorielle, I’ évaluation de la diffusion de sujets virémiques par les voyages
et leur introduction dans les zones indemnes ou |es vecteurs compétents sont
présents et pourraient ains permettre une transmission autochtone,
I"évaluation de stratégies de contréle ou de prévention de la transmission,
I’ estimation des paramétres de transmission pour un systeme vectoriel, et la
production de connaissances. Les questions mathématiques théoriques sont
auss présentes et représentent une justification non négligeable de ces
travaux.

Si quelques-uns des travaux étaient intégrés par leur promoteur et
investigateur a un programme de prévention (OnchoSim, par exemple) la
majorité d'entre eux correspond avant tout a des travaux d'équipes de
recherche dont la finalité pouvait étre secondairement appliquée a la santé
publique.
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Il convient auss de constater qu’un modéle de transmission d’une
infection vectorielle ne doit pas se focaliser que sur |’ aspect vectoriel de la
transmission. En particulier, la prise en compte des comportements de la
population, du contexte social, de la dynamique de I'immunité, de I’ effet
des traitements et des prophylaxies médicales sont autant d'ééments a
prendre en compte. L’exemple de la « discordance » entre les succes de la
LAV sur les indicateurs entomologiques et |a recrudescence de la dengue
«cliniqgue classque» a Singapour est, a ce titre, trés illustratif de
I’'importance de la prise en compte de la dynamique de I'immunité de la
population suite a la réduction de la transmission acquise par la LAV dans
I’explication de la recrudescence (Egger et al., 2008). Ains, cette
recrudescence paradoxale résulte de I’ effet de I efficacité de laLAV. Cela
est d’autant plus important a prendre en compte qu’il existe un vaccin en
dével oppement contre la dengue.

Plusieurs des travaux récents sont issus d équipes de recherche
francaise, dont certains suite a I’ épidémie de chikungunya a la Réunion. On
note aussi que la majorité des modéles théoriques est de nature déterministe
et fait souvent I’hypothese d’ homogénéité qui est, dans la vrai vie, peu
réaliste, dou une voie potentielle de recherche méthodologique et
appliquée. Par ailleurs, on constate que tres peu des travaux concernent la
modélisation des infections vectorielles zoonotiques (West Nile, FVR...).
Les méthodes d’ estimation des paramétres de transmission ont aussi connu
un relatif essor ces dernieres années et leur application aux situations
d' aerte et épidémiques a une utilité évidente pour la compréhension,
I’ analyse de risgue et pour guider I’ action.

4.6.2. Peut on prédire la survenue, I'importance
et la sévérité d une épidémie ?

La prévison est tres souvent affichée comme un objectif de
développement des modéles mathématiques en santé humaine et animale.
On retrouve cela pour les travaux qui concernent les vecteurs et risques
vectoriels. Peut-on pour autant prévoir une épidémie et, en particulier, son
ampleur et sa sévérité ?

Nombre de travaux de modélisation reproduisent la dynamique de la
transmission et de lamaladie au sein de la population (humaine ou animale),
mais pour autant n'ont généralement ni la prétention ni la capacité de
prévoir ce qui se passera au sens des prévisions météorologiques. S bon
nombre darticles issus des travaux de modélisation statistiques ou
théoriques mentionnent les mots prediction, forecasting... ces deux termes
sont, la plupart du temps, utilisés par les auteurs de maniere qualitative,
c'est-a-dire en terme de scénarios plausibles et pas dans une perspective de
prévision de ce qui va se passer en termes de date et de zone géographique
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précises. || se dégage peut-étre une « relative exception » pour les prévisions
des épizooties de fievre de la vallée du Rift en Afrique de I’ Est ; cependant
le modele ne semble pas reproductible en dehors de la zone ou il a éé
développé (cf. ci-dessus).

Comme nous |'avons abordé dans les chapitres précédents,
I"importance de |" apport de la modélisation tient & sa capacité a améliorer la
compréhension de phénomenes complexes et a éclairer les options de
gestion en comparant qualitativement et quantitativement les prévisions de
la dynamique de la maadie selon différents scénarios de conditions
d’interaction entre |I'héte, I’agent et I’environnement et |’ application de
mesures de lutte (Rogers, 1998 ; Lifson, 1996). La modélisation, s elle ne
permet pas de prévoir exactement le nombre de personnes affectées, a
cependant montré qu’'elle permet, sur la base d hypotheses et/ou de
scénarios a priori, d estimer I'importance et la dynamique d’ une maladie
infectieuse sur la base de ce que I’on en connait et guider les actions de
lutte. Dans I’ exemple de I’ épidémie de chikungunya a la Réunion, on peut
penser qu’ une analyse de risque basé sur un modéle compartimental smple
(de type SIR ou SEIR) et du modéle de Ross et MacDonald et rassemblant
I’ensemble des disciplines concernées, aurait lors de I"hiver austral 2005
identifié la vague épidémique du début 2006 comme faisant partie des
scénarios trés probables. En effet, le niveau stabilisé de la transmission
durant I"hiver austral attestait d’un état d' équilibre (R, = 1) entre I’ agent,
I’hote, le vecteur et son environnement en une période défavorable au
vecteur et donc de persistance de la transmission. Avec la venue de I’ été
Indien, les conditions d’ environnement redevenant favorables au vecteur, la
capacité vectorielle augmenterait et ains le R, au sein d’ une population qui
demeurait entierement susceptible. De ce point de vue, la moddisation n’ est
pas € ne doit pas étre |'apanage des seuls modélisateurs et
biomathématiciens, mais doit impliquer une approche et des équipes
multidisciplinaires (entomologiste, virologue, épidémiologiste, sciences de
I’environnement, santé humaine et animae santé publique,
biomathématiques...).

4.6.3. Limites des modeles

Si I’on congtate I’ apport déterminant des modéles a la prévision, la
compréhension, |’analyse de risque, I’ analyse des options de gestion et de
I’évaluation de la dynamiques temporo spatiales des vecteurs et des
infections qu’ils transmettent ou sont susceptibles de transmettre, il n'en
reste pas moins que les modeles doivent toujours étre interprétés avec
beaucoup de prudence et apres avoir analysé avec soins les hypothéses et
conditions d’ application (Rogers, 1998 ; Lifson, 1996). Outre la structure du
modéle (déterministe, stochastique, compartimenté...), de son type selon
I"histoire de la maladie éudiée (susceptible-infectieux, susceptible-infecté-
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infectieux-immuns...), de la priss en compte ou pas de facteurs
d hétérogénéité et de sa pertinence pour la transmission de |’agent
infectieux étudié, il faut garder en mémoire que les conclusions des modeles
mathématiques sont trés conditionnées par la validité des valeurs et de la
distribution des paramétres utilisés (période d’incubation, de latence,
dinfectiosité, capacité vectorielle, taux de contact et son hétérogénéité,
force d'infection, taux d'infection pour une exposition a un vecteur
infectieux, efficacité et durée de I'immunité acquise ...). Nombre de ceux-ci
sont souvent mal estimés et imprécis. |ls sont quel quefois inconnus, comme
dans le cas d'une infection émergente. De la méme maniére I’ efficacité des
mesures envisagées pour le contréle doit avoir pu étre estimée lors d’ éudes
spécifiques. D’ ou I'importance des analyses de sensibilité et de scénarios, et
de la sensibilité des résultats a celles-ci. Lavalidation d’un modéle vis-a-vis
de données observées est une condition importante d’ application plus large.
Cependant, et méme quand la validité interne d’un modéle est jugée bonne
au regard de I'ensemble de ces critéres, sa validité externe (performance
dans une autre population/environnement ou autre systeme vectoriel) n’est
pas nécessai rement acquise.

4.6.4. Recommandations

Dans une finaité d'ade a la décison, peut-on pour autant
développer une dratégie d’intégration de la modéisation dans les plans
d’ anticipation, de gestion, de développement des systemes de surveillance
et/ou d'aerte précoce pour aider/optimiser |’action des décideurs et des
opérationnels? Parmi les éléments de discussion, qui ne sont pas
spécifiques aux infections transmises par les vecteurs, on peut citer les
points suivants qui peuvent servir de bases a des recommandations :

— le développement de modéles utiles et performants nécessite une
capacité d'innovation qui impose une implication forte d équipe de
recherche;

— & |'aide a la décison est une finalité de la modélisation a
promouvoir activement, il sagit d'une discipline de recherche qui doit
pouvoir auss maintenir une finalité conceptuelle et cognitive forte ;

— le développement des modéles a finalité décisionnelle ne peut étre
le fait d'une seule éguipe et implique une collaboration entre plusieurs
disciplines (biomathématique, épidémiologie, entomologie, écologie,
médecine humaine et vétérinaire, virologie, immunologie, sociologie, santé
publique...) ;

— dans une démarche d’analyse de risque et d’options de gestion et
méme en I’absence de modéle spécifique a la question posée, les principes
qui gouvernent les modéles offrent une méthode d’évaluation formalisée qui
permet les discussions structurée ;
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— la modélisation ne doit pas se focaliser au seul vecteur ou systéeme
vectoriel, mais intégrer les autres dimensions et parametres de la
transmission, I’immunité en particulier ;

—a quel moment peut on envisager d’intégrer un modéle ? Il importe
ici de disposer d’une évaluation et validation du modele vis-a-vis de
données d’observation. Cependant, il faut garder présent a I’esprit que la
validité interne d’un modéle n’implique pas nécessairement sa validité
externe (application a un autre systeme vectoriel ou population). Le plus
important est I’analyse critique de la structure du modele, des conditions
d’application, des valeurs et distribution des parametres et de I’existence
d’analyse de sensibilité ;

— comment assurer I’interface entre le développement conceptuel
d’un modele et son éventuelle application opérationnelle? Le
développement d’un modéle implique une phase conceptuelle de recherche
et d’innovation qui est du domaine de la recherche. Comme on I’a vu ci-
dessus, le développement de modeéles peut avoir une finalité de recherche
trés fondamentale ou appliquée et, dans certaines situations, correspondre a
la commande d’un programme de lutte ambitieux pour évaluer I’efficacité et
I’efficience des différentes stratégies de lutte et les optimiser, comme cela a
été le cas pour le modéle OnchoSim. Sur la base de notre analyse de la
littérature, on notera que ce dernier cas de figure est relativement rare ;

— la disponibilité d’outils d’estimation des parameétres en temps réel
pour faire face aux épidémies et émergence est, a ce titre, un objectif
operationnel trés important et implique un rapprochement entre les acteurs
de la veille et de la recherche dans une perspective de développement et de
validation d’outils opérationnels.
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