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RESUMES

Résumé frangais

Depuis les années 1970, les pays du Pacifique sont de plus en plus frequemment touches par des
maladies vectorielles telles que la Dengue, le Chikungunya ou le Zika. Le contréle de ces maladies
nécessite la connaissance de leur distribution spatio-temporelle au sein de la population ainsi que la
comprehension des facteurs et mécanismes, souvent multiples, regissant cette distribution. Dans cette
these, nous nous intéressons a la modelisation spatio-temporelle des déterminants de la dynamique
spatiale de la dengue a I’echelle régionale du Pacifique, I’échelle territoriale de la Nouvelle-Calédonie,
et P'echelle d’une ville, Noumea, capitale de la Nouvelle-Calédonie. Dans le Pacifique, la dengue
survient sous la forme de vagues ¢pidémiques successives dues a I'introduction et a la diffusion régionale
d’un nouveau sérotype tous les cinq a sept ans. En Nouvelle-Caledonie, la dengue présente une
dynamique ¢pidémique saisonniere, le scrotype dominant ¢tant celui circulant dans la region.
L’eémergence d’une épidemie necessite des conditions climatiques precises, et un indicateur annuel
predictif du risque d’émergence est maintenant utilise de manicre opérationnelle par les autorites de
sante. Sur le plan spatial, au cours d’une ¢pidéemie, en moyenne, la circulation du virus est plus intense
dans les zones ou la température moyenne ainsi que les densites locales de population sont élevees. Que
ce soit sur le territoire entier ou dans la ville de Noumeéa, lors de la ré-émergence d’un méme sérotype,
la diffusion spatiale du virus parait limitée par I'immunité de population créée par les épidemies
précedentes. Cette these permet de mettre en évidence la nature complexe et multi-factorielle des
maladies vectorielles, et de souligner l'intérét d’analyses multi-échelles pour I'¢tude de leur
¢pidemiologie. Au-dela des résultats obtenus sur la dengue dans la région Pacifique, notre volonté était
de developper un cadre methodologique pour Ianalyse spatio-temporelle des données de surveillance
¢pidemiologique applicable a d’autres contextes geographiques ou épidemiologiques.

Mots-clés : Epidémiologie ; Modélisation spatio-temporelle ; Climat et environnement ; Maladies

vectorielles ; Dengue ; Pacifique

Summary

Since the 1970’s, the frequency of vector-borne diseases such as Dengue, Chikungunya or Zika has
significantly increased in the Pacific region. Understanding the factors and mechanisms underlying the
spatio-temporal distribution of these diseases provides useful information regarding their control and
prevention. In this thesis, we identified dengue spatio-temporal patterns and used modeling tools to
identify the factors associated with an increased epidemiological risk at a regional scale (Pacific), a
territorial scale (New-Caledonia), and a city scale (Noumea, the capital of New-Caledonia). Every five
to seven years, dengue spreads over the entire Pacific as large epidemics caused by the introduction and
regional diffusion of one of the four dengue virus serotypes. In New Caledonia, dengue has a seasonal
epidemic pattern. The emergence of an epidemic requires specific climatic conditions. The identification
of these conditions led to the implementation of an operational early warning system to predict dengue
annual epidemic risk. Spatially, at the territorial scale, during epidemic years, high levels of viral
circulation are found in areas with higher mean temperature and higher local population densities.
Whether at the territorial scale or at the city scale, the spatial diffusion of the virus during epidemics
caused by the re-emergence of the same serotype seems limited by the population immunity created by
past epidemics. This thesis highlights the complexity and the multi-factorial aspect of vector-borne
diseases, and discusses the usefulness of a multi-scale approach in modelling their epidemiology. Besides
enhancing our understanding of dengue epidemiology over the Pacific area, we also developed a
methodological framework that can be used in other geographical or epidemiological settings for the
spatio-temporal analysis and modeling of epidemiological surveillance data.

Key words : Epidemiology ; Spatio-temporal modelling ; Climate and environment ; Vector-borne
diseases ; Dengue ; Pacific
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INTRODUCTION

Histoire de la lutte contre les maladies infectieuses

Les maladies infectieuses ont ¢te pendant longtemps, et sont encore, une cause importante de mortalite
des hommes. Certaines ¢pidémies ont eu des effets dévastateurs sur les populations humaines et ont si
profondément marque les esprits qu’il en reste encore des traces dans notre langage courant. Les
expressions « fuir comme la peste » ou «avoir une peur bleue » sont par exemple apparues suite aux
vastes ¢pidemies de peste et de cholera ayant frappe I’Europe respectivement au Moyen-Age et au 19t
siccle. De tous temps, les hommes ont cherche a comprendre I'origine des maladies infectieuses ainsi
que leur mode de transmission afin de pouvoir mieux s’en prémunir. Les travaux de Pasteur puis ceux
de Koch au 19°™ siécle ont marqueé un réel tournant dans la lutte contre ces maladies. Le développement
de la theorie de I"origine microbienne des maladies infectieuses a permis I’identification de nombreux
agents pathogenes, une meilleure compréehension de leurs mécanismes de transmission ainsi que le
developpement de vaccins efficaces. La mise en place de mesures de lutte intégrant les connaissances sur
I’¢pidémiologie des maladies, I'utilisation massive de la vaccination, puis, dans la deuxieme moiti¢ du
20" siécle celle des antibiotiques, ont permis de reduire de manicre significative le nombre de morts
lies aux maladies infecticuses, du moins dans les pays développes. Portée par Iefficacite croissante des
moyens thérapeutiques preventifs ou curatifs, la compréehension de plus en plus fine des processus de
transmission et les succes subsequents de la lutte contre les maladies infectieuses, 1’Organisation
Mondiale de la Sant¢ (OMS) lance en 1966 une grande campagne mondiale de lutte contre la variole et
annonce son é¢radication officielle de la surface du globe en 1980 (WHO, 1980). Les esprits sont a
I'optimisme : il est possible d’éradiquer de maniere définitive les maladies infecticuses. C’était sans
compter sur les processus ¢volutifs, qui font émerger sans cesse de nouvelles formes de vie, et
permettent aux agents infectieux existant d’echapper aux defenses que leur imposent les hotes qu'ils
parasitent. A la fin des annces 1970, un syndrome caracteris¢ par la deficience des cellules du systeme
immunitaire et la mort de tous les patients fait son apparition et se propage a I’ensemble du globe : le
SIDA (Syndrome d’Immuno-Deficience Acquise). De nombreuses bacteries deviennent resistantes aux
antibiotiques, des agents pathogenes inconnus emergent partout dans le monde (coronavirus du
Syndrome Respiratoire Aigu Severe), d’autres, confines jusqu’alors aux animaux, passent la barricre
d’espece et provoquent des ¢pidemies chez I’homme (virus de la grippe H5N1, virus Ebola). Les espoirs
retombent. L’émergence permanente de nouveaux agents infectieux exclut la possibilite d’une

¢limination totale.

Les agents pathogénes émergents
Une ¢tude recente a recense 1407 agents pathogenes pour 'homme dont 177 sont considerés comme

emergents ou re-¢mergents (Woolhouse and Gowtage-Sequeria, 2005). Le concept d’émergence est un
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INTRODUCTION

concept apparu recemment, et il n’existe pas encore de definition universellement admise. En France, la
Cellule permanente des maladies infectieuses émergentes a défini une maladie infectieuse emergente
A \ . . ! A . . . A /4 \ ./ 4
comme « un phénomene infecticux — ou présumé infectieux — inattendu (en référence a ses proprietes
intrinseques ou a la connaissance de sa biologie), touchant ’homme, ’animal ou les deux ». Il peut

s’agir :
— D’une entité clinique d’origine infectieuse nouvellement apparue ou identifice ;

— D’une maladie infecticuse connue, mais dont I'incidence augmente ou dont les caracteristiques
(cliniques, evolutives) se modifient dans un espace ou dans un groupe de population donné (Leport et

al., 2011).

Les maladies emergentes sont caracterisees par I'incertitude quant a leur impact sanitaire ou economique
futur. C’est cette incertitude, associ¢e aux consequences parfois dramatiques des emergences passces
(comme la grippe espagnole de 1918, la grippe asiatique de 1957 ou le SIDA dans les annees 1980) qui
conduisent les autorites sanitaires a leur accorder une grande importance, malgré une incidence parfois
faible. Un exemple d’actualite frappant est I’émergence du virus Ebola au Libéria en mars 2014. C’est
¢galement cette incertitude et la difficulte de prevoir I'évolution future des maladies émergentes qui
pousse les autorités sanitaires a privilegier la mise en place de mesures préeventives et de campagnes de
communication massives qui peuvent parfois sembler excessives a posteriori, comme ce fat le cas pour la

grippe HIN1 en 2009.

Parmi les agents pathogenes ayant récemment émerge, les virus, et particulierement les virus a ARN,
ont une place prépondérante par rapport aux bactéries, protozoaires, helminthes, ou infections
fongiques. En effet, sur les 208 virus connus, 77 (37 %) ont émergé dans les dernieres décennies, contre
54 des 538 especes connues de bacteries (10 %), 22 des 317 especes de champignons pathogenes (7 %),
14 des 57 especes de protozoaires (25 %) et 10 des 287 especes d’helminthes (3 %) (Woolhouse and
Gowtage-Sequeria, 2005). Une autre é¢tude sur les agents pathogenes émergents a recense 335
« évenements infectieux emergents » entre 1940 et 2004, parmi lesquels 25 % seulement sont dus a des
virus (Jones et al., 2008). Cependant cette ¢tude ne donne pas la proportion des difféerents pathogenes
responsables de ’ensemble des maladies, et ne permet donc pas de calculer un risque relatif

d’émergence entre les differentes especes de pathogénes.

Sur les 20 familles de virus comprenant des especes pathogenes pour I’homme, seules 4 familles
regroupent plus de la moiti¢ des virus pathogenes recenses ou émergents (Woolhouse and Gowtage-
Sequeria, 2005): les Bunyaviridae (famille qui comprend le virus Hantaa ainsi que celui de la fievre de la
vallee du Rift), les Flaviviridae (virus de la dengue, de la ficvre jaune, de la fievre Zika ou de I’encéphalite
japonaise), les Togaviridae (virus responsable du Chikungunya, de la ficvre du Nil Occidental — ou West
Nile — ou de la maladie de Ross River) et les Reoviridae (virus de la bluetongue chez les animaux,

diarrhées a rotavirus chez les hommes).
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Une grande partie (26/77 soit pres d’un tiers, Liam Brierley, communication personnelle) des virus
ayant ¢émerge récemment sont des arbovirus (Jones et al., 2008), contraction de I’anglais « arthropod-
borne virus », c'est-a-dire des « virus entretenus dans la nature par transmission biologique de
vertebre a vertébré par l'intermédiaire d’arthropodes hématophages » (Toma et al., 2004), le plus
souvent un moustique. L’installation récente et pérenne du moustique Aedes albopictus, vecteur de
nombreuses maladies, dans le Sud de I’Europe, y compris la France, fait craindre une transmission
accrue des arboviroses dans le futur (Talbalaghi et al., 2010; Vazeille et al., 2010). La forte proportion
d’arbovirus parmi les pathogenes émergents (46/177, Liam Brierley, communication personnelle) ainsi
que la sensibilité de leur cycle de transmission aux conditions climatiques (Focks et al., 1993a) font
¢galement craindre une augmentation de leur circulation dans le futur du fait du changement climatique
annonce (Colwell et al., 1998; Githeko et al., 2000; Gubler et al., 2001; Patz et al., 1998; Reiter,
2001; Smith et al., 2014b).

La dengue

La dengue est actuellement I’arbovirose la plus importante au monde, touchant chaque anné¢e plus de
390 millions de personnes, dont pres de 100 millions d’infections se manifestant de maniere apparente
(Bhatt et al., 2013). Elle est la premiere cause de déces chez les enfants en Asie, et pose probleme par le
nombre d’hospitalisations nécessaires a la bonne prise en charge des patients (WHO, 2009). L’OMS
estime a 2,5 milliards le nombre de personnes exposces au risque de contracter la dengue dans le monde

actuellement (WHO, 2009).

La dengue est transmise par les moustiques du genre Aedes et provoque un syndrome febrile le plus
souvent bénin, mais pouvant se compliquer d’hemorragies et aboutir au déces des personnes affectées.
La dengue est apparue voila pres de 1000 ans (Gubler, 1998; Holmes and Twiddy, 2003). Elle est
cependant considéreée comme émergente a cause de I’augmentation drastique de son incidence et de sa
forte expansion geographique depuis les années 1970, ainsi qu’a cause de I’apparition recente de formes
severes de dengue hemorragique (Gubler, 2004) (voir Encadre 1 : Histoire naturelle de la dengue dans

le monde).

L’impact de la dengue dépend en grande partie du niveau de developpement des infrastructures de sante
des pays dans lesquels elle sevit et de la capacite de ces infrastructures a prendre en charge les formes
severes. Dans les pays en développement ou la proportion de formes hémorragiques est importante,
I'impact sanitaire est considérable. Dans le Pacifique, ot la dengue sevit sous la forme de vagues
¢pidémiques et ou la proportion des formes hémorragiques est moins ¢levée qu’en Asie (Kiedrzynski et

al., 1998; Singh et al., 2005), I'impact differe selon les pays.

En Nouvelle-Calédonie, le taux de morbidite (voir glossaire en Annexe 1, page 337), est ¢leve au cours
des années epidémiques et la dengue repréesente un enjeu de sante publique majeur (DASS-NC, 2010).

Cependant le taux de letalite est beaucoup plus faible (0,3 % en 2003 (DASS-NC, 2010)) que dans
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d’autres pays grace a I’existence d’infrastructures de santé solides. La dengue a en revanche un impact
¢conomique considerable, du fait de la gratuite des soins pour les patients, et de la prise en charge des
arrcts maladie par les systemes d’assurance sociale. De plus, I’évolution future de la dengue en
Nouvelle-Calédonie inquicte : en effet, les épidémies semblent de plus en plus fréquentes, et d’une

ampleur croissante, faisant craindre la saturation de la capacité des hopitaux dans un futur proche.

Encadré 1 : Histoire naturelle de la dengue dans le monde

L’origine du virus de la dengue n’est pas connue de manicre certaine, cependant des études
phylogénetiques laissent penser qu’il serait apparu il y a environ mille ans (Twiddy, Holmes, et Rambaut
2003) au sein d’un cycle sylvatique singe-moustique-singe, soit en Asie, soit en Afrique (Duane J.
Gubler 1998; Holmes et Twiddy 2003). Le virus se serait alors differencié¢ en 4 sérotypes, et chacun des
serotypes aurait traverse la barriere d’espece entre singes et humains il y a entre ~320 (DENV-2) et
~125 ans (DENV-1) (Holmes et Twiddy 2003). Des descriptions cliniques d’une maladie ressemblant a
la dengue datent de I'an 992 en Chine. Des ¢pidémies apparues en 1635 aux Antilles Francaises et en
1699 au Panama sont ¢galement potentiellement attribuées a la dengue (Duane J. Gubler 1998). La
premicre ¢pidémie documentée a eu licu a Philadelphie, en 1779 (voir figure 1, (Duane J. Gubler
1998)). C’est strement au cours du 18 et du 19™ siecle qu’est apparu un cycle urbain de
transmission impliquant le moustique Aedes aegypti comme espece vectrice, et 'on pense que la dengue

est alors devenue endémique dans de nombreuses villes tropicales. Au début du 20°

me

siecle, c’est une
maladie majeure. Elle provoque des pandémies regulieres dans les Caraibes. Elle est ¢galement présente
aux Etats-Unis dans les années 30, mais la lutte intensive contre la fievre jaune a cette époque provoque
sa disparition. La circulation sur le continent ameéricain décroit ensuite jusque dans les années 1970
(WHO 2009). Entre 1900 et 1950, les 4 sérotypes du virus sont ¢galement tres presents en Asie du

Sud-Est, ou de vastes epidemies se développent regulierement.

Durant la seconde guerre mondiale, la circulation virale s’intensifie en Asie du Sud-Est, probablement a
cause de mouvements importants de troupes militaires permettant un renouvellement rapide de la
population d’hotes susceptibles. Ainsi, dans les ann¢es 50 la dengue devient hyper-endemique, c¢’est-a-
dire avec co-circulation simultance des 4 serotypes (Gubler, 2004). Cette hyper-endémicite est
supposee étre a I’origine de I’apparition des premicres formes severes de dengue. L’année 1953 marque
un tournant dans T’histoire de la dengue avec l'apparition de la premiere ¢pidemie de dengue
hémorragique a Manille, aux Philippines. La dengue hémorragique se developpe ensuite a Bangkok en

1958, a Singapour, au Vietnam et en Malaisie au debut des annces 60.

Alors qu’en 1970 la dengue hémorragique n’est présente qu’en Asie, 'accroissement de la population et
I'urbanisation intensive qui I’accompagne, I’augmentation des ¢changes internationaux, I’absence d’un
controle effectif des especes de moustique vectrices ainsi que la fragilite des infrastructures de sante

publique de certains pays conduisent a la dissemination rapide de la maladie a travers le monde (Gubler,
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1998). Apres plusieurs décennies d’absence, les 4 sérotypes de la dengue sont ainsi réintroduits en
Ame¢rique du Sud en 1977 (DENV-1), 1981 (DENV-2 et DENV-4) et 1994 (DENV-3), ou ils causent
des vagues epidemiques regulieres depuis. La dengue fait ¢galement sa ré-apparition dans le Pacifique en
1971 (DENV-1) apres pres de 30 ans d’absence, la dernicre ¢pidémie rapportee dans cette region du
monde datant de 1941. Cette expansion geographique sans précedent a conduit a qualifier la dengue de

maladie re-émergente.

Elle est devenue, depuis 4 décennies, I’arbovirose la plus importante au monde, affectant chaque année
plus de 390 millions de personnes reparties dans plus 100 pays, et causant plusieurs centaines de milliers

de déces (Bhatt et al., 2013; Gubler, 1998).

En I’absence de vaccin ou de traitement specifique, la lutte contre la dengue dans le monde repose
essentiellement sur la mise en place d’une surveillance épidémiologique afin d’identifier les zones et les
périodes a risque, la sensibilisation des populations et le controle du moustique vecteur. Dans ce
contexte, il est fondamental de mieux comprendre les facteurs et meécanismes impliqués dans le
. . , . L \ N .
processus de transmission virale. La compre¢hension des mécanismes menant a la distribution spatio-

temporelle observee de la dengue doit permettre :

— A l'échelle de la plancte, de prévoir au mieux I’évolution future de la maladie, en particulier dans le
contexte d’expansion geographique rapide, et de la possible augmentation future de l'aire de

répartition des moustiques vecteurs sous ’hypothese d’un rechauffement global ;

— A I'¢chelle d’un pays ou d’une ville: de fournir une information pertinente aux autorités sanitaires
quant aux zones a cibler en priorité et aux facteurs de risque, afin de rationaliser les choix en matiere

de lutte ;

— A T'¢chelle d’un pays ou d’une ville : de fournir éventuellement un systeme d’alerte precoce,

permettant d’anticiper le risque et d’améeliorer la prise en charge des épidemies.

Modélisation de la dynamique spatiale de la dengue

Comme toute maladie vectorielle, la dynamique spatiale de la dengue (i.e. la distribution spatio-
temporelle des cas de dengue) resulte d’interactions complexes entre I’agent pathogene, I’hote et le
moustique vecteur, interactions qui peuvent ¢tre modifices par I’environnement dans lequel ces trois
composantes evoluent (Figure 1). Nous entendons ici le terme « environnement » au sens large, c'est-a-
dire englobant I’ensemble des facteurs écologiques, climatiques, mais egalement economiques,
sociologiques ou comportementaux pouvant influencer le cycle de transmission de la dengue. Nous
entendons par « dynamique » I’¢volution du nombre de cas dans le temps, et par « dynamique spatiale »

I’évolution du nombre de cas dans le temps et dans I’espace.
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Agent pathogéne

Dynamique

> Vecteur y

Environnement

Figure 1 : Schéma des interactions (symbolisées par des fleches) entre I’héte susceptible, le vecteur et
Pagent pathogéne menant a la dynamique observée des maladies vectorielles. Hotes, vecteurs et agents

pathogénes évoluent dans un environnement commun pouvant influencer ces interactions.

La nature multi-factorielle des determinants de la dynamique spatiale de la dengue et les nombreuses
interactions entre les différents facteurs rendent complexes la compréehension des mecanismes impliques
dans le cycle de transmission et alterent le caractere previsible des ¢pidemies. Malgrée les nombreuses
ctudes realisées sur le sujet, etudes qui seront abordées dans le premier chapitre de cette these, certaines
incoherences dans les résultats limitent toujours notre comprehension des déterminants de la dynamique

spatiale de la dengue.

Objectif global de la thése
L’objectif premier de cette these, outre les potentielles retombées opérationnelles, est de contribuer a
¢claircir les mécanismes impliques dans le cycle de transmission de la dengue, en ¢tudiant la distribution

spatio-temporelle des cas de dengue et les facteurs assocics a la distribution observee dans une region du
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monde ou les ¢tudes ¢taient peu nombreuses au debut de cette these : le Pacifique, et plus

particuliecrement la Nouvelle-Caledonie.

Données épidémiologiques, hypothéses de travail, méthodes et objectifs spécifiques

La grande quantite d’information ¢pidémiologique relativement fiable dans le Pacifique et la qualite de
cette information en Nouvelle-Calédonie nous donne I’opportunité assez unique de pouvoir étudier ces
mecanismes a différentes échelles spatiales et temporelles. A I’exception d’une courte incursion dans le
domaine des modéles déterministes, nous nous sommes limités dans le cadre de cette thése a une

approche statistique.

Dans le Pacifique, depuis la réapparition de la dengue en 1971, afin de suivre I’évolution de la maladie et
d’orienter les mesures de controle, les pays ont mis en place des réseaux de surveillance
¢pidemiologique permettant la creation de bases de données possedant une profondeur temporelle
importante (Kiedrzynski et al., 1998). Dans la cadre de cette these, nous avons eu acces a trois bases de
donnees epidemiologiques : une base régionale recensant le nombre de cas annuels dans chacun des pays
du Pacifique, une base territoriale recensant le nombre de cas mensuels enregistrés en Nouvelle-
Caledonie depuis 1971, et une base de donnces rassemblant des informations individuelles anonymes
(dont la localisation du cas et la date) sur chacun des cas de dengue déclarés aux autorites sanitaires de
Nouvelle-Cale¢donie depuis 1995, et pouvant étre agréges dans le temps ou dans I'espace a différentes

¢échelles et résolutions.

Un des premiers objectifs de la these était d’identifier d’éventuels schémas spatio-temporels récurrents,
et d’identifier les facteurs environnementaux déterminant la distribution spatio-temporelle des cas a
chacune des échelles. Nous avons étudie trois echelles spatiales : 1’échelle du Pacifique, I’échelle du
territoire de Nouvelle-Calédonie et I’échelle locale de Noumea, capitale de la Nouvelle-Calédonie. A
cette fin, pour chacune des trois echelles, nous avons réalisé une analyse approfondie de la variabilité
spatio-temporelle des donnees epidemiologiques. Pour les deux dernieres echelles, nous avons récolte
des donné¢es environnementales sur les facteurs pouvant potentiellement influencer le cycle de
transmission de la dengue et construit des modeles statistiques permettant d’expliquer ou de predire le
risque ¢épidemiologique a partir de ces facteurs. L’identification de facteurs communs a toutes les
échelles conduirait a I’hypothese forte de Iexistence d’un meécanisme commun sous-jacent a tout risque
¢pidémiologique et contribuerait a améliorer notre capacite a anticiper ces risques quelle que soit

I’échelle ou la zone d’étude.

Un deuxicme objectif de cette these ¢tait de proposer une methode generique de I'approche de ce type
de probleme en ¢pidemiologie, et d’identifier, pour chacune des ¢chelles etudices, les outils les micux

adaptes pour répondre a un objectif donne.
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Enfin, cette these nous a donne I'opportunite assez unique d’ctudier une méme maladie a differentes
¢chelles  spatiales. C’¢tait donc l'occasion de comprendre comment les différents processus
¢pidémiologiques intervenant a différentes echelles interferent les uns avec les autres. En particulier,
I'objectif final de cette these ctait de developper un indicateur de risque épidemiologique pour la

Nouvelle-Calédonie integrant les informations acquises a chacune des echelles.

Plan de la thése

Dans une premiere partie, nous exposerons les ¢léments de contexte indispensables a la bonne
comprehension et a 'interprétation des études realisees. Le premier chapitre fait I’¢tat des connaissances
sur la dengue, ainsi qu’un ¢tat de I’art synthétique sur les ¢tudes déja realisces quant aux facteurs de
risque de la maladie. Dans le deuxieme chapitre, nous décrirons I’ensemble des données analysées au
cours de cette these, les ¢léments nécessaires a I’évaluation de leur fiabilite ainsi que les outils
statistiques utilisés au cours du travail. Le regroupement de I’ensemble des données dans un méme
chapitre permet de souligner le travail important de nettoyage des données qui a d étre realise, et
permet d’épurer les chapitres consacres a I’analyse des donnees, dans une volonte de clarifier les
réesultats obtenus. En ce qui concerne les outils statistiques, nous passerons rapidement en revue les
différents outils a disposition, et detaillerons plus particuliecrement trois outils innovants utilises
regulierement au cours de la these : i) I’analyse en ondelette (Torrence and Compo, 1998) pour I’¢tude
des processus de propagation spatio-temporels ; ii) un outil d’analyse de la variabilite temporelle des
schemas spatiaux issu du domaine de la meétéorologie et tres rarement utilise en ¢pidemiologie, la
« décomposition orthogonale aux valeurs propres » ou « Empirical Orthogonal Function » (EOF) en
anglais (Hannachi et al., 2007), et iii) un outil d’apprentissage automatique récent permettant
I'identification de liens non-linéaires entre facteurs environnementaux et risque ¢pidemiologique, les
machines a vecteur de support (ou « Support Vector Machine » (SVM) en anglais) (Vapnik, 1998).
L’utilisation de I’analyse en ondelette et des SVM pour les ¢tudes epidémiologiques était deja bien
developpée au début de cette these. Ces deux techniques ne sont donc exposées ici que dans un souci de
comprehension de 'exposé par le lecteur. En revanche, I'utilisation des EOF a nécessité d’adapter

Ioutil au cadre ¢pidémiologique, en particulier en ce qui concerne I'interpretation des résultats.

Dans une deuxieme partie nous exposerons le travail d’analyse et de modelisation realise a trois echelles
spatiales différentes. Chaque chapitre correspond a une des trois echelles spatiales d’etude : I’echelle
regionale du Pacifique (chapitre 3), I’¢chelle territoriale de Nouvelle-Calédonie (chapitre 4) et I’echelle
locale de Noumea (chapitre 5). Chacun de ces chapitres est organis¢ selon I’approche méethodologique
utilisée, a savoir une premicre partie exploratoire de la dynamique spatio-temporelle des données
¢pidemiologiques, puis une analyse des facteurs de risque determinant la dynamique des cas de dengue,
et pour terminer une analyse des facteurs de risque déterminant la distribution spatiale des cas. Enfin,
dans un dernier chapitre (chapitre 6), nous discutons de I’apport d’une ¢tude multi-echelle pour éclairer

les connaissances sur I’¢épidemiologie de la dengue. Les facteurs identifi¢s dans le risque de transmission
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de la dengue different selon que 1'on ctudie le risque d’émergence d’une épidémie ou sa sevérite, selon
qu’on ¢tudie la dynamique de la maladie ou sa distribution spatiale, et enfin, pour un méme risque, les
facteurs déterminant du risque différent en fonction de I’échelle d’étude. Dans ce dernier chapitre, nous
degageons les implications des résultats en termes operationnels et ¢bauchons des pistes de recherche

future.
Pour conclure, nous ferons une synthese des resultats et des apports de la these.

Outre les résultats qu’elle a permis de mettre en évidence, la methodologie developpee dans le cadre de
cette these dépasse le cadre d’¢tude de la dengue et peut servir a quiconque voudrait aborder un

probleme d’analyse des données spatio-temporelles dans d’autres contextes ¢pidemiologiques.

Les lecteurs trouveront un glossaire des termes ¢pidemiologiques, entomologiques et statistiques utilises

en Annexe 1, page 337.
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1.1. La dengue

1.1.1. L’agent pathogéne

1.1.1.a.  Structure de ’agent pathogeéne

La dengue est due a un arbovirus de la famille des Flaviviridae, genre Flavivirus. Comme tous les
Flavivirus, c’est un virus enveloppé a ARN. Il mesure environ 50 nm de diametre. Son matériel
genetique est protege par une nucléocapside icosaedrique constituce de la proteine C, entourée d’une
membrane lipidique dans laquelle sont enchassées deux protéines (E et prM/M) formant une enveloppe
proteique externe (Figure 1.2). Le génome est constitue d’ARN monocaténaire positif d’une longueur
d’environ 10 700 nucléotides, codant pour trois proteines structurales (les protéines C, prM/M et E),
et pour sept protéines non structurales (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B, et NS5) (Kuhn et al.,
2002). Les proteines structurales E et prM/M sont impliquées dans les mécanismes de fusion cellulaire
avec la membrane des cellules de I’hote (Leitmeyer et al., 1999), tandis que les proteines non
structurales sont impliquées dans les mécanismes de transcription/réplication du materiel génetique
ainsi que dans les mécanismes d’adaptation aux deéfenses immunitaires de I’h6te (Muhoz-Jordan et al.,

2003).

1.1.1.b. Diversité génétique, pouvoir antigéne et
pouvoir immunogéne

énétiquement, le virus de la dengue est étroitement lie aux autres Flavivirus dont la transmission se fai
Genetiq t, 1 de la deng t etroit tl tres Fl dont la t fait
par I'intermediaire d’un moustique du genre Aedes, dont le tropisme est non-neurotrope (i.e. provoquant
des syndromes febriles hemorragiques plutot que des encephalites), et qui infectent essentiellement des
primates comme le virus Zika, ayant émerge en 2013 en Nouvelle-Caledonie, ou le virus Spondweni

(Gaunt et al., 2001).

Sur la base de leurs proprié¢tes antigeniques et de la réponse immunitaire induite, les virus de la dengue
sont classés en quatre serotypes (DENV-1 a DENV-4). L'infection par I'un des sérotypes provoque chez
I’h6te une immunité croiseée transitoire contre l'ensemble des serotypes durant probablement entre 2 et
9 mois (Sabin, 1952) et une immunité probablement a vie contre le serotype en cause. Une premiere
infection avec l'un des serotypes favoriserait l'apparition de formes cliniques graves lors d'infection
secondaire par un autre sérotype par l'intermédiaire d'«anticorps facilitants » (Burke et al., 1988;
Halstead, 1970). L’infection par deux des s¢rotypes protegerait d’une infection par les deux sérotypes
restants. En effet, la plupart des personnes adultes habitant en Asie sont immunisees contre les quatre

serotypes, tandis que tres peu d’infections tertiaires ou quaternaires apparentes sont déclarees.

Comme tous les virus a ARN, le virus de la dengue est un virus dont I’évolution est rapide par rapport

aux virus a ADN du fait d’un taux de replication ¢leve, et de I’absence de mécanisme de correction des
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CHAPITRE 1 : Revue bibliographique sur la dengue et les facteurs influengant son ¢pidémiologie

erreurs de 'enzyme effectuant la réeplication du materiel genetique, I’ARN-polymeérase (Holmes and
Burch, 2000; Steinhauer and Holland, 1987). Une autre source de variabilite génctique des virus de la
dengue est la possibilit¢ de recombinaison entre differents virus préesents au sein d’un méme organisme,

au moins pour le serotype 1 (Aaskov et al., 2007; Holmes et al., 1999; Worobey et al., 1999).

Protéine E
Protéine M
Membrane lipidique
Capside (Protéine C)
ARN monocaténaire positif
B
Région non codante
Région non codante (650 nt)
(100 nt) ARNsb

(Phase ouverte de lecture unique d’environ 11 kilobases

Protéines

Structurales Protéines non-structurales

Figure 1.2 : Le virus de la dengue. A. Structure du virus. B. Structure du génome (source B : Institut Louis Malardé
http:/ /www.ilm.pf/ Dengueetvecteurs-virus). L’ARN présente une phase ouverte de lecture unique, c'est-a-dire qu’il est

transcrit en une seule polyprotéine qui est clivée en différentes protéines par la suite.

Chaque serotype comprend differents genotypes, i.e. des groupes de virus présentant des similarites
genetiques. La variabilite genétique intra-serotypique des virus de la dengue a été mise en évidence pour
la premiere fois par Rico-Hesse et Trent (Rico-Hesse, 1990; Trent et al., 1990). Rico-Hesse a deéfini les
genotypes de maniere arbitraire comme des groupes de virus presentant moins de 6 % de divergence

ans leur séquence a portion analysée dans cette étude faisan nucléotides de long.
dans | eq d’ARN, la portion d’ARN analysée d tte étude faisant 240 nucléotides de long
Depuis, de nombreuses autres ¢tudes génctiques, le plus souvent basces sur la sequence complete du
gene E, ont eté réalisces (Chungue et al., 1993; Holmes et al., 1999; Twiddy et al., 2002). La définition
d’un genotype dépend de la portion d’ARN s¢lectionnée pour effectuer les ¢tudes phylogénetiques et
n’est pas encore bien unifice (Rico-Hesse, 2003). Le sérotype 2 est celui qui a éte le plus etudié, et la

plupart des ctudes montrent qu’il existe 6 génotypes, nommeés en fonction de leur localisation
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gcographique : Américain, Ameéricain/ Asiatique, Asiatique 1, Asiatique 2, cosmopolite et sylvatique (ou

Malaysien) (Holmes and Twiddy, 2003)

Le plus souvent, les virus appartenant a un méme génotype sont regroupés dans I’espace ou dans le
temps. Les analyses phylogénetiques permettent ainsi de reconstruire de maniere assez fine Ihistoire
naturelle des virus (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Cao-Lormeau et al., 2014a; Dupont-Rouzeyrol et al.,
2014).

1.1.2. Les vecteurs

1.1.2.a.  Espéces vectrices

La plupart des vecteurs de la dengue sont des moustiques appartenant au genre Aedes, reconnaissables a
'aspect raye de leurs pattes. Dans le monde, les deux principales especes vectrices sont Aedes albopictus
et Aedes aegypti, mais un grand nombre d’autres espcces ont été reconnues comme vectrices de la
dengue, incluant Ae. mediovittatus, Ae. africanus, Ae. luteocephalus ou Ae. niveus. Les especes impliquees
dans les cycles sylvatiques de transmission singe-moustique-singe sont Ae. taylori-furcifer, Ae. luteocephalus
et Ae. opok en Afrique (Holmes and Twiddy, 2003) et des moustiques du genre Ochlerotatus en Malaysie
(Gubler, 1998).
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Figure 1.3 : Répartition des vecteurs de la dengue dans la Pacifique. Les couleurs correspondent aux trois
principales espéces vectrices de la dengue, Ae. aegypti, Ae. albopictus et Ae. polynesiensis. La présence d’autres espéces est

indiquée par des lettres sous le nom de chacun des pays.
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Dans le Pacifique, outre Ae. aegypti et Ae. albopictus, les especes identifices comme capables de
transmettre la dengue sont : Ae. polynesiensis, Ae. scutellaris, Ae. marshallensis, Ae. cooki, Ae.hebrideus, Ae.
hensilli, Ae. kesseli, Ae. pseudoscutellaris, Ae. rotumae, et Ae. tabu (Guillaumot, 2005). La Figure 1.3 montre
une carte de la répartition des différentes especes vectrices dans chacun des pays. La seule espece
vectrice de la dengue en Nouvelle-Caledonie est Ae. aegypti. Les moustiques de I'espece Ae. vigilax, tres

presents en Nouvelle-Caledonie a proximite des mangroves, ne transmettent pas la dengue.

1.1.2.b.  Cycle de vie et facteurs influengants

Cycle de vie
ADULTES
FEMELLE MALE

REPAS DE SANG -

®A"—_—\

MATURATION DES OEUFS

NYMPHE

@

Dessin : Marine Aubert

Figure 1.4 : Cycle de vie des moustiques (source : Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie, IPNC).

Les moustiques ont une phase de vie adulte a¢rienne et une phase de vie larvaire aquatique (Figure 1.4).
Les femelles pondent leurs ceufs a proximité d’une zone aquatique. Les gites et les modalites de ponte
varient en fonction des especes. Apres un temps qui dépend de chaque espece de moustique et des

conditions environnementales, chaque ceuf éclot pour donner une larve. Il existe, chez tous les
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moustiques, quatre stades larvaires (notes L1 a 14). Les larves ont un mode de vie aquatique. Elles se
nourrissent de maticres organiques présentes dans I’eau. Elles respirent soit directement a la surface,
soit, comme les larves d’Aedes, au moyen d’un siphon situ¢ au bout de I’abdomen. Au cours de la
pupation, les larves de stade 4 se transforment en nymphe, un stade ¢éphémere de métamorphose
permettant au moustique d’acquérir ses caractéristiques d’adulte, suite a quoi il y a émergence de
I'adulte. Apres reproduction, les femelles partent en quéte d’un repas sanguin, nécessaire au
developpement des ceufs : seules les femelles piquent des hétes. Apres une phase de maturation des
ceufs, et en fonction des conditions environnementales, la femelle pond ses ceufs et recommence un
cycle de reproduction. L’ensemble des phases de reproduction (fecondation, repas sanguin et ponte) des
adultes femelles est appelé « cycle gonotrophique », chaque femelle pouvant effectuer plusieurs cycles au
cours de sa vie. La durée d’un cycle gonotrophique correspond a la durée séparant deux etapes similaires

du cycle, par exemple, deux repas sanguins.

Particularités des Aedes

Les femelles Aedes ne pondent pas directement dans I’eau, mais sur des substrats humides, le plus
souvent la paroi d’un récipient contenant de I’eau. En consequence, les ceufs d’Aedes restent emerges a
air libre, et n’¢closent qu’au premier contact avec I'eau, ce qui nécessite que le niveau d’eau du
récipient augmente et ce qui rend I’éclosion partiellement dépendante des precipitations. Les Aedes
preferent geéneralement pondre dans des gites ombrages contenant de I’eau claire et pauvre en maticre
organique (Delatte et al., 2008). Les ceufs sont capables de survivre a I'air libre pendant plusieurs
annces. Les larves d’Aedes presentent la particularite de pouvoir se développer dans de tres petites
quantites d’eau (I mL), ce qui complique la recherche des gites larvaires et rend le controle des
populations difficile. Les gites de ponte peuvent ¢tre tres varies et incluent les citernes non couvertes
servant au stockage d’eau dans les pays endémiques (Barbazan et al., 2008; Espinoza Gomez et al., 2001;
Stewart Ibarra et al., 2013) les pneus, les boites de conserve abandonneées, les sous-pots de plantes, les
recipients plastiques (Favier et al., 2006a; Stewart Ibarra et al., 2013) ou encore les creux d’arbre ou de

rocher (Delatte et al., 2008).

Les femelles Aedes fractionnent leur repas sanguin, c'est-a-dire qu’elles piquent plusieurs hotes au cours
d’un méme cycle gonotrophique (Scott et al., 2000), augmentant le potentiel de transmission des
maladies. Les femelles Aedes piquent durant la journee, a differents moments selon I’espece. En
conséquence, contrairement au paludisme, ’utilisation nocturne de moustiquaires ne permet pas de

reduire le risque de contracter la dengue.

Les hotes different d’une espece d’Aedes a 'autre. Le caractere fortement anthropophile d’ Aedes aegypti le
rend infcodé au milieu urbain. Aedes aegypti est un moustique géncralement endophile (vivant a
I'intérieur des maisons), ce qui lui permet parfois de survivre malgre des conditions climatiques a priori
defavorables (Jansen and Beebe, 2010). Les Aedes albopictus ont un spectre d’hote plus large. Ils sont donc

capables de vivre en zone semi-urbaine ou rurale. On les trouve ¢galement en lisicre de forét.
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La distance de vol des Aedes varie en fonction de la disponibilit¢ en hétes. Dans les zones urbaines, pour
Aedes aegypti, la majorite des adultes restent dans la maison dans laquelle ils ont émergé ou les maisons
adjacentes, se deplagant en moyenne de 40 a 80 m (Getis et al., 2003; Harrington et al., 2005; Maciel-
de-Freitas, et al., 2007; Muir and Kay, 1998), mais des distances plus ¢levées pouvant aller jusqu’a 500
metres ont ¢te enregistrées (Harrington et al., 2005; Liew and Curtis, 2004; Muir and Kay, 1998).

Influence des facteurs environnementaux sur les traits de vie des Aedes

Les traits de vie pouvant influencer la transmission de la dengue sont tous ceux qui ont trait a la densite
vectorielle des femelles adultes (survie des femelles adultes, fecondité des femelles en nombre d’ceufs
par cycle gonotrophique, mortalité des différents stades immatures, ratio du nombre de femelles et de
males a I’émergence, rapidite de la succession des génerations, i.e. durée des stades pre-imaginaux),
ainsi que ceux qui ont trait au nombre d’hétes qu'une femelle peut piquer au cours de sa vie (durée du
cycle gonotrophique des femelles adultes et nombre d’hotes par repas sanguin). Bien que la taille des
adultes influence la capacité de certaines especes de moustique a transmettre des arbovirus (Baqar et al.,
1980; Grimstad and Haramis, 1984; Grimstad and Walker, 1991; Nasci and Mitchell, 1994; Takahashi,
1976), son influence sur la transmission de la dengue n’est pas connue, certaines ¢tudes montrant un
lien effectif (Sumanochitrapon et al., 1998), et d’autres infirmant ce lien (Bosio et al., 1998; Schneider

etal., 2007).

Des ¢tudes utilisant principalement des techniques de capture — marquage — recapture ont permis
d’estimer les taux de survie journalier des femelles adultes d’Aedes agypti : ces taux sont compris
entre 0,80 et 0,95 (moyenne 0,913) en Guyane Frangaise (Fouque et al., 2006), entre 0,86 et 0,91 en
Australie (Muir and Kay, 1998), et estimes a 0,9 dans le centre du Vietnam (Hugo et al., 2014).
Certaines ¢tudes montrent que le taux de survie varie avec I’age (Harrington et al., 2008; Muir and Kay,
1998; Styer et al., 2007) tandis que d’autres suggerent que la variation des taux de survie avec I'age
n’intervient que si les conditions environnementales sont suffisamment favorables pour permettre un
vieillissement des populations de moustique (Brady et al., 2013; Hugo et al., 2014). La durée de vie des
femelles adultes varie de 2 a 29 jours (moyenne 14 jours) en conditions naturelles en Guyane (Fouque et
al., 2006). Une e¢tude de modelisation des donnees issues de 410 ¢tudes ayant estime la survie des
femelles adultes de maniere expérimentale ou sur le terrain a permis d’estimer a 38 jours I’age median
des populations d’Aedes aegypti et a 60 jours celui des Aedes albopictus dans des conditions
environnementales optimales, la plus grande longevite enregistrée sur le terrain étant respectivement de

100 et 120 jours pour chacune des deux especes (Brady et al., 2013).

Les facteurs influengant la mortalité des adultes sont la predation, les maladies, ’age (Harrington et al.,
2008; Muir and Kay, 1998), et pour les conditions environnementales, la température et ’humidité. La
mortalite des femelles adultes augmente lorsque I'’humidité relative de I'air diminue (Canyon et al.,

1999), et elle est minimale pour une plage de températures comprises entre 20 °C et 30 °C, I'influence
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de la température sur la mortalite dépendant de I’age et de I'espece de moustique (Brady et al., 2013;
Degallier et al., 2012; Rueda et al., 1990). Aedes albopictus présente des taux de survie plus éleves
qu’Aedes aegypti, mais les jeunes adultes Aedes aegypti sont capables de supporter une gamme de
température plus large. Lorsque les populations vieillissent (> 40 jours), Aedes aegypti a une survie
optirnale uniquement pour des températures autour de 21° C, tandis que Aedes a]bopictus peut survivre a

une gamme de température variant de ~15 a 35 °C (Brady etaal., 2013).

La duré¢e du cycle gonotrophique diminue lorsque la temperature augmente (Focks et al., 1993a;

Pant and Yasuno, 1973).

Une vaste ¢tude de terrain a montré qu’une grande majorite des Aedes aegypti se nourrit sur au moins
deux hotes, et a évalué le nombre d’hétes pique par jour par femelle a 0,76 en Thailande, et a 0,63 a
Puerto Rico. L’effet de la température sur la fréquence des repas sanguin varie en fonction des

zones d’étude (Scott et al., 2000).

Des ¢tudes en laboratoire ont montré que la fécondité des femelles est controlee par 'humidite (la
fecondite augmente avec I'humidite (Canyon et al., 1999)), ainsi que par la variation diurne de
température (de larges variations diurnes induisent une baisse de fecondite de 25 % (Carrington et al.,

2013)).

Le temps de développement embryonnaire et la survie des ceufs dépendent de la temperature et de
Ihumidite (Focks et al., 1993a; Mohammed and Chadee, 2011). Les ceufs d’Aedes albopictus sont
capables d’entrer en diapause, et de survivre plusieurs anne¢es malgré des conditions climatiques adverses
(Pumpuni et al., 1992) tandis que ceux d’Aedes aegypti presentent des taux de mortalite plus éleves pour
des températures temperées (Fischer et al., 2011). Les precipitations influencent la densité vectorielle
d’adultes en mettant en eau les gites sur les parois desquels les ceufs sont situés, I'immersion étant

nécessaire a |’éclosion des ceufs (Focks et al., 1993a).

La durée de développement des stades immatures d’Aedes aegypti est controlee par la
temperature moyenne (Couret et al., 2014), la variation diurne de temperature (Carrington et al.,
2013), la quantité de nourriture disponible pour les larves (Arrivillaga and Barrera, 2004; Couret et al.,
2014), la densite de larves par gite (Couret et al., 2014). Les valeurs seuils de temperature au-dela et
en-deca desquelles les larves d’Aedes aegypti ne peuvent se developper en adulte varient en fonction des
études (14 et 36 °C (Bar-Zeev, 1958), 8 °C et 42 °C (Focks et al., 1993a)). La durée totale de
I’¢closion des ceufs a I'émergence des adultes peut varier de 16 jours a 21°C, a 10 jours a 30 °C (Couret
etal., 2014). Le cycle de developpement des larves peut varier de 18 jours si les larves n’ont acces qu’a
une quantite faible de nourriture, a 8 jours si la quantit¢ de nourriture disponible est suffisante

(Arrivillaga and Barrera, 2004)).

La survie des larves a é¢te moins étudice que celle des adultes. Elle dépend de la predation, de la

quantite de nourriture disponible (27 % de survie a 0,1 mg de nourriture/larve/jour, 88% de survie a 1
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mg/larve/jour, puis la survie diminue si la quantite de nourriture dépasse 1 mg/larve/jour (Arrivillaga
and Barrera, 2004)), de la presence de larves d’autres especes, de la température (survie plus elevee
pour des temperatures ¢levées (Teng and Apperson, 2000)) ou de la variation journalicre de la
température (une baisse de 6% de survie des larves est enregistrée pour des variations diurnes de 18 °C
(Carrington et al., 2013)). Les précipitations peuvent jouer de maniere défavorable sur la mortalite des

larves, puisque de fortes précipitations peuvent faire deborder les gites et les « lessiver ».

Le ratio du nombre de femelles par rapport au nombre de males a I’¢émergence augmente avec la
temperature moyenne lorsqu’il existe des variations diurnes importantes de temperature, passant de 0,9
a une température moyenne de 26/27 °C a 1,2 a une température moyenne de 34/35 °C (Mohammed

and Chadee, 2011).

1.1.3. Formes cliniques et épidémiologie des formes
cliniques

Formes cliniques

La dengue se presente sous des formes cliniques varices, allant dans la majorite des cas de I'infection
inapparente a une forme féebrile begnine dite dengue classique (DF pour « Dengue Fever »). Elle peut
aussi survenir sous sa forme severe, la dengue hemorragique (DHF pour « Dengue Haemorrhagic
Fever »), caracterisée par une anomalie de ’hémostase, et une permeabilite capillaire accrue pouvant
entrainer des hémorragies, se compliquer d’un etat de choc (DSS pour « Dengue Shock Syndrome ») et
aboutir au deces (Gubler, 1998; Guzman et al., 2010). La precocite de la prise en charge des formes
severes est un facteur determinant de I'issue de la DHF. La période d’incubation est de 4 a 7 jours

(extremum de 2 a 14 jours).

La dengue classique est caracterisée par une fievre d’apparition brutale et durant entre 5 et 7 jours. La
fievre est souvent accompagnee d’un ou plusieurs des symptomes suivants : fatigue intense, rougeur de
la face, erytheme, douleurs généralisees, myalgie, arthralgie, maux de téte, nausces, vomissements. Les
examens sanguins révelent souvent une leucopénie ou une legere thrombocytopénie (Halstead, 1970;
Rigau-Perez et al., 1998). Des signes d’hémorragie peuvent apparaitre, sous la forme de pétechies,
d’epistaxis, de saignements gingivaux, d’hématurie, ou du signe du tourniquet positif (apparition de
petechies apres pose d’un brassard comprimant les vaisseaux sanguins) (Rigau-Pérez et al., 1998).
Certains patients peuvent présenter des formes avec lésions hépatiques, cardiomyopathie ou
encéphalopathie et complications neurologiques dont les conséquences peuvent étre graves (Rigau-
Perez etal., 1998). La sevéerite des formes de dengue classique varie avec I’age, en général begnines chez

les enfants, plus séveres chez les adultes.

La dengue hemorragique debute le plus souvent comme une dengue classique. Elle est caracteriseée par

I'apparition, entre le 3 et le 7M™ jour, de saignements pouvant devenir importants, d’une
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thrombocytopénie (concentration de plaquettes inférieure a 100 000 / pL), et de signes de fuite
plasmatique (hématocrite ¢leve, hypo-protéinémie, hypo-albuminemie, effusions pleurales ou

abdominales) (Rigau-Perez et al., 1998).

Les fuites plasmatiques importantes des patients avec DHF peuvent conduire a un choc circulatoire, dont
les signes d’alerte sont hypotension, douleur abdominale prolongee, vomissements frequents, apathie ou

excitation, et hypothermie avec suces, et prostration (Rigau-Perez et al., 1998).

La proportion des différentes formes varie en fonction de la zone géographique, du contexte

¢pidémiologique, du statut immunitaire des patients et du serotype circulant.

Proportion de formes inapparentes

La proportion de formes inapparentes est variable d’un endroit a I'autre. Elle est cependant toujours
supcrieure a la proportion de formes cliniques. Différentes enquétes epidemiologiques prospectives ont
montré que la proportion de personnes présentant des formes inapparentes parmi I’ensemble des
personnes enrdlées et ayant présenté une séroconversion est de 52-53 % en Thailande (Endy et al.,
2002; Mammen Jr et al., 2008), de 64 % aux Pays-Bas (cas importés uniquement) (Baaten et al., 2011),
de 75 % dans differents pays d’Asie et d’Amérique Latine (Dussart et al., 2012), de 78 % a Singapour
(Yap et al., 2013), 87 % dans une autre Province de Thailande (Burke et al., 1988) et jusqu’a 93 % au
Vietnam (Thai etal., 2011).

Dans une méme region, la proportion de formes inapparentes varie en fonction des annces, de
I'incidence de I’année en cours, et, pour une méme année, en fonction de facteurs geographiques locaux
(proportions tres differentes parmi les enfants de plusieurs ecoles distantes de moins de 15 kilometres)
(Endy et al., 2002, 2011). Certaines ¢tudes ont trouve differentes proportions de formes inapparentes
en fonction de I'age, les resultats etant contradictoires entre les differentes ¢tudes (Thai et al., 2011;
Yap et al., 2013), tandis que d’autres n’ont trouvé aucune influence de ’age, du sexe, ou encore de
I'historique de vaccination contre I’encephalite japonaise (Endy et al., 2002, 2011). Une revue récente
note que le facteur le plus constamment associ¢ a une forte proportion de formes asymptomatiques est
un taux d’incidence éleve I'annce precedente, suggérant un role important de I'immunite croisee

transitoire entre differents serotypes dans I’expression clinique de la maladie (Grange et al., 2014).

Facteurs de risque de la DHF
Les deux principaux facteurs de risque identifies dans le développement d’une DHF sont une infection

secondaire heterologue (Burke et al., 1988; Halstead, 1970), et la virulence de I’agent pathogene en
cause (Rosen, 1996).

Halstead a deéveloppe la theorie des « anticorps facilitants » (ADE pour « Antibody-Dependant

Enhancement » en anglais), selon laquelle les anticorps non-neutralisants acquis lors d’une premicre
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infection faciliteraient I'infection des cellules mononuclées et la libération de substances vasoactives
responsables d’une permeéabilite capillaire accrue en cas d’infection secondaire par un sérotype
hetérologue  (Brandt et al., 1982). Cette theorie a ¢te renforcee par de nombreuses ctudes
¢pidemiologiques montrant que le risque de developper une DHF était plus important lors d’infections
secondaires par des serotypes heterologues que lors d’infections primaires (Burke et al., 1988; Guzman

and Kouri, 2003). Cependant, des formes de DHF peuvent aussi survenir en cas d’infection primaire.

Le serotype 2 est plus souvent associ¢ a la DHF que les autres sérotypes. En particulier, le génotype
Asiatique semble plus virulent que le génotype d’Amerique Latine, et est responsable de I’émergence de

la DHF en Amérique Latine dans les années 1970 (Guzman et al., 2002; Rico-Hesse et al., 1997).

Les autres facteurs de risque de DHF incluent une charge virale ¢leveée (Murgue et al., 2000; Vaughn et
al., 2000), I’age en Asie (les enfants sont plus touches) (Guzman and Kouri, 2003; Vaughn et al., 2000),
les co-morbidités chroniques (Guzman and Kouri, 2003; Leo et al., 2011) telles que I’asthme, la
thalassemie et le diabete de type II, étre ne d’une mere infectee par la dengue (Kliks et al., 1988),
Iorigine ethnique (a Cuba, les blancs ont plus de chance de déevelopper une dengue hémorragique que
les populations d’origine africaine) (Kouri et al., 1989) ou des variations genétiques intra-génotypiques

(Steel et al., 2010).

1.1.4. Diagnostic

1.1.4.a.  Diagnostic expérimental
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Figure 1.5 : Cinétique des paramétres virologiques et sérologiques. La « fenétre négative » correspond a une
période pendant laquelle la dengue est difficile a détecter de maniére expérimentale (baisse des titres viraux, et immunité

humorale non encore en place) (source : IPNC, http:/ /www.ipnc.nc/spip.php?article6 9#ttop).

L’infection d’un patient par le virus de la dengue peut étre confirmée en laboratoire soit par
I'identification directe du virus durant la phase virémique (J1 a J5) soit par la détection indirecte des

anticorps diriges contre le virus a partir de J5 (Figure 1.5). Les tests virologiques comprennent
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I'isolement du virus sur culture cellulaire, la détection de I’ARN viral par des techniques d’amplification
comme la RT-PCR (pour « Reverse-Transciptase Polymerase Chain Reaction »), ou la détection
d’antigenes viraux (le plus souvent 'antigene NS1) par ELISA (pour « Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay »). Les tests serologiques identifient les anticorps (immunoglobulines précoces, ie. IgM, ou
immunoglobulines tardives, i.e. IgG) diriges contre le virus de la dengue par ELISA ou inhibition de

I’hémagglutination (IH). Seuls les tests ELISA NS1 ne permettent pas d’identifier le serotype en cause.

1.1.4.b.  Diagnostic différentiel

La dengue classique, dont les symptomes sont non specifiques, peut étre confondue avec de nombreuses
autres maladies provoquant un syndrome féebrile (Rigau-Perez et al., 1998; WHO, 2009) comme le
chikungunya, la leptospirose, la fievre Zika (toutes presentes en Nouvelle-Caledonie (DASS-NC,
2011)), la rougeole, la fievre typhoide, I'encéphalite japonaise ou le palu (présentes de maniere
anecdotique ou absentes du territoire). La non specificite des symptomes de la dengue classique entraine
un biais dans les donnees de surveillance des pays ou plusieurs virus provoquant les mémes symptomes

circulent et qui n’ont pas les moyens financiers de confirmer le diagnostic de maniere expérimentale.

1.1.5. Traitement

Il n’existe a I’heure actuelle aucun traitement specifique de la dengue, le traitement est uniquement
symptomatique, et seule une prise en charge précoce des formes heémorragiques (hospitalisation et

transfusion de plasma) permet de reduire le risque de survenue d’un choc circulatoire.

1.1.6. Prophylaxie médicale et sanitaire

Prophylaxie médicale

Il n’existe, a I’heure actuelle, aucun vaccin contre la dengue. En effet, le phénomene des anticorps
facilitants, qui augmente le risque de DHF lors d’infections secondaires, oblige a creer des vaccins
tetravalents, i.e. protegeant contre les quatre serotypes a la fois, ce qui est problematique (Guzman et
al., 2010). Le manque de modele animal pour I’¢tude de la dengue est ¢galement un frein important a

I’élaboration d’un vaccin.

Le candidat-vaccin le plus avance dans les phases d’essais cliniques est un vaccin cré¢ par Sanofi —
Pasteur. C’est un vaccin recombinant vivant atténu¢ composé de chimeres specifiques a chaque
serotype. Lors des essais cliniques de phase II-b, ce candidat vaccin a montre une bonne protection
contre les virus DENV-1, DENV-3 et DENV-4, mais une protection insuffisante contre le virus DENV-

2 (Sabchareon et al., 2012). Les essais cliniques de phase IIl montrent une efficacite de 50,0 % contre le
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serotype 1, de 35,0 % contre le serotype 2, de 78,4 % contre le sérotype 3 et de 66,7 % contre le
serotype 4 (Capeding et al., 2014).

Prophylaxie sanitaire

Le seul moyen de lutte a ’heure actuelle consiste a diminuer la fréquence des contacts hote/vecteur.
Les moyens de lutte peuvent étre individuels (utilisation d’anti-moustique), ou collectifs. La lutte
collective consiste pour l'instant, dans la majorité des pays, en une lutte chimique dirigée contre les
adultes par vaporisation dans I'air d’insecticides, une lutte chimique dirigée contre les larves dans les
pays ou certains types de containers faciles a atteindre ont été identifies comme responsables de la
majorite de production des larves, et en des campagnes de formation et de sensibilisation de la
population pour I’¢limination des gites larvaires. Plusieurs moyens innovants de lutte sont a I’¢tude,
notamment ’utilisation d’une bactérie parasite des vecteurs, Wolbachia, pour remplacer les populations
de vecteur existantes par des populations infectées moins compétentes. Ces populations de vecteurs
infectés ont montré de bons taux d’invasion des populations naturelles, et seraient plus stirs d’utilisation
que des populations génétiquement modifices, la bactérie étant déja présente a I’état naturel (Hoffmann
etal., 2011). A ce jour, ces nouvelles techniques de lutte n’ont pas encore été mises en place de maniere

opérationnelle.

11.7. Epidémiologie
1.1.7.a.  Les hoétes

L’héte principal du virus de la dengue est I'’homme. Il peut egalement infecter les singes du genre
Macaca et Presbytis en Asie, et les singes de I’espece Erythocebus patas en Afrique (Gubler, 1998; Holmes
and Twiddy, 2003).

1.1.7.b. Les modes de transmission

Le mode principal de transmission entre hotes est la transmission vectorielle. Des cas de transmission
P P

par transfusion sanguine a partir d’individus porteurs sains ont ¢galement été rapportés (Tambyah et al.,

2008). En Nouvelle-Calédonie, un cas de transmission potentielle de la mere a I’enfant par le lait a ete

rapporté (Barthel etal., 2013).

Chez le moustique, il existe une transmission verticale transovarienne : les ccufs pondus peuvent étre
infectés, et donner naissance a des adultes infectés (Rosen and Gubler, 1974; Rosen et al., 1983;
Shroyer, 1990). Les taux de transmission varient en fonction du serotype et de I'espece vectrice en
cause, mais sont en general relativement faibles (~1 % des femelles Ae. albopictus sont capables de

transmettre le virus a leur descendance (Shroyer, 1990)).
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1.1.7.c.  Le cycle de transmission viral

Un hote infectieux possede des particules virales dans son sang, particules qu’il transmet a un moustique
sain au cours d’un repas sanguin. Un moustique infect¢ ne peut devenir infectieux (i.e. capable de
transmettre le virus a un héte sain) qu’apres une phase de migration et de replication virale au sein du

moustique appelee incubation extrinséque, d’une durce de 1 a 3 semaines.

Il existe trois cycles de transmission virale : un cycle sylvatique singe — moustique — singe en Afrique et
en Asie, un cycle de transmission en zone semi-urbaine ou rurale, dont le vecteur principal est Aedes
albopictus, capable, grace a son large spectre d’hétes, de survivre dans des zones peu habitées, et un cycle
urbain, dont le vecteur principal est Aedes aegypti, que 'on ne trouve qu’en milieu urbain (Gubler,

1998).

Les épidémies lices a Aedes aegypti sont souvent plus « explosives » que celle lices a Aedes albopictus. En
effet, le large spectre d’hote d’Aedes albopictus augmente 'intervalle de temps nécessaire au passage du
virus d’un hote a un autre. Le cycle de transmission s’¢tale donc dans le temps (Lambrechts et al.,

2010).

1.1.7.d. Facteurs liés a I’hote influencant le cycle de
transmission

Les facteurs lies a I'hote influengant le cycle de transmission sont tous ceux modifiant la frequence des
contacts hote/vecteur, ceux modifiant la probabilite qu'un moustique sain s’infecte lorsqu’il pique un
hote infectieux, et ceux modifiant la probabilité qu'un hote sain s’infecte lorsqu’il se fait piquer par un

moustique infectieux.

Statut immunitaire de I’hote

Un hote immunisé contre I'un des sérotypes ne peut étre infecté de nouveau par le méme serotype.

Comportement de I’hote

L’hote peut réduire la fréquence a laquelle il se fait piquer en mettant en place des mesures de
protection contre les piqures de moustique (pose de moustiquaires dans les maisons, utilisation d’anti-
moustique, lutte anti-vectorielle a I'échelle collective pour réduire la densite vectorielle, port de
vétements particuliers...). Souvent neglige dans les ¢tudes de modélisation du fait de 1’absence de
donnees, cet aspect semble pourtant primordial, puisqu’il permet d’expliquer I’absence de cas de

dengue dans certains pays developpés aux conditions climatiques favorables (Reiter et al., 2003).
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Phase virémique

La phase virémique est la phase au cours de laquelle le sang d’un hote contient des particules virales et
correspond donc a la période au cours de laquelle I’héte peut transmettre le virus a des vecteurs sains
(ou a d’autres humains via transfusion sanguine (Tambyah et al., 2008)). Les parametres importants dans
la transmission des virus au moustique sont la durée de la virémie et la charge virale des hotes au

cours de la virémie.

La viremie des patients asymptomatiques n’a éte que tres peu etudice, et tres peu d’information existe
quant au potentiel infectieux de ces patients. La possibilite de transmission par transfusion sanguine et,
en Nouvelle-Calédonie, la présence certaines années de cas index autochtones sans qu’aucun cas importe
n’ait ete detecte dans le mois precedent laissent penser que les patients asymptomatiques viremiques
représentent une source de transmission. Une ¢tude a Jakarta a montré que 2 patients sur 8
asymptomatiques présentaient une virémie detectable (Beckett et al., 2005). Une autre étude au
Cambodge a montré que 17 patients asymptomatiques presentaient des titres viraux non
significativement differents des titres viraux des 243 patients symptomatiques inclus dans I’etude
(Duong et al., 2011). La dur¢e de la virémie des patients asymptomatiques est inconnue, du fait de la

difficulte de détecter ces patients au bon moment.

Chez les patients symptomatiques, la viremie dure en moyenne 4 a 5 jours (Gubler et al., 1981; Murgue
et al., 2000; Rigau-Pérez et al., 1998; Vaughn et al., 2000), avec un pic virémique le plus souvent au
3eme jour (Vaughn et al., 2000) et une décroissance des titres viraux concomitante avec la defervescence
(Brown et al., 1996; Murgue et al., 2000) et I’augmentation des titres d’anticorps. La viremie peut
debuter (au moins) un jour avant I’apparition des symptomes (Tambyah et al., 2008), et varier de 2 a 12
jours (Gubler et al., 1981). Le lien entre la charge virale des hotes, la séverite des symptomes et la

parite de 'infection (primaire ou secondaire) differe d’une ¢tude a I'autre (Gubler et al., 1981; Murgue

etal., 2000; Vaughn et al., 2000).

II serait interessant de connaitre les facteurs influengant la durce de la virémie, ou la charge virale des
patients. Cependant, c’est un domaine tres peu etudie. D’autre part, la dose infectieuse necessaire a

I'infection des moustiques semble elle-méme tres variable (Pongsiri et al., 2014).

1.1.7.e.  Facteurs liés au vecteur influengant le cycle de
transmission

Les facteurs lies au vecteur influengant le cycle de transmission sont tous ceux modifiant la frequence des
contacts hote/vecteur (i.e. les traits de vie du moustique), ceux modifiant la capacite d’un moustique
infecté a devenir infectieux (appelee « compétence vectorielle »), ainsi que ceux modifiant la vitesse

a laquelle un moustique infecte devient infectieux (i.e. la durée de la periode d’incubation extrinseque).
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Traits de vie du moustique

Voir 1.1.2.b page 42.

Compétence vectorielle et période d’incubation extrinséque

La compétence vectorielle est I'aptitude intrinseque d’un arthropode vecteur a assurer la transmission
biologique et active d’un agent infecticux. Elle est mesurce en infectant oralement des moustiques et en
mesurant la proportion de femelles préesentant ’agent pathogene dans les glandes salivaires (ou parfois
dans la téte) au cours du temps, tout en controlant les conditions environnementales (Talbalaghi et al.,

2010).

Apres ingestion par le moustique, les virus infectent les cellules epitheliales de 'intestin dans lesquelles
il y a multiplication. Cette étape necessite une liaison physique entre les virus et les cellules épitheliales
de lintestin du moustique via des récepteurs. Elle peut constituer une premiere barriere a la
transmission virale. Les virions matures sortent ensuite de ces cellules pour aller dans I’hemolymphe, ce
qui constitue une deuxieme barriere a la transmission (Black et al., 2002). Ils infectent ensuite des
organes secondaires, dont les glandes salivaires. La nécessit¢ de penctrer dans les cellules des glandes
salivaires peut constituer une troisicme barriere a la transmission (Cox et al., 2011). L’existence de
cette troisieme barriere implique que les ¢tudes de compétence vectorielle mesurées sur la téte entiere
des moustiques (¢tude de la dissemination du virus dans le corps de I'insecte) sont difficilement
comparables a celles ¢tudiant la presence du virus dans la salive (¢tudes de competence vectorielle au

sens propre).
La compétence vectorielle depend :

—  des titres viraux (et donc de la virémie des hotes infectes) (Black et al., 2002; Girod et al., 2011;
Watts et al., 1987) ;

— de 'espece vectrice en cause (Aedes aegypti est plus competent qu’ Aedes albopictus pour le virus de la
dengue, tandis que pour le virus du Chikungunya, c’est I'inverse (Lambrechts et al., 2010;
Talbalaghi et al., 2010; Vazeille et al., 2008)) ;

— peut-étre de la taille des moustiques adultes (Bosio et al., 1998; Schneider et al., 2007;
Sumanochitrapon et al., 1998) ;

— de facteurs environnementaux comme la température moyenne (Watts et al., 1987) ou les
variations diurnes de temperature (Liu-Helmersson et al., 2014; Lambrechts et al., 2011) ;

—  de facteurs genetiques lies au vecteur (Bosio et al., 2000; Fansiri et al., 2013). Ainsi, differentes
sous-populations d’une méme espece de moustique peuvent presenter des compétences vectorielles
différentes au sein d’'un méme pays (Ye etal., 2014) ;

—  de facteurs genetiques lies au virus (Fansiri et al., 2013).
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Un parametre important li¢ a la compétence vectorielle est la vitesse a laquelle un moustique infecte
devient infecticux, i.e. la durce de la periode d’incubation extrinseque. La durée d’incubation
extrinseque est sous le controle principal de la température moyenne (Liu-Helmersson et al., 2014;
Lambrechts et al., 2011; Watts et al., 1987), mais ¢galement sous le controle des titres viraux (Girod et
al., 2011; Watts et al., 1987) et de facteurs génétiques lies au virus (Anderson and Rico-Hesse, 2006).
Globalement, la durée d’incubation extrinseque diminue (et donc la transmission virale augmente)
lorsque les températures augmentent, le temps nécessaire a ce que 50 % de femelles infectees
deviennent infectieuses passant par exemple de 12 jours a 30 °C a 7 jours a 32 °C ou 35 °C (Watts et

al., 1987).

Capacité vectorielle

L’ensemble des parametres lies au vecteur et influengant la transmission de la dengue (traits de vie,
competence vectorielle et duree d’incubation extrinseque) sont regroupés sous le terme de capacite
vectorielle. La capacité vectorielle est un concept développé pour I’¢tude de la Malaria. Elle est définie
comme le nombre moyen d’infections potentielles crées par une population de moustiques par personne
infectée par unité de temps (Garrett-Jones, 1964; MacDonald, 1957). Ainsi, Aedes albopictus a une moins
bonne competence vectorielle qu’dedes aegypti pour la dengue, mais sa capacite vectorielle est
augmentee du fait de sa plus grande longevite (Talbalaghi et al., 2010). Par contre elle est diminu¢e du

fait de son spectre d’hotes plus large (Lambrechts et al., 2010).

1.1.7.f.  Facteurs liés au virus influencant le cycle de
transmission

Influence sur la compétence et la capacité vectorielle

L’influence des facteurs génetiques lies au virus sur la capacité vectorielle semble particulierement
importante dans les phénomenes d’émergence. En effet, les especes vectrices d’Amerique Latine
présentent une capacite vectorielle nettement plus ¢levee pour le genotype asiatique que pour le
genotype américain du virus DENV-2, du fait d’une période d’incubation extrinseque plus courte. Cette
capacité accrue pour le génotype asiatique serait a I’origine du remplacement du genotype americain par
le génotype asiatique et I’émergence de la DHF associce a ce génotype en Amerique Latine (Anderson
and Rico-Hesse, 2006). Un autre exemple est I’émergence du virus Chikungunya a la Réunion suite a
une mutation spécifique du virus qui a rendu le vecteur Aedes albopictus tres compétent et a permis une

large diffusion des virus mutants (Arias-Goeta et al., 2013).
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Influence sur ’expression clinique de la maladie

La variabilite genetique des virus induit des variations dans I’expression clinique de la maladie. L’impact
des variations cliniques sur le cycle de transmission est peu connu, du fait du manque de donnees sur les
formes asymptomatiques, mais elle modifie de maniere significative la perception que nous avons de ce

cycle au travers des données collectées par les réseaux de surveillance.

1.2. Modélisation de la dynamique spatiale de la dengue : revue
bibliographique

1.2.1. Objectifs de Ia modélisation

Les études citees précédemment, réalisces en laboratoire ou sur le terrain, permettent d’estimer
certains parametres precis du cycle de transmission, et d’¢tudier I'impact eventuel de facteurs
environnementaux sur ces parametres. Elles ne permettent cependant pas de comprendre comment tous
ces parametres interagissent entre eux, ni de quantifier leur influence sur la distribution spatio-
temporelle des cas de dengue. Pour comprendre ces interactions et identifier les facteurs cles de la

transmission, des ¢tudes de modélisation sont nécessaires. Les objectifs de la modeélisation sont :

—  Decrire la distribution spatio-temporelle des cas de dengue afin d’identifier les zones et les periodes
a risque, ainsi que d’eventuels schémas spatio-temporels récurrents (Cummings et al., 2004;
Teurlai et al., 2012; Thai et al., 2010) ;

—  Comprendre par quels mecanismes hotes, virus et vecteurs interagissent entre eux pour aboutir a la
distribution spatio-temporelle observee (Ferguson et al., 1999; Hay et al., 2000; Wearing and
Rohani, 2006; Favier et al., 2006b);

—  Quantifier et hiérarchiser I'impact des différents facteurs sur la distribution spatio-temporelle des
cas, et ainsi identifier les facteurs clés (Descloux et al., 2012; Johansson et al., 2009a; Wu et al.,
2009) ;

—  En fonction des resultats, fournir une information pertinente aux autorités de santé sur les mesures
de controle les plus a méme de faire diminuer I’incidence de la maladie, ou, si les facteurs identifies
ne sont pas controlables, comme la température, fournir des indicateurs de prediction du risque
afin d’ameliorer la planification des actions (Degallier et al., 2010; Descloux et al., 2012; Lowe et

al., 2011, 2013; Racloz et al., 2012).
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1.2.2. Les approches possibles en modélisation

Quelle que soit la maladie c¢tudice, il existe deux grands types d’approches complémentaires dans les
¢tudes de modelisation en epidemiologie. La premiere approche est statistique. Elle part des donnees
observees et utilise des outils statistiques pour explorer la variabilite spatio-temporelle des cas d’une
maladie et decouvrir des liens statistiques globaux avec des facteurs explicatifs ou predictifs (climatiques,
socio-e¢conomiques. ..) (voir par exemple (Cazelles et al., 2005; Cummings et al., 2004; Descloux et

al., 2012; Hales et al., 1999; Johansson et al., 2009a; Wu et al., 2009)).

La deuxieme approche est mécanistique. Le but est de modéliser le cycle de transmission au niveau des
individus afin de simuler des variables epidemiologiques (ou entomologiques pour les maladies
vectorielles) qui sont ensuite comparées aux donnees observees afin de tester la validite des hypotheses
sur lesquelles sont construits les modeles ou afin d’estimer certains parametres de transmission (voir par
exemple (Ferguson et al., 1999; Hay et al., 2000; Hopp and Foley, 2003; Wearing and Rohani, 2006;
Smith et al., 2014a)).

1.2.3. Caractéristiques des études de modélisation

Les ¢tudes de modélisation different par plusieurs caractéristiques :

— La nature de I’étude : les ¢tudes peuvent étre spatio-temporelles (Cummings et al., 2004; Thai et
al., 2010; Teurlai et al., 2012; Cuong et al., 2013), temporelles (Cazelles et al., 2005; Descloux et
al., 2012; Gharbi et al., 2011; Johansson et al., 2009b) ou spatiales (Carbajo et al., 2012; Hales et
al., 2002; Honorio et al., 2009; Hopp and Foley, 2003; Salje et al., 2012; Wu et al., 2009). Du fait
de la difficult¢ a modéliser a la fois la dimension spatiale, la dimension temporelle et la nature
multifactorielle de la dynamique spatiale des maladies, la plupart des ¢tudes de la variabilite spatio-
temporelle des donnees eépidémiologiques n’incorporent aucun facteur de risque. Dans la plupart des
cas, les ctudes des déterminants de la dynamique spatiale des maladies distinguent la variabilite
spatiale de la variabilite temporelle, et les ¢tudes intégrant a la fois les dimensions spatiales,

temporelles et differents facteurs de risque sont rares (Lowe etal., 2011) ;

— L’échelle d’étude : les études spatiales peuvent étre locales (Honorio et al., 2009; Salje et al.,
2012), nationales (Carbajo et al., 2012; Wu et al., 2009) ou regionales (Hales et al., 2002; Hopp and
Foley, 2003) tandis que les etudes temporelles peuvent analyser soit la variabilite inter-annuelle
(Descloux et al., 2012; Johansson et al., 2009b) soit la variabilité saisonniere (Descloux et al., 2012;
Gharbi etal., 2011) ;

\

— La cible de la modélisation : certaines analyses ont pour objet I'ctude des facteurs lies a
I’émergence d’une ¢pidemie (Descloux et al., 2012) tandis que d’autres ¢tudient les facteurs lies a

I'intensité des épidemies (Johansson et al., 2009b) ;
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Nous pourrions rajouter une quatricme caracteristique : les objectifs de 1’étude, et distinguer les
resultats des modeles dont le but est purement predictif et visant a construire des systemes d’alerte
précoce (Descloux et al., 2012; Yu et al., 2011) de ceux des modeles a visée explicative (Descloux et
al., 2012; Hopp and Foley, 2001; Wearing and Rohani, 2006), mais cette distinction est parfois difficile

a effectuer.

Contrairement a ce qui est couramment fait dans les nombreuses revues bibliographiques qui trient les
¢tudes sur la dynamique spatiale de la dengue par facteur de risque (Halstead, 2008; Kyle and Harris,
2008; Morin et al., 2013), nous avons décidé de trier les différentes études en fonction de la nature et

de I’échelle de chacune des études.

1.2.4. Description de la distribution spatio-temporelle des
cas de dengue

A T’échelle du globe, la dengue survient essentiellement dans les zones de distribution des vecteurs, i.e.
en zone inter-tropicale (Bhatt et al., 2013; WHO, 2009). L’Asie est le continent le plus touche, avec
pres de 70 % du total des infections (Bhatt et al., 2013).

Sur le plan temporel, la dynamique de la dengue depend des regions du Monde ctudices. En Asie
(Cazelles et al., 2005; Cummings et al., 2004; Huy et al., 2010; Vong et al., 2010; Zhang et al., 2005),
la dengue se présente sous une forme hyper-endemique (i.e. avec co-circulation des quatre serotypes).
Des épidémies surviennent tous les ans, et il n’y a jamais d’arrét de la circulation virale. Tous les 3 a 5
ans, des ¢pidemies de plus forte ampleur sont enregistrées, souvent concomitantes avec un changement
de serotype (Cummings et al., 2004; Duong et al., 2013a; Vong et al., 2010). En Thailande, un autre
cycle de 10 ans a eté enregistre (Zhang et al., 2005).

En Amerique Latine, entre 1970 et 2000, la dengue survenait sous la forme de vagues épidemiques
régionales dues a I’émergence et a la diffusion d’un sérotype dominant sur I’ensemble du continent
(Gubler, 2004; Guzman and Kouri, 2003). A partir des années 2000, la dynamique de la dengue s’est
rapprochée de ce qui est observé en Asie du Sud-Est, avec des épidémies annuelles, et une co-circulation

de plusieurs serotypes (Chowell et al., 2008; Gubler, 2004; Guzman and Kouri, 2003).

Dans le Pacifique, depuis, 1971, la dengue survient sous la forme de vagues ¢pidemiques dues a
I’émergence et a la diffusion d’un sérotype dominant (Kiedrzynski et al., 1998; Singh et al., 2005). La

co-circulation de différents sérotypes au sein d’'un méme pays est rare.

Quelle que soit la region du monde ¢tudice, les ¢pidémies annuelles de dengue presentent souvent une

saisonnalite marquee.

A l'¢chelle d’un pays, la dengue a longtemps éte considerée comme une maladie essentiellement urbaine

(Cummings et al., 2004), mais réecemment, des ¢tudes ont montre une charge plus importante de la
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maladie en zone rurale par rapport aux zones urbaines au Vietnam (Cuong et al., 2013) et au Cambodge

(Vong etal., 2010)

A des echelles tres locales, comme celle des villes, les foyers infectieux de dengue sont tres localises dans
le temps (entre 5 et 17 jours d’intervalle) et dans I’espace (taille des foyers infectieux entre 200 m et
800 m) (Aldstadt et al., 2012; Honorio et al., 2009; Liebman et al., 2012; Mammen Jr et al., 2008;
Morrison et al., 1998; Rabaa et al., 2013; Salje et al., 2012; Tran et al., 2004; Vazquez-Prokopec et al.,
2010; Yoon et al., 2012).

Sur le plan spatio-temporel, des ondes progressives (onde temporelle se déplagant dans I’espace)
d’incidence ont été mises en évidence. En Thailande, la propagation de la maladie se fait vers les
provinces a partir de la capitale Bangkok selon un cycle de 2-3 ans (Cummings et al., 2004). Au
Cambodge (Teurlai et al., 2012) et dans le Sud du Vietnam (Cuong et al., 2013; Thai et al., 2010) une
propagation annuelle a partir de quelques zones rurales vers les villes majeures a éte mise en évidence.
Les zones de demarrage de I’¢pidémie annuelle sont systématiquement les mémes au Cambodge, tandis

qu’elles different d’une année a I'autre au Vietnam.

1.2.5. Facteurs influengant la distribution spatiale de Ia
dengue

1.2.5.a.  Echelle régionale

Qu’elles soient basces sur des modeles statistiques (Hales et al., 2002) ou sur des modeles biologiques
de transmission (Degallier et al., 2010; Hopp and Foley, 2003; Jetten and Focks, 1997), il n’existe que
tres peu d’etudes des determinants de la distribution spatiale de la dengue dans le monde, probablement
du fait de I’absence de bases de donnees epidemiologiques régionales. Ces ¢tudes n’ont considere que les
déterminants environnementaux (climat, occupation des sols), probablement ¢galement du fait de
I’absence de bases de données regionales sur les autres facteurs possibles (type de virus, facteurs socio-

¢conomiques. .. ).

Facteurs influengant la distribution spatiale des vecteurs

Une étude utilisant un lien statistique entre la distribution observée de sites de presence d’Aedes albopictus
et des variables concernant le climat (température et précipitations) et I’occupation des sols
(topographie et couverture en cau) a permis d’¢tablir une carte mondiale des niches ¢cologiques
favorables a I'implantation d’Aedes albopictus ~ (Benedict et al., 2007). Cette étude prevoit une
implantation d’Aedes albopictus dans une zone plus é¢tendue que la zone inter-tropicale, couvrant par

exemple une majorite de I’Europe. L’utilisation de modeles biologiques permettant de modéliser les
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populations d’Aedes aegypti a partir de variables uniquement climatiques (Focks et al., 1993a) ont
¢galement permis d’ctablir une carte mondiale de la distribution d’Aedes aegypti (Hopp and Foley, 2001).

Cette ¢tude ne prévoit pas I'implantation d’Aedes aegypti en Europe.

Facteurs influengant la distribution spatiale de la dengue

Hales a réussi a créer un modele statistique d’absence/presence de la dengue dans le monde basé
uniquement sur la pression de vapeur d’eau (li¢ a ’humidite) (Hales et al., 2002). Les autres é¢tudes
regionales utilisent un modele biologique de la capacité vectorielle pour lier les variables climatiques
(température et précipitations), la biologie du moustique et I'occurrence de la dengue dans le monde
(Degallier et al., 2010; Hopp and Foley, 2003; Jetten and Focks, 1997; Patz et al., 1998). Ces études
sont cependant basées uniquement sur des variables climatiques. Elles permettent d’établir les limites de
repartition de la dengue dans le monde, mais I'absence d’integration d’autres facteurs rend les

predictions incertaines.

L’influence des variables climatiques sur la distribution regionale des cas de dengue fait craindre une
augmentation du nombre de pays touchés par la maladie dans le futur sous I'effet du changement
climatique (Banu et al., 2011; Degallier et al., 2010; Githeko et al., 2000; Hopp and Foley, 2003;
Jetten and Focks, 1997; McMichael et al., 2006; Patz et al., 1998)

Le facteur prépondérant de la dissemination de la dengue de pays infectés vers des pays indemnes semble

étre les mouvements humains de population (Kuno, 1995).

1.2.5.b. Echelle Nationale

Il n’y a, a notre connaissance, que cinq ¢tudes des déterminants de la distribution spatiale de la dengue a
I'echelle d’un pays entier, utilisant toutes une approche statistique (Carbajo et al., 2012; Hu et al.,
2011; Lowe et al., 2011; Tipayamongkholgul and Lisakulruk, 2011; Wu et al., 2009). Les facteurs
¢tudies comprennent des facteurs climatiques, socio-¢conomiques, geographiques ou demographiques.
L’influence de la temperature et de facteurs démographiques sur la transmission de la dengue est
coherente entre toutes les ¢tudes : globalement, a I’échelle d’un pays, la transmission de la dengue est
accrue dans les zones ot la température est plus ¢levee, ol le degre d’urbanisation est fort, et ou la
densite locale de population est importante. Les deux ctudes ayant incorpore des facteurs socio-
¢conomiques ne mettent en ¢vidence aucun lien entre ces facteurs et le degré de transmission de la
dengue (Hu et al., 2011; Wu et al., 2009). Le role des precipitations est plus controverse : une seule
¢tude montre une association statistique positive forte entre les précipitations et les taux d’incidence de
la dengue (Lowe et al., 2011), les autres ¢tudes ne montrent qu’une association statistique faible (Hu et

al., 2011) ou inexistante (Carbajo et al., 2012; Wu et al., 2009).
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1.2.5.c.  Echelle locale

Facteurs influengant la distribution spatiale du vecteur
A des echelles tres locales, les facteurs de risque de la présence du vecteur de la dengue ou de densites

vectorielles accrues sont :

— la presence de gites larvaires comme des containers d’eau, des sous-pots de plantes, des boites
abandonnées ou encore des pneus (Estallo et al., 2013; Favier et al., 2006a; Seidahmed et al., 2012;
Thammapalo et al., 2005) ;

— le comportement humain, comme certaines pratiques religieuses qui utilisent des vases, ou I’absence
de mesures preventives, I’absence de moustiquaires aux fenctres (Spiegel et al., 2007; Thammapalo

etal., 2005) ;

— certains facteurs socio-économiques, comme étre au chomage, ou appartenir a une classe socio-

¢conomique basse (Seidahmed et al., 2012; Spiegel et al., 2007) ;

— certains facteurs environnementaux, comme la proximité de plantations, ou de foréts (Sarfraz et al.,

2012; Thammapalo et al., 2005)

Lien entre densité vectorielle et distribution spatiale de la dengue

Cependant, les ¢tudes de I'influence de la densité vectorielle sur la distribution spatiale des cas de
dengue a des echelles tres locales sont contradictoires : certaines ¢tudes montrent une corrélation
positive (Mammen Jr et al., 2008; Pessanha et al., 2012; Yoon et al., 2012), d’autres ne permettent de
faire aucun lien entre les facteurs entomologiques et la maladie (Honorio et al., 2009), et d’autres

montrent une corrélation négative (Seidahmed et al., 2012).

Facteurs influengant la distribution spatiale de la dengue
L’influence des facteurs socio-economiques sur la distribution spatiale de la dengue a des echelles tres
locales semble ¢galement varier en fonction des ¢tudes (Costa et al., 2013; Johansson et al., 2009a;

Penna and Lucia, 2004).

Les facteurs explicatifs les plus robustes de la distribution spatiale des foyers infectieux de dengue au sein
d’une ville semblent étre les schémas de mouvement humain (Adams and Kapan, 2009; Barmak et al.,
2011; Honorio et al., 2009; Liecbman et al., 2012; Penna and Lucia, 2004; Rabaa et al., 2013; Reiner et
al., 2014; Stoddard et al., 2013; Vazquez-Prokopec et al., 2010). Les lieux fréquentes de maniere
reguliere par un grand nombre de personnes, comme les centres commerciaux, paraissent assocics a un

risque ¢levé de transmission. Un autre facteur robuste semble étre le comportement humain
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(notamment |’entretien des jardins) et la mise en place de mesures individuelles de protection (Bohra

and Andrianasolo, 2001; Favier et al., 2006a).

Récemment, une ¢tude statistique a mis en evidence l'influence de I'immunité de population sur la

distribution spatiale des cas de dengue a des ¢chelles tres fines (Salje et al., 2012).

1.2.6. Facteurs influengant Ia distribution temporelle de Ia
dengue

1.2.6.a. Facteurs liés a la variabilité saisonniére de la
dengue

De nombreuses ¢tudes empiriques ont montré que les variations saisonnieres des taux d’incidence de la
dengue sont lices aux variations saisonnicres des températures, des precipitations et de I’humidite
relative (Banu et al., 2014; Cuong et al., 2013; Gharbi et al., 2011; Huang et al., 2013a), cependant, de

nombreuses exceptions ont également été notées

Johansson (Johansson et al., 2009a), apres avoir pris en compte cet effet saisonnier, a montré un lien
consistant entre ¢lévation mensuelle de température ou de precipitations et élévation mensuelle des taux

d’incidence de la dengue a Puerto Rico.

Le méme type de lien saisonnier peut ¢tre observe sur le terrain entre les indices servant a suivre les

populations de vecteurs dans le temps et les taux d’incidence de la dengue (Dibo et al., 2008; Fouque et

al., 2006; Pham et al., 2011).

1.2.6.b. Facteurs liés a la variabilité inter-annuelle de la
dengue

En plus du cycle saisonnier, la dengue présente souvent des cycles multi-annuels dus, en Asie, a
I’émergence, certaines années, d’¢pidémies de plus forte ampleur submergeant les systemes de sante
(Cazelles et al., 2005; Cummings et al., 2004; Zhang et al., 2005). Les causes de la survenue de ces
¢pidémies de grande ampleur ne sont pas encore comprises. D’autre part en Asie ou les 4 sérotypes
circulent, les épidémies dues a chacun des serotypes se succedent dans le temps et ne sont pas en phase
les unes avec les autres. L’enjeu de la modelisation de la variabilite inter-annuelle de la dengue est de
deméler Peffet des facteurs intrinseques lies a I’hote, au virus ou au vecteur, de I'effet des facteurs

extrinseques liés a I’environnement (Koelle and Pascual, 2004; Rohani, 2009).
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Facteurs intrinseques : immunité de population

Plusieurs ¢tudes utilisant des modeles de dynamique des populations pour simuler I’évolution des taux
d’incidence dans le temps (Anderson and May, 1999) ont permis d’explorer Ieffet des phénomenes
immunitaires de I’h6te sur la dynamique inter-annuelle de la dengue. Cependant ces ¢tudes sont
contradictoires : certaines montrent que le phénomene immunitaire en jeu est I’existence d’anticorps
facilitants (Ferguson et al., 1999; Cummings et al., 2005), tandis que d’autres montrent I'importance de
Iexistence d’une immunité croisce transitoire entre serotypes héterologues (i.e. différents) (Adams et
al., 2006; Hay et al., 2000; Reich et al., 2013; Wearing and Rohani, 2006), et I’absence d’influence du
phénomene d’anticorps facilitants (Wearing and Rohani, 2006).

Facteurs intrins¢ques : variabilité génétique du virus

Plusieurs ¢tudes en Asie du Sud-Est ont montré que la variabilite génetique intra-serotypique des virus
de la dengue suivait une dynamique interannuelle complexe, avec des successions d’eémergence et
d’extinction de nouvelles lignees genetiques au cours du temps. Ces etudes ont montre que la diversite
genetique d’un serotype donnée augmente avec lintensite de circulation de ce dernier (Duong et al.,
2013a, 2013b; Zhang et al., 2005). Certaines ¢tudes ont montré que lI’émergence d’un scrotype
dominant dans les pays hyper-endémiques pouvait faire suite a un changement de lignée au sein de ce
serotype (Lee et al., 2010). Une ¢tude en laboratoire a montré qu'un changement de génotype survenu
au Vietnam au sein du serotype 2 n’¢tais pas li¢ a une augmentation de la compétence vectorielle, mais a
une augmentation des titres viraux chez les patients viremiques, donnant un avantage évolutif au

genotype remplagant (Ty Hang et al., 2010).

Facteurs extrinséques

Le lien entre variables meteorologiques locales et taux d’incidence de la dengue a I’echelle inter-
annuelle est difficile a évaluer, car peu d’c¢tudes utilisent une methodologie permettant de distinguer
Ieffet saisonnier de I’effet inter-annuel. Lorsqu’il est montre, ce lien semble dépendre de la localisation
geographique de I’¢tude. Au Vietnam, I’analyse des taux d’incidence annuels de la dengue a montre que
I’augmentation reguliere de la temperature et des précipitations permet d’expliquer une tendance a
I'augmentation de la severite des epidemies annuelles. Cependant les variables climatiques ne
permettent pas d’expliquer la survenue de deux épidémies de grande ampleur au cours de la période
d’¢tude (Cuong et al., 2011). A Puerto Rico, les precipitations ont ¢té identifices comme un facteur de
variabilite inter-annuelle des taux d’incidence de la dengue, mais pas la temperature, tandis qu’en
Thailande, c’est I'inverse. Au Mexique, aucune variable climatique locale n’est statistiquement associce

aux variations inter-annuelles de la dengue (Johansson et al., 2009b).

Le phénomene El Nifio est un phénomene climatique survenant dans le Pacifique eéquatorial et ayant une

influence considérable sur les variations inter-annuelles du climat dans plusieurs régions du Monde.
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Plusieurs ¢tudes ont ¢tudi¢ l'influence d’El Nino sur la survenue d’¢pidémies annuelles de dengue
(Gagnon et al., 2001) ou sur les variations inter-annuelles des taux d’incidence de la dengue (Cazelles et
al., 2005; Hales et al., 1999; Johansson et al., 2009b). L’intérét de ces études réside dans le fait que le
phénomene El Nifio est prévisible plusieurs mois a I’avance. Ainsi la mise en évidence d’un lien entre ce
phénomene et un risque accru de circulation virale permettrait d’anticiper le risque épidémique
(Rohani, 2009). L’influence d’El Nifo sur la dengue semble varier d’un pays a 'autre, notamment parce
que les conséquences d’El Nino sur les variables climatiques locales ne sont pas les mémes partout. Hales
a montre que dans le Pacifique, sur un plan regional, le nombre de pays touchés par une épidémie une
annce donnee est partiellement dépendant de ce phénomene (Hales et al., 1996). En désagregeant les
donnees par pays, les coefficients de corrélation entre les indices temporels de suivi d’El Nifio et les
incidences annuelles de la dengue varient de -0,18 a 0,57 en fonction des pays, et El Niho n’est
positivement correle aux incidences annuelles de la dengue que dans 5 pays (Tonga, Fiji, Tokelau,
Samoa et aux Samoa americaines) sur les 14 étudiés (Hales et al., 1999). D’autres études ont montre
une association transitoire entre El Nifo et les taux d’incidence de la dengue sur des cycles de 2 a 3 ans
en Thailande (Cazelles et al., 2005; Johansson et al., 2009b), a Puerto Rico, mais pas au Mexique
(Johansson et al., 2009b). Enfin, en Indonésie, au Surinam et en Guyane Francaise, la survenue

d’épidémies une année donnée est plus frequente lors des évenements El Nino.

Il est suppose que le lien statistique observe entre El Nifo et la dengue s’explique par I'influence de ce
phenomene sur les conditions climatiques locales, et par voie de consequence sur le cycle de
transmission (Hales et al., 1996), cependant les résultats de Johansson (Johansson et al., 2009b), qui a
cherche a tester cette hypothese, laissent perplexes : en effet, par exemple a Puerto Rico, El Nifio
influence uniquement les températures, et non les preécipitations, or les variations inter-annuelles

d’incidence de la dengue sont correlees uniquement avec les precipitations et pas avec les températures.

1.2.7. Contraintes des études de modélisation

Les caracteristiques des differentes ¢tudes de modelisation (nature, échelle et cible) imposent des

contraintes a la fois en termes de modeles a utiliser, et en termes de facteur étudiés.

Contraintes sur les modeles utilisés

La cible de modelisation (¢émergence vs severite) et la nature de I’¢tude (spatiale vs temporelle) imposent
des contraintes sur les modeéles utilisés. En particulier, en ce qui concerne la cible de la mode¢lisation,
I'¢tude de lintensite de I’¢pidémie s’appuie souvent sur le calcul des taux d’incidence, ou de valeurs
similaires, comme les taux standard de morbidite (Elliott et al., 2001), qui sont toutes des variables
quantitatives continues. Les modeles pour ctudier les facteurs li¢s a I'intensité d’une epidémie sont donc
des modeles de regression. L’etude de I'émergence des epidémies nécessite quant a elle d’utiliser un

critere de definition d’une épidemie ou d’un foyer épidemique, ce qui peut devenir problematique,
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puisqu’il n’existe pas de definition unique de ce qu’est une ¢épidémie (voir Costagliola et al., 1991;
Coutinhoa et al., 2006; Cullen et al., 1984; Farrington et al., 1996; Heisterkamp et al., 2006; Held et
al., 2005; Héhle and Paul, 2008; Hohle et al., 2009; Rossi et al., 1999; Serfling, 1963; Stroup et al.,
1989; Turbelin et al., 2009 pour quelques exemples de définition de seuils épidémiques). Dans I’¢tude
des phénomenes d’émergence épidémique, la variable réponse est dichotomique (une entite spatiale ou
une entite temporelle, i.e. un individu statistique peut étre soit épidémique soit non épidémique), et les

modeles utilisés sont des modeéles de classification.

Contraintes sur les facteurs étudiés

La nature et I’¢chelle d’étude quant a elles, contraignent fortement le type de facteur ctudie.

Par exemple, la plupart des etudes temporelles statistiques n’incorporent que des variables climatiques
(Cazelles et al., 2005; Descloux et al., 2012; Johansson et al., 2009a; Pinto et al., 2011) ou des indices
de suivi entomologique (Descloux et al., 2012), probablement du fait du temps necessaire a la
compilation ou a la creation de séries temporelles longues concernant d’autre facteurs (socio-
¢conomiques ou demographiques par exemple). Toujours sur le plan temporel, du fait de I’absence de
donnees de seroprevalence sous forme de series temporelles regulieres, 'influence de I'immunite de
population sur la dynamique de la dengue est essenticllement ¢tudice via des modcles mecanistes (Hay et

al., 2000; Wearing and Rohani, 2006) dans lesquels il est difficile d’incorporer d’autres variables.

Sur le plan spatial, comme il n’existe en général qu’un nombre restreint de stations méteorologiques par
ville, le climat n’est jamais ¢tudic a des echelles locales, alors qu’il régule fortement les cycles de vie des
moustiques. De méme, toujours sur le plan spatial, il est extrémement difficile d’evaluer le réle des
facteurs lies a I’entomologie. En effet, il n’existe pas de donnees entomologiques a des echelles autres
que locales et les ¢tudes nationales ou regionales tentant d’¢valuer I'impact des facteurs entomologiques
sur la dengue passent par des modeles mecanistes de simulation des populations de moustique (Hopp
and Foley, 2003). A I'échelle locale, il est possible d’avoir des séries temporelles d’indices de suivi
entomologique, par contre, Deffort d’¢chantillonnage a mener pour obtenir des donnees
entomologiques pouvant étre utiliscées spatialement est considérable, et de fait n’est souvent réalisé que
sur des periodes de temps courtes, rarement plus de deux ou trois ans (Honorio et al., 2009; Mammen

Jr etal., 2008; Seidahmed et al., 2012; Yoon et al., 2012).

Impact sur notre compréhension de la maladie

Ces contraintes lices a la nature ou a I’echelle des études, en limitant le nombre de facteurs pouvant étre
incorpores dans chacune des ¢tudes, rendent nos connaissances de 1’¢pidemiologie de la dengue
parcellaires, et, du fait de la nature multi-factorielle de la dynamique spatiale de la dengue, compliquent

notre compréhension de l’épidémiologie de cette maladie.
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Trier les différentes ¢tudes existantes en fonction de la nature et de I'echelle d’¢tude nous a permis de
mettre en ¢vidence que les résultats apparemment contradictoires entre ¢tudes de méme nature

n’apparaissent que dans certains types d’éetudes.

Ainsi, les liens entre facteurs explicatifs et risque infectieux qui semblent constants et robustes d’une

étude a I'autre sont :

— L’influence de la température sur la dynamique saisonniere des épidémies de dengue (Descloux et
al., 2012; Hii et al., 2009; Huang et al., 2013b; Lu et al., 2009; Pinto et al., 2011; Shang et al.,
2010), et sur la structure spatiale de la severite des épidémies a des échelles au moins
nationales (Carbajo et al., 2012; Hopp and Foley, 2003; Hu et al., 2011; Lowe et al., 2011; Wu et
al., 2009);

— L’influence des mouvements humains et de la structuration des contacts sociaux sur la structure
spatiale de la dengue a des echelles locales (Adams and Kapan, 2009; Barmak et al., 2011; Honorio et
al., 2009; Liebman et al., 2012; Penna and Lucia, 2004; Rabaa et al., 2013; Reiner et al., 2014;
Stoddard et al., 2013; Vazquez-Prokopec et al., 2010) ;

— L’influence de facteurs immunitaires sur la dynamique inter-annuelle et I’alternance des 4 sérotypes
en zone hyper-endémique (Adams et al., 2006; Cummings et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Hay
etal., 2000; Reich et al., 2013; Wearing and Rohani, 2006).

Les liens qui semblent inconstants sont :

— L’influence des precipitations sur la dynamique (inter-annuelle ou saisonniere) et sur la structure

spatiale de la dengue quelle que soit I’échelle d*¢tude ;

— L’influence des temperatures sur la dynamique inter-annuelle de la dengue (Descloux et al., 2012;
Hales et al., 1999; Johansson et al., 2009b), ou sur la dynamique a court terme apres avoir retire

I’effet saisonnier (Johansson et al., 2009a) ;

L’influence des facteurs socio-économiques (Bohra and Andrianasolo, 2001; Costa et al., 2013; Penna
and Lucia, 2004; Reiter et al., 2003 et paragraphe 5.2, page 267) et entomologiques (Honorio et al.,
2009; Mammen Jr et al., 2008; Pessanha et al., 2012) sur la structure spatiale de la dengue a des

échelles tres locales.

1.3. Conclusion

Malgre les nombreuses ctudes realisces sur le sujet, notre compréehension de I’épidémiologie de la
dengue et des facteurs influengant le cycle de transmission reste limitée. Si certains facteurs
prepondérants peuvent étre dégages, comme 'importance de I'immunite des hotes dans la dynamique

inter-annuelle observee en Asie, 'influence des facteurs climatiques sur la dynamique saisonniere ou
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encore I'importance des mouvements humains dans la structuration spatiale des epideémies a des ¢chelles
locales, des questions persistent, comme celle de I'influence des facteurs climatiques sur la dynamique
inter-annuelle des épidémies de dengue, ou celle de I'absence de lien apparent entre densités
vectorielles et structuration spatiale de la dengue a des echelles locales, ou encore la question du
meécanisme permettant de relier les études statistiques realisées sur des populations d’individus aux
interactions moléculaires entre hotes, vecteurs et virus. Nous espérons, au cours de cette these, par
'analyse et la mode¢lisation de donnees epidemiologiques et environnementales a différentes echelles
spatiales et temporelles, aider a éclaircir certaines de ces questions. En effet, il est rare de disposer de
jeux de données aussi consequents, comprenant des données épidémiologiques fiables, ainsi que des
donnees climatiques, géographiques et entomologiques. Il est tout aussi rare de pouvoir realiser ces

¢tudes a des échelles a la fois regionales, nationales et locales.
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2.1. Contexte calédonien

2.1.1. Contexte géographique et historique

2.1.1.a.  Le Pacifique

Situation générale
L’Océan Pacifique est le plus vaste océan du monde, couvrant un tiers de la surface du globe. Il s’¢tend
entre les latitudes 60° nord et 60° sud. Il comprend une quarantaine de pays et territoires insulaires,

situés majoritairement entre 10° nord et 30° sud (Figure 2.1).

, , 7e+06
| ) |
z i i
S 0
N 1
1
; 1e+06
I
zZ 1
2 :
= 1
: 254000
I §2]
[} C
| ©
i k=4
& {: @
: 107000 o
i o
Q
0 £
‘c_> P
7000
P
o
N 14000
)
1
® :
5] ' T 1100

[
150°E 160°E 170°E 180° 170°W 160°W 150°W 140°W

Figure 2.1 : Carte du Pacifique et population par pays. Les pays sont entourés de leur zone économique exclusive
(ZEE), dont la couleur correspond a la population du pays. Les pays dont la population est donnée sont les pays pour lesquels

des données épidémiologiques sont disponibles.

Climat

Le climat sur I'’ensemble des iles du Pacifique est un climat tropical a sub-tropical. Il est regi par la
présence d’anticyclones stables (Sinclair, 1996), et de deux zones de convergence: la Zone de
Convergence Inter-Tropicale, et la Zone de Convergence du Pacifique Sud (SPCZ) (Lefevre et al.,
2010; Vincent, 1994; Vincent et al., 2011). La position geographique ainsi que l'intensite des

anticyclones et des zones de convergence varient de maniere saisonniere suivant la migration du soleil, et
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varient ¢galement a d’autres ¢chelles temporelles sous I'influence de divers phénomenes climatiques a
large echelle spatiale comme le phénomene El Nino (ENSO, variations inter-annuelles) (Rasmusson and
Carpenter, 1982), ou encore I'Oscillation de Madden-]Julian (variations sur des périodes de 40 a 50
jours) (Madden and Julian, 1971). Le climat observe ainsi que l'impact des difféerents phénomenes
climatiques peuvent étre tres variables d’un pays a I'autre, en raison de I’¢tendue spatiale couverte par

I’ensemble des territoires.

La SPCZ est une zone de convergence des alizés d’orientation nord-ouest/sud-est s’¢tendant de la
Papouasie Nouvelle-Guinée a approximativement 30°S/160°W (Figure 2.2). Elle est caractérisée par la
présence quasi permanente d’une couverture nuageuse et de fortes precipitations (Vincent, 1994;

Vincent et al., 2011).

Figure 2.2 : Positions des zones de convergence de la région Indo-Pacifique. La figure présente une carte des
précipitations quotidiennes moyennes de 1979 a 2000 dans le Pacifique (source : Christophe Menkeés et Atlas de Nouvelle-
Calédonie, IRD (Bonvallot et al., 2013)). SPCZ : Zone de Convergence du Pacifique Sud ; ITCZ : Zone de Convergence
Inter-Tropicale. La position de la Nouvelle-Calédonie est signalée par le cercle orange. Les fleches représentent les vents

dominants.

La position de la SPCZ varie de maniere saisonniere : durant I’éte austral, saison pendant laquelle elle est
la plus marquee, elle se déplace vers le Sud. En juillet, durant I’hiver austral, la SPCZ s’atténue, et sa
position remonte vers le Nord, laissant la place a I’anticyclone situé¢ au-dessus de I’ Australie et au Nord

de la Nouvelle-Z¢lande (Vincent, 1994).

ENSO est le nom donné a un phénomene climatique survenant de maniere inter-annuelle a des echelles
spatiales de bassin. Au cours de ce phénomene, on observe des variations de pression de surface sur
I’ensemble du Pacifique équatorial entrainant soit un affaiblissement des alizes par rapport a la moyenne
(phénomene « El Niho »), soit un renforcement des alizes (phénomene « La Nifa »). Sous Ieffet des
alizés, I’eau chaude de surface du Pacifique Sud est normalement entrain¢e vers I'ouest, créant la

«warm pool » du Pacifique. Durant El Nino, I'affaiblissement des alizés entraine un déplacement des
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masses d’eau chaude vers I'Est tandis que les eaux froides situces le long de la cote Péruvienne sont
repoussces en profondeur. Ces déplacements ont des consequences sur I’ensemble du climat de la
planete : globalement, il fait plus chaud et humide dans le Pacifique Est, tandis qu’il fait plus froid et sec
dans le Pacifique Ouest (comme en Nouvelle-Calédonie). Durant La Nifia, le phénomene inverse se
produit. ENSO a une période (dans le sens fréquentiel) privilegice de 2 a 8 ans, et est en grande partie
responsable des variations inter-annuelles du climat dans les iles équatoriales du Pacifique (Rasmusson
and Carpenter, 1982), et dans une moindre mesure, dans les iles tropicales et sub-tropicales comme la

Nouvelle-Calédonie.

2.1.1.b. La Nouvelle-Calédonie

Climat
Comme la plupart des iles du Pacifique Sud, le climat de la Nouvelle-Calédonie dépend essentiellement

de la position de la SPCZ ainsi que de la position d’anticyclones et de dépressions mobiles.

Les variations saisonnicres de la position de la SPCZ sont a I'origine des deux saisons observées : la
saison chaude et humide s’¢tend de novembre a avril tandis que la saison fraiche et seche s’é¢tend de mai
a octobre. Les variations inter-annuelles sont partiellement influencées par ENSO : la Nouvelle-
Calédonie etant située a I’Ouest du Pacifique, il fait plus chaud et humide durant La Nifa, et plus froid

et sec durant El Nifno.

La Nouvelle-Caléedonie est une ile allongee orientée dans le sens Nord-Ouest/Sud-Est. Sur le plan
spatial, la présence d’une chaine montagneuse culminant a 1628 m et s¢parant la cote Est de la cote
Ouest entraine une disparité de climat entre les deux cotes. En effet, les alizes chauds et humides venant
du Sud-Est se heurtent a la paroi formee par les montagnes sur la cote Est, influencant le niveau et la
distribution spatiale des precipitations sur le territoire (Lefevre et al., 2010). Les precipitations varient
ainsi de 800 mm/an pour certaines stations de la cote Ouest a 3200 mm/an sur la cote Est. Les
températures peuvent descendre jusqu’a 10 °C durant la saison fraiche et s’¢lever jusqu’a plus de 35 °C

durant I’été austral.

Situation générale

La Nouvelle Calédonie est un territoire francais insulaire situé a ~1500 kilometres a ’Est de 1’ Australie.
Il comprend une ile principale, la Grande Terre, d’environ 400 km de long sur 60 km de large, ainsi que
cinq iles secondaires (Bélep au nord, Ouvéa, Mare et Lifou a 'est, et I'lle des Pins au sud). La cote
Ouest de la Grande Terre est separce de la cote Est par une chaine montagneuse culminant a 1 628 m
d’altitude. Sur la grande terre, le réseau routier est constitue de deux routes territoriales longeant
chacune des cotes, ainsi que de 4 routes transversales. Le reste du réseau routier est constitué¢ de pistes,

dont certaines ne sont praticables qu’en vehicules tout terrain.
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Le territoire est divise en 3 provinces (Nord, Sud et Province des Iles) et 33 communes (Figure 2.3),

dont I’équivalent administratif meétropolitain serait le département. Les communes de Noumea, la

capitale, du Mont-Dore et de Dumbe¢a sont regroupées sous le nom de « Grand Noumea », et sont elle-

mémes divisées en 67 quartiers, 78 iris, et 1563 ilots (dont 41 quartiers, 46 iris et 868 ilots a Noumea).

Sur les 245 580 habitants recensés en 2009 (Institut de la statistique et des études économiques (ISEE),

2009), 147 365 habitent dans le grand Noumea. Le reste de la population est réeparti dans des villes

d’environ 2000 habitants, le plus souvent cotieres, ou dans des tribus (Figure 2.4).
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Figure 2.4 : Villes, tribus et stations météorologiques en Nouvelle-Calédonie. Les villes sont représentées par
des points orange, les tribus par des points noirs, les stations météorologiques par des croix rouges orientées en diagonale (67
stations mesurant la température) ou bleues orientées de maniére droite (113 stations mesurant les précipitations), les

« étoiles » correspondent donc a des stations ot sont mesurées a la fois température et précipitations.

Il 'y a 35 millions d’années, un phénomene géologique d’obduction survient : une couche de roches
ultrabasiques situ¢e dans les profondeurs de I’enveloppe terrestre remonte en surface et recouvre le Sud
de I'ile (Collot et al., 2008). Ces roches sont riches en minéraux. Ainsi, la Nouvelle-Calédonie possede
maintenant entre 20 et 25 % des réserves mondiales de nickel. Cette abondance de nickel a influencé et
influence toujours actuellement les mouvements de population entre la Calédonie et le reste du monde,
avec un impact potentiel sur les risques eépidémiologiques. Suite a ce phénomene d’obduction ainsi qu’a
d’autres phénomenes geologiques (Cluzel et al., 2001), les sols Caledoniens ont des proprictes physico-
chimiques particulicres, ce qui entraine leur colonisation par des especes vegetales et animales
endémiques, conduisant a la présence de plusieurs ¢cosystemes tres particuliers dans I’ensemble du
territoire (Heads, 2008). Une question récurrente est celle de savoir s’il existe un lien entre la
particularite des ¢cosystemes caledoniens et I’absence remarquable de certaines especes vectrices de
maladie en Nouvelle-Calédonie, comme Aedes albopictus, ou les moustiques du genre Anophele, especes

qui sont pourtant presentes dans la plupart des iles du Pacifique (Figure 1.3).
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Histoire, peuplement et conséquences épidémiologiques

La Nouvelle-Caledonie est originellement peuplée par le peuple kanak, dont la civilisation apparait vers
I’an 1000. En 1774, lors des grandes expeditions maritimes lancées par les Etats européens, James Cook
decouvre la Grande Terre qu’il surnomme « Nouvelle-Caledonie ». La France prend possession du pays
en 1853. La Nouvelle-Calédonie reste alors une colonie frangaise jusqu’en 1946, annee au cours de
laquelle elle devient un territoire d’Outre-Mer (Bonvallot et al., 2013). Suite a une guerre civile qui
prendra fin en 1988 avec la signature des accords de Matignon, puis en 1998 la signature des accords de
Nouméa (JORF n°121 du 27 mai 1998 page 8039), la Nouvelle-Calédonie est maintenue dans la France,

mais avec un statut dont I’autonomie est augmentee.

Au cours de son histoire, la Nouvelle-Calédonie a connu de nombreux mouvements de population.
Durant la seconde guerre mondiale, elle est une importante base militaire accueillant de nombreux
soldats américains. Les mouvements de troupes a cette époque sont supposes étre a Iorigine, en 1942-
1943, de la premicre ¢pidemie de dengue sur le territoire dont le virus est identific (DENV-1) (Fauran,
1996). A partir des années 1960, I’exploitation du nickel prend une place importante dans I’économie
du pays, et de nombreuses vagues d’immigration vont se succeder, au gres des cours du nickel et des
besoins de main d’ceuvre pour les mines. Ainsi, la Nouvelle-Calédonie est maintenant caracteérisée par
une population mixte, composée de kanaks, de caléedoniens non kanaks présents depuis plusieurs
generations, de personnes d’origine asiatique, oc¢anienne ou métropolitaine. Ces populations ont toutes
un mode de vie différent ainsi que des activités propres les rendant plus ou moins a risque vis-a-vis de la
dengue ou d’autre maladies. De plus, en particulier chez les kanaks, le rapport a la sante et a la maladie

n’est pas le méme que dans le monde occidental.

Sur le plan spatial, la separation geographique entre les différentes populations est relativement nette : la
cote Est est presque entierement peuplée par des kanaks, vivant en tribu selon un mode de vie ancestral,
tandis que la cote Ouest est peuplee essentiellement par les descendants des colons, qui ont monté des
grandes proprietes agricoles ou fermicres. La plupart des métropolitains arrives récemment sont
concentrés sur Noumea. Le Nord et le Sud de la Grande Terre affichent ¢galement des disparites en

termes de densite de population et de mode de vie.

2.1.2. Contexte épidémiologique

2.1.2.a. Histoire naturelle de la dengue en Nouvelle-
Calédonie et dans le Pacifique

Dans le Pacifique, les premicres epidemies de Dengue ont ¢te rapportees a Hawai en 1844, en Polynesie
Frangaise en 1852, aux files Fiji et en Nouvelle-Caledonie en 1883 (Descloux, 2011; Perry, 1950).
Durant la seconde guerre mondiale, les mouvements de troupe dans le Pacifique sont a I’origine d’une
vague ¢pidemique sur de nombreuses iles, et pour la premicre fois, le virus est isole et le serotype est

identifiec (DENV-1) (Steel et al., 2010). Entre les annees 1950 et les annéces 1970, alors que la dengue
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circule de manicre permanente en Asie, seules deux ¢pidémies ont ¢te rapportees dans le Pacifique,
toutes deux en Polynesie Frangaise, en 1964 et 1969. En 1971, apres plus de 30 ans d’absence (sauf les
deux épidemies de Polynésie Francaise), la dengue émerge dans le Pacifique, sous la forme de vagues
¢pidémiques régulicres touchant un grand nombre d’iles et de territoires de la region, et au cours
desquelles les premiers cas de DHF du Pacifique sont enregistres (Kiedrzynski et al., 1998; Singh et al.,
2005).

2.1.2.b. Organisation des systemes de surveillance de la
santé dans le Pacifique

Dans le Pacifique, chaque pays possede son propre systeme de surveillance, plus ou moins fonctionnel en
fonction des ressources allou¢es au systeme. Les données de chacun des pays sont centralisees par
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ dans le Pacifique. Le Secretariat géneral de la Communauté du
Pacifique (CPS), une organisation inter-gouvernementale au service du développement dans le
Pacifique, anime ¢galement un réseau de surveillance régional, le Réseau Oceanien de Surveillance de la
Santé Publique (ROSSP), auquel est intégre un systeme de surveillance syndromique (Kool et al., 2012)
dont les données sont accessibles sur internet via le serveur PacNet
(http://www .spc.int/phs/PPHSN/Services/PacNet/intro.htm). Régulierement, la CPS compile les
donnees recoltées par les différents réseaux et systemes de surveillance, pour produire des rapports

régionaux, tous les 4 a 5 ans pour la dengue par exemple (Kiedrzynski et al., 1998; Singh et al., 2005).

Les Pays et Territoires Insulaires du Pacifique (PTIP) sont en general de petits pays, dont la population
est restreinte (la moiti¢ des PTIP a moins de 90 000 habitants), et dont les ressources financieres et
techniques sont limitees, sauf pour les PTIP rattaches a la France (Nouvelle-Caledonie, Polynesie
Frangaise et Wallis et Futuna). Dans les pays en developpement, le fonctionnement des reseaux de
surveillance, et notamment leur stabilite dans le temps, peut étre altéré par un certain nombre de
contraintes financicres, politiques et techniques. Les ressources parfois faibles allouces aux agents en
charge de la surveillance, I’absence de laboratoire de diagnostic, les difficultes techniques auxquelles
doivent faire face les laboratoires existant (budget insuffisant, manque de personnel qualifie, difficulte
d’approvisionnement en reactifs) sont autant de facteurs qui rendent difficiles la collecte et la
transmission des données epidemiologiques sur le terrain. Dans le Pacifique, a ces contraintes il faut
¢galement ajouter I'isolement geographique, et I’absence parfois de reseaux de communication efficaces
(Kool et al., 2012). Ces contraintes financicres et techniques sont parfois aggravees par le contexte
politique du pays qui conditionne les moyens et ressources allouces a la gestion de la sante (Bendali,
2006; Roger et al., 2004). Dans ce contexte, il est important de garder a 'esprit que les donnees de

surveillance récoltees a I’¢échelle du Pacifique peuvent presenter des biais spatiaux et temporels.
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2.1.2.c.  Organisation du systéme de santé en Nouvelle-
Calédonie

Il y a, en Nouvelle-Caledonie, 7 centres hospitaliers publics (2 en Province Nord, 5 a Noumea), 3
cliniques privées (a Noumea), 30 centres medicaux sociaux repartis sur ’ensemble du territoire et geres
au niveau provincial (5 dans la Province des iles, 15 dans la Province Nord, et 10 dans la Province Sud),
pour une capacité totale de 711 lits d’hospitalisation installés en 2011. Toujours en 2011, il y avait sur le
territoire 626 médecins libéraux (densité de 22,34 meédecins pour 10 000 habitants) et 275 équivalents
temps plein médecins salariés des structures publiques (DASS-NC, 2011). Les centres de soin sont donc

accessibles a I’ensemble de la population.

Malgre les fortes disparites ¢conomiques, le systeme de couverture sociale de la Nouvelle-Caledonie

permet aux plus démunis de bénéficier d’une aide medicale pouvant aller jusqu’a la gratuité des soins.

2.1.2.d. Organisation du systéme de surveillance de la
dengue en Nouvelle-Calédonie

En Nouvelle-Calé¢donie, la dengue est une maladie a déclaration obligatoire depuis 1991. Clest-a-dire
qu’un medecin suspectant un patient d’avoir contracté la dengue est dans I’obligation de déclarer le cas

a la Direction des Affaires Sanitaires et Sociales de Nouvelle-Calédonie (DASS-NC).

Modalités de collecte et de transmission des données

Actuellement, le réseau de surveillance de la dengue en Nouvelle-Calédonie fonctionne sur un mode
passif. Les donnees sont collectées par I’ensemble des médecins du territoire. Si un patient présente un
tableau evocateur de la dengue, le medecin remplit une fiche de déclaration (voir Annexe 2) et effectue
ou non un prélevement. Si aucun prelevement n’a été effectue, la fiche de déclaration est envoyee
directement a la DASS-NC, qui enregistre les informations relatives au cas dans une base de donnees
territoriale. Si un prelevement est effectue, il est envoye a I'Institut Pasteur de Nouvelle-Calédonie, qui
effectue les tests diagnostiques necessaires, et transmet la fiche de préelevement et le résultat des tests a la
DASS-NC si le resultat du test est positif. La base de donnéees de la DASS-NC analysée dans cette these

enregistre donc des cas cliniques et des cas confirmeés par un test diagnostic.

Il existe, en parallele, un réseau sentinelle, composé en 2007 de 8 médecins a Noumea, 9 médecins en
Province Sud ailleurs qu’a Noumea, 3 meédecins en Province Nord, et 3 medecins en Province des iles.
Depuis 2013, ces médecins, en plus de la declaration des cas dans le cadre de la surveillance passive,
envoient un rapport hebdomadaire du nombre de consultations effectuces par jour ainsi que des

informations sur les consultations concernant les arboviroses.

78



Facteurs pouvant influencer le nombre de cas enregistrés

Il est possible qu’en 1991 le changement de statut de la dengue en maladie a déclaration obligatoire ait
entrain¢ une augmentation du nombre de cas declarés ne correspondant pas nécessairement a une
augmentation du nombre de cas effectifs sur le terrain. Les niveaux d’incidence d’avant 1991 et d’apres

1991 paraissent donc difficilement comparables.

Un autre facteur pouvant influencer le nombre de cas enregistres par le reseau de surveillance est la
prise en charge financiere des consultations et analyses lices a la maladie. Cette prise en charge varie au
cours du temps en Nouvelle-Calédonie. En periode inter-épidémique, ces frais sont pris en charge par le
systeme classique de securite sociale, et il est possible que des personnes atteintes par la dengue mais
dont la couverture sociale est insuffisante ne consultent pas leur medecin. En période épidémique, ces
frais sont pris en charge a 100 % directement par la DASS-NC, quelle que soit la couverture sociale du
patient. Depuis 2008, la prise en charge totale par la DASS-NC des frais de consultation et d’analyse lies
a la dengue est effective quel que soit le medecin declarant. Avant 2008, cette prise en charge n’ctait
assurée que pour un nombre restreint de medecins declarants appartenant au réseau sentinelle. L’impact

de ce Changement en 2008 sur les données de surveillance doit étre évalué.

Hors de Noumeéa, ou la plupart des personnes bénéficient d’une aide meédicale totale, en 2008,
I'augmentation du nombre de medecins pour lesquelles la prise en charge est assur¢e a 100 % n’a
probablement pas eu d’impact sur le nombre de cas déclarés et confirmes a la DASS-NC. A Noumeéa,
par contre, ou les couvertures sociales different d’un patient a l'autre en fonction des mutuelles
d’assurance, il est possible que la proportion de cas pour lesquels un prélevement a été effectué ait
augmente en 2008. La dengue é¢tant une maladie a declaration obligatoire (c'est-a-dire que la fiche de
prelevement doit étre remplie par le medecin, que ce médecin effectue ou non un prelevement, et que
ce médecin appartienne ou non au reseau sentinelle), le nombre de cas totaux declarés (cliniques et

confirmés) n’a probablement pas été fortement impacte par ce changernent de mesure.

Définition des cas

En 2014, un cas suspect (cas clinique) est defini comme un cas sans examen sanguin réalisé ou en
attente des résultats d’'un examen et présentant une fievre ou une éruption papulo-maculeuse
¢rythémateuse d’apparition brutale associce a au moins deux des signes suivants: hyperhemie
conjonctivale, cedemes des mains et/ou des pieds, céphalées, douleurs rétro-orbitaires, douleurs
musculaires ou articulaires, asthénie, éruption cutanée maculo-papulaire, manifestations hemorragiques

(petechies, purpura, saignements des gencives, du nez ou digestifs).

Un cas possible est defini comme un cas suspect survenant en periode inter et pre-epidemique, avec
4 . .o, . . A . A .
une se¢rologie IgM positive pour la dengue sur un seul examen sanguin realise en phase tardive, sans

argument ¢pidémiologique et sans autre diagnostic. Les arguments epidémiologiques sont I’entourage
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proche d’un cas confirmé, la notion de cas regroupés dans I’espace, ou le retour récent depuis une zone

de circulation endémique du virus de la dengue.

Un cas probable est defini comme un cas suspect survenant en periode inter et pre-épidémique, avec
. . . R .
une scrologie IgM positive pour la dengue sur un seul examen sanguin realis¢ en phase tardive, avec
T . . - T T
argument epidemiologique, ou bien un cas suspect survenant en période epidemique (c'est-a-dire
lorsque la DASS-NC a declenché une alerte épidemique suite a ’augmentation du nombre de cas
declares), avec une serologie IgM positive pour la dengue sur un seul examen sanguin réalise en phase

tardive.

Un cas confirmé est un cas suspect pour lequel I'un des trois tests suivant est positif : i) identification
de I'antigene NSI ; ii) identification d’ARN viral par RT-PCR ; iii) séroconversion IgM (test négatif a

positif sur une paire de sérums préeleves sur le méme patient a 7 jours d’intervalle) (DASS-NC, 2011).

La définition du cas a évolué¢ au cours du temps en Nouvelle-Calédonie, notamment du fait de
I’¢volution des tests diagnostiques a disposition (voir Table 2.1). En particulier, jusqu’en 1991, le test
diagnostic de reférence était I'inhibition de I’hémagglutination. Les cultures cellulaires et la RT-PCR
n’ctaient effectuces alors que de manicre ponctuelle sur quelques cas pour serotypage. Les differences
de sensibilite et de specificite des différents tests utilises au cours du temps ont pu entrainer des

variations temporelles dans les niveaux d’incidence enregistrés.

Standardisation spatiale et temporelle du réseau

En ¢pidémiologie, la standardisation est I’ensemble des «actions consistant a rendre comparables
plusieurs series d’observations sur des individus qui different par un ou plusieurs parametres » (Toma et
al., 2001). En matiere de surveillance ¢pidémiologique, afin de pouvoir suivre I'évolution d'une maladie
dans le temps et dans 'espace, il est indispensable de rendre comparables des donnees récoltées dans des
zones geographiques différentes, par des personnes varices, ou encore récoltees au méme endroit mais a
des moments differents. En géneral, cette standardisation est assurée par la definition d’un protocole de

surveillance.

En Nouvelle-Calédonie, quelle que soit la période d’etude, les modalites de collecte (définition du cas,
densite de médecins déclarant, modalites de transmission et d’enregistrement des cas) ont ete
homogenes spatialement sur I’ensemble du territoire. La standardisation spatiale est donc bonne, et les

données de surveillance peuvent étre comparees d’une zone géographique a l'autre.

En revanche, sur le plan temporel, les modalites de surveillance ont évolué au cours du temps, rendant
difficile la comparaison des niveaux d’incidence entre périodes de temps successives (par exemple

années 1970 et années 2000).
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Table 2.1 : Tests de laboratoire utilisés pour le diagnostic de la dengue au cours du temps (source : IPNC,
Ann-Claire Gourinat)

Détecte | Technique Sensibilité' 1971 - | 1989 - | 1990 - | 1991 - | 1995- | 2001 - | 2007 - | 2009 —
1989 1990 1991 1995 2001 2007 2009 présent

2 -
IH" (Institut X X X X

IgG Pasteur Paris)
IH X X X X

IFI® X X

MAC ELISA* % % %

Capture ELISA” 95%
IgM Kit® (PANBIO)

Anﬁ-Dengue
Virus IgM
Detection PA Kit
® PENTAX

Virus Culture cellulaire X X X X

NS1 STRIP ® BIO- 87 %’
RAD

ELISA* Platelia® | 90 %
dengue NS1 BIO- X X
RAD

ARN RT-PRC® > 99 % X X X X X X

1 pourcentage de tests avec un résultat positif parmi les patients infectes (en regle générale, patients dont la culture cellulaire
est positive)

2 Inhibition de I’Hémagglutination

3 Immuno-Fluorescence Indirecte

4 Enzyme-linked ImmunoSorbent Assay

5 pourcentage de tests avec un résultat positif parmi les patients ayant un resultat positif en ELISA Platelia® dengue NS1
BIO-RAD

6 Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction

2.1.2.e. Organisation de la lutte contre les maladies
vectorielles en Nouvelle-Calédonie

Nous decrirons ici uniquement la lutte anti-vectorielle (LAV) organisce par les pouvoirs publics, bien
, . . y S . y . ..
qu’un certain nombre de compagnies privees realise ¢galement des prestations d’epandage insecticide.
La DASS-NC émet des recommandations sur les mesures a mettre en ceuvre, mais la mise en place des
actions sur le terrain est de la compétence des communes (LAV géree par la Mairie principale de

chacune des communes).

A Noumea, de 1980 a 2002, la LAV a consisté en des ¢pandages systématiques tous les 15 jours en saison
chaude, independamment du statut ¢pidemique ou non dans le territoire. A partir de 2003, I’¢épandage
systématique a eté arréte, au profit d’actions de lutte peri-focale (i.e. uniquement autour des foyers

infectieux) et d’actions systématiques de prévention et de communication.
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Lutte péri-focale 2 Nouméa

Des qu'un cas d’arbovirose (dengue, chikungunya, ficvre Zika) est deéclare a la DASS-NC, les
informations concernant le patient sont transmises au Service d’Inspection et de Prévention des Risques
Environnementaux et Sanitaires (SIPRES). Les agents du SIPRES se déplacent alors au domicile du

patient, et dans un périmetre de 100 m autour de ce domicile :
— Visitent toutes les maisons pour ¢liminer les gites larvaires ;

— Réalisent un épandage d’insecticide au moyen d’un Swing Fog® (Figure 2.5, photo de gauche), ou

d’un LECO® (ou équivalent) monte sur un véhicule (Figure 2.5, photo de droite).

Certaines années, le nombre de cas declarés devient trop important, et les visites des domiciles
particuliers sont irrealisables en pratique sur le terrain. L’épandage est alors réalisé sous la forme de
frappes de zones. La fréquence de passage est alors d’une fois par semaine dans chacun des quartiers de

Noumeéa.

Les années pour lesquelles des frappes de zone ont été realisee sont les années 2003, 2009, 2013 (larges
¢pidémies de dengue) et 2014 (¢pidemie de fievre Zika). Les insecticides utilises sont la deltamethrine et
le malathion (dont I'usage est autoris¢ en Nouvelle-Calédonie), des adulticides agissant sur le systeme
nerveux des insectes adultes (Narahashi, 1982, 1996). L’usage de I'une ou I'autre des deux molécules

est déterminé en fonction des résultats de tests sur la résistance des moustiques a ces molécules.

Actions systématiques de prévention et de communication
Les actions de prévention sont realisées de maniere permanente, independamment de la survenue d’une
¢pidémie ou pas. Leur frequence varie en fonction de la disponibilite des agents de terrain. Elles

consistent en :
— Des programmes d’¢ducation sanitaire mis en place dans les ecoles ;
— Des campagnes de communication via la presse locale ;

— L’emploi d’agents « PPIC » (Programme Provincial d’Insertion Citoyenne) qui passent regulicrement
dans les maisons, visitent le jardin avec les proprictaires, et apprennent aux personnes a reconnaitre

et eliminer les gites larvaires.
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Figure 2.5 : Epandages d’insecticides @ Nouméa (Photos : Laurent Guillaumot, IPNC).

LAYV en dehors du Grand Nouméa

Les actions de lutte decrites precedemment sont implementées de manicre homogene sur le Grand
Noumea. Dans les autres communes de Nouvelle-Calédonie, la mise en place de ces actions sur le
terrain dépend de la volonté politique du Maire de chaque commune. Il n’existe pour I'instant pas de
données sur ce qui est realisé effectivement dans chacune des communes ailleurs que sur le Grand

Noumeéa.

2.2. Données analysées

2.2.1. Echelle d’étude et résolution

Dans cette these, sur le plan spatial, nous distinguerons plusieurs ¢chelles spatiales en fonction de
I’¢tendue de la zone d’e¢tude. Bien que le terme « echelle » soit souvent employe dans le langage courant
pour designer ¢galement la resolution des données, il convient ici de bien distinguer les deux notions.
Ainsi, pour une méme échelle, les donnees peuvent étre disponibles a basse ou haute résolution. Les
données epidemiologiques n’étant pas disponibles sous forme de grilles régulieres, nous designerons par
« resolution spatiale » I'unite géographique utilisee pour I’agrégation des données (correspondant le plus

souvent a une division administrative). Nous distinguerons trois echelles spatiales :

— Nous designerons par « ¢chelle regionale » une échelle d’¢tude englobant plusieurs pays (exemple :
le Pacifique). La résolution des bases de données régionales est souvent le pays, mais il serait
theoriquement possible d’obtenir des donnees régionales a plus haute resolution. Cette échelle est
caracterisce par I’hetérogencite des infrastructures de sante et des moyens de lutte mis en ccuvre
entre les differentes unites spatiales ainsi que la grande distance pouvant separer deux foyers

infectieux ;

— Nous designerons par « echelle nationale » (ou « echelle territoriale » pour la Nouvelle-Calédonie)

une ¢chelle d’¢tude comprenant un pays entier ou une partie relativement ¢tendue (disons plus de 50
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km) d’un méme pays. La limite de 50 km est arbitraire, et est donnee ici uniquement a titre indicatif.
Cette echelle est caracterisce par une homogenéite des infrastructures de sante, mais une repartition
hetérogene de la population, ainsi qu'une héterogeneite géographique (climat, altitude, occupation

des sols...) ;

— Nous désignerons par « échelle locale » une échelle d’¢tude pour laquelle la zone ¢tudiée est une ville
(incluant les villes-pays comme Singapour), ou une portion de ville (exemple : Noumea). Cette
¢chelle est caracterisée par la densite importante de la population d’hotes et la frequence ¢levée des

contacts entre hotes en résultant, ainsi que la faible distance séparant differents foyers infectieux.

Sur le plan temporel, nous distinguerons différentes échelles en fonction de la périodicite des
phénomenes étudiés. Pour chacune des échelles, les données peuvent étre disponibles a différentes
résolutions. Nous appellerons « résolution temporelle » des données le pas de temps utilise pour

enregistrer ou agreger les données (quotidien, hebdomadaire, mensuel, annuel. . .).

— Nous désignerons par « échelle inter-annuelle » I'échelle des études visant a étudier les variations

d7 h J4 \ b 4 \
un phenomene quelconque d’une année a une autre 5

— Nous désignerons par « échelle intra-annuelle » I’échelle des études visant a étudier les variations
d’un phénomene quelconque au sein d’une méme annce. Cette échelle comprend donc I'étude des

. . L . . . ,
cycles saisonniers (Cycles ayant une période de un an) et des cycles infra-saisonniers (cycles possédant

une période inférieure a 'année).

2.2.2. Nature des données

Il existe deux types de donnees permettant d’effectuer la modelisation : les données epidemiologiques,
deécrivant la distribution des cas dans le temps et dans I'espace, et les données concernant les potentiels
facteurs explicatifs (variables climatiques, entomologiques, socio-¢conomiques, environnementales,

etc.), encore appelees co-variables.

Les donnces ¢pidemiologiques analysees sont en genéral des données de surveillance é¢pidémiologique
recoltées par les autorités sanitaires des différents pays. Elles se présentent soit sous la forme brute
d’informations individuelles sur chacun des patients, soit sous des formes directement agregees dans le
temps et dans P’espace. Quelle que soit leur forme, ces données ont un caractere spatio-temporel,

nécessitant ’utilisation d’outils de modélisation particuliers.

Au cours de cette these, quelle que soit le format initial des données, nous les avons transformeées sous la
forme de tableaux de donnees spatio-temporels, dans lesquels les donnces ¢pidemiologiques

individuelles sont agregees dans le temps et dans Iespace (Figure 2.6).
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Figure 2.6 : Représentation schématique des données analysées au cours de la thése. Chacun des tableaux est
un champ spatio-temporel, oti chacune des colonnes représente une série temporelle a un endroit donné, et chacune des lignes
représente une carte spatiale a un pas de temps donné. Les marges des tableaux correspondent a des cartes spatiales des moyennes
sur I'ensemble des pas de temps (marge spatiale) ou a des séries temporelles moyennes obtenues en agrégeant les données sur
I'ensemble de la zone d’étude (marge temporelle). La résolution des données épidémiologiques peut étre différente de celle des
facteurs exp]jcatzfs, ce qui peut représenter une contrainte importante en termes de modélisation. Un tableau de données d’une
échelle inférieure correspond a la désagrégation dans I'espace de I'une des séries temporelles de I'échelle supérieure. La marge
temporelle d’un tableau de données correspond a I'une des séries temporelles du tableau de données de I’échelle supérieure (par
exemple, les deux colonnes rouges peuvent représenter la série temporelle des cas de dengue sur I’ensemble du territoire

calédonien).
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2.2.3. Données épidémiologiques

2.2.3.a. Données dans le Pacifique (1971- 2009)

Les données epidemiologiques concernant les vingt PTIP membres de la CPS (Nouvelle Calédonie,
Polynésie Frangaise, Wallis et Futuna, Iles Cook, Fiji, Palau, Tonga, Vanuatu, Western Samoa,
American Samoa, Etats Fédérés de Micronésie (FSM), Kiribati, iles Marshall, Nauru, Niue, Mariana du
Nord, Papouasie Nouvelle Guinee (PNG), iles Salomon, Tokelau, et Tuvalu, voir Figure 2.1) ont ete
compilées par Elodie Descloux durant sa these (Descloux, 2011), en collaboration avec la CPS (Tom
Kiedrzynski, Justus Benzler et Christelle Lepers). Afin de collecter le nombre de cas rapportes chaque
annce entre 1971 et 2009 dans les vingt PTIP, une grande enquéte a ¢té mence aupres des autorites de
sante. Ces données ont eté complétées avec les donnees disponibles dans les bases de données de la CPS
et de 'OMS. Les chiffres pouvant differer d’une source a I'autre en fonction de la définition du cas
utilisee (cas clinique, cas probable, cas confirme biologiquement, ou nombre de cas global estime),
plusieurs reunions d’experts préalables a ma these ont été nécessaires afin d’établir un nombre
« consensus » de cas annuels de dengue dans chacun des pays, correspondant a des cas cliniques plus ou
moins confirmeés. Ces chiffres sont présentes dans la Table 2.2. Comme déja expliqué precéedemment,
les chiffres sont difficilement comparables d’un pays a I'autre puisque que les systemes de surveillance ne
sont pas homogenes. Dans le Pacifique, contrairement aux regions hyper-endemiques d’Asie et
d’Amerique Latine, la co-circulation de plusieurs serotypes au cours d’'une méme annce ¢pidémique
dans un méme pays est rare. Ainsi, pour la plupart des ¢pidemies, le se¢rotype en cause est e¢galement

connu.

Résolution spatio-temporelle des données épidémiologiques « Pacifique »
A P’échelle du Pacifique, les données sont disponibles uniquement a la résolution spatiale du pays, et a la

resolution temporelle annuelle.
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Table 2.2: Incidence annuelle de la dengue dans vingt Pays et Territoires Insulaires du Pacifique. La couleur

H

correspond au sérotype responsable de I’épidémie (bleu pour le DENV-1 ; vert pour le DENV-2 ; rose pour le DENV-3 et
orange pour le DENV-4). Les années au cours desquelles le sérotype dominant n’était pas précis¢ dans les données a
disposition sont surlignées en gris. Les anné¢es pour lesquelles aucune donnée épidémiologique n’est disponible sont notées

«NA » (pour « Non Available »).
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2.2.3.b. Données en Nouvelle-Calédonie

Données agrégées: résolution spatiale territoire et résolution temporelle
mensuelle (janvier 1971 — janvier 2014)

Dans le cadre de la these de Descloux, la DASS-NC a mis a disposition le nombre de cas total rapportes
chaque mois sur I’ensemble du territoire pour la période 1971-2014, sous la forme d’une seule serie

temporelle mensuelle agrégée.

Données brutes géo-localisées : (01/01/1995 — 30/09/2012)

La DASS-NC a mis a disposition les donnces détaillees et anonymes sur chacun des cas de dengue
rapportés en Nouvelle-Calédonie du 17 janvier 1995 au 30 septembre 2012. A partir de 1995, les
informations spatiales suivantes ont ¢te enregistrées : la commune de résidence pour chacun des cas, et
le quartier de résidence ainsi que I’adresse pour chacun des cas survenus dans les communes du Grand
Noumea (Noumeéa, Dumbea et Mont-Dore). A partir de 2008, la tribu de residence également éte

enregistrée.

Ces données ont été fournies sous la forme de trois tableaux (1995-2005, 2006-2007 et 2008-2012) ou
chacune des lignes représente un cas declare de dengue, et chacune des colonnes représente une
information relative au cas (voir Annexe 3 pour la liste des champs disponibles dans chacune des bases de

donnees, ainsi que le codage utilis¢).

Un premier travail a consiste a homogéncéiser les codes utilisés sur I’ensemble des trois bases afin de
créer une base de donnees unique couvrant I’ensemble de la période 1995 — 2012 (voir Annexe 3, base

1995-2012 pour le codage utilisé dans la base finale homogénéisée).

Ces donnees sont d’une excellente qualite, au vu du faible pourcentage de données manquantes pour les

champs permettant une agregation spatio-temporelle (Table 2.3).

Dans cette base, les cas enregistres correspondent soit a des cas cliniques, soit a des cas confirmes. En
periode inter-épidémique (mai a octobre), entre 85 et 90 % des cas enregistrés dans la base sont des cas
confirmés. Durant les pics épidemique (mars a juin), lorsque le nombre de cas devient trop important,
seuls 50 a 70 % des cas enregistrés sont confirmes (voir Erreur ! Source du renvoi introuvable.).
Cependant, ¢tant donneé que la majorité des cas non confirmés surviennent en periode de forte
prevalence de la maladie, il y a de grandes chances qu’ils correspondent réellement a des cas de dengue
(la valeur preédictive positive d’un tableau clinique évocateur est ¢levée en période épidemique). Nous
avons donc decidé d’analyser la totalite des cas, qu’ils soient confirmes ou non, car restreindre les etudes

aux seuls cas confirmeés aurait amputé les données de pres de la moitié des cas en période épidéemique.
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Table 2.3: Données manquantes et statistiques de chacun des champs de la base finale

Nombre de | Pourcentage | Moyenne Ecart- Autre
Nom du champ données de données type
manquantes | manquantes
Quartier de 313* 2.5% - - -
résidence*
Commune de 103 0.4 - - -
résidence
Sexe 512 2.1 - - Homme : 50.6 %
Femme : 47.2 %
Age 1746 7.2 31.3 17.7 -
Date de 0 0 - - -
consultation
Type de cas 0 0 - - Cas clinique : 70.5 %
Cas confirmé : 29.5 %
Serotype 17367 71.5 - - -
Tribu (code) 1938 43 3%*
Tribu (nom) 404 5% 904

* Calculé uniquement sur les 12 388 cas géo-reférencées a la résolution du quartier et situés dans les trois communes du

Grand Nouméa

#** Calculé uniquement sur les 4 475 cas situés en dehors du grand Nouméa et étant survenus apres 2008

Table 2.4 : Pourcentage mensuel de cas de dengue confirmés parmi les cas enregistrés en Nouvelle-

Calédonie

Mois Janv Fev Mars | Avril | Mai Juin Juillet | Aout | Sept Oct Nov Déc
Pourcentage

de cas 85 87 74 69 58 55 70 70 85 76 87 90
confirmés

Résolution spatio-temporelle minimale des données brutes

Pour les analyses temporelles, I'information disponible est la date de consultation, au jour pres. Nous

pourrions donc théoriquement travailler sur des données quotidiennes. Mais I'information intéressante

sur le plan épidémiologique est la date d’infection du patient. Or dans la base de donnees, seule la date

de consultation est disponible de maniere complete sur I’ensemble de la période. Au vu de 'incertitude

de 1 a 7 jours sur la durée d’incubation de la maladie, ainsi que I'incertitude de 1 a 5 jours sur le temps

entre ’apparition des premiers symptomes et la date de consultation, I'unite d’agrégation la plus fine

possible sur le plan temporel est la semaine.

Pour les analyses spatiales, I'unite d’agrégation la plus fine possible est la commune si ’on travaille sur

I’¢tendue du territoire, et le quartier, si I’on travaille sur I’¢tendue du Grand Noumea. Pour les analyses

a la resolution de la commune, les données d’incidence ne sont exploitables a Mare qu’a partir de 1996

(IPNC, 1996), a Lifou a partir de 1999 (IPNC, 1999) et a I'ile des Pins a partir de 2003 (IPNC, 2003),

dates avant lesquelles Aedes aegypti, I'unique vecteur de la dengue en Nouvelle-Caledonie, ¢tait absent.
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Géo-référencement des cas en coordonnées lon/lat sur Nouméa

Au cours des analyses, il s’est averé neécessaire d’augmenter la résolution spatiale des données
¢pidémiologiques sur Noumeéa. L’information sur I’adresse du patient étant disponible, nous avons
entrepris de géo-reférencer les 12 388 cas declares sur le Grand Noumea. Cependant, les adresses ayant
¢té enregistrées a la main de maniere non standardisee, ce travail a pris 3 mois et ne nous a laisse que

peu de temps pour la modélisation elle-méme.

L’adresse de résidence du patient était manquante pour I’ensemble de 1’épidémie de 2008/2009. Or
cette epidemie ¢tait particulicrement intéressante a etudier, car c’est I’¢pidémie de plus grande ampleur
durant la période d’¢tude. Pour le compte de la DASS-NC, nous avons complété leur base de données a
partir de la base de données concernant la lutte anti-vectorielle péri-focale tenue par le SIPRES (mairie
de Noumea). La DASS-NC nous a ensuite fourni les adresses manquantes. La mairie de Nouméa
verifiant les adresses avant d’aller effectuer les epandages peri-focaux, les adresses de I’¢pidemie de

200872009 de la base finale sont donc plus propres que celles des autres années.

Grace a une carte du cadastre des communes du Grand Nouméa pour laquelle chacune des adresses est
lice a une coordonnée géographique, nous avons pu géo-referencer de maniere certaine un total de
6 979 cas de dengue sur le 12 388 cas declares sur le Grand-Noumea (~56,3 %). Les résultats finaux du
travail de gc¢o-référencement sont presentés en Table 2.5. Nous avons commence par construire un
algorithme de reconnaissance des caracteres afin de géo-réferencer les cas de maniere automatique (voir
Encadre 2). Le résultat de cet algorithme a ensuite ¢te verifie cas par cas, a la main, et une classification
a ete construite en fonction de la raison de Ierreur commise par I'algorithme. Cet algorithme a
relativement bien fonctionné sur la commune de Nouméa a partir de 2008 grace au travail de
verification des adresses effectu¢ par la mairie pour I’¢pidemie de 2009. Le faible pourcentage de géo-
reférencement sur les communes du Mont-Dore et de Dumbea est li¢ au fait que la plupart des patients
habitant ces communes donnent leur adresse sous forme de lotissements (groupements residentiels
d’une dizaine de rues), pour lesquels nous n’avions a disposition aucune coordonnée geographique. La
verification des résultats de I’algorithme adresse par adresse a également permis de verifier qu’un
nombre important de cas (2 123, 17,1 %) pour lesquels I'algorithme n’avait pas fonctionne pouvaient
potentiellement étre géo-reférences adresse par adresse de maniere semi-automatique car ils possedaient
un nom de rue clairement identifiable. De plus ces cas n’étaient pas répartis aleatoirement dans 1’espace
(I'algorithme faisait des erreurs de geo-référencement sur certains noms de rue uniquement).
L’exploitation de ces données pour I’analyse spatiale ne pouvait donc pas se passer d’un géo-
referencement fiable de ces 2 123 cas. A cette fin, nous avons creé un deuxieme algorithme permettant
d’effectuer des requétes semi-automatique dans la base cadastrale. Par manque de temps, nous avons
limite ce géo-reférencement semi-automatique aux années 1995 -1996 et aux annces supérieures a 2005

(voir colonne « p_main » dans la Table 2.5).

Au vu des resultats du geo-referencement, nous avons decide de limiter les analyses spatiales a haute

resolution sur I’agglomération de Noumea a I’¢pidemie majeure, constituce de 2 323 cas declares de
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septembre 2008 a aott 2009 dans la commune de Noumea, excluant les communes du Mont-Dore et de
Dumbe¢a. Au final, sur les 2 323 cas declares sur la commune de Noumea durant I’annce ¢pidemique
2009, nous avons geo-reference de maniere certaine 1762 cas (75,9 %). Les 561 cas non géo-reférences

sont répartis comme suit :

— 35 cas (1,5 %) pour lesquels I’adresse du patient a été répertorice comme un nom de batiment dont

) . ) .
nous n’avions pas 'adresse (exemple : « auberge de jeunesse ») ;

— 225 cas (9,7 %), pour lesquels I'adresse du patient possédait un nom de rue identifiable, mais pas de

numeéro permettant de le localiser dans la rue ;

— 90 cas (3,9 %) pour lesquels 'adresse du patient a été répertorice sous forme de lotissement

(exemple : « tours de Magenta ») ;
— 98 cas (4,2 %,), pour lesquels il n’y avait aucune information spatiale exploitable ;

— 113 cas (4,9 %), pour lesquels le patient habitait dans un « squat », dont il n’existe aucun inventaire

officiel, et encore moins de données geo-referencees les concernant ;

Si I'on peut émettre I’hypothese que pour les 4 premieres possibilites les cas sont répartis de maniere
aleatoire dans I’espace, I'absence de géo-reférencement des squats introduit un facteur de confusion

certain pour les analyses spatiales. Ce biais est a garder en téte lors de I'interprétation des résultats.
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Table 2.5 : résultats du geo-référencement des données épidémiologiques dans les

Grand-Nouméa

communes du

Commune Année nb_cas* nb_geo* p_geo* | p_manquant** [ p_num** | p_lotiss** | p_bat** | p_squat* | p_main*

1995 613 364 59,4 8,6 12,6 9,8 8,6 1,0 0

1996 1002 671 67,0 9,2 9,6 8,5 5,6 0,2 0

1997 88 29 33,0 6,8 2,3 8,0 10,2 5,7 34,1]

1998 814 316 38,8 3,1 4,8 752 7,9 3,3 34,9

1999 149 57 38,3 0 4,7 6,7 6,0 1,3 43

2000 6 3 50,0 0 16,7 0 0 0 33,3

2001 17 23,5 11,8 0 5,9 0 0 58,8

2002 44 21 47,7 0 4,5 6,8 9,1 0 31,8

2003 1688 737 43,7 2,8 11,9 8,5 3,8 2,4 26,9
Nouméa 2004 397 219 55,2 2,0 5,0 6,8 2,8 0 28,2
2005 21 16 76,2 9,5 0 14,3 0 0 0

2006 19 16 84,2 0 0 0 10,5 53 (o)

2007 26 18 69,2 19,2 7,7 0 0 3,8 0

2008 333 266 79,9 4,5 7,2 1,8 3 3,6 0

2009 2323 1762 75,9 4,2 9,7 3,9 i3 4,9 0

2010 63 49 77,8 3,2 9,5 6,3 0 3,2 0

2011 12 11 91,7 0 0 0 8,3 0 0

2012 145 117 80,7 Q7 11,7 0,7 0,7 55 0

Total 7760 4676 60,3 3,4 9,2 6,4 4,1 2,8 2,9
1995 217 3 1,4 7,4 17,1 59,4 7,8 6,9 0

1996 329 i 0,3 18,2 17,0 49,8 4 10,6 0

1997 21 0 0 19,0 19,0 42,9 9,5 9,5 0

1998 235 0 0 11,5 11,1 46,8 4,7 17,4 8,5

1999 73 0 0 11,0 15,1 58,9 2,7 6,8 5,5

2000 6 0 0 16,7 0 50,0 0 16,7 16,7

2001 8 0 0 0 12,5 75,0 0 0 12,5

2002 10 0 0 0 20,0 70,0 10,0 0 0

2003 535 d 0,2 3,9 12,5 61,9 4,7 8,6 8,2
Mont-Dore 2004 116 0 0 1,7 20,7 60,3 6,9 4,3 6
2005 11 0 0 0 18,2 63,6 18,2 0 0

2006 5 0 0 0 40 20 40 0 0

2007 7 0 0 0 28,6 57,1 0 14,3 0

2008 70 26 374 8,6 18,6 28,6 4,3 2,9 0

2009 1056 646 61,2 8,5 8,9 16,5 0,9 4,0 0

2010 23 13 56,5 0 8,7 26,1 4,3 4,3 0

2011 3 0 0 0 33,3 33,3 0 33,3 0

2012 13 9 69,2 YA 23,1 0 0 0 0

Total 2739 699 2525 6,2 12,7, 39,6 3,5 2 7,3
1995 109 8 7.3 12,8 20,2 55 2,8 1,8 0

1996 103 11 10,7 21,4 28,2 38,8 1 0 0

1997 7 1 14,3 42,9 28,6 14,3 0 0 0

1998 83 kil 13,3 34,9 21,7 18,1 2,4 3,6 6

1999 54 6 111 42,6 16,7 16,7 0 0 13

2000 0 0 0 0 0 0 0 0 0

2001 1 0 0 100 0 0 0 0 0

2002 14 2 14,3 7,1 50,0 21,4 0 0 71

2003 570 21 3,7 13,2 29,3 30,4 0,7 9,3 13,5
Dumbéa 2004 61 1 1,6 8,2 37,7 32,8 0 0 19,7
2005 8 i 12,5 0 37,5 50 0 0 0

2006 2 0 0 50 0 0 0 50 0

2007 2 0 0 50 0 50 0 0 0

2008 142 48 33,8 2,1 26,8 26,8 4,2 6,3 0

2009 690 319 46,2 10 14,5 14,1 1 14,2 0

2010 14 9 64,3 0 28,6 7 0 0 0

2011 3 2 66,7 0 0 0 0 33,3 0

2012 21 11 52,4 4,8 19,0 4,8 4,8 14,3 0

Total 1889 455 24,1 4,4 22,6 24,5 153 9,0 9,1

* nb_cas : nombre total de cas de dengue déclarés
nb_geo : nombre de cas ayant été géoréférencés

p_geo : pourcentage de cas ayant été géoréférencés

** p_manquant : % de cas pour lesquels aucune information spatiale exploitable n'était disponible
p_num : % de cas pour lesquels la rue de résidence du patient a été identifiée, mais dont le numéro est manquant
p_lotiss : % de cas pour lesquels le patient a donné une adresse sous forme de lotissement
p_bat : % de cas pour lesquels le patient a donné une adresse sous forme d'un batiment

p_squat : % de cas pour lesquels le patient réside dans un squat
p_main : % de cas potentiellement référencables au cas par cas (adresse avec avec un nom de rue et un numéro)
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Encadré 2 : algorithme de géo-référencement des cas

Les adresses enregistrées dans la base de données epidemiologique ainsi que celles du cadastre ont
d’abord été épurées, afin d’enlever tous les accents, les caracteres spéciaux, la dénomination de la rue
(«rue », « allee », « impasse », « de », « du », « des »...) ainsi que les informations ne correspondant pas
a un nom de rue (numéro de BP, nom du quartier...). Les numéros de rue ont été isolés et placés dans
une base a part. N’ont été conservés, dans les deux bases, que le nom de rue (exemple : 'adresse du cas
« BP 99999 vallee du tir 83 R. A. St Euxpéry » a ¢te transforme en « A St Euxpery », et le numero
« 83 » enregistre dans une base a part, et 'adresse de la base cadastre « 83 rue Antoine de Saint-

Exupéry » a ¢té transformee en « Antoine Saint Exupery »).

Puis trois algorithmes ont ¢te utilises afin d’associer, a chacune des adresses correspondant a un cas
¢pidemiologique, une adresse de la base cadastre. Le premier algorithme a consist¢ pour chacune des
adresses de la base cadastre (exemple «Rue Antoine de Saint Exupeéry»), a chercher les
correspondances entre la chaine de caracteres épurce (exemple « Antoine Saint Exupery ») et I’ensemble
des chaines de caracteres epurces de la base ¢pidemiologique, en laissant a la fonction de reconnaissance
une marge d’erreur de 10 % pour prendre en compte les inversions manuelles de lettres, ou les lettres
¢ventuellement manquantes. Cet algorithme a bien fonctionne, sauf pour les adresses composees d’un
nom et d’un prénom, et pour lequel le prénom n’avait pas e¢t¢ not¢ dans la base ¢pidemiologique
(exemple : « A St Euxpery »). Afin de mieux geo-referencer ces adresses composées d’un nom et d’un
prénom, nous avons donc utilis¢ un deuxicme algorithme basé¢ sur la méme démarche, mais n’utilisant

que le dernier mot de I’adresse cadastre (exemple « Exupery »).

A chaque nouvelle adresse de la base cadastre verifiée, la proposition correspondant a des adresses déja
vérifices etait ecrasée. Ainsi, si certaines adresses ayant un nom de rue tres court (exemple : rue « Ry »),
¢taient vérifices en dernier dans la base cadastre, tous les noms de rue de la base épidémiologique
contenant la chaine de caractere « ry » (comme « A St Euxpery ») étaient associces a cette rue de la base
cadastre (exemple : méme si la rue « Exupery » avait déja éte reconnue, cette rue était écrasée et
remplacée par la rue « Ry »). Pour éviter ce probleme, nous avons, au préalable, trié les noms de rue de
la base cadastre par nombre croissant de caracteres, afin de ne pas écraser les noms de rue détectés au
fur et a mesure. Enfin, nous avons utilis¢ un dernier algorithme, basé¢ sur une demarche inverse. C'est-a-
dire qu’au lieu de chercher, pour chacune des adresse de la base cadastre, les adresse correspondantes
dans la base eépidemiologique, nous avons cherche, pour chacune des adresses de la base ¢pidémiologique
(exemple : « A St Euxpery), I'adresse correspondante dans la base cadastre. L’ensemble de ces trois
algorithmes nous a permis, pour chacune des adresses de la base ¢pidemiologique, d’obtenir trois

propositions d’adresses de la base cadastre.

Nous avons ensuite valide, a la main, pour chacune des adresses ¢pidemiologiques, laquelle des trois
propositions ¢tait correcte tout en enregistrant ¢galement la raison pour laquelle aucun des trois

propositions n’ctait correcte le cas ¢chéant. Dans I'exemple, c’est le deuxieme algorithme qui a
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fonctionné et reconnu comme identiques les chaines de caractere « Exupery » et « Euxpery », et a ainsi
permis d’associer I’adresse initiale du cas « BP 99999 vallee du tir 83 R. A. St Euxpéry » a 'adresse «83
Rue Antoine de Saint-Exupéry » de la base cadastre ce qui a permis d’associer egalement les

coordonnées géographiques de longitude et de latitude correspondantes.

2.2.4. Données entomologiques

2.2.4.a. Données entomologiques dans le Pacifique

A P¢chelle du Pacifique, I'Unité de Recherche et d’Expertise d’Entomologie Médicale (URE-EnM) de
I'IPNC nous a fourni la localisation actuelle (2014) des especes vectrices de la dengue (voir Figure 1.3
page 41). L’information historique existe (Belkin, 1962), mais n’est pas encore compilée sous forme de

données exploitables.

2.2.4.b. Données entomologiques a Nouméa (mars
2000 — septembre 2011)

Dans la commune de Noumea, des données entomologiques mensuelles sont collectées conjointement
par 'IPNC et le SIPRES (mairie de Noumea) depuis aott 1997. Entre 1997 et fevrier 2000, les données
ont ¢te collectees par des agents temporaires, dont la formation ¢tait hetérogene. A partir de mars 2000,
le nombre d’agents en charge de la collecte a ¢te reduit, et seul un nombre restreint de personnes
qualifices et formees sont impliquées dans le reseau de surveillance entomologique, assurant ainsi la
fiabilite des données. Un systeme de surveillance entomologique similaire a celui de Noumea a éte mis
en place dans les communes du Mont-Dore a partir de 1997, et de Dumb¢a a partir de 2006, mais le
manque d’agents permanents en charge de la collecte rend les données trop parcellaires pour pouvoir
étre exploitées en modelisation. Nous présentons donc ici uniquement les informations relatives a la

commune de Nouméa

Protocole d’échantillonnage

Afin de suivre dans le temps quatre indices entomologiques (voir liste et definition dans la Table 2.6), la
commune de Noumea a ¢té decoupee en trois grands secteurs (Figure 2.7) : le secteur Sud (1 545
maisons recensées), le secteur Ouest (2 600 maisons recensées) et le secteur Est (2 463 maisons
recensées). Dans chacun des secteurs, environ cent maisons sont visitées chaque mois afin de collecter
un certain nombre d’informations entomologiques (voir le formulaire utilisc en Annexe 5) et de
construire les indices entomologiques presentes en Table 2.6. Dans chacun des secteurs,
I’¢chantillonnage des maisons est un ¢chantillonnage aleatoire en grappe. Chaque grappe comporte entre

10 et 27 maisons (moyenne 18,6 maisons par grappe). L’ensemble des maisons d’une grappe tirce au
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sort est visite. Les immeubles et locaux commerciaux sont exclus de la surveillance pour des raisons

d’homogenéite.

A Noumea, seules trois personnes sont en charge de la collecte des données afin de reduire la
subjectivite dans I’appreciation de certaines donnees entomologiques non préecisement définies par une

formule numerique.

2.2.4.c. Résolution spatiale et temporelle des données
entomologiques de Nouméa

Résolution spatiale secteurs — Résolution temporelle mensuelle

Le protocole d’echantillonnage a ¢té construit afin d’obtenir des donnees mensuelles pour chacun des
trois secteurs (Sud, Est et Ouest). L’agregation est faite par le 'URE-EnM de I'I[PNC, qui produit des
tableaux synthetiques annuels. Nous avons realise ’homogencisation de I’ensemble des tableaux annuels
jusqu’en septembre 2011 afin d’obtenir des series temporelles couvrant I’ensemble de la période

d’étude.

Ces données peuvent étre utilisces pour effectuer des analyses temporelles a la résolution temporelle
mensuelle et la résolution spatiale des secteurs. Avec seulement trois secteurs geographiques distincts,

ces données ne permettent pas de faire des analyses spatiales fiables.

Résolution spatiale grappes — Résolution temporelle annuelle

Les données a la résolution spatiale des grappes ont été¢ informatisc¢es par le SIPRES a partir de 2012.
Mais a cette resolution spatiale, 1’¢chantillonnage temporel mensuel est perdu, le tirage au sort d’une
grappe donnée pour un mois donne étant aléatoire. Pour que ces données soient exploitables pour des

analyses spatiales, ou des analyses temporelles annuelles, il faudrait :
— Verifier que chacune des grappes a éte tirée au sort au moins une fois par an ;

— Créer un fichier «shapefile » de I'ensemble des grappes, afin de pouvoir agreger les données

T . \ A , . .
¢pidemiologiques a la méme résolution spatiale ;

— Standardiser les donné¢es entomologiques, afin d’enlever I'effet de la saisonnalite sur les niveaux
observes des indices entomologiques. En effet, au cours d’'une méme année, deux grappes peuvent
étre échantillonnées a six mois d’intervalle, conduisant nécessairement a des niveaux d’indice
entomologiques plus ¢leves dans la grappe ayant ¢te echantillonnée en saison chaude et humide. De
méme, une grappe donnée a pu étre ¢chantillonnée en saison froide une annce, et en saison chaude
une autre annc¢e, conduisant a des disparites interannuelles uniquement dus au biais d’¢chantillonnage

a cette résolution spatio-temporelle.
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Ayant regu les donnees a la résolution des grappes tardivement au cours de la these, nous n’avons
malheureusement pas eu le temps de les traiter. Ainsi, les indices entomologiques n’ont pu ctre

exploites que pour des analyses temporelles mensuelles.

Conception
Pont des Frangais Ropj
Cogur de Ville - ‘
" Normandie_ / “\_
) \ ) Kamérée ' . [
N N~ /[ Tindu e - |
W es 0 Riviere Saige PK7 7
P / | ZI Ducos o
/" ¢"Numbo | Tina
~Ducos y
o » PKE
& ) PK4 T\~
o Doniambo Montravel SN
N Montagne Coupée ! (8
‘ Aérodrome K
Portes de Fer ¢ L
Nouville Valiée duif Magenta
Centre Ville | - |
Vallée 4188 8Es Colordagenta :
; Quartier tzatin { DA 1
/Arileri§aUbOUTS RIpRchef, y yiQuémo . |
~ Orphdiiion ( :
\ =) g
llotBrun =, | Pigea .
> Baie ded CaMEd S :
» N ecteur
b T S s AnseVata - lle Sainte Marie~ —= <~ — |
N A , _ " O Ouest
Val Plaisance g I
0 1 2k i o
‘ O ! Sud
— —
llot Canard ot Usre |
[ | I
166.4°E 166.45°E 166.5°E

Figure 2.7 : Carte des

secteurs de la surveillance entomologique a Nouméa

Table 2.6 : Indices entomologiques collectés par le SIPRES et ’PIPNC (mars 2000 — septembre 2011)

Abréviation | Nom Définition
IM Indice Maison Nombre de maisons dans lesquelles il y a au moins un gite larvaire
positif pour Ae. aegypti / nombre de maisons visitées

IBP Indice de Breteau Nombre de gites positifs pour Ae. aegypti pondéré par la productivite
Pondéré des gites / nombre de maisons visitees

IPA Indice de Productivité Nombre de stades productifs (L4 + nymphes) d’Ae. aegypti / nombre
d’Adultes de maisons visitées

IPPC Indice Pondoirs Pieges | Nombre de femelles adultes (données disponibles pour la these : 2007-
Collants 2011)
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2.2.5. Données climatiques

2.2.5.a. Données observées en Nouvelle-Calédonie

Les données observées de variables climatiques proviennent de mesures effectué¢es par Meteo France au
moyen de stations geo-localisces. Elles consistent, pour chaque station météorologique, en des series
temporelles souvent longues. Les scries temporelles directement mesurées presentent des ruptures qui
peuvent par exemple avoir eté introduites par une erreur de mesure, un changement de capteur, un
defaut de calibration de capteur, ou encore un changement de I’environnement de la station. Méteo
France realise donc reguliecrement un travail d’homogencisation des séries temporelles, qui consiste a
detecter et corriger ces ruptures d’homogeéncite, ainsi qu’a interpoler les données manquantes lorsque
cela est possible. L’ensemble des séries analysees dans le cadre de ce travail de these sont des series
homogeéneisces. Les series mesurees par Méteo France ont en genéral une résolution temporelle horaire,
et peuvent &tre obtenues a n’importe quelle resolution temporelle inférieure a [I’heure

(http://www.meteo.nc/donnees-publiques-enseignement).

Données de la station de Nouméa (1 janvier 1971- 31 décembre 2009)

Dans le cadre d’un accord de partage des donnéces, Météo France a mis a disposition les séries
temporelles quotidiennes de la station de Noumea (code station 98818001), allant du ler janvier 1971
au 31 décembre 2009, pour les variables suivantes : température minimale (TN), température maximale
(TX), précipitations (RR), humidité relative minimale (UN), humidité relative maximale (UX) et force
des vents (FF). La longueur de cette série (pres de 40 ans) permet de I'utiliser pour réaliser des analyses

temporelles a n’importe quelle échelle (infra-saisonniere, saisonniere ou interannuelle).

Données sur ’ensemble du territoire (1 janvier 1995 — 31 décembre 2010)

Afin de realiser les analyses spatiales, Météo France a mis a disposition les series temporelles
quotidiennes de RR (118 stations méteorologiques), TN et TX (70 stations meteorologiques), et
I’humidite relative moyenne (moyenne de UN et UX, 42 stations) de stations réparties sur I’ensemble
du territoire (voir Figure 2.4 page 75, et Figure 4.7 page 232). Les scries les plus longues couvrent la
periode allant du 1% janvier 1995 au 31 décembre 2010. La date du 1% janvier 1995 a ¢été choisie car les
données epidemiologiques ne sont geo-reférencees par commune que depuis cette date. Pour certaines
stations il existe des données manquantes sur plusieurs années en raison d’une installation de la station

ulterieure a 1995, ou de pannes prolongees de capteurs (Table 2.7).

Apres vérification de la qualite des séries temporelles, il s’est avére que les capteurs d’humidité étaient
peu fiables, et qu’une majorité des données d’humidité relative des stations autres que celle de Nouméa
¢taient degradées. En conséquence, les analyses temporelles utilisant I’humidite relative ne sont pas

realisables en dehors de la ville de Noumea. La couverture spatiale des stations dans lesquelles il y a au
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moins une année complete de donnees n’est pas non plus suffisante pour réaliser une analyse spatiale

utilisant I’humidité a la résolution des communes.

Table 2.7 : Données manquantes des variables météorologiques. Les chiffres dans la table correspondent au

nombre de stations présentant 1, 2, ... ou 16 années manquantes.

Nombre

d'années de 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
données M| ans ans | ans | ans | ans | ans | ans | ans ans ans ans ans ans ans ans
manquantes

RR 50 |23 |3 |5 |6 |2 |3 13 |+ |2 2 2 2 > |4 |5
TN et TX 33 4 7 2 2 3 4 0 2 2 0 2 1 2 3 3
Humidité 16 6 2 1 0 1 4 0 2 0 1 0 0 0 2 7
relative

Dans le cadre de I’¢valuation du lien entre la circulation virale de la dengue et les variables climatiques,

ces données peuvent étre utilisees pour :

— Des analyses spatiales uniquement, a la résolution des communes, en calculant des moyennes

temporelles sur I’ensemble de la période d’etude ;
— Des analyses temporelles dans chacune des 33 communes ;

Dans ces deux cas, les données ¢pidémiologiques ¢tant analysables a la résolution des communes
uniquement, il est nécessaire de trouver un moyen de calculer un climat moyen par commune a partir

des donnees de quelques stations réparties dans la commune.
Ces données ne peuvent pas étre utilisées pour :

— Des analyses spatio-temporelles conjointes dengue /climat, du fait du nombre important de donnees

manquantes et de la couverture spatiale insuffisante des series temporelles completes.

Données de précipitations issues d’un krigeage des données observées (résolution
spatiale 1 km — carte moyenne de 1991 a 2000)

Méteo France a réalisé un krigeage (interpolation sur une grille spatiale de données mesurees en certains
points de I’espace, basée sur un modele statistique de 'autocorrelation spatiale des donnees observees)
des données quotidiennes de précipitations moyennées sur la période 1991 — 2000 (Figure 2.8). Ce
krigeage a eté fait a une résolution de 1 km. En plus des krigeages classiques bas¢ uniquement sur les
donnees observées, Méteo France a intégre les perturbations potentielles de précipitations dues a
I’orographiec dans AURHELY, le modele statistique ayant servi a kriger les donné¢es (Bénichou and Le

Breton, 1987).

98



©
o
' o
o
o —
DY
(=]
ITo) —_
8§ 7 g
2 - ©2
e 8 B £
2 & E
8 - o5
© £
. [0
T &
o
q 4
o
(V]
1)
o
o
T T T T — T ©
164 165 166 167 168
Longitudes

Figure 2.8 : Carte des précipitations quotidiennes moyennes de Nouvelle-

Calédonie obtenue par krigeage des moyennes quotidiennes de chaque station de 1991 a 2000.

2.2.5.b. Données issues de simulations numériques
autour de la Nouvelle-Calédonie

Afin d’¢tudier les regimes de temps et la circulation orographique autour de la Nouvelle-Caledonie, une
¢quipe d’oceanographes et de climatologues de 'IRD et de Méteo France avait, prealablement a mon
arrivee, realise des simulations numeriques de variables atmospheriques (Lefevre et al., 2010) en
utilisant le modele régional WRF (Weather Research and Forecast model, (Skamarock et al., 2005)).

Les simulations consistent a :
— Résoudre numeériquement les équations décrivant la circulation des fluides atmospheriques ;

— Realiser une descente d’echelle dynamique : les données d’environnement atmospherique sont
genéralement simulées a large échelle spatiale. La descente d’echelle consiste a redefinir une grille de
calcul des simulations dont la résolution est plus fine, et a se servir des simulations basse résolution
pour forcer les simulations haute résolution. En plus d’augmenter la résolution spatiale des donnces
climatiques, le modele WREF possede des ¢lements permettant de prendre en compte les
perturbations de la circulation atmosphérique créees par I’orographie, et permet donc de reproduire

le climat de Nouvelle-Calédonie de maniere plus fidele que les données a large echelle.
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

Résolution spatio-temporelle des données climatiques simulées

Les variables simulées comprenaient, entre autres, la température moyenne de surface, les precipitations
totales, et ’humidite relative. Les sorties du modele sont enregistrées au format « ncdf », un format qui
permet de stocker de maniere compacte un grand nombre de variables sur des grilles
multidimensionnelles non nécessairement régulieres. Les variables ont éte simulées a deux resolutions

spatio-temporelles difféerentes :

— Une résolution spatiale de 4 km et temporelle de 6 h pour les étés austraux (1° novembre au 30

avril) 2005/2006, 2006/2007 et 2007/2008 ;
— Une résolution spatiale de 20 km et temporelle de 6 h du ler mars 2000 au 1% janvier 2011.

Les données a 4 km n’¢tant disponibles que pour trois étés, elles ne pouvaient servir qu’a effectuer des
analyses spatiales. Les données a 20 km pouvaient é¢ventuellement servir a tout type d’analyse spatio-
temporelle, sauf les analyses temporelles interannuelles, puisque la période couverte (2000-2011)

n’était pas suffisamment longue.

Validation des données simulées

Avant de pouvoir utiliser ces donné¢es simulées dans des modeles explicatifs de la variabilité spatio-
temporelle de la dengue, il ¢tait necessaire de verifier leur validite. La Figure 2.9 montre les cartes
spatiales moyennes (marge spatiale) de chacun des champs de données simulées. Nous voyons que les
données a haute resolution spatiale peuvent étre utilisées pour des analyses spatiales, tandis que celle

simulées sur des grilles a 20 km de résolution ne peuvent étre utilisces spatialement.

Nous avons effectu¢ la validation temporelle des donnees simulées en comparant les series temporelles
simulées aux series temporelles observees enregistrées par 24 stations metéorologiques reparties sur le
territoire (voir les points sur la Figure 2.9.C). Pour chacune des paires de série temporelle (simulée vs
observée), nous avons calculé la racine de I’erreur quadratique moyenne du modele (racine de la
somme, sur chacun des pas de temps, des differences entre observé et simulé au carre), les différences
de moyenne, les differences d’écart-type et les corrélations entre series temporelles observées et series
temporelles simulées. La Figure 2.10 montre les résultats des coefficients de correlation. Les donnees
simulées de température sont corrélees a plus de 0,8 avec les données observees quelle que soit la
resolution ou le jeu de données simule utilise. Les données simulées de température peuvent donc étre
utilisces pour des analyses et modélisations temporelles avec les donnees epidemiologiques. Les donnees
d’humidité relative, en revanche, sont moins bien corrélees (coefficient de correlation moyen de 0,5
quelle que soit la resolution temporelle ou le jeu de donnees utilis¢), et ne peuvent étre utilisées pour
des modelisations futures. Les données simulées de precipitations peuvent étre utilisées a une résolution
hebdomadaire ou mensuelle pour le jeu de données a 4 km de résolution, et a une résolution temporelle

mensuelle pour le jeu de données a 20 km de resolution (coefficients de corrélation > 0,5).
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Figure 2.9 : Validation spatiale des variables atmosphériques simulées par le modéle WRF. Chaque carte

représente la carte spatiale moyenne des données de température (A et B), précipitations (C et D) et humidité relative (E et F)

simulées par le modéle WRF utilisant une grille a 4 km de résolution (4,C et E) ou a 20 km de résolution (B,D et F). Chaque

pixel correspond a la moyenne temporelle de la série temporelle correspondante (étés austraux de 2005 a 2008 pour les cartes

A,C et E, et période 2000-2011 pour les cartes B, D et F). Nous pouvons voir sur la carte C que la correspondance spatiale

avec les données obtenues grace au krigeage des données observées par Météo France est bonne. En revanche, les simulations

effectuées a une résolution de 20 km ne permettent pas d’obtenir une bonne représentation spatiale des variables climatiques

(voir carte D).
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Figure 2.10 : Validation temporelle des variables atmosphériques simulées par le modéle WRF. Sur
chaque panneau, I’abscisse des points représente le coefficient de corrélation entre la série simulée et la série observé, I’ordonnée
représente le numéro de la station météorologique utilisée pour la validation (24 stations en tout). Chaque ligne représente les
résultats de la validation pour une variable climatique donnée (Précipitations en ligne I, température moyenne en ligne 2 et
humidité relative en ligne 3), et chaque colonne correspond a la résolution temporelle des séries. La couleur des points
correspond au jeu de données simulé utilisé pour la comparaison avec les séries observées : en rouge pour les données simulées

sur les été austraux de 2005 a 2008 a une résolution spatiale de 4 km, et en noir pour les données simulées sur la période

2000-2011 a une résolution spatiale de 20 km.

Les données haute résolution (4 km) ont donc une excellente validité a la fois spatiale et temporelle pour
les températures et precipitations. Malheureusement, elles ne sont disponibles que sur trois eétes
austraux. Au vu du temps nécessaire au parametrage du modele WRF et au calcul numérique des
simulations atmosphériques (plusieurs mois), et suite a une panne et un remplacement du cluster de
calcul numérique de I'IRD, il n’a pas ¢te possible d’effectuer de nouvelles simulations a 4 km afin

d’obtenir des series temporelles de méme longueur que celles des données épidemiologiques.
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2.2.5.c. Données de projections climatiques en
Nouvelle-Calédonie a I’horizon 2100 (1971-2100)

Sous I'égide du Programme Mondial de Recherche sur le Climat, financé en grande partie par les
Nations Unies, un groupe de travail sur les modeles climatiques couplés Océan/Atmosphere a lancé en
1995 le projet CMIP (Coupled Models Intercomparison Project) visant a coordonner la recherche sur le
changement climatique en fournissant un protocole standardise pour I’¢tude et I’évaluation des modeles
de circulation globale couples Océan/Atmosphere (AOGCM). Les sorties des modeles sont ainsi
évaluées selon le protocole fourni et sur la base du volontariat par I’ensemble de la communauté de
recherche sur le climat (chercheurs, institutions internationales...). L’ensemble des résultats de
I’¢valuation des modeles est ensuite synthétise par le Groupe d’Experts Intergouvernemental sur
I’Evolution du Climat (GIEC, an anglais « Intergovernmental Panel on Climate Change » ou IPCC), qui
produit periodiquement des rapports d’évaluation (AR) du changement climatique. Ces rapports
permettent d’identifier les points faibles des modeles, et de donner des orientations pour leur
amelioration. Les series climatiques utilisees dans le cadre de mon travail ont eté créees et évaluées
suivant le protocole CMIP5-AR4, correspondant a la gome phase du projet CMIP (Taylor et al., 2012),
pour lesquels les modeles climatiques ont été modifiés pour prendre en compte les recommandations de

I’AR4. Ces données sont disponibles gratuitement en ligne (http://www-pcmdi.llnl. gov).

Parmi I’ensemble des AOGCM, des experts de 'IRD (Christophe Menkes) et de Météo France (Anne
leroy, Temaui Tehei, Virgil Cavarero) en ont sclectionne six ("CanESM2", "CNRM-CM5", "IPSL-
CM5A-MR", "IPSL-CM5B-LR", "MPI-ESM-LR", et "NorESM1-M"), sur la base de leur capacite a
reproduire de maniere fiable la position de la SPCZ et ses variations, et donc a reproduire de maniere
relativement fidele le climat du Pacifique Sud. Differents scenarii d’eémission de gaz a effet de serre sont
utilisés dans ces modeles : le scénario RCP 4.5 et le scénario RCP 8.5 qui different par les hypotheses de
mise en ceuvre de mesures visant a réduire les émissions dans le futur. Le scénario RCP 8.5 est plus
pessimiste que le scenario RCP 4.5. Plusieurs variables sont disponibles, mais nous n’avons utilise que

les tempeératures.

Pour chacun des modeles, les séries temporelles sont simulées sur la periode 1971-2005 (donnees
« historiques ») et sur la période 2006-2100 (« projections »). Ces données sont disponibles sur des
grilles spatiales basse resolution qui different d’un modele a I'autre. Les points de grille peuvent étre
situés en mer et relativement ¢loignés de la Nouvelle-Calédonie. D’autre part, ces simulations sont
realisces a basse résolution, sans nécessairement tenir compte de la géographie locale. Les series
temporelles historiques peuvent donc s’¢carter significativement des series temporelles réellement
observees en Nouvelle-Calédonie, et les donnees doivent étre corrigées. Météo France a realise cette

correction au moyen d’une descente d’échelle statistique (Cavarero et al., 2012).

Séries temporelles non corrigées (Nouméa).
Les donnees brutes non corrigees correspondent a des series temporelles quotidiennes de temperature

moyenne. Pour chacune des stations meteorologiques de Noumea, Touho, Bourail, Lifou et Kone,
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Virgil Cavarero (Météo France) a telecharge les series temporelles correspondant au point de grille le
plus proche de chacune des stations. Dans cette these, nous n’avons eu besoin, pour chacun des
modeles, que de la serie de température moyenne du point de grille le plus proche de Nouméa (voir
Figure 2.11 pour les donnees historiques et projections a '’horizon 2100 de la température moyenne a

Nouméa).

Séries temporelles corrigées (Nouméa, Touho, Bourail, Lifou et Koné).

Pour chacune des stations metéorologiques, Météo France a realise une descente d’échelle des données
simulées au moyen d’une méthode quantile-quantile (Cavarero et al., 2012) qui consiste en quatre
¢tapes : 1) calcul des percentiles des donnees observees a la station metéorologique ; ii) calcul des
percentiles des données simulées historiques ; iii) pour chaque percentile, calcul du facteur a appliquer
aux données historiques pour les ramener au niveau des données observées ; iv) les données simulées
corrigées sont obtenues en appliquant les facteurs de correction calculés a chacun des percentiles des

données simulées brutes.

Ces facteurs de correction, calculés sur les données historiques, peuvent ensuite ¢tre appliqués aux
. , . ) . ey .
percentiles des données de projections futures pour obtenir des projections corrigées. Les series
, . C . . , .
observees utilisées pour calculer les facteurs de correction ¢taient des séries de température maximale et
de température minimale. Les séries simulées non corrigées de température moyenne ont donc ete

transformées en séries corrigées de température maximale ou minimale.

Nous avons, au final, pour les stations metéorologiques de Noumea, Touho, Bourail, Lifou et Kone, et
pour chacun des six modeles selectionnés, eu acces a des séries temporelles quotidiennes corrigées de
température maximale et de température minimale sur la periode 1971-2100 (voir Figure 2.11 pour un

exemple a Noumea).

Etude des augmentations moyennes de température en Nouvelle-Calédonie

Dans le cadre de cette these, nous avons utilise ces series temporelles uniquement pour calculer des
augmentations moyennes de température dans le futur. Afin d’e¢valuer la possibilite d’utiliser les

L . . , . , .

projections de maniere spatlale, nous avons compare les augmentations de temperature maximale
prevues pour les différentes stations. A moins d’un dixieme de degré Celsius pres, les augmentations de
tempeérature maximale et minimale prévues sont les mémes a Bourail, Koné, Noumeéa, Lifou et Touho.
Nous avons donc considére I’augmentation moyenne de température comme homogene sur I’ensemble
du territoire. Afin de simplifier les analyses, nous avons compare, a Noumea, I’augmentation prévue de
température en utilisant soit les donnéces corrigées (température maximale et minimale), soit les
donnees non corrigées (température moyenne). L’augmentation moyenne de température cétant

homogene sur le territoire, et ¢tant identique que 1’on utilise les series corrigées ou non corrigée pour la
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calculer (Figure 2.11), nous avons decide, au final de n’utiliser que les series temporelles non corrigees

correspondant a la station de Noumea.
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Figure 2.11 : Données historiques et évolution de la température moyenne et maximale a Nouméa a
Phorizon 2100. La courbe vert kaki 1971-2005 correspond a la moyenne annuelle des températures maximales observées a
la station de Nouméa. Les autres courbes correspondent aux données simulées (les courbes sont la moyenne, pour chaque pas de
temps, des données des six modéles, et les ombres représentent le minimum et le maximum sur I’ensemble des six modéles). Les 3
courbes du bas correspondent aux simulations brutes non corrigées (température moyenne), les trois courbes du haut
correspondent aux simulations corrigées (température maximale). Les fléches verticales et les chiffres au-dessus représentent
Iaugmentation de température, en °C, entre la moyenne des données historiques et la moyenne des données de projection. Que
Pon utilise les données corrigées ou non corrigées, I’augmentation de température prévue est la méme. (Figure amicalement

créée par Cyril Dutheil, IRD, sur la base des scripts de V. Cavarero, Météo France).

2.2.5.d. Données ENSO

L’intensite d’ENSO est mesurée par differents indices dont le Multivariate ENSO Index (MEI) et la
Southern Ogsillation Index (SOI). La SOI est souvent la plus utilisee. Elle mesure la difference de
pression de surface entre Tahiti (Polynésie Francaise) et Darwin (Australie). Elle est negative durant « El
Nifo » et positive durant « La Niha ». Les indices ENSO peuvent étre obtenus par exemple via le Centre
de Previsions Climatiques de la National Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA,

http://www.cpc.ncep.noaa.gov/data/indices/)
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2.2.6. Données démographiques et socio-économiques

2.2.6.a. Données des iles du Pacifique

Dans le cadre de sa these, Descloux a collecté, en parallele des données eépidemiologiques et toujours en
collaboration avec la CPS, les donné¢es de recensement de population dans chacun des 20 PTIP, et a
interpolé les données de maniere linéaire pour obtenir les données pour les années entre deux

recensements.

2.2.6.b. Données de Nouvelle-Calédonie

Les données démographiques de Nouvelle-Calédonie proviennent des recensements généraux de
population de Nouvelle-Calédonie effectues par I'Institut de la Statistique et des Etudes Economiques

(ISEE).

Données de population (1971 — 2009)
Les séries temporelles d’effectif de population de méme résolution spatio-temporelle que les données
¢pidémiologiques (résolution temporelle hebdomadaire, mensuelle ou annuelle, résolution spatiale du

territoire ou de la commune) ont été obtenues par interpolation lin¢aire des données de recensement

1956, 1963, 1969, 1976, 1983, 1989, 1996, 2004 et 2009.

Données d’age par commune

Afin de reéaliser I’étude spatiale sur le territoire a la résolution des communes, nous avons utilise les
donnees de pyramide des ages des recensements de 1989, 1996, 2004 et 2009 (Institut de la statistique
et des études économiques (ISEE), 1989, 1996, 2004, 2009). Pour les années 1989, 1996 et 2004, ces
données n’étaient disponibles que sous format papier dans les archives méme de I'ISEE, et nous avons dt

les informatiser.

Données socio-économiques

Pour I'¢tude spatiale a la résolution des communes integrant les facteurs socio-¢conomiques comme
variables explicatives du risque ¢pidemiologique de dengue, nous avons utilis¢ les donnees du
recensement de 2009 disponibles gratuitement en ligne (Institut de la statistique et des ¢tudes
¢conomiques (ISEE), 2009). Deux types de variables sont disponibles : des variables individuelles, et des
variables caracterisant les logements. Afin de pouvoir comparer les chiffres d’'une commune a l'autre,

nous avons transforme chacune des variables en pourcentage, en utilisant le nombre d’individus total et
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le nombre de logements totaux comme dénominateur pour le calcul des pourcentages sur les variables

individuelles ou « logement ».

Sur la base de I’¢pidemiologie de la dengue, nous avons s¢lectionne uniquement les variables pouvant
avoir un lien potentiel avec la transmission de la dengue (activite ou type de logement pouvant favoriser

un contact vecteur — hote, voir article 3, Table 4.2 page 243 pour une liste complete).

2.2.6.c. Données de Nouméa

Pour I’¢tude spatiale a I’échelle de Nouméa en 2009, les données socio-economiques de la ville de
Noumeéa proviennent du recensement de population 2009. Ces données sont accessibles gratuitement en
ligne a la résolution des quartiers. Nous avons effectu¢ une demande motivée par courrier pour les

obtenir a la résolution de I’ilot.

Le travail a I’échelle de Noumeéa ayant éte realisé dans le cadre d’un projet de recherche en collaboration
avec des collegues reunionnais, les variables pouvant influencer la transmission de la dengue ont ete

selectionnées de maniere collegiale par I’ensemble des chercheurs impliques dans le projet.

Afin de réduire le nombre de variables ¢tudices, et d’augmenter la pertinence de chacune d’entre elles,
les modaliteés de certaines variables ont ¢te agrégées (exemple : la variable « lieu de résidence avant
2004 » a été selectionneée parce qu’elle reflete potentiellement le statut susceptible ou immun des
hétes lors de I’épidemie de 2009 ; ainsi les modalités correspondant a des pays indemnes de dengue
(métropole, étranger autre) ont eté regroupces entre elles, et les modalites correspondant a des pays

touchés par la dengue ont été regroupées entre elles).

2.2.7. Données de télédétection

Afin d’etudier les facteurs associes a la distribution spatiale des cas de dengue sur Nouméa en 2009, nous
avons commandé une image satellite RapidEye datant du 16/10/2010 (Figure 2.12). Cette image a une
resolution de 4,5 m. A partir de cette image, des experts en téledetection de 'IRD (Marc Despinoy,
Alize Mercier) ont calculé une serie d’indicateurs présentés en Table 2.8. Les données de téledétection
permettent d’avoir acces a des informations sur I’occupation des sols, telles que la présence de
vegetation ou la presence de zones humides. L’occupation des sols peut avoir une influence sur le cycle

de vie du moustique.
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Figure 2.12 : Image satellite RapiEye de Nouméa (image du 16/10/2010, résolution 4,5m).

2.2.8. Données topologiques

Les donnees topologiques proviennent de la base de donnces topologique de la Direction des
Infrastructures, de la Topographie et des Transports Terrestres (DITTT) de la Nouvelle-Caledonie.
Elles sont disponibles sous la forme de couches d’informations cartographiques au format « shapefile ».
Elles comprennent de nombreuses informations comme I’emplacement et le type des batiments, la
préesence de points d’eau, I’emplacement de ruines et de cimetieres, les infrastructures routieres, ou

I’occupation des sols.

Une reflexion collegiale, dans laquelle nous avons liste I’ensemble des facteurs pouvant influencer la
transmission de la dengue a une ¢chelle locale nous a conduits a construire, a partir de cette base, cinq
indicateurs potentiels du risque de transmission, listes dans la Table 2.9. L’hetérogencite des indicateurs
au sein d’un méme quartier nous a conduits a réaliser une ¢tude a une résolution plus fine : celle de

I'1lot.
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Table 2.8 : Indicateurs de télédétection pour ’étude spatiale a Nouméa en 2009

Indicateur

Calcul

Commentaire

NDVI

(PIR — IR)
(PIR + IR)

PIR = reflectance dans le proche infrarouge
IR = réflectance dans I'infrarouge
Caractérisation de la couverture végeétale
-ISNDVI<0: eau ou nuages

NDVI =0 : sol nu

1 2 NDVI > 0 : Biomasse végetale

NDVI(RE)

(RE - R)
(RE +R)

RE = reéflectance dans le « red edge »
R = réflectance dans le rouge

Permet une classification de la végétation plus fine qu’avec le NDVI

TNDVI

=+VvNDVI+L

L=0,5
Valeurs comprise entre O et 1

Sa valeur augmente avec la densite du couvert vegétal

PVI

= /(SR — R)2 + (SPIR — PIR)?

SR = réflectance du sol nu dérivé de la droite des sols nus dans le
rouge

R = réflectance dans le rouge

SPIR = réflectance du sol nu dérivé de la droite des sols nus dans le
proche infrarouge

PIR réflectance dans le proche infrarouge

Il caractérise I’humidité des sols.

PVI <0 : sols hydromorphes

PVI =0 : sols nus

PVI > 0 : végétation (augmente en fonction de la surface foliaire)

BI

= JPIR? + R?

PIR = réflectance dans le proche infrarouge
R = réflectance dans le rouge

Indice de contraste

NDWI

_ (G —PIR)
" (G +PIR)

G = réflectance dans le vert

PIR = réflectance dans le proche infrarouge
Il caractérise les zones humides.

-ISNDVI < 0 : Végetation ou sol nu
12NDVI >0 : Eau

Table 2.9 : Indicateurs géographiques pour I’étude spatiale a Nouméa en 2009

Indicateurs

Description

Densité d’adresse

Nombre d’adresses répertorices dans un rayon de 100m autour de n’importe quel

point de I’espace. Des moyennes par ilot ont ensuite ¢té calculées

Densit¢ de population

Nombre d’habitants par km?, calculée par ilot

Pourcentage de surface batie

Pourcentage de surface batie dans chacune des parcelles cadastrales. Des moyennes

par ilot ont ensuite ¢té calculees.

Distance aux points d’cau

Pour chaque point de I’espace, distance au point d’cau le plus proche. Des moyennes
par ilot ont ensuite été calculées

Densité de route

Pour chaque point de Pespace, densit¢ de route dans un rayon de 100m. Des
moyennes par ilot ont ensuite ¢té calculées. Cet indicateur a ¢té créé pour indiquer
un éventuel morcellement de Despace qui freinerait la diffusion spatiale des

moustiques vecteurs.
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2.3. Outils d’analyse et de modélisation

Le but de ce paragraphe n’est pas d’effectuer une liste exhaustive des outils de modélisation utilisables,
mais d’etablir une classification des outils disponibles en fonction du type et de I’objectif de I’¢tude. La
plupart des outils de modélisation utilisés dans cette these ¢tant déja largement decrits par ailleurs
(modeles de regression lin¢aire, modeles de classification. . .), nous décrirons, pour les modeles utilises
dans cette these, le minimum nécessaire a la bonne compréhension des résultats. Nous ne détaillerons
qu’un seul des outils utilisés : la décomposition orthogonale aux valeurs propres (EOF pour « Empirical
Orthogonal Function »), un outil qui permet I'extraction de schémas spatio-temporels. Nous avons
decide de detailler cet outil car son utilisation dans le domaine de I'¢pidémiologie est encore
actuellement limitée, et il n’existe, a notre connaissance, que deux ctudes ayant de¢ja employe cette

technique en épidémiologie (Ortiz Bulto et al., 2006; Shi et al., 2014).

2.3.1. Les approches possibles en modélisation

Nous rappelons qu’il existe deux types d’approche pour ameliorer la comprehension des facteurs
influengant le cycle de transmission d’une maladie. La premicre approche part des données observees et
utilise des outils statistiques pour explorer la variabilite spatio-temporelle des cas d’une maladie et
découvrir des liens avec des facteurs explicatifs ou predictifs (climatiques, socio-économiques...). La
deuxieme approche consiste a modéliser le cycle de transmission au niveau des individus afin de simuler
des variables ¢pidemiologiques (ou entomologiques pour les maladies vectorielles) qui sont ensuite
comparéces aux données observées afin de tester la validite des hypotheses sur lesquelles sont construits
les modeles ou afin d’estimer certains parametres de transmission. En ce qui concerne la dengue, voir
(Degallier et al., 2010; Favier et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Focks et al., 1995; Hay et al., 2000;
Hopp and Foley, 2003; Smith et al., 2014a; Wearing and Rohani, 2006).

La premiere approche permet une exploration rapide des données et des liens existant entre variables
explicatives et distribution spatio-temporelle des cas. Elle ne nécessite pas de formuler d’hypothese sur
le mécanisme d’action des variables sur le cycle de transmission : si le lien existe, les modeles statistiques
le trouvent. Cette approche est utile dans un premier temps pour s’approprier les donnees, et mieux
connaitre la maladie ¢tudi¢e. En revanche elle ne permet pas la compréhension fine des mecanismes en
jeu, et le signal entre une variable donnée et la variable epidemiologique peut étre difficile a observer en
présence d’interactions entre les differentes variables explicatives. Cette approche est utile a la
construction de modeles mécanistiques car elle permet I'identification des facteurs a integrer a ces

modeles.
La deuxieme approche permet de construire des modeles qui ont I’avantage :

— d’expliciter les mécanismes de transmission ;
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— de permettre de tester de nombreuses hypotheses sur les mécanismes de transmission en faisant
varier la structure ou les parametres des modeles : ces modeles sont extrémement utiles pour
distinguer D'effet de variables dites «intrinseques», i.e. directement lices aux interactions
héte/vecteur/virus (immunité de population, période d’incubation extrinseque) de Deffet des
variables dites « extrinseques », i.e. I’environnement dans lequel évoluent les hotes, les vecteurs et
les agents pathogenes (Koelle and Pascual, 2004). Ces modeles sont particulicrement utiles pour
I'¢tude de I'immunité de population, car il existe peu de jeux de données spatio-temporels observes

de maniere reguliere dans le temps et permettant une analyse empirique (Salje et al., 2012) ;

— de pouvoir intégrer des informations complexes comme les mouvements humains ou les contacts

sociaux (Eubank et al., 2004; Smith et al., 2014a);

— d’avoir une bonne capacite d’extrapolation et de pouvoir étre utilises pour effectuer des predictions

dans le futur ou a de large echelles spatiales (Degallier et al., 2010; Hopp and Foley, 2003) ;
— de permettre de simuler I'effet de differentes strategies de controle (Hethcote, 1989).

Les limites a I'utilisation des modeles mécanistiques sont la nécessite d’effectuer un calibrage des
parametres, une difficulte a intégrer I'une des deux dimensions spatiale ou temporelle, et des
simulations parfois chronophages et necessitant une grande puissance de calcul, en particulier pour les
modeles bases sur I'individu (IBM ou ABM pour « Individual/ Agent-Based Models »), ou les modeles
basés sur des graphes (Eubank et al., 2004).

2.3.1. Définition des cibles de modélisation

En ¢pidemiologie, il est possible d’¢tudier soit les phénomenes d’émergence d’une épidemie, soit la
severite des épidemies. Les donnees epidemiologiques peuvent donc étre agregees de differentes

manieres en fonction de I’ objectif.

Indicateurs de sévérité des épidémies

Le premier indicateur est I'incidence de la maladie. L’incidence est le nombre de nouveaux cas
apparaissant par unite¢ de temps dans une zone géographique donnee. Les incidences peuvent étre
hebdomadaires, mensuelles, annuelles, en fonction de la resolution temporelle d’agregation des
donnees. Cet indicateur est utile dans la planification opérationnelle des actions de lutte, car il permet

d’estimer Ieffort de lutte dans chacune des zones geographiques.

Le nombre de cas d’une maladie apparaissant dans une zone géographique donnée est proportionnel au
nombre d’habitants de la zone ¢tudi¢e. Ainsi, afin de pouvoir comparer les niveaux d’incidence entre

differentes zones geographiques, ou entre différents pas de temps, il est necessaire de rapporter ce
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nombre a la population a risque, c’est le taux d’incidence. Le taux d’incidence est 'indicateur le plus
utilis¢ dans les etudes épidemiologiques, car il reflete 'intensite de la circulation virale, et donc le cycle
de transmission de la maladie. Les series temporelles de taux d’incidence sont appelées des courbes

T
épidemiques.

Lorsque la maladie touche préferentiellement certaines populations (par exemple maladies touchant plus
les femmes, ou maladies touchant preféerentiellement les personnes agees), les taux d’incidence peuvent
¢tre influences par la structure déemographique de la population sous-jacente (age, sexe). Ainsi, si deux
régions ont des structures demographiques differentes, les taux d’incidence peuvent étre plus ¢eleves
dans une des deux regions alors que 'intensite de la transmission de ’agent pathogene est la méme. Par
exemple, si une maladie touche preférentiellement les personnes agees, a transmission ¢gale, les regions
possedant une proportion plus importante de personnes agees presenteront des taux d’incidence
naturellement plus elevees que les régions dont la population est plus jeune. L’¢tude des cycles de
transmission nécessite alors de standardiser les taux d’incidence, de maniere a prendre en compte I’effet
de la structure demographique sous-jacente. Differentes methodes de standardisation existent. Le
principe est d’utiliser une population de référence de structure demographique donnée arbitraire
(methode de standardisation directe) ou existante (méthode de standardisation indirecte), et de calculer
les taux d’incidence attendus dans chacune des régions si les populations possedaient toutes cette meéme

structure a chacun des pas de temps (Ahmad et al., 2001).

L’ensemble des indicateurs de sévérité des eépidémies sont des variables quantitatives, et nécessitent donc

des outils de modélisation adaptés a I’étude de ces variables.

Indicateurs de présence d’épidémie ou de foyer épidémique

Certains ¢pidemiologistes définissent une épidemie (chez I’Humain), ou épizootie (chez I’animal)
«lorsque l'incidence d'une maladie subit de fortes variations, au cours de périodes successives,
partant d'un niveau faible, voire nul, pour augmenter considerablement (accélération) avant de se
stabiliser et de décroitre pour parfois s'annuler » (Toma et al., 2001). D’autres auteurs utilisent le terme
« epidémie » pour désigner « une maladie dont I'incidence est simplement nettement supérieure a celle
attendue dans une région pendant une péeriode donnée » (Toma et al., 2001). Cette definition est
volontairement subjective et non quantitative, puisque chaque pays définit lui-méme « 'incidence
attendue », ainsi que les seuils épidémiques en fonction de ses objectifs, de ses possibilites d’action, de la
contagiosité ainsi que de la gravité de la maladie. Par exemple, pour une maladie extrémement letale
comme Ebola, un nombre restreint de cas, une dizaine, suffit a déclarer un statut épidémique. Pour une
maladie moins grave comme la grippe, le méme nombre restreint de cas sur une zone géographique
limitee peut constituer un foyer épidémique, mais n’est pas suffisant pour declencher des alertes

T .
épidemiques nationales.
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Les indicateurs de seuil ¢pidemique peuvent étre definis de deux manicres : soit de manicre empirique, a
partir des données observées, en ¢tablissant des seuils quantitatifs sur taux d’incidence, soit de manicre

theorique, en fonction du potentiel de transmission de la maladie.

Differents seuils empiriques sont utilises a travers le monde (voir Costagliola et al., 1991; Coutinhoa et
al., 2006; Cullen et al., 1984; Farrington et al., 1996; Heisterkamp et al., 2006; Held et al., 2005;
Héhle and Paul, 2008; Hohle et al., 2009; Rossi et al., 1999; Serfling, 1963; Stroup et al., 1989;
Turbelin et al., 2009 pour quelques exemples de définition de seuils eépidémiques). Il n’existe pas de

deéfinition universelle, et chaque situation nécessite une réflexion sur le seuil le mieux adapte.

La deéfinition theorique du potentiel de transmission d’une maladie passe par la notion de nombre de
reproduction de base, noté « RO ». Le nombre de reproduction de base est défini comme le nombre de
cas secondaires apparaissant suite a I'introduction d’une personne infecticuse dans une population
enticrement susceptible au cours de la période pendant laquelle cette personne reste infectieuse
(Anderson and May, 1999). Si ce nombre est inferieur a 1, le nombre de cas ne peut que décroitre au
cours du temps, et si la maladie est absente de la zone geographique ctudice, elle ne peut emerger. Si ce
nombre est supérieur a 1, le nombre de cas croit au cours du temps : une ¢pidémie peut potentiellement

se développer dans une zone d’ou elle ¢tait absente.

Le RO peut étre déterminé de différentes manieres. 1l peut étre calculé de maniere empirique, a partir
des courbes epidemiques observées uniquement (Vynnycky et al., 2007; Ward et al., 2009), ou a partir

‘¢tudes de seroprevalence (Farrington et al., 2001). Le plus souvent, il est estim¢ en construisant
d’abord un modele de transmission, en dérivant une formule permettant de le calculer a partir des
parametres du modele, et en estimant ces parametres a partir de courbes épidemiques observees
(Britton, 2001; Degallier et al., 2005; Farrington et al., 2001; Favier et al., 2006b; Ferrari et al., 2005;
Massad et al., 2009). Voir Dietz et al. (Dietz, 1993) pour une revue des différentes méthodes

d’estimation.

En pratique, il est plus ais¢ de travailler avec le nombre de reproduction effectif, noté « R », qui tient
compte de I’évolution de la proportion d’hotes susceptibles au cours du temps. Il représente le nombre
de cas secondaires apparaisant suite a I'introduction d’une personne infectieuse dans une population
partiellement immune. Ce nombre peut étre estime en temps reel a partir de courbes épidemiques, si le
temps de genération est connu, le temps de genération etant I'intervalle de temps entre le moment de
I'infection du cas primaire et les infections des cas secondaires dues a ce cas primaire (Cauchemez et al.,

2006; Fine, 2003; Wallinga and Teunis, 2004).

Ces nombres sont des variables quantitatives. Des indicateurs du potentiel d’émergence d’epidémies ou
de foyers epidémiques peuvent étre construits a partir des nombres de reproduction en utilisant la valeur

seuil de 1. La valeur de ces nombres est liée a la sévérité des épidemies, et ils pourraient éventuellement
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¢tre utilises pour I'¢tude de la severite des epidémies. Cependant le lien entre ces nombres et la severite
des épidémies n’est pas lin¢aire (Woolhouse and Gowtage-Sequeria, 2005). Il est donc preferable, lors

des études sur la sévérite des épidémies, d’utiliser directement les indicateurs liés a I’incidence.

2.3.2. Les études possibles lors de Panalyse statistique de
champs spatio-temporels

2.3.2.a. Etudes possibles

A partir des données decrites precedemment, un grand nombre d’¢tudes peuvent étre effectuces. Ces
¢tudes peuvent étre separces en deux catégories : i) des ¢tudes descriptives de la variabilite spatio-
temporelle d’un jeu de donnée, en Poccurrence les donnees épidémiologiques ; ii) des etudes
analytiques permettant de détecter les associations entre une variable réponse (encore appelée variable
dependante, ou cible de mode¢lisation, i.e. les donnees ¢pidémiologiques) et une ou plusieurs variables
explicatives  (indifferemment appelées co-variables, facteurs, facteurs explicatifs, variables
indépendantes). Les ¢tudes analytiques peuvent étre soit spatiales, soit temporelles, soit spatio-

temporelles (Figure 2.13).

Données épidémiologiques Facteurs explicatifs
Espace Espace
(7, [%2]
(o
: :
= A

Figure 2.13 : Etudes possibles lors de ’analyse de champs spatio-temporels. Le schéma représente les champs de
données spatio-temporelles analysables quelle que soit I’échelle spatiale d’étude (régionale, nationale ou locale). Les couleurs
correspondent aux types d’études possibles : les études descriptives de la variabilité spatio-temporelle d’un champ de données
(en bleu), et les études analytiques entre une variable réponse (ici une variable épidémiologique) et une ou plusieurs variables
explicatives. Les études analytiques peuvent porter soit sur des associations spatiales (en rouge), soit sur des associations
temporelles (en vert). Les études temporelles peuvent étre réalisées soit dans chacune des entités spatiales ayant servi a
Pagrégation des données (en vert clair), soit sur les données moyennées sur I’ensemble des entités spatiales (analyse des marges
moyennes, en vert foncé). De méme les études spatiales peuvent porter sur les moyennes sur I'ensemble des pas de temps (rouge

foncé), ou sur un pas de temps donné, le plus souvent une année (en rouge clair)
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2.3.2.b. Etudes non abordées au cours de la thése

Pour les ¢tudes analytiques, nous nous sommes limités, dans cette these aux analyses presentées dans la

Figure 2.13 a chacune des echelles spatiales, et nous n’avons donc pas aborde :

— L’analyse conjointe de plusieurs champs spatio-temporels de données, i.e. les ¢tudes analytiques

intégrant a la fois la dimension spatiale et la dimension temporelle des données ;

— La prise en compte des phénomenes de diffusion inherents aux maladies contagieuses. Par exemple,
I’¢tude analytique temporelle des facteurs de risque d’¢mergence d’un foyer ¢pidemique dans une

14 . . A . . . . .
commune donnée sur le territoire nécessite la prise en compte des variables explicatives de la
commune ¢tudice, mais ¢galement la prise en compte de la presence de foyers eépidemiques dans les

communes voisines.

Pour les études a I'echelle spatiale de Noumea, une fois les cas de dengue géo-référencés par des
coordonnées géographiques, ces données auraient pu étre traitées comme des processus ponctuels
aléatoires, qui nécessitent 'utilisation d’outils particuliers (Gatrell et al., 1996). Cependant, nous avons
prefere les agreger a une résolution spatiale tres fine afin d’homogenéiser les analyses, mais ¢galement
parce que les outils d’analyse et de modé¢lisation des données spatiales agréegees sont plus nombreux et
plus flexibles, et parce que les analyses en processus ponctuels permettent difficilement de distinguer les
effets des variables explicatives de Ieffet de la densite de population sur le risque d’apparition d’un cas a

un endroit donné (Elliott et al., 2001).

2.3.3. Modélisation statistique au cours des études
descriptives

2.3.3.a.  Obijectifs des études descriptives

L’objectif des études descriptives est I'identification de scheémas spatio-temporels récurrents : présence
de cycles dans les données, de processus de propagation, de structures spatiales ou temporelles
repeétitives. La presence de schémas récurrents renforce 'idée de I’existence d’un déterminisme dans la
distribution spatio-temporelle des donnees. L’objectif des études analytiques est d’identifier les facteurs
statistiquement associés a la variabilite spatiale ou temporelle de la variable réponse. Cependant la mise

en evidence d’un lien statistique ne suffit pas a déterminer un lien de causalité.

2.3.3.b. Détermination des processus de propagation

Peu de méthodes sont disponibles pour détecter les processus de propagation. Elles sont toutes basces
sur le calcul de decalages temporels existant entre les courbes ¢pidemiques a differents endroits. Elles

sont basces soit sur le calcul d’une fonction non parametrique de covariance spatiale (Bjornstad and
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Falck, 2001; Bjornstad et al., 1999; Grenfell et al., 2001), soit sur des methodes permettant d’extraire
la phase de phénomenes cycliques, comme les analyses spectrales. Dans cette these, nous avons decide

d’utiliser une méthode spectrale, I’analyse en ondelettes (Torrence and Compo, 1998).

La Figure 2.14 illustre le principe de I'analyse en ondelettes, et la Figure 2.15 donne une exemple du
résultat obtenu en utilisant la technique sur des donnees épidemiologiques de surveillance de la dengue
au Cambodge de 2002 a 2008 (voir Annexe 6 (Teurlai et al., 2012)). Les equations utilisces sont
décrites en Annexe 7, ainsi que dans plusieurs publications (Cazelles et al., 2005, 2007; Torrence and

Compo, 1998).
Le principe de I'analyse en ondelettes d’une série temporelle x(t) est le suivant :

— un signal cyclique d’une frequence donnée f; est choisi : 'ondelette mere. Il existe differentes
formes d’ondelettes, choisies en fonction de la forme du signal a analyser et des objectifs de

I’analyse ;

— Pour chacun des pas de temps ¢ du signal x(t) a analyser, un coefficient W(f,, t) correspondant a la
convolution entre le signal et la forme conjugu¢e de I’ondelette-mere est calcule. Ce coefficient est
appele coefficient d’ondelette et mesure la « ressemblance » entre I’ondelette et le signal a I'instant ¢.
Le carre du coefficient d’ondelette représente la puissance du signal x(t) dans la fréquence f; au temps
t. On obtient ainsi une série temporelle des coefficients d’ondelette, de méme longueur que le signal

x(t), correspondant a I’évolution temporelle de la puissance du signal x() dans la fréquence f; ;

— Puis 'ondelette-mere est étiree, sa fréquence correspondant alors a une fréequence quelconque f, et

le processus est alors repéte, permettant d’obtenir une autre serie temporelle de I’évolution au cours

du temps de la puissance du signal x(z) pour la frequence f;

— L’ensemble du carré des coefficients d’ondelette pour chacun des pas de temps et chacune des

fréquences analysées est appelé « spectre d’ondelette ».

L’¢tude du spectre d’ondelette permet de determiner les frequences presentes dans le signal ainsi que
leur évolution au cours du temps. A partir de ce spectre, il est ¢galement possible de filtrer le signal dans
une fréquence f quelconque, en reconstruisant un signal filtr¢ uniquement a partir des coefficients
d’ondelette correspondant a cette frequence. Par exemple, filtrer les séries temporelles de taux
d’incidence dans la bande de fréquence annuelle permet d’extraire la composante épidemique

saisonniére.

Lorsque I’ondelette mere choisie est de forme complexe, les coefficients d’ondelette peuvent s’écrire en
fonction de ¢ %" ou O(f.t) représente la phase de la composante filtrée du signal x(t) dans la fréquence f
au temps t. Dans I'exemple donné, la phase permet de localiser les épidémies dans le temps. Par
exemple, les instants ¢ pour lesquels O(f;t) = 0, f=1/an sont les pas de temps auxquels surviennent les

pics epidémiques annuels.
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En calculant la phase de plusieurs signaux localises a des endroits differents, il est possible de calculer le
decalage de phase entre les deux series temporelles, ce décalage ¢tant directement proportionnel au
decalage temporel existant entre les deux signaux. En ¢épidémiologie, la connaissance du decalage

temporel entre les épidémies dans différents endroits permet ainsi de reconstituer la propagation de

I’épidémie.

Les avantages de cette technique sont qu’elle permet d’analyser des signaux non stationnaires (i.e. dont
la moyenne, la variance ou la fréquence varie au cours du temps), et que le calcul des phases est

indépendant des niveaux d’incidence observés, et donc robuste aux biais de surveillance pouvant exister.
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Figure 2.14 : Principe de I'analyse en ondelette. A. Le coefficient d’ondelette W(f, 1) (convolution entre le signal et
Iondelette) est calculé pour la fréquence f, de I'ondelette mére au premier pas de temps. B. Puis I'ondelette est décalée dans le
temps, et le coefficient W(f,,2) est calculé pour le pas de temps suivant, et ainsi de suite pour I’ensemble des pas de temps. C.
L’ondelette est ensuite étirée (ou contractée) afin d’analyser une autre_fréquence f, et le processus répété pour I’ensemble des

fréquences d “analyse. D. L’ensemble du carré des coefficients d’ondelette est appelé spectre d’ondelette.
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Figure 2.15 : Exemple de I'utilisation de la méthode des ondelettes pour la détection de processus de
propagation. Les données analysées sont les taux d’incidence hebdomadaires de la dengue dans quatre districts du Cambodge
(Phnom Penh (rouge), et districts n°306 (noir), 307 (vert) et 104 (bleu). A. Séries temporelles analysées. B. Composante
annuelle des séries temporelles de taux d’incidence, obtenues en filtrant les séries dans la bande periodique 0,8 — 1,2 an par la
méthode des ondelettes. C. Phase de chacune des composantes épidémiques annuelles de la dengue. La différence de phase entre
deux composantes annuelles données permet de mesurer le décalage temporel existant entre les deux épidémies correspondantes.

Dans I’exemple, nous avons estimé que I'épidémie annuelle survient a Phnom Penh avec 4 mois de retard par rapport a

Iépidémie du district n°306.

2.3.3.c. Extraction de schémas spatiaux ou temporels
récurrents

Périodicité et auto-corrélation des signaux temporels

Sur le plan temporel, les techniques spectrales d’analyse des signaux dans le domaine fréquentiel
permettent d’étudier les cycles des series temporelles. Ces techniques comportent des techniques
adaptces a I’analyse de signaux stationnaires, comme la decomposition de Fourrier, ou des techniques

adaptcees a I’analyse de signaux non stationnaires, comme I’analyse en ondelette (Torrence and Compo,
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1998) ou la décomposition empirique des modes (EMD  pour « Empirical Mode Decomposition »,

(Cummings et al., 2005; Huang et al., 1998)), qui permet ¢galement I’analyse de signaux non-lincaires.

Sur le plan temporel toujours, il existe ¢galement des outils permettant de realiser des analyses dans le
domaine temporel, comme la fonction d’auto-corrélation, ou la fonction d’auto-corrélation croisee, qui
calculent la corrélation entre un signal et lui-méme (autocorrelation) ou entre un signal et un autre

signal (auto-correlation croisee), en decalant les deux series d’un ou plusieurs pas de temps.

Détection de cluster et auto-corrélation spatiale
En ¢pidémiologie, la contagiosite des maladies introduit souvent une agrégation spatiale des cas, et une
auto-correlation spatiale des taux d’incidence, puisque I’apparition d’un cas a un endroit donné favorise

I’apparition de cas dans les endroits voisins.

Nous n’avons pas, dans cette these, utilise de méthodes de détection de cluster, mais plusieurs méthodes
sont disponibles, utilisant en genéral des algorithmes qui scannent la zone spatiale d’¢tude, évaluent la
probabilité d’apparition de cas a différentes endroits, et donnent une mesure de si cette probabilité est

significativement plus ¢levée qu'une valeur de reférence (Elliott et al., 2001).

La presence d’auto-corrélation spatiale peut étre détectée au moyen de divers indices (indice de Moran,
indice de Geary, indice Tango) (Elliott et al., 2001). Ces indices donnent une indication de la
présence/absence d’auto-corrélation, mais ne donnent pas d’information sur son éventuelle etendue
spatiale. Pour connaitre I’¢tendue spatiale de I'auto-correlation des données, il est necessaire d’utiliser
soit des variogrammes, soit des corrélogrammes de Moran. Les corrélogrammes de Moran sont bases
sur la definition d’un graphe de voisinage entre les entites spatiales, et le correlogramme donne
I'¢tendue de I'auto-corrélation en nombre de lags dans le graphe (Bivand et al., 2013). Si une auto-
correlation est presente, les coefficients de corrélations diminuent avec la distance. Nous avons, dans
cette these, prefere utiliser des semi-variogrammes, qui donnent I’¢tendue de I’auto-corrélation
directement en unité de distance de la carte utilisce. Le semi-variogramme empirique est défini comme
I’évolution de la semi-variance d’une variable spatiale en fonction de la distance. La distance étant
continue, la semi-variance est en fait calculée en discrétisant les distances en différentes classe h. Le
principe de calcul du semi-variogramme empirique d’un champ spatial x(s), s = 1, 2, ..., p, avec p le
nombre d’entités spatiales des données, est le suivant: pour chaque paire de points
(@),x(),i,j€1,2,..p,i #j , deux valeurs sont calculées : d;; la distance entre les points x(i) et x(j), et
(x(i) — x(]'))Z. La valeur y(h) du semi-variogramme du champ saptial x(s), s = I, 2, ..., p, pour la classe

de distance h est alors définie comme :

1 2
=55 ) (3@ - x())

dith
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

ou N represente le nombre de paires de points separés par une distance appartenant a la classe de
distance h. S’il n’y a pas d’auto-correlation, les valeurs de x(i) et x(j) sont indépendantes I'une de I’autre,
et les semi-variances sont stables quelle que soit la classe h de distance considérée. Si une auto-
corrélation est presente, les valeurs de x(i) et x(j) sont d’autant plus proches (et donc la semi-variance

faible) que la distance d; separant les deux points est faible.

2.3.4. Modélisation statistique au cours des études
analytiques

2.3.4.a. Obijectifs de ’étude

L’objectif des études analytiques est 1’identification des facteurs de variabilité spatiale ou temporelle des
) yuq P P

données épidémiologiques. Ces ¢études reposent sur I'utilisation de modeles de régression (si la variable
réponse est quantitative) ou de classification (si la variable réponse est qualitative), qui permettent de
quantifier les associations = statistiques existant une variable réponse (un des indicateurs

épidémiologiques) et une ou plusieurs variables explicatives.

2.3.4.b. Etude des facteurs liés a la sévérité des
épidémies

L’étude de la séverite des épidémies nécessite la modelisation d’indicateurs quantitatifs (incidence, taux

d’incidence, ...), et utilisent donc des modeles de regression.

L’¢tude de la qualite du modele passe par le calcul de I’écart moyen entre les valeurs de la variable
reponse predite par le modele et les valeurs observees. Difféerents indicateurs d’erreur sont utilisables,
en particulier 'erreur quadratique moyenne, l'erreur relative quadratique moyenne ou encore le

coefficient de détermination (Scherrer et al., 2009).

Deux grandes catégories d’outils de régression existent : les modeles parametriques de regression, et les

modeles non parametriques d’apprentissage automatique.

Les modeles parametriques de régression reposent sur certaines hypotheses, en particulier, les residus
des modecles doivent avoir une distribution normale et une variance constante (hypothese
d’homoscedasticite), et les donnees utilisces doivent étre indépendantes. En ¢pidemiologie, les données
d’incidence suivent une distribution de Poisson, et des modeles lincaires generalises doivent étre utilises
afin de prendre en compte la particularite de cette distribution. La présence d’auto-correlation spatiale
peut entrainer une sur-dispersion des données, c'est-a-dire que la variance des données, au lieu d’étre
¢gale a la moyenne comme c’est normalement le cas pour des données suivant la distribution de Poisson,

est superieure a la moyenne.
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Différents moyens sont possibles pour prendre en compte I’auto-correlation et gerer la sur-dispersion
des données : utilisation de modcles a effets mixtes (Bolker et al., 2009; Elston et al., 2001), utilisation
de modeles explicitant clairement la dépendance spatiale ou temporelle entre les données (Dormann et
al., 2007), ou encore utilisation de modeles lincaires genéralises bases sur la distribution négative
binomiale (mais ces modeles ne permettent de prendre en compte que la sur-dispersion des données, et

non |’auto-corrélation) (Elston et al., 2001).

De plus Iestimation des parametres des modeles parameétriques peut devenir instable lorsque les
variables explicatives sont corrélées entre elles. Voir Dormann et al.(Dormann et al., 2013) pour une

revue des moyens disponibles pour gérer la multi-colinéarite entre variables explicatives.

Les modeles non parametriques d’apprentissage automatique supervise sont bases sur I'utilisation
d’algorithmes permettant de construire un lien de manicre automatique entre une variable réeponse et
une ou plusieurs variables explicatives. Ces modeles ont ’avantage de ne reposer sur aucune hypothese
concernant la distribution de la variable réponse. L’absence de parametres rend ces modeles
extrémement flexibles, et permet le plus souvent d’¢établir des liens non lineaires sans avoir a déterminer
au prealable la forme de ce lien. Le corollaire est que les seules sorties de ces modeles sont les valeurs
predites de la variable reponse : il n’y pas de parametre a interpreter, et I’exploitation des resultats
necessite donc une ¢tape supplémentaire d’exploration de la nature du lien entre variables explicatives

et variables réponses.

Ces modeles peuvent présenter des problemes de sur-apprentissage, c'est-a-dire que le lien construit
peut étre trop spécifique du jeu de données analyse, et non extrapolable a d’autres contextes. Pour
¢viter le sur-apprentissage, il est necessaire d’effectuer une validation de ces modeles, en decoupant le
jeu de données en un jeu d’apprentissage et un jeu de validation dans lequel les individus statistiques
(c'est-a-dire les entités spatiales ou les entites temporelles dans notre cas) sont répartis de maniere
aléatoire. Le lien entre variable réponse et variables explicatives est alors construit sur le jeu
d’apprentissage, puis le modele est appliqué aux variables explicatives du jeu de validation afin de
predire les valeurs de la variable réponse. Les erreurs du modele sont alors calculées en comparant les
valeurs predites aux valeurs observées du jeu de validation, jeu qui n’a pas servi a la construction du
modele. Plusieurs méthodes de validation existent : une méthode simple pour laquelle un seul jeu de
validation est construit, et une methode de validation croisee pour laquelle le processus de decoupage du
jeu de donnees en jeu d’apprentissage et jeu de validation est répete plusieurs fois (méthode « k-fold »,
ou le jeu de données total est coupé en k partitions, chaque partition servant a tour de réle de jeu de
validation pendant que les partitions restantes servent de jeu d’apprentissage, ou bien methode « leave-
one-out », qui est un cas particulier de la méthode « k-fold » pour lequel le nombre k de partitions est
¢gal au nombre d’individus statistiques du jeu de donn¢ total). Ces methodes different par le biais et la

précision de I’estimation des erreurs du modele (Kohavi, 1995).
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

Dans cette these, nous avons utilis¢ les modeles SVM (« Support Vector Machine ») (Cortes and Vapnik,
1995; Vapnik, 1998) dans les problemes de régression, pour leur flexibilite, leur absence de sensibilite a
la présence de colinéarité entre les variables explicatives et leur capacité a modéliser des liens non

linéaires.

2.3.4.c. Etude des facteurs liés a I’émergence des
épidémies

L’¢tude de I’émergence des epidemies necessite la modélisation d’indicateurs qualitatifs souvent binaires
(présence vs absence d’un foyer épidemique ou d’une épidémie), et utilisent donc des modeles de

classification.

Il existe de nombreux criteres de comparaison de la performance des modeles de classification (Hand,
2001). Le critere le plus utilise est le calcul des erreurs de classification, qui passe par le calcul de tables
de contingence appelées tables de confusion, dans laquelle les predictions du modele sont comptabilisees
en tant qu’¢lements bien classés ou ¢léments mal classés par comparaison aux valeurs observées.
Différents indicateurs d’erreur sont utilisables : la sensibilite, la spécificite, la valeur predictive positive,
la valeur predictive négative (voir glossaire, Annexe 1). L’indicateur global de performance le plus
utilise dans les problemes de classification supervisée est l'aire sous la courbe ROC («Receiver
Operating Characteristic »), encore appelée AUC pour « Area Under the Curve » (Hanley and McNeil,
1982).

Comme pour les modeles de régression, il est possible d’utiliser soit des modeles paramétriques, soit des
modeles non parametriques d’apprentissage automatique, les ¢léments décrits pour chacune de ces

classes de modele au paragraphe précedent restant valides.

Dans cette these, nous avons utilisé les modeles SVM (Cortes and Vapnik, 1995; Vapnik, 1998) dans les
problemes de classification, pour leur flexibilite, leur absence de sensibilité a la présence de colinearite

entre les variables explicatives et leur capacite a modeliser des liens non linéaires.

2.3.5. Modéles mécanistiques : modélisation des processus
de transmission au niveau individuel

Les outils permettant de modeéliser les processus de transmission au niveau individuel incluent les
modeles de dynamique de population (Anderson and May, 1999), les modeles bases sur des graphes
(Eubank et al., 2004), les modeles de méta-population, les automates cellulaires ou encore les modeles
bas¢s sur I'individu (Smith et al., 2014a). Nous ne décrirons ici que les modeles de dynamique des

populations.
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2.3.5.a. Mode¢les de dynamique des populations de type
« SIR »

Les modeles de dynamique de population (Anderson and May, 1999; Hethcote, 1989) découpent la
population d’hétes en différents compartiments en fonction de l'état des individus composant la
population (sain, en période d’incubation, infectieux, immun...). Des é¢quations différentielles intégrant
differentes hypotheses sur la maladie (immunite, durce, mortalit¢ induite, mode de transmission)
permettent de décrire I'évolution temporelle de la proportion d’individus au sein de chaque
compartiment. Les parametres a intégrer sont en géneral des parametres démographiques (mortalite,

naissance), ainsi que des parametres regissant les contacts entre hotes sains et infectieux.

Ces modeles peuvent étre utilises dans une approche qualitative, afin de tester des hypotheses sur les
meécanismes de transmission (par exemple pour la dengue, la dur¢e de I'immunité transitoire (Hay et al.,
2000; Wearing and Rohani, 2006), ou les modalites de contact entre hotes (Smith et al., 2014a)). Dans
ce cas, plusieurs modeles sont construits, basés chacun sur une hypothese differente concernant les
mecanismes de transmission, et les variables de sortie (taux d’incidence par exemple) sont comparées

aux donnees observées pour savoir quelle hypothese (i.e. quel mécanisme) est la plus plausible.

Une fois un modele construit, sa structure validée et ses parametres ajustés, il peut étre utilisé de
. o L ) . T . .

manicre quantitative pour dériver un grand nombre d’informations épidémiologiques importantes,

comme les taux d’incidence, le nombre de reproduction de base, le nombre de reproduction ou encore

la capacite vectorielle. Ces modeles décrivent naturellement les phénomenes d’immunite de population

et sont utiles pour étudier I'impact de ces phénomenes sur la transmission d’une maladie, et simuler de

maniere quantitative I'impact de differentes mesures de contréle.

Ces modeles sont uniquement dynamiques, et s’il est possible d’y integrer une dimension spatiale simple
(Grenfell et al., 2001), ils peuvent difficilement étre utilisés pour produire des cartes de risque. De plus,

ils sont sensibles aux valeurs des parametres utilises.

2.3.5.b. Modéles de capacité vectorielle

Les modeles de capacité vectorielle ont ete crées pour I’é¢tude de la malaria (MacDonald, 1957), et sont
adaptes a I’etude de I’émergence épidémique. Ces modeles decrivent la capacité du vecteur a répandre
une maladie vectorielle donnée dans une population d’hétes, en décrivant les interactions de
transmission entre I’héte, le virus et le vecteur, supposition faite de la présence de ces trois eléments sur
la zone geographique considérée. La capacite vectorielle C est définie comme (Garrett-Jones, 1964

MacDonald, 1957) :

_ azpapb exp(_ﬂTeip)
7

C
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

ou a est le nombre de piqures par jour par vecteur, p, et p, sont respectivement la probabilite qu’un
hote sain s’infecte lorsqu’il est pique par une moustique infecticux, et la probabilite qu’un moustique
sain s’infecte lorsqu’il pique un hote infectieux, u est le taux de mortalite journaliere du vecteur, et T,
est la durée d’incubation extrinseque de la maladie. L’ensemble de ces parametres dépend de facteurs

environnementaux comme la température (Focks et al., 1993a; Liu-Helmersson et al., 2014).

La capacite vectorielle est étroitement lice au nombre de reproduction de base (a la duree de la virémie
pres (Patz et al., 1998)). Ce modele est donc adapte a I’¢tude de I’emergence ¢pidemique, et permet
d’expliciter les meécanismes par lesquels les variables environnementales influencent le cycle de
transmission des maladies vectorielles. Il est tres facile a spatialiser. Un inconvénient majeur est qu’il ne

permet pas d’intégrer les facteurs lies a ’hote comme I'immunité de population.

2.3.6. Décomposition orthogonale aux valeurs propres
(« Empirical Orthogonal Functions »)

Une question courante dans I’¢tude de I’évolution spatio-temporelle d’une maladie est celle de
confirmer ou d’invalider I’existence de schémas spatiaux récurrents au cours d’épidémies successives.

En effet, Iexistence de tels schemas permet :

D’identifier les zones a risque a cibler en priorite par les autorites de santé publique ;

— D’eémettre des hypotheses sur les facteurs sous-tendant ces schémas spatiaux et les mecanismes en

cause ;
— De mieux anticiper le risque épidémiologique et d’améliorer les modeles de prediction.

A Theure actuelle, lidentification de ces schémas spatiaux récurrents dans le domaine de
I’¢pidemiologie se fait principalement par comparaison visuelle de cartes de taux d’incidence moyennes
sur un certain nombre de périodes de temps successives. La tache de comparaison peut s’averer

fastidieuse lorsque le nombre de cartes a comparer augmente (longue période d’¢tude).

Dans cette these, nous proposons d’adapter aux donnees epidemiologiques la  technique de
decomposition orthogonale aux valeurs propres (appelée « EOF » en anglais, pour Empirical Orthogonal
Functions), couramment utilisce en méteorologie pour I'extraction de schémas spatio-temporels
(Hannachi et al., 2007). Cette technique a ¢té formalisee dans le domaine de la meteorologie en 1956
par Lorenz (Lorenz, 1956). Elle a permis depuis 'identification d’oscillations importantes du climat,
comme I’oscillation de Madden-Julian (Madden and Julian, 1971). Une grande partie des informations
fournies dans ce paragraphe proviennent de la revue de Hannachi (Hannachi et al., 2007), mais il existe
¢videmment de nombreux articles sur le sujet dans le domaine de la meétcorologie. Une certaine
confusion existe dans la littérature du fait de la multitude de noms donnés aux différents éléments de

I’analyse. Nous utiliserons ici les appellations de Hannachi (Hannachi et al., 2007).
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L’analyse EOF est une méthode d’analyse exploratoire qui permet de décomposer un champ spatio-
temporel d’anomalies X°(¢,s) en une somme de schémas spatiaux f(s) (¢galement appelés « EOF ») et

de schémas temporels f(z) (composantes principales, « PC » pour « Principal Components ») :
M
X(t5) = ) FOF(s)
k=1

ou M represente le nombre de modes de variabilite des donnees.

Les schémas sont triés par ordre deécroissant de la part de variance des données initiales qu’ils
expliquent. Si des structures spatiales temporellement récurrentes sont presentes dans les donnees, la
visualisation d’un nombre restreint d’EOF et de composantes principales permet de synthetiser une
grande partie de I'information spatio-temporelle contenue initialement dans les donnees. En ce sens, ils
sont tres utiles pour réduire la dimension d’¢tude d’un champ spatio-temporel présentant un grand
nombre de pas de temps ou un grand nombre d’entites spatiales. Dans une analyse EOF classique, les
schémas spatiaux obtenus sont orthogonaux (i.e. la correlation entre deux des schémas spatiaux obtenus

est nulle, i.e. la matrice de covariance des schémas spatiaux est diagonale).

L’analyse EOF classique est strictement équivalente a une analyse en composante principale (ACP) non
normee réalisée sur un champ spatio-temporel dont les entités temporelles représentent les individus
(en ligne), et les entités spatiales représentent les variables (en colonne). Si les ¢quations permettant
I’extraction des scheémas spatio-temporels sont ctablies depuis longtemps, la difficulte de I'utilisation de
cette technique reside dans I'interpretation des schémas obtenus. Nous nous efforcerons donc dans cette
these de donner une interprétation épidemiologique des differents ¢lements du resultat de I’analyse. A
cette fin, I’ensemble des eéquations sera décrit en termes épidémiologiques bien que ces équations soient

en realité applicables a n’importe quelle matrice de données quantitatives.

En ¢pidémiologie, a notre connaissance, cette technique n’a ete utilisee que deux fois (Ortiz Bulto et al.,
2006; Shi et al., 2014). Ortiz Bulto et al. I’ont utilisce comme une ACP classique pour filtrer les modes
de variabilite des donnees ¢pidemiologiques et climatiques avant d’effectuer des analyses statistiques de
reégression sur les modes principaux de variabilite. Shi et al. I'ont utilisce comme nous proposons de le
faire, pour extraire les schémas spatiaux temporellement recurrents. Cependant, ils n’ont pas explicite

I'interpretation des différents ¢lements sur un plan epidemiologique.

Notations et transformation des données
Nous noterons les matrices par des lettres majuscules, et les vecteurs par des lettres minuscules en gras.
La transposce du vecteur ligne X = (%1, X9, . X)), quelconque sera notee x' ctla transposce de la

. T
matrice X sera notée X
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

Soit X (t,s) un champ spatio-temporel de taux d’incidence ou t représente les différents pas de temps et

S un vecteur dénotant la position spatiale (exemple : longitude et latitude du centroide d’une division

administrative). Le taux d’incidence au temps t;, i = 1,2, ...,n dans la région spatiale sp,j=12,..,p

est note X;j. Le champ spatio-temporel des taux d’incidence est alors représenté par la matrice de

données de dimension n X p:

ou X; = (Xl'l, Xi2, ...,Xip), i =

yi = (15, X265 ---rxns)Tr s =

région spatiale S.

p régions spatiales

7
yj
/x11 X12 xlp
X = X21 x?p X n pas de temps
xl-j :

Xn1 | Xn2 xnp
1,...,n représente la carte des taux d’incidence au temps t = i, et ou
1,..,p represente la série temporelle des taux d’incidence dans la

Soit X j la moyenne temporelle des taux d’incidence dans la j™ région spatiale calculée de la maniere

suivante :

La carte de la moyenne temporelle des taux d’incidence est donnee par :

_ _ _ 1
X= (X1, ....X,) =—1,X
ou 1, = (1, ..., 1) est le vecteur ligne de longueur n contenant uniquement des « 1 ».

Si a chacune des cartes spatiales de taux d’incidence X;,i = 1,...,7m nous retirons la carte spatiale

moyenne X (i.e. si nous centrons la matrice X), nous obtenons le champ spatio-temporel X C(t,s) des

anomalies temporelles des taux d’incidence par rapport a la carte spatiale moyenne :

c c
/xn x5 o xlp\
c c
— le rr) rr) x2p
XC=x-11x=| ¢ .
. . xij .
c c c
Xp1 Xpa e Xhp
ou xicj = x;j — Y.j, i=1,...,n;j =1,...,p représente I’écart entre le taux d’incidence observé dans

la région j au temps i et le taux d’incidence moyen dans la région j.
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Calcul des EOF

Le principe d’une analyse EOF ainsi que celui de ’ACP est de déterminer les m axes principaux du

nuage de points, i.e de déterminer les axes pour lesquels la variance du nuage projeté sur ces axes est

maximale, avec la contrainte de I’unité de la norme des vecteurs directeurs.

/4 . T 4
Soit U la matrice formée de m vecteurs spatiaux uy = (ulk, . upk) , k=1,2,...,m, représentant

les coordonnées des vecteurs Uy dans I’espace de méme base que le champ X¢ (t,s):

U

Uqq

u

u

21

pl

Uq2

Up2

Uy

Urm

Usm . upcu =1vk
| ] 4 u cuw;=0Vi#j
| Upm

Dans ce cas, les coordonnées de la projection du champ spatio-temporel X ¢(t,s) dans I'espace de base

U sont définies par :

Notons

A= XU

ag
a1 (a2l - am
azy | Azm

Aik :
an1 | Qp2l - Apm

Chaque vecteur a, = (a1, aik,...,ank)T,i =12,.,n; k=1,2,..,m est appele composante

principale. C’est une série temporelle des coordonnees du champ spatio-temporel X C(t,s) projete sur

I’axe de vecteur directeur Uy, ou sous forme matricielle :

On a donc

di = XCuk

Aix = Z Xij Ujk

j=1
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CHAPITRE 2 : Contexte Calédonien, données et modeles utilisés

La variance de @, = Xuy, peut s’écrire :
var(XTug) = ul XTX¢ u;, = ul Suy

ou § est la matrice de covariance (temporelle) du champ spatio-temporel X (u, s) :

Sll 512 e Slp
G

n fSi
Spl Sn2 Spp

avec S;; la covariance entre les séries temporelles des taux d’incidence de n’importe quelle paire de
points spatiaux(sl-, Sj), i,j=1,...,p,soit:
n

Z 1
Cc c _ C c

t=1

Sij =

S|k

Le probleme de recherche des axes principaux revient donc a chercher les vecteurs u,, k =1,...mde
maniere a ce que ul Suy, soit maximal, avec la contrainte de norme unitaire des vecteurs, soit
ul -u,=1vk. Ce probleme peut se resoudre par la méthode des multiplicateurs de Lagrange. On

cherche alors Iextremum de I’ équation suivante :

L(ug) = uf S uy, — A (uj -u, — 1)

En utilisant la dérivée matricielle, on obtient :

oL (ug)

auk = ZSllk - 2/1kuk =0

Les vecteurs Uy, k = 1,...m sont les vecteurs directeurs des axes principaux s’ils sont les solutions de

I’équation :
Su= Au

Les vecteurs unitaires Wy, k = 1,...m des axes principaux sont donc les vecteurs propres de la matrice

de covariance des taux d’incidence, associés aux valeurs propres Aj.

En multipliant a gauche les deux termes de I'equation Suyp = Auy par ul | on remarque que

ul Su, = ub uy, e
var(Xu,) = A

La valeur propre Ay est donc ¢gale a la variance de la . composante principale et les valeurs propres

sont donc positives.
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Dans la litterature des sciences atmosphériques, les vecteurs u, k = 1,...m sont appelés EOF, et les
projections @y = (g, ..., ank)’, kK =1,...m du champ d’anomalie des taux d’incidence sur les axes

principaux sont appelées composantes principales.

Il est courant de déterminer la part de variance expliquée par chacun des axes sous forme de
pourcentage :

Ak

i %
S A

% de variance expliquée par l'axe k = 100 -

et de représenter ces pourcentages sous la forme d’un diagramme en batons. Contrairement a une
analyse ACP classique ou la presentation des résultats s’arréte a une représentation geometrique, dans
I'analyse EOF, les vecteurs propres peuvent étre representes sous forme de cartes, et les composantes

principales sous forme de séries temporelles.

Le champ spatio-temporel d’incidence de départ X (t, s) peut étre reconstruit intégralement uniquement

a partir des vecteurs propres et des composantes principales :
— TZ T
X=1,"x+AU

Le taux d’incidence de la région spatiale j au temps ¢ peut étre retrouve par :
m
Xej = X+ Atk Uje
k=1

Représentation géométrique pour p = 2

L’objectif de ce paragraphe est d’utiliser une representation géometrique des données d’incidence pour
faciliter I'interpretation des resultats de ’analyse EOF, et faire le lien avec I'interpretation classique des
résultats d’une ACP normée. Le champ spatio-temporel X (t,s) peut étre représente sous la forme d’un
nuage de points des entites temporelles dans un repere forme par les entités spatiales. Afin de permettre
des représentations dans un espace plan, nous prenons ici un exemple fictif ou le champ X(t,s) est
compose de taux d’incidence pour n = 6 annces et p = 2 regions spatiales (voir Table 2.10). Dans cet
exemple, I'unite utilisce pour les taux d’incidence est arbitraire (mettons en nombre de cas / 100

habitants / an).
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Figure 2.16 : Représentation géométrique des taux d’incidence spatio-temporels. A : Champ X(1,s) :

chaque point représente la carte des taux d’incidence au temps t. Le centre de gravité du nuage de points représente la carte

moyenne des taux d’incidence. B : champ X (t,s). Chaque point représente une carte d’anomalies d’incidence par rapport a la

carte moyenne (qui devient donc le centre du repére).

Table 2.10 : Exemple de champ

spatio-temporel de taux d’incidence
X(t,8), avecn =6 etp =2

Region 1 Reégion 2
1995 0,7 1,9
1996 1 3,6
1997 2.9 4,7
1998 3,7 3,7
1999 4.8 6.4
2000 5.6 5,5

Les vecteurs propres de la matrice de covariance du champ présenté en Table 2.10 sont donc les

vecteurs directeurs unitaires des axes principaux. Les ¢lements Usy, ..., Upk du vecteur Uy représentent

les coordonnees du vecteur Uy dans le repere formé par les entités spatiales. Les éléments ayy,

Ak, -+, Ank du vecteur aj representent les coordonnées du champ spatio-temporel projete sur I’axe k

(Figure 2.17).
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Figure 2.17 : Axe principal de la variabilité spatio-temporelle des taux d’incidence. La valeur propre Ay

associée a Iaxe k est égale a la variance de (A, ..., Qpy)

Interprétation d’une analyse EOF :

Les ¢lements a interpreter dans une analyse EOF sont :

— La variance totale du nuage de points ;

La part de variance expliquée par chacun des axes ;
— Les composantes principales ;

Les cartes d’EOF.

1. Variance totale du nuage de points (somme des valeurs propres)

La variance totale du nuage de points, ou inertie totale, est ¢gale a la somme des valeurs propres et rend
compte de la dispersion du nuage de points autour de la moyenne, i.e. rend compte de la variabilite
temporelle des schémas spatiaux de taux d’incidence observés par rapport a la carte spatiale moyenne.
Une grande inertie totale signifie qu’il existe une grande variabilite temporelle des schémas spatiaux :
certaines des cartes de taux d’incidence observeées aux pas de temps t;, { = 1,...,7n s’¢cartent tres
fortement de la moyenne. Inversement, une faible inertie totale montre une faible variabilite temporelle
des schémas spatiaux : toutes les cartes de taux d’incidence se ressemblent et sont proches de la carte

moyenne (Figure 2.18).
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Figure 2.18 : Représentation de deux champs spatio-temporels de taux d’incidence possédant les mémes axes
principaux, mais des variances totales différentes. A. Les cartes de taux d’incidence annuelle ressemblent a la carte moyenne. B.

Les cartes de taux d’incidence annuelle s’écartent de la carte moyenne.

2. Part de variance expliquée par chacun des axes (étude des valeurs propres)

Dans le cas ot I'inertie totale du nuage de points est petite, il n’est pas utile d’aller plus loin dans I’¢tude
la variabilite spatio-temporelle des incidences. Dans le cas ol I'inertie totale du nuage est grande, les
schémas spatiaux observes a certains pas de temps s’¢cartent fortement de la moyenne. Ces schemas
peuvent soit présenter une certaine cohérence temporelle, se répétant d’un pas de temps a I'autre, soit

étre tous différents les uns des autres.

Si un groupe de régions spatiales ont des dynamiques qui co-varient, i.e. si les pas de temps ol un fort
taux d’incidence est observe dans une région sont ¢galement ceux ou un fort taux d’incidence est
observe dans d’autres régions, les structures spatiales observées sont cohérentes d’un pas de temps a
'autre, les points du nuage auront tendance a s’aligner selon une direction privilegi¢e. L’axe principal
correspondant capturera alors une grande partie de la variance totale du nuage de points. La variance ou
valeur propre associ¢e a cet axe aura donc tendance a étre forte. L’EOF correspondant montrera le
groupe de régions spatiales dont les taux d’incidence s’¢cartent fortement de la moyenne (presentant
une grande variance) et dont la dynamique co-varie (voir Figure 2.19.A). L’EOF sera representatif d’un
ensemble de pas de temps au cours desquels le schéma spatial identifie par 'EOF se répete. Les
composantes principales identifieront cet ensemble de pas de temps presentant des schémas spatiaux
similaires. Dans ce cas, I’¢tude d’un nombre reduit d’EOF et de composantes principales sera suffisante

aI’étude de la variabilité spatio-temporelle des donnees.

Au contraire, si certains schémas spatiaux s’¢cartent fortement de la moyenne (grande inertie totale)
) . - . . .
mais que les dynamiques de chacune des réegions spatiales ne sont pas co-variantes entre elles, les points

. ’ -\ / . . R YRy, .
seront dlSpCI‘SCS autour de la moyenne de manicre €parse, sans aucune direction prlvﬂeglee. La variance
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du nuage de points se repartira alors sur plusieurs axes (voir Figure 2.19.B et D). Dans ce cas,
I'interprétation des composantes principales et des EOF devient aussi fastidieuse que celle de I’e¢tude de
cartes spatiales des taux d’incidence bruts, puisqu’elle necessitera I’examen d’un nombre important de

modes de variabilite pour rendre compte de la totalit¢ de I'information contenue initialement dans les

données.
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Figure 2.19 : Comparaison des valeurs propres d’une analyse EOF effectuées sur deux jeux de données. A
et B. Champ X(t,s) et axes principaux d’un jeu de données dont les deux régions présentent soit une forte covariance temporelle
(4), soit une faible covariance temporelle (B). C et D. Valeurs propres (exprimées en pourcentage de variance expliquées par
chacun des axes) de la matrice de covariance de chacun des jeux de données présentés respectivement en A et B. En A, la
covariance entre les deux séries temporelles rend les structures spatiales presque identiques d’une année a I'autre, toutes

proportionnelles au schéma spatial Wy a un facteur d’expansion prés : la composante principale @y .

Le nombre d’axes a interpréter pour rendre compte de I'information initiale est en général déterminé

de manicre a expliquer un certain pourcentage de la variance des donnees initiales. Le pourcentage de
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variance spatio-temporelle des données initiales expliquées par un nombre i donné d’axes principaux est

donnee par :

Yh=1 Ak

o %
Zke1 A

% variance expliquée par les i premiers axes principaux = 100 -
Le spectre des valeurs propres donne ¢galement une idée de la dégenerescence des valeurs propres. La
degenérescence survient lorsque deux valeurs propres ont des valeurs proches. Les EOF correspondants
doivent alors ¢tre interpretes avec prudence, car le phénomene épidemiologique sous-jacent est en fait
reparti sur plusieurs EOF, et n’importe quelle combinaison lin¢aire de ces EOF est toute aussi
significative que les EOF eux-mémes (Hannachi et al., 2007). Voir North et al (North et al., 1982) pour

le calcul de critéres de dégénérescence.

3. Interprétation des EOF
T

Les EOF u;, = (ulk,..., upk) , k=1,...,m peuvent étre représentés sous la forme de m cartes
spatiales représentant les structures spatiales d’anomalies de taux d’incidence dominantes dans les
données. La composante principale agassoci¢e a chaque EOF donne I'évolution de cette structure
spatiale au cours du temps. Les EOF doivent étre interprétes par ordre de valeur propre décroissante,
chaque EOF représentant alors une part de la variance initiale des données de plus en plus reduite. Les
EOF étant des vecteurs unitaires, les valeurs Uk, J, k =1,...,m sont toujours comprises entre -1 et 1.
Le signe d’un EOF donne est arbitraire, et doit étre interpreté conjointement au signe de la composante

principale correspondante.

L’interprétation se limite uniquement aux EOF expliquant une part importante de la variance totale (4

iéme

¢levée). Sur le k™ EOF, les regions spatiales ayant les plus fortes valeurs absolues (positives ou
negatives) de wjy sont celles présentant la plus forte anomalie d’incidence par rapport a leur moyenne
respective X j. L’examen des EOF permet donc d’identifier les zones geéographiques ol un agent
pathogene donné a circule de maniere anormalement faible ou anormalement ¢levee au cours de
certaines annces par rapport a la moyenne de la circulation dans ces zones geographiques toutes annees
confondues. Si 'EOF, explique une part importante de la variance, deux regions spatiales S; et S;
présentant des valeurs Uy et wj, proches (méme couleur sur la carte du k™ EOF) ont une dynamique

des taux d’incidence qui co-varie fortement.

Les schémas spatiaux identifies par chacun des EOF peuvent ensuite ¢tre analyses ou interpretes sur le
plan épidémiologique comme n’importe quelle carte de taux d’incidence. A ce titre, les EOF
constituent un filtre des structures spatiales des donnees, et les analyses des facteurs de risque peuvent

étre effectuces uniquement sur les structures spatiales principales d’anomalies (Ortiz Bulto et al., 2006).

4. Interprétation des composantes principales
De manic¢re similaire aux EOF, les composante principales ag = (aq, ..., an)t, k=1,...m peuvent
étre representees sous la forme de séries temporelles et doivent étre interprétees par ordre décroissant

de valeur propre, et conjointement a ’EOF associé. Seules les composantes principales de plus forte
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variance doivent étre interpretees. La variance de la k™ composante principale est ¢gale a Ay : au méme
titre que l'inertie totale, la valeur absolue des ¢lements aj de la k™ composante principale rend
compte de la faible ou forte variabilite temporelle des schémas spatiaux par rapport a la carte moyenne.
L’écart du taux d’incidence de la région j a la moyenne X j au temps t est d’autant plus fort que la valeur
absolue de ayy est ¢levee. Le signe de I’anomalie est donne par le signe du produit @z wjy (ceci n’est vrai
que pour les axes dont la variance Ay est ¢levée). Les composantes principales permettent donc
d’identifier les pas de temps au cours desquels un agent pathogene donné a circulé de maniere
anormalement faible ou anormalement élevée dans certaines regions par rapport a la circulation
moyenne de I’agent pathogene dans les regions considerces. Sur la k" composante principale, deux pas
de temps t; et t; possédant des valeurs proches de a;; et @j, ont une structure spatiale proche
(exemple : sur le jeu de donnees représente en Figure 2.19.A, les cartes spatiales de taux d’incidence

des années 1999 et 2000 se ressemblent).

L’analyse dynamique des composantes principales permet d’identifier les frequences avec lesquelles un
phénomene spatial cohérent survient (exemple pour El Nifo : tous les 2 a 8 ans, ou pour I’oscillation de

Madden-Julian : tous les 50 a 80 jours (Madden and Julian, 1971)).

Applications et intéréts d’une analyse EOF

Nous venons de voir que I’analyse EOF est extrémement riche de sens, et permet :

— De savoir si les schémas spatiaux de taux d’incidence observés a differents pas de temps sont stables

dans le temps ou non (faible inertie totale vs forte inertie totale) ;

— De savoir, dans le cas ou les schémas spatiaux sont variables dans le temps, si des schemas spatiaux

particuliers (anomalies par rapport a la moyenne) sont recurrents ou s’ils sont tous differents ;

— D’identifier les pas de temps ainsi que les régions spatiales pour lesquels un agent pathogéne a circulé

de maniere « anormalement » faible ou anormalement ¢élevée dans certaines regions ;

— D’identifier les groupes de régions spatiales dont la dynamique temporelle co-varie ainsi que les

groupes de pas de temps dont les schémas spatiaux d’anomalie d’incidence sont similaires.

Tout ceci pourrait ¢galement étre fait a I'aide de 'inspection visuelle des n cartes de taux d’incidence,
des p cartes de covariance ou de corrélation, avec I'aide de calculs d’indicateurs de moyennes, d’écart-

types et de covariances. L’interét d’une analyse EOF, comme toute ACP, réside essentiellement :

— Dans la reduction du nombre de dimensions a analyser pour interpreter la variabilite spatio-
temporelle des données d’incidence : en effet, s’il existe des structures spatiales dominantes,
souvent, seuls les deux ou trois premiers axes principaux sont a interpreter, synthétisant une part
importante de I'information initiale (inertie), et ce quelles que soient les dimensions n et p du champ

spatio-temporel de depart ;
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— Dans la simplicite et la rapidite des algorithmes de mise en ceuvre : en effet, seules quelques lignes de

programmation dans des logiciels permettant le calcul matriciel suffisent a obtenir les résultats.

Nous nous sommes limites dans cette these a I'application qui peut étre faite d’une analyse EOF dans la
description synthétique de la variabilite spatio-temporelle des taux d’incidence et I'identification des
structures spatio-temporelles dominantes. Mais I’analyse EOF peut ¢galement étre utilisée pour filtrer
les données, en ne reconstruisant le signal d’origine qu’a partir d’'un nombre restreint de modes de

variabilités.

Limites de ’analyse EOF classique et extensions possibles (Hannachi et al., 2007)

En climatologie, la contrainte d’orthogonalite¢ des schémas spatiaux obtenus peut rendre difficile
I'interpretation physique des resultats. Il devrait en ¢tre de méme en epidemiologie : si deux processus
¢pidemiologiques corréles entre eux sont a 'origine de la variabilite spatio-temporelle observee des
donnees, les schemas spatiaux en resultant seront egalement corrélés entre eux et certains schémas
spatiaux coherents sur le plan ¢pidemiologique se répartiront sur plusieurs EOF, rendant leur
interpretation difficile. Pour surmonter ces problemes d’interprétation, les chercheurs ont developpé
des méthodes spécifiques. Parmi elles, les REOF (pour « Rotated » EOF) (Horel, 1981; Richman,
1981).

L’analyse EOF classique ne tient pas compte de la nature spatiale ou temporelle des données, et ne
permet donc pas d’incorporer les processus d’auto-corrélation temporelle ou d’auto-corrélation spatiale
existant pourtant dans les données e¢pidemiologiques, du fait de la nature infecticuse ou
environnementale d’une maladie. Les chercheurs ont développé les « extended » EOF, qui permettent
la prise en compte explicite des schémas d’auto-corrélation, ainsi que la détection de tendances,

d’oscillation, ou de processus de propagation (Plaut and Vautard, 1994; Weare and Nasstrom, 1982).

L’analyse EOF classique rend compte de I’¢volution temporelle des schémas spatiaux, mais ne permet
pas, en tant que telle, 'identification de processus de propagation. Si le but de I’analyse est la détection
de tels processus, les EOF dans le domaine fréquentiel (EOF complexes) peuvent étre utilises

(Rasmusson et al., 1981; Wallace, 1972; Wallace and Dickinson, 1972).

L’analyse EOF classique ne permet d’analyser qu’un seul champ spatio-temporel a la fois. L’analyse
simultance de plusieurs champs spatio-temporels (par exemple un champ de taux d’incidence et un
champ de variable climatique) possédant les mémes pas de temps mais pouvant étre mesurés sur des
grilles spatiales differentes peut étre realisce par la méthode de decomposition des valeurs singulicres

(SVD) ou par des analyses de correlation canonique (Bretherton et al., 1992).
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Le travail presente dans ce chapitre fait suite au travail initial effectu¢ par Descloux durant sa these
(Descloux, 2011), et a ¢te effectu¢ en collaboration avec Mlle Alizé Mercier, dont jai co-encadre le
stage dans mon unite. A I’échelle du Pacifique, a I’exception du climat pour lequel des données issues de
simulations numériques existent, nous n’avons eu acces qu’a des données parcellaires concernant les
covariables que nous pouvions potentiellement ¢tudier. Nous avons donc limité notre analyse a une
¢tude de la dynamique spatio-temporelle des données épidemiologiques presentées au Chapitre 2 (page
86). Les analyses concernant le climat ont eté effectuces par d’autres personnes de I’équipe que je n’ai

pas co-encadrées. Elles ne sont donc pas présentees dans cette these.

3.1. Analyse spatio-temporelle des données épidémiologiques

3.1.1. Transformation des données

3.1.1.a.  Standardisation spatiale des données

A une échelle supra-nationale comme celle du Pacifique, les réseaux de surveillance ne sont pas
standardises sur le plan spatial : chaque pays utilise ses propres modalites de collecte des donnéces en
fonction de ses objectifs sanitaires et de ses ressources financiéres ou humaines. Or le nombre de cas
declares est fortement dépendant de ces modalites de collecte. Les taux d’incidence calcules a cette
¢chelle ne peuvent donc en aucun cas étre compares tels quels d’un pays a 'autre. Ils necessitent une

standardisation spatiale.

Sur le plan temporel par contre, méme si certaines modalités de collecte ont été modifices ente 1971 et
2009, comme par exemple la deéfinition du cas, ou les tests utilises pour le diagnostic biologique, nous
pouvons supposer une certaine homogénéité au sein d’'un méme pays, permettant une interpretation de
la dynamique épidémique au sein d’un pays, et la comparaison des dynamiques des differents pays entre

elles.

Nous avons donc opte pour une standardisation qui consiste, dans chacun des vingt PTIP ctudies, a
diviser les taux d’incidence par le taux d’incidence maximal observe dans le pays considere. Ainsi, la
cible des analyses par la suite est un chiffre adimensionnel, qui conserve l'information relative a
I'intensite de I’epidemie, laisse la dynamique au sein d’un méme pays intacte, mais permet de ramener
I’ensemble des taux d’incidence observes sur une méme echelle allant de 0 a 1 quelles que soient les
modalités de collecte des données utilisees. Les niveaux des taux d’incidence standardisés pour un pas de

temps donne restent non comparables d’un pays a I'autre.
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3.1.1.b.  Définition d’une année épidémique

Tres rapidement, il a fallu, pour chacun des vingt PTIP, distinguer les anné¢es epidemiques des annees
non ¢pidémiques. Dans un objectif d’analyse et de modelisation de la dynamique spatio-temporelle, il a
fallu trouver une deéfinition quantitative qui soit robuste a des changements important des reseaux de

surveillance d’une année a I’autre, et qui soit applicable a I’ensemble des pays.

Descloux avait propose, dans sa these (Descloux, 2011), de déclarer une année comme étant
épidéemique si son taux d’incidence se situe dans le tercile supérieur des taux d’incidence calculés sur les
trente-neuf années d’¢tude (voir Figure 3.1.A pour une illustration en Nouvelle-Calédonie). Cette
definition est extrémement robuste aux biais pouvant resulter de I’absence de standardisation des
reseaux de surveillance et fonctionne bien pour les pays dans lesquels on observe régulicrement des

épidémies, comme en Nouvelle-Calédonie.

Un des inconvénients de cette définition est qu’elle fixe a priori le nombre d’années épidémiques a un

tiers de la période d’¢tude, c'est-a-dire treize années epidémiques. Cette definition, appelée « methode

des terciles », devient donc trop sensible et peu specifique dans certains pays (i.e. classe comme

¢pidemiques des années au cours desquels seuls un ou deux cas ont eté declarés dans un pays). En effet,

lorsqu’il y a moins de treize annces avec des cas déclares, ’ensemble de ces annces sont declarees
4 . J4 . . J4 \ J4 J4 4 J4 3 3

comme ¢pidémiques, y compris les années ou seuls un ou deux cas ont ¢te declares (voir Figure 3.1.C

pour une illustration aux Samoa Américaines). La définition basée sur les terciles est par contre trop peu
. s . T , Ty

sensible, et trop spécifique (i.e classe comme non épidémiques des années qui a priori présentent un

: . . . A T
nombre relativement important de cas) dans les pays ou il y a plus que treize annces épidemiques,

comme en Polynesie Frangaise (Figure 3.1.D).

Nous avons donc exploré d’autres définitions, et avons opté pour définir une année comme étant
¢pidémique dans un pays donne si le taux d’incidence observe cette année est supérieure ou égal a 2,5%
du taux d’incidence maximal observé dans le pays sur les 39 annces d’¢tude, ce qui est equivalent a
definir une année comme étant eépidémique si le taux d’incidence standardisé est supérieur a 0,025 (voir
Figure 3.1.B pour une illustration en Nouvelle-Caledonie). Comme illustré en Figure 3.1 C et D, cette
methode utilisant un seuil fixe est moins sensible (et donc plus specifique) que la methode des terciles
dans les pays ou les épidémies sont rares, et moins specifique (et donc plus sensible) dans les pays ou les
¢pidemies sont regulieres. Le seuil de 0,025 a éte défini apres inspection visuelle des vingt courbes

épidemiques semblables a celles présentées en Figure 3.1 C et D.
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Figure 3.1 : Comparaison de deux méthodes pour définir les années épidémiques a I’échelle du Pacifique.
A et B. Méthodes des terciles (A) et du seuil (B) appliquées aux taux d’incidence standardisés de Nouvelle-Calédonie. Les taux
d’incidence sont triés par ordre croissant. Les années dont le taux d’incidence est supérieur au deuxiéme tercile (A) ou supérieur
ou égal a un seuil de 0.025 (B) sont classées comme épidémiques (en vert). Les années dont le taux d’incidence est inférieur au
premier tercile (A) ou a 0.025 (B) sont classées comme non épidémiques. Les années dont le taux d’incidence est entre les deux
terciles sont classées comme indéfinies. Afin d’améliorer la spécificité de la définition, elles ont ensuite été classées comme non
épidémiques. C et D : comparaison de la sensibilité et de la spécificité des deux méthodes pour les American Samoa, pays ot les
épidémies sont rares (C) et la Polynésie Francaise, pays ou des épidémies de faible ampleur surviennent presque tous les ans (D).
Les légendes sont les méme qu’en A et B. Les carrés d’une couleur uniforme indiquent que les deux méthodes donnent une

classification identique. La ligne horizontale représente la valeur seuil de 0,025 du taux d’incidence maxial.
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CHAPITRE 3 : Analyse de la dengue a I’¢chelle du Pacifique

3.1.2. Caractérisation globale de Ia distribution spatio-
temporelle des cas de dengue

3.1.2.a.  Analyse spatio-temporelle

La Figure 3.2 montre I’¢volution spatio-temporelle des taux d’incidence standardises entre 1971 et
2009 dans les vingt PTIP etudies. La co-circulation de plusieurs serotypes au sein d’un méme pays a ete
rapportée, mais reste rare comparce aux pays hyperendémiques d’Asie du Sud-Est. La couleur sur la
Figure 3.2 code donc pour le serotype dominant. La couleur grise correspond aux annees pour
lesquelles le serotype n’est pas connu, ou pour lesquelles deux serotypes ont circule en méme temps,

sans que le sérotype dominant ne soit precisé dans les donnees a notre disposition.
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Figure 3.2 : Distribution spatio-temporelle des taux d’incidence annuels standardisés dans vingt PTIP
(1971—2009). Pour chaque pays, la surface du carré est proportionnelle au taux d’incidence standardisé, et le carré de taille
maximale représente un taux d’incidence standardisé de 1 (taux d’incidence observé maximal pour le pays). La couleur code

pour le sérotype dominant ayant circulé au cours de I’année.

La dengue dans le Pacifique survient sous forme de vagues épidémiques suite a I’émergence et a la
diffusion d’un nouveau sérotype dans la région. La diffusion sur une majorite des iles du Pacifique dure
entre 3 et 6 ans, temps au bout duquel un nouveau sérotype émerge et circule de fagon dominante. Les
serotypes semblent se succeder selon I’ordre DENV-2, DENV-1, DENV-4, puis DENV-3. Cependant,
les series ne sont pas suffisamment longues pour que ce resultat soit robuste. Les serotypes 2, 1 et 4 ont
¢te responsables de deux vagues pandémiques au cours des 39 annces d’¢tude. Ces vagues dues a un
méme serotype sont espacces de 20 a 24 ans (entre 1975 et 1995 pour le sérotype 2, entre 1978 et 2000

pour le serotype 1, et entre 1984 et 2008 pour le scrotype 4), si I'on excepte quelques résurgences

144



touchant un nombre limité de pays (sérotype 2 touchant un pays en 1988, serotype 1 touchant trois pays

a la fin des annéees 1980 et serotype 4 touchant trois pays en 1995).
A partir de ces réesultats, plusieurs questions peuvent étre posees :

— Quelle est la dynamique globale de la dengue dans le Pacifique, tous pays confondus ? La frequence

de survenue des epidemies augmente-t-elle au cours du temps ?

— Quelle est la structure spatiale globale de la dengue dans le Pacifique ? Certains pays sont-ils
systematiquement plus touchés que d’autres ? Y a-t-il une évolution de la distribution geographique

des pays touches ?

— Pour chacun des pays, quelle est la dynamique de la dengue ? Peut-on repérer des groupes de pays

présentant la méme dynamique ? Si oui, ces groupes ont-ils une structure géographique particuliere ?

— Pour chacune des vagues ¢pidemiques, existe-t-il un schema de propagation particulier ? Un sérotype
nouveau emerge-t-il systematiquement dans un méme pays ou groupe de pays ? Les pays sont-ils

toujours touches dans le méme ordre ?

— La structure spatiale moyenne de la dengue est-elle la méme d’une vague épidémique a I'autre ?

3.1.2.b. Analyse de la structure spatiale moyenne

Ce paragraphe vise a repondre a la question : y a-t-il des pays ou régions géographiques plus touchées

que d’autres ?

Les taux d’incidence ne peuvent pas étre comparés d’un pays a 'autre a cette échelle. Nous avons donc
decidé de comparer le nombre d’épidémies déclarées dans chacun des pays entre 1971 et 2009 (Figure

3.3).

D’apres la Figure 3.3, si I’on suppose que les systemes de surveillance des iles du Pacifique sont a méme
de détecter des epidemies, les pays les plus regulierement touchés par la dengue sont les pays situés dans
le Sud du Pacifique Sud, entre 15° et 20° de latitude sud. Les deux pays présentant le plus grand nombre
d’épidemies declarees sont la Nouvelle-Caledonie et la Polynesie Frangaise. Ces deux territoires frangais
présentent la particularite d’avoir une partie de leur population adulte renouvelée chaque année
(affectations professionnelles depuis la metropole), et dont la population a les moyens financiers de
voyager par avion dans differentes régions du monde potentiellement infectées par la dengue.
Cependant cette carte est a interpréter avec prudence. En effet, ces deux territoires frangais sont
¢galement ceux qui possedent les meilleures infrastructures de sante publique dans la région, et les
moyens de surveillance les plus importants. Cette carte contient potenticllement des informations
interessantes, mais ne peut ¢tre interprétée que conjointement a une carte de la fiabilite des systemes de

surveillance dans les pays consideres.
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Figure 3.3 : Carte du nombre d’épidémies entre 1971 et 2009 dans le Pacifique.

3.1.2.c. Analyse de la dynamique globale des épidémies
de dengue dans le Pacifique

La Figure 3.4.A montre I’évolution du nombre de pays touches par une ¢pidemie de dengue entre 1971
et 2009, tous serotypes confondus. Sur I’ensemble de la periode d’etude, il n’existe que trois années au

cours desquelles aucun pays n’a éte touche par une epidemie : 1984, 1987 et 2005.

Afin d’¢valuer la durée des vagues ¢pidémiques, nous avons realis¢ une analyse en ondelettes de la serie
temporelle présentee en Figure 3.4.A (voir Figure 3.4 B et C). L’analyse en ondelettes permet de
quantifier les frequences présentes dans un signal temporel et d’en etudier I’évolution au cours du
temps. Le spectre d’ondelette montre que les vagues epidémiques surviennent de maniere cyclique, tous

les 4 ans entre 1976 et 1980, et tous les 5 a 7 ans depuis la fin des annees 1980.
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Figure 3.4 : Evolution cyclique du nombre de pays touchés par une épidémie de dengue dans le Pacifique.
A : Les barres grises représentent le nombre de pays touchés par une épidémie de dengue (taux d’incidence standardisé supérieur
a 0.025) au cours de la période d’étude. La courbe rouge est la valeur du Southern Oscillation Index, un indicateur de la force
du phénomene El Nifio (valeurs négatives) ou La Nifia (valeurs positives). B : Spectre d’ondelette de A. L’abscisse représente le
temps, de 1971 a 2009. L’ordonnée représente les périodes étudiées, en années (de 2 a 20,5 ans), la couleur code pour les
coefficients d’ondelette du signal A. Ces coefficients représentent la puissance du signal pour une année donnée et une période
donnée, allant du bleu pour une faible puissance, jusqu’au violet pour une forte puissance. Les traits en pointillé représentent
les Iimites du cone d’influence, zone au-deld de laquelle les effets de bord empéchent d’interpréter les coefficients d’ondelette
(partie basse du spectre d’ondelette). Les traits noirs délimitent la zone de significativité des coefficients d’ondelette. L’axe du
temps (abscisses) de A et B sont superposables. C : spectre global de A (assimilable a un spectre de Fourier). L’ordonnée
représente la période (inverse de la fréquence) étudiée, et I'abscisse représente la puissance. La ligne bleue représente la moyenne
temporelle des coefficients d’ondelette présentés en B (puissance moyenne du signal entre 1971 et 2009). La ligne noire

représente le seuil de sjgng'ﬁcativité de la puissance du signal pour la période considérée.

L’augmentation de la periode du signal depuis la fin des années 1980 traduit une augmentation de la
durée de circulation virale au cours d’une vague ¢pidémique, et I'augmentation de la durce avant
laquelle un nouveau serotype remplace le précedent dans le Pacifique. Au vu de la cible de I’analyse
(nombre de pays touchés par une épidémie), cette augmentation de la durée de la circulation virale peut

A . S
etre 1nterpretee comme :
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CHAPITRE 3 : Analyse de la dengue a I’¢chelle du Pacifique

— Une augmentation de la duré¢e de la circulation virale au sein d’un pays touche, le nombre total de
pays touches au cours d’une vague restant constante (augmentation de la fréequence des epidemies au

sein des pays touches) ;

— Une augmentation du nombre de pays touchés au cours d’une vague épidémique (accroissement

geographique), la durée de Iépidémie au sein d’un méme pays restant constante.

La corrélation entre la SOI et le nombre d’é¢pidémies annuelles est de 0,35 (p-valeur = 0,03) sur la
période 1971-2009, et de 0,46 (p-valeur = 0,02) sur la péeriode 1971-1996, tandis que Hales avait
trouvé une corrélation de 0,58 sur la période 1971-1996 (Hales et al., 1996). Une partie de la variabilite
inter-annuelle du nombre de pays touches par la dengue peut donc étre expliquee par des variations

climatiques a grande échelle.

Afin d’évaluer la fréquence du nombre d’é¢pidémies dans la région entiere (qui combine I'information
sur la durce des vagues pandémiques, telle qu’etudice par I’analyse en ondelettes, avec I'intensite de
chaque vague), nous avons calculé le nombre d’¢pidemies déclarées dans le Pacifique par periode
glissante de 7 ans, et effectu¢ une regression lincaire de ce nombre en fonction du temps (Figure 3.5).
La période de 7 ans a eté choisie car elle correspond a la durce des vagues pandémiques depuis les annees

1980, mais des fenétres d’agrégation allant de 5 a 10 ans ont ¢té testées.
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Figure 3.5 : Evolution de Iafréquence des épidémies au cours du temps dans le Paq'fique. Chaque point
représente le nombre d’épidémies déclarées au cours d’une période de 7 ans. La droite grise représente la régression du nombre
d’épidémies par période glissante par rapport au temps. Sa pente représente I’augmentation annuelle du nombre d’épidémies

par période de 7 ans. Elle est non significativement différente de zéro (p-value 0.99).

De manicre globale dans le Pacifique, il n’y a pas eu d’augmentation de la fréequence du nombre
d’épidémies au cours des 39 dernicres années (ce resultat reste valable pour les autres tailles de fenétre

glissante testees).
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3.1.2.d. Analyse de la variabilité spatio-temporelle de la
dengue dans le Pacifique par la méthode des

EOF
A B o
§— - + 1974
X~ 1972
104 +
x
S 8- R
= 2 + 1975
o 2 2001 +
© = 4 + + 1989
g © LR S TRHFT,
o T © + 14
5 ge | *
g F EV "o?'— Tt
IS 3
S ()
> Q- ’E
£ H S
R
o HHDDUDDDDD 2002
TTT T T T TTTT1 T T T T
1 4 7 10 0.0 0.5 1.0 15
k 1ére composante principale (15.5 %)

Figure 3.6 : Analyse EOF des taux d’incidence standardisés dans le Pacifique. A. Valeurs propres (A, dans les
équations des EOF). B. Représentation des cartes spatiales de taux d’incidence annuels —standardisés
(xy, t =1971,...,2009) dans le plan formé par les deux premiéres composantes principales. Les points en rouge

correspondent aux années au cours desquelles il y a eu apparition d’un nouveau sérotype dans le Pacifique.

La Figure 3.6 montre les résultats de I'analyse EOF effectuce sur les taux d’incidence annuels
standardises dans vingt PTIP. L’¢tude des valeurs propres, avec une variance répartie équitablement sur
un grand nombre d’axes, et la nécessite d’etudier au moins 9 axes pour synthétiser plus de 80 % de la
variance spatio-temporelle initiale montre qu’il n’y a pas de direction privilegice dans le nuage de

points, i.e. il n’y a pas de structure spatiale cohérente se répétant d’une année a 'autre.

3.1.3. Analyse temporelle par pays

3.1.3.a. Analyse des fréquences épidémiques par pays

L’objectif de ce paragraphe est d’analyser I’¢volution de la frequence des ¢pidemies au cours du temps,
mais a une résolution nationale au sein du Pacifique. Nous avons donc analyse les frequences
¢pidemiques dans chacun des vingt PTIP en calculant la pente de la droite de régression, par rapport au
temps, du nombre d’¢pidémies sur une fenétre glissante de 10 ans (Figure 3.7.A pour une illustration en

Nouvelle-Caledonie).
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Figure 3.7 : Evolution de la fréquence des épidémies dans le Pacifique, résolution spatiale des pays. A. Nombre
d’épidémies par fenétre de 10 ans en Nouvelle-Calédonie. La droite grise est la droite de régression, dont la pente représente
I’augmentation annuelle du nombre d’épidémie par fenétre de 10 ans. B. Carte des pentes des droites de régression pour chacun

des pays, calculées comme illustré en A.

Tous pays confondus, la frequence des eépidémies n’augmente pas dans le Pacifique (Figure 3.5). Mais ce
resultat masque I’heterogenéite existant d’un pays a I'autre lorsque I’on augmente la résolution spatiale
d’analyse. En effet, les épidemies de dengue sont de plus en plus frequentes dans les Etats Federees de
Micronesie, en Nouvelle-Caledonie, en Polynésie Francaise, aux iles Cook ou aux Samoa Americaines,
tandis qu’elles se font plus rares dans les autres pays. Aux iles Salomon ou aux iles Marshall, le nombre

d’epidemies repertorices est trop faible pour pouvoir interpreter les résultats de cette analyse.

Il ne semble pas exister de structure spatiale particulicre, comme un gradient nord/sud, ou un gradient
est/ouest. Les facteurs lies a I’augmentation ou a la diminution de la frequence des é¢pidémies au sein

d’un pays semblent donc étre des facteurs intrinseques a chacun des pays, comme I'immunite de
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population, les mouvements internationaux, ou encore les actions de lutte, plutot que des facteurs

environnementaux a large é¢chelle comme le climat.

3.1.3.b.  Caractérisation des profils dynamiques

Dans ce paragraphe, nous visons a regrouper les pays ayant eventuellement des profils dynamiques
similaires, afin d’emettre des hypotheses sur les causes des variations spatiales de survenue d’é¢pidemie.
Dans le Pacifique, 'inspection visuelle des courbes épidémiques montre que la dynamique de la dengue
differe d’un pays a I'autre. En effet, comme montré sur la Figure 3.8, il semble exister trois profils

dynamiques différents :

— Un profil épidemique sporadique : il n’y a aucun cas déclaré durant la majorite des années, et des
¢pidémies de forte ampleur (pour le pays considéré) surviennent de manicre sporadique, tres

espacees dans le temps. Exemple : iles Salomon (Figure 3.8. A et B) ;

— Un profil e¢pidemique réegulier : des épidemies majeures surviennent reégulierement, séparces par de
courtes périodes au cours desquelles les seuls cas déclares sont des cas importés ne donnant pas lieu a

des ¢pidemies. Exemple : Nouvelle-Caledonie (Figure 3.8. C et D) ;

— Un profil endémo-¢pideémique : des ¢pidémies surviennent presque tous les ans, sans qu’il y a ait de
période nette d’arrét de la circulation virale entre les épidémies. Exemple : Polynésie Frangaise

(Figure 3.8. EetF).

Nous avons tenté de classer les vingt PTIP ctudies selon ces trois profils dynamiques de manicre

quantitative ou semi-quantitative par deux méthodes :

— Une methode de classification ascendante hiérarchique sur les courbes de taux d’incidence
standardises tries par ordre croissant, utilisant la distance euclidienne et I’algorithme d’agrégation de

Ward (Ward, 1963) ;

— Une méthode basée sur I’estimation empirique de trois parametres des courbes de taux d’incidence
standardisés : le nombre d’ann¢es non épidemiques (¢leve pour le profil épidémique sporadique,
plus faible pour les deux autres profils), la moyenne des taux incidences standardises durant les
anné¢es non ¢pidemiques (plus ¢leve pour les profils endemo-épidemiques), et la pente de la courbe
formee par les années épidémiques, lorsque les taux d’incidence standardises sont tries par ordre

croissant (plus ¢levée pour les profils sporadiques).

Malheureusement, ces deux méthodes n’aboutissent pas a une classification cohérente des dynamiques
des différents pays, et nous ne pouvons donc presenter une carte de répartition géographique des

différents profils.
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Figure 3.8 : Différents profils épidémiques dans les iles du Pacifique. Les courbes représentent les taux
d’incidence standardisés classés par ordre chronologique (A, C et E), ou par ordre croissant (B,D et F) pour les iles Salomon (A
et B), la Nouvelle-Calédonie (C et D) et la Polynésie Frangaise (E et F).

3.1.4. Analyse par vague pandémique

Nous avons deéfini une vague pandémique comme la periode de circulation d’un serotype donneé sans
5. .. . . / \ ’ J

qu’il y ait interruption (au moins un pays declare un cas du a ce serotype chaque ann¢e composant la

vague pandemique), et causant une é¢pidemie dans au moins quatre PTIP. Nous avons ainsi distingue huit

vagues pandémiques :

— Vague 1 : de 1971 4 1974 (sérotype 2, 8 pays touchés) ;
— Vague 2 : de 1974 a 1977 (sérotype 1, 11 pays touchés) ;
— Vague 3 : de 1979 4 1981 (sérotype 4, 11 pays touchés) ;
— Vague 4 : de 1989 a 1996 (sérotype 3, 7 pays touchés) ;
— Vague 5 : de 1996 a 1999 (serotype 2, 9 pays touches) ;
— Vague 6 : de 2000 a 2004 (s¢rotype 1, 13 pays touchés) ;
— Vague 7 : de 2006 a 2008 (serotype 1, 5 pays touchés) ;

— Vague 8 : de 2008 a 2009 (scrotype 4, 5 pays touchés, toujours en cours en 2010).

152



3.1.4.a. Etude de la propagation d’un sérotype au sein
du Pacifique

L’objectif de ce paragraphe est de répondre aux questions suivantes : un sérotype nouveau émerge-t-il
systematiquement dans un méme pays ou groupe de pays ? Une fois un nouveau sérotype deétecte,

existe-t-il des trajectoires de propagation systematiques ?

Afin d’etudier la localisation de I'initiation des vagues pandémiques, pour chacune des vagues, nous
avons identifi¢, pour chacun des vingt PTIP, I’anné¢e au cours de laquelle le s¢rotype nouveau provoque
la premiere ¢pidemie (Figure 3.9). Nous pouvons remarquer que la Polynésie Frangaise semble souvent
touchee en debut de vague, les iles Cook sont souvent touchées I’annce suivant I’apparition d’une
¢pidemie en Polynesie Frangaise, tandis que la Nouvelle-Caléedonie semble touchée plutot en fin de

Vague .

Afin de verifier et de synthetiser cette information, nous avons compté, pour chacun des pays, le
nombre de fois ot il était touche lors de la premiere ou de la derniere ann¢e d’une vague pandémique
(Table 3.1). Cette analyse confirme la survenue précoce des épidemies dues a un nouveau serotype en
Polynésie Frangaise. D’autre part la Nouvelle-Caledonie, qui a été touchée par I'ensemble des vagues
pandémiques, est presque toujours (7 fois sur 8) touchee apres d’autres pays. La surveillance régionale
de la dengue dans le pacifique pourrait donc éventuellement améliorer la prediction du risque

épidemique dans ce pays.

L’¢tude des cartes d’initiation des vagues pandémiques (Figure 3.9) semble montrer qu’il n’existe pas de
trajectoire de propagation systematique particuliere. Cela montre que la part de la variation
interannuelle de survenue d’épidemie non expliquée par la corrélation avec la SOI dans un pays donnée
est lice a des facteurs intrinseques au pays, ce qui est coherent avec le resultat trouve a propos des

frequences epidemiques au sein de chacun des pays.
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Figure 3.9 : Année de début de circulation d’un nouveau sérotype dans le Pacifique. A. circulation du
sérotype 2 entre 1971 et 1974 ; B. circulation du sérotype 1 entre 1974 et 1977 ; C. Circulation du sérotype 4 entre 1979
et 1981 ; D. Circulation du sérotype 3 entre 1989 et 1996 ; E. Circulation du sérotype 2 entre 1996 et 1999 ; F.
Circulation du sérotype I entre 2000 et 2004 ; G. Circulation du sérotype lentre 2006 et 2008 ; . Circulation du sérotype
4 entre 2008 et 2009.
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Table 3.1 : Comparaison de la précocité d’apparition d’un
nouveau sérotype dans les vingt PTIP

Pays Nb premier* Nb dernier** Nb vague***
ER

Fiji
Wallis
Tuvalu

Palau
NC

Nauru

Western Samoa
Cook

Kiribati

Northern Mariana
PNG

FSM

Solomon

Vanuatu
Marshall

Tonga

Tokelau
American Samoa
Niue

I R =1 N I S N R T B B N A I D K KR e

=] ol ol o] fo) ol ol Fol Kol R B K Sl Bl Bl I SY OS) ROVH I

k=l k=l N k=l k=l R« N S} S} Rl § S} JOV) Nl TN I N Nol Nal S} Rl s

S
N

* Nombre de fois ou le pays a été touché dés la premiére année d’une
pay P
vague pandémique (trié par ordre croissant
gue p q P
** Nombre de fois ot le pays a été touché la derniere année d’une vague
pandémique
*#%% Nombre total de fois ol le pays a été touché par une vague
pay P g

pandémique

3.1.4.b. Etude de la structure spatiale des vagues

Afin de déterminer s’il existe une structure spatiale se répetant d’une vague a I’autre, nous avons realise
une carte par vague pandémique montrant I'incidence maximale observée dans chacun des pays (Figure
3.10). Comme pour les analyses temporelles, il ne semble pas exister de schéma spatial systematique,
laissant penser que les facteurs environnementaux a grande echelle n’ont que peu d’influence sur la

variabilite spatiale de la dengue.

155



CHAPITRE 3 : Analyse de la dengue a I’¢chelle du Pacifique

1

z
@° 5 -
Z o £ o £
£ 075 3 %3 3£
= 5 © 5 ©
o o 1S k] €
o o ”
ros £ 8 g2
4 © g o E
= - >=< S § k]
» .24 © % © %
1<) =3 8
34 n 2]
¢
3 —0
150°E 160°E 170°E 180° 170°W 160°W 150°W 140°W
T 1 D " memiton SHh 1
CQZ 'F"'_"_""““ ™ L L z gmi-tori Shima [ ™ i N
=] o lslands Wake, | r TEB=ET, =1 — S o | o i iy A 1 P
@° [ * g (3) | g
] 1 e . S
7 =i . St SEUN e Mo Lo7s § .E z Q£
1= O X 1= (SIS~
= 1 : C© - C ©
. : B E SE
°© cwo  ° S 0
0% £ .2 c.Q
g °E 8 ° e
= % _g S % '8
%) .24 7
& — o & -8
39 n « 2]
4 ¢
3 —0 3

.24

&
(5]
Taux d'incidence
standardisé maximal
Taux d'incidence
standardisé maximal

R == [
T T T T T —0
150°E 160°E 170°E 180° 170°W 160°W 150°W 140°W

5
G g H S ' Hawai. | !
8 — 8 ry I el P Tl P
(1) T (4) o]
g s QE Z o £
E T X E Q%
g g g g
g o . B
o S0 S} O O
B c @ c .2
® o g o o 'g
o o
- é S - § S
» 112 © % @ © %
> =2 9 =2
N %] N %)
o o
8 8
150°E 160°E 170°E 180° 170°W 160°W 150°W 140°W 150°E 160°E 170°E 180° 170°W 160°W 150°W 140°W

Figure 3.10 : Carte des pays les plus touchés par chacune des vagues épidémiques. La couleur code pour le
taux d’incidence standardisé maximal observé durant une vague. L’échelle de couleurs va du minimum au maximum observé
pour chaque vague, afin de faciliter les comparaisons entre vagues. Le chiffre entre parenthéses sous la lettre correspondant a la
figure indique le sérotype responsable de la vague épidémique. A. Circulation du sérotype 2 entre 1971 et 1974 ; B.
Circulation du sérotype 1 entre 1974 et 1977 ; C. Circulation du sérotype 4 entre 1979 et 1981 ; D. Circulation du
sérotype 3 entre 1989 et 1996 ; E. Circulation du sérotype 2 entre 1996 et 1999 ; F. Circulation du sérotype I entre 2000
et 2004 ; G. Circulation du sérotype Ientre 2006 et 2008 ; . Circulation du sérotype 4 entre 2008 et 2009.
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3.1.4.c. Dynamique des vagues épidémiques

La Figure 3.11 montre la dynamique de la dengue sérotype par serotype, tous pays confondus.
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Figure 3.11 : Dynamique des quatre sérotypes de dengue dans le Pacifique entre 1971 et 2009. La figure
représente le nombre d’épidémies déclarées au cours du temps pour chacun des quatre sérotypes de dengue. La couleur correspond
au sérotype dominant. Le sérotype inconnu correspond soit a une absence d’information concernant le sérotype en cause, soit a

la co-circulation de plusieurs sérotypes sans que I'information sur le sérotype dominant soit disponible dans les données.

Nous pouvons remarquer que I’ensemble des vagues ¢pidemiques a débute dans un nombre limite de
pays (de 1 a 3) avant d’exploser dans I’ensemble de la région. Un systeme d’alerte régional devrait donc
permettre a certains pays touchés peu précocement d’anticiper le risque ¢pidémique. Les années 1985 a
1989 sont particulieres du fait de la présence d’épidémies dues a différents sérotypes declarces a
différents endroits du Pacifique au cours de la méme année. La faible circulation apparente du DENV-3
entre les années 1989 et 1995 est due a la présence de co-circulation de plusieurs serotypes au sein d’un
méme pays dans de nombreux pays entre les annees 1989 et 1995. La co-circulation enregistrée a cette
période-la impliquait le DENV-3 et soit le DENV-4, soit le DENV-1, sans que I'information sur le

serotype dominant ne soit disponible dans les données a disposition.

3.1.5. Discussion et perspectives

3.1.5.a. Résumé des résultats a ’échelle régionale

Apres plus de trente ans d’absence, la dengue se propage depuis 1971 dans le Pacifique sous la forme de
vagues epidemiques survenant de manicre cyclique tous les 4 ans (annces 1970) ou tous les 5 a 7 ans
(depuis la fin des années 1980). Contrairement aux autres regions du monde, la co-circulation de
plusieurs serotypes est rare, et chaque vague est due a I’émergence et a la circulation dominante d’un
seul des quatre serotypes. L’émergence d’un serotype ayant deja circulé semble survenir tous les 20 a 24
ans. Lors de I'arrivée d’un nouveau serotype, la Polynésie Frangaise est touchée de maniere plus precoce
que les autres pays. Par contre il ne semble pas exister de schéma de propagation particulier a partir du

pays d’eémergence, ou de structure spatiale particulicre se répetant d’une vague a l'autre, ni de
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coherence entre les dynamiques des differents pays, ou de structure régionale de la frequence des

J R T . 5
epldemles au sein d’un pays.

3.1.5.b. Emergence d’un sérotype dominant

L’émergence et la diffusion d’un sérotype dominant semble étre un phénomene mondial. En effet, a
partir des annces 1970, de larges ¢pidémies touchant les Caraibes, I’Amérique Centrale et le Nord de
I’Ameérique du Sud ont succedé de pres a celles du Pacifique, avec le méme serotype dominant
(circulation du sérotype 1 de 1977 a 1980, du serotype 4 de 1981 a 1988, et du serotype 3 apres plus de
15 ans d’absence, de 1994 au début des années 2000 (Gubler, 1998; Guzman and Kouri, 2003)).

L’émergence et la circulation d’un nouveau serotype dans le Pacifique pourrait étre due soit a
I'introduction de ce sérotype a partir d’autres régions du monde, soit a la résurgence locale d’un
serotype circulant de maniere silencieuse. L’absence complete de circulation virale apparente pendant
pres de 30 ans avant les années 1970 rend I’hypothese d’introduction a partir de pays endémiques plus
plausible. Les e¢tudes phylogénetiques ont confirme cette hypothese et ont montre que les introductions
ont lieu a partir de pays d’Asie ou d’Amérique (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Dupont-Rouzeyrol et al.,
2014; Steel et al., 2010).

Au vu de I'absence de schéma de propagation particulier, il est legitime de se demander si les differentes
¢pidémies survenant au cours d’une vague épidemique sont le fait de I'introduction d’un serotype a
partir de pays endémiques suivie de la diffusion regionale de ce s¢rotype dans le Pacifique, ou bien si
chacun des pays du Pacifique subit des introductions independantes les unes des autres a partir d’autres
régions du monde. Les ¢tudes phylogenetiques montrent que les vagues de serotype 2 de 1971 a 1974
(Steel et al., 2010), de serotype 3 de 1989 a 1995 (Chungue et al., 1993) et de serotype 4 de 2008 a
2009 (Li et al., 2010) sont dues a I'introduction unique d’une souche virale suivie de la diffusion
regionale de la souche. Par contre, d’autres ¢tudes montrent des introductions multiples de plusieurs
genotypes d’un méme serotype a partir de différents pays endemiques pour les vagues dues au serotype
1 de 2000 a 2004 (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Dupont-Rouzeyrol et al., 2014), et au serotype 3 en
2013 (Cao-Lormeau et al., 2014a). Plus précisément, la circulation du DENV-2 de 1971 a 1974 serait
consecutive a I’'introduction d’une souche unique de DENV-2 en 1971 en Polynésie Frangaise et a Fiji a
partir d’Amerique (Steel et al., 2010). La circulation du DENV-3 entre 1989 et 1995 serait due a
I'introduction d’une souche unique de DENV-3 en 1988 depuis I’Asie (Chungue et al., 1993). De 2000
a 2004 dans le Pacifique (A-Nuegoonpipat et al., 2004), ainsi qu’en 2002/2003 en Nouvelle-Caledonie
(Dupont-Rouzeyrol et al., 2014), différents génotypes de DENV-1 originaires d’Asie ou du Pacifique
ont circule. De méme, les epidémies de DENV-3 observees en Polynésie Frangaise et aux Salomon en
2013 sont dues a I'introduction respective d’un génotype de Guyane Frangaise, et d’un genotype d’Asie
(Cao-Lormeau et al., 2014a). L’ensemble des ctudes phylogenctiques montre I’existence d’une

circulation régionale des souches introduites, qu’il y ait eu une ou plusieurs introductions (A-

158



Nuegoonpipat et al., 2004; Caceres et al., 2008; Cao-Lormeau et al., 2011; Chungue et al., 1993;
Dupont-Rouzeyrol et al., 2014; Effler et al., 2005; Li et al., 2010; Steel et al., 2010).

Les pays d’Asie du Sud-Est et les pays d’Ameérique Latine étant hyperendemiques, il est logique de
supposer alors que les quatre sérotypes sont introduits chaque annce via des voyageurs infectés. Il serait
donc interessant de comprendre pourquoi un des sérotypes prend le dessus sur les autres. Les

hypotheses pouvant expliquer ce phénomene sont nombreuses et complexes.

La premiere est une hypothese d’immunité de population. Plusieurs ¢tudes de modélisation ont montre
que les phénomenes immunitaires et les interactions hote/pathogene qu’ils engendrent pouvaient
expliquer entierement la dynamique observee en Asie du Sud-Est (Ferguson et al., 1999; Hay et al.,
2000; Wearing and Rohani, 2006), notamment I’alternance de seérotypes dominant. On peut supposer
que dans le Pacifique, la population est d’autant plus susceptible a un sérotype donne que ce sérotype n’a
pas circule depuis longtemps. Cependant, cette hypothese n’explique pas la dominance d’un serotype
donné lors de sa premicre apparition dans les annees 1970 ou 1980, apres plus de trente ans d’absence
de circulation apparente. D’autre part, les niveaux de circulation virale sont beaucoup moins ¢élevés dans
les pays du Pacifique qu’en Asie, et il n’est pas str que le seuil d’immunité de population suffisant a
empécher la survenue d’une nouvelle-épidémie soit atteint au bout de sept ans, comme I’a montré
I’épidémie de DENV-1 survenue en Nouvelle-Calédonie en 2013, apres plus 10 ans de circulation de ce

sérotype dans le pays.

Une autre hypothese pouvant expliquer la dominance d’un serotype par rapport aux autres serait un lien
¢pidemiologique avec les pays d’Amérique ou d’Asie. En effet, nous pouvons supposer que I’émergence
d’un serotype est facilitee si le serotype est introduit plus frequemment que les autres et que le nombre
de virus d’un serotype donne¢ introduit a partir des regions endémiques est proportionnel a I'intensite de
la circulation virale de chacun des serotypes dans les pays d’origine (voir Figure 3.12 pour une
illustration en Thailande, par exemple I’augmentation progressive de la proportion de DENV-1 circulant
en Thailande pourrait peut-étre entrainer une augmentation de I'introduction du sérotype 1 dans le
Pacifique et ainsi favoriser son émergece). Si des donnees relatives a I’abondance des differents serotypes
existent pour quelques pays d’Asie (Huy et al., 2010; Zhang et al., 2005) il n’existe pas encore de revue
regionale sur les serotypes ayant circule et domine en Asie du Sud-Est permettant d’¢tudier cette

hypothese de maniere plus precise.

Que ce soit en Asie, en Amérique ou dans le Pacifique une autre hypothese pour expliquer I’émergence
et la domination de la circulation d’un sérotype par rapport aux autres est celle de particularites
genetiques intrinseques au geénotype introduit, et qui pourrait conférer a ce génotype un avantage
évolutif. En effet, une é¢tude en Thailande a montré qu’il existait une corrélation positive entre la
diversite génetique au sein d’un sérotype et sa prévalence (Zhang et al., 2005). D’autre ¢tudes au

Cambodge (Duong et al., 2013a) et au Vietnam (Ty Hang et al., 2010) ont montr¢ une dynamique
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complexe des lignees genétiques au sein d’un méme serotype, avec des remplacements majeurs d’un

génotype par un autre parfois concomitants avec des changements observés de sérotype dominant.
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Figure 3.12 : Abondance relative des différents sérotypes en Thailande, 1973-2002. Cette figure est reproduite
a partir de Zhang et al. (Zhang et al., 2005), et a été construite a partir des cas hospitalisés dans un hopital de Bangkok,
Thailande. Le sérotype dominant en Thailande varie au cours du temps : DENV-2 de 1973 a 1986 ; DENV-3 en 1987 ;
DENV-2 en 1988-1989 ; DENV-1 de 1990 a 1992 ; DENV-4 en 1993 et 1994 ; DENV-3 de 1995 a 1999 ; et
DENV-1 de 1999 a 2002. Nous pouvons remarquer que, comme dans le Pacifique, le sérotype 4 ne circule que de maniére
épisodique et durant des périodes plus courtes que les autres sérotypes. Nous pouvons également remarquer I'augmentation
progressive de la circulation du DENV-1 depuis la fin des années 1980 et I'opposition de phase existant entre le DENV-1 et le
DENV-4.

Il serait intéressant de comprendre les meécanismes impliqués dans l’émergence d’un serotype donne

plutot qu’un autre. Les études pourraient inclure :

— Des ¢tudes phylogenétiques similaires a celles de Duong et al. au Cambodge (Duong et al., 2013a,
2013b) afin d’¢tudier la dynamique des lignées genotypiques. Ces ¢tudes phylogénetiques pourraient
se concentrer sur la période 1988-1996, periode au cours de laquelle le sérotype 3 n’a pas totalement
dominé dans le Pacifique, et au cours de laquelle des ¢pidémies dues a d’autres sérotypes ont

persiste.

— La construction de modecles deterministes de type SEIR afin de tester les hypotheses relatives aux
phénomenes immunitaires. De telles ¢tudes seraient nettement facilitées par la realisation prealable

d’enquétes de seroprevalence dans les pays du Pacifique.
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L’augmentation du nombre d’introductions depuis d’autres régions endémiques ainsi que I’observation
d’une co-circulation de plusieurs seérotypes au sein d’'un méme pays comme en Nouvelle-Caledonie en
2008/2009 (DENV-1 et DENV-4) ou en Polynésie Frangaise en 2013 (DENV-1 et DENV-3 (Cao-
Lormeau et al., 2014a)) montrent que I’¢pidemiologie de la dengue dans le Pacifique pourrait se
transformer pour aboutir a une situation hyper-endémique comme cela a ¢té le cas en Asie dans les

années 1970 ou en Amérique dans les années 2000 (Guzman and Kouri, 2003).

3.1.5.c. Dynamique cyclique des pandémies de dengue
dans le Pacifique

De par la résolution annuelle des donnees étudices, nous n’avons pu étudier que les variations
interannuelles (cycles dont la période est supérieure a 2 ans) a cette echelle regionale. Les pandémies de
dengue dans le Pacifique présentent une variabilité interannuelle réegulicre : cycle de 4 ans dans les
années 1970, et de 5 a 7 ans depuis les années 1980. Il serait intéressant de connaitre les causes de cette

synchronisation régionale des variations interannuelles de la dengue.

Dans les situations hyperendémiques comme en Asie, la dengue présente ¢galement une dynamique
complexe mélant des cycles saisonniers et des cycles interannuels avec une alternance des differents
serotypes. La periode de ces cycles interannuels est legerement plus courte que dans le Pacifique
(periodicite de 3 ans des courbes ¢pidemiques globales, et periodicite de chacun des serotypes de 9 a 10
ans en Thailande (Cummings et al., 2004; Wearing and Rohani, 2006) et au Cambodge (Huy et al.,
2010)). Si le cycle saisonnier est clairement le resultat de l'impact saisonnier du climat sur les
populations vectorielles, les facteurs responsables de la dynamique interannuelle observee en Asie ne
sont pas encore bien determines. Certaines etudes montrent une relation transitoire entre la dynamique
interannuelle de la dengue et des facteurs extrinseques climatiques tels ENSO (Cazelles et al., 2005),
tandis que d’autres soulignent I'importance de facteurs intrinseques comme I'immunit¢ de population
(Hay et al., 2000), la presence transitoire d’une immunite croisce entre les differents serotypes
(Wearing and Rohani, 2006) ou I’existence du phénomene d’« anticorps facilitants » (Ferguson et al.,
1999). Cependant, les ¢tudes utilisant des modeles deterministes explicitant clairement les mécanismes
immunitaires en jeu (Ferguson et al., 1999; Wearing and Rohani, 2006) supposent la co-circulation de

plusieurs serotypes au méme endroit. Ce qui n’est pas le cas du Pacifique.

Dans le Pacifique, en 'absence de co-circulation des difféerents sérotypes, et sachant que les différentes
vagues sont toutes dues a des introductions a partir de pays endémiques, nous pouvons imaginer
plusieurs sceénarii conduisant a la periodicite observée : i) Des facteurs environnementaux a large
¢chelle, comme le climat, forcent la dynamique de la dengue dans I’ensemble des PTIP. Le phénomene
El Nifo, qui a une périodicite de 4 a 8 ans, et une forte influence sur les variations interannuelles du
climat dans le Pacifique est un bon candidat ; ii) Des phénomenes environnementaux cycliques forcent la

dynamique de la dengue uniquement dans certains pays clés, comme la Polynésie Francaise, et la
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dynamique des iles alentours est la méme, du fait de la diffusion régionale d’un seérotype donne ; iii) La
periodicite observee dans le Pacifique est forcee par celle observee en Asie ; iv) des facteurs intrinseques
comme I'immunité de population, ou la densit¢ de population regulent le cycle interannuel de la

dengue ; v) un mélange de i, ii, iii et iv.

Nous n’avons trouvé qu’un faible impact du phénomene El Nifo comme ¢lément synchronisateur des
e¢pidémies sur I’ensemble du Pacifique (corrélation de 0,35 entre SOI et nombre annuel d’épidémies).
La différence entre nos réesultats et ceux de Hales (Hales et al., 1996) provient certainement des données
utilisees (la base de données de Hales a é¢té completee par Descloux), ainsi que de la définition utilisee
pour déclarer une annc¢e comme ¢tant epidemique. La faible correlation globale peut provenir de
I'impact differentiel d’El Nino dans les differentes regions du Pacifique. En effet, durant un phénomene
El Nifo, si les temperatures augmentent a 'est du Pacifique, elles diminuent a 'ouest, et il serait
intéressant de mener des ¢tudes temporelles entre ENSO et les variables climatiques locales, puis entre
ENSO et les dynamiques epidémiques au sein de chacun des pays s¢parement, a I'image de I’¢tude Hales
(Hales et al., 1999). La faiblesse de la corrélation montre I'importance d’¢tudier d’autres facteurs tels
que les facteurs demographiques, immunitaires ou les mouvements de population dans la

synchronisation régionale des épidémies.

es ditterences entre le nombre de pays touches par une epidemie chaque annce tel que calcule ici et te
Les diffé tre | bre d touché epidé h te tel Iculé t tel
que calculé par Hales illsutre une limite de ’analyse des donnees régionales, et la sensibilite des résultats

a la definition utilisée pour définr un évenement comme épidémique.

Le scénario ii) parait plausible, et est ¢taye par les resultats d’une ¢tude sur I'impact du phénomene El
Nino dans le Pacifique (Hales et al., 1999). Cette ¢tude a montré une corrélation positive entre les
series mensuelle de cas de dengue et le SOI dans 5 des 14 pays du Pacifique ¢tudies (Tokelau, Samoa,
Samoa Ameéricaines, Fiji, et Tonga). Elle a ¢galement montre des schémas de propagation régionale
depuis les grandes iles vers les plus petites : depuis Fiji vers Tonga, Samoa, Samoa Américaines, et
Tokelau d’une part, et depuis la Polynésie Frangaise vers la Nouvelle-Caledonie, le Vanuatu et Wallis

d’autre part.

Cependant, a part aux iles Fiji, les pays dans lesquels El Nifio semble avoir une influence sur la
dynamique interannuelle ne sont pas les pays dans lesquels les différentes vagues épidemiques sont
initices (Polynésie Francaise, Wallis et Fiji, voir Table 3.). El Nifio peut donc favoriser I’apparition
d’une épidémie dans ces pays-la une fois un nouveau sérotype installé, mais il n’explique pas la

périodicite de l’émergence d’un nouveau sérotype.

D’autre part, nos resultats concernant I’absence de dynamique de propagation d’une vague a 'autre, et
I’absence de groupes de pays ayant des dynamiques similaires sont incohé¢rents avec I'¢tude de Hales.
Ceci peut ¢tre di au fait que Hales a travaille sur des données mensuelles, et nous sur des données
annuelles. De plus les donces analysees ici sont des donnees agregees annuellement de janvier a janvier :

pour les pays du Pacifique Sud, ce découpage ne correspond pas aux periodes epidemiques annuelles, et
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peut répartir les cas d’une seule ¢pidémie sur deux annces, ce qui peut biaser les donnces. Il est
, . o . , . g \
¢galement possible que les corrélations positives trouvees par Hales ne soient vérifices que de maniere

transitoire sur la période d’¢tude, les séries épidémiologiques ¢tant souvent non stationnaires.

Le scenario iii) est peu plausible, du fait de la différence existant entre la periodicite de la dengue en Asie
et celle du Pacifique (3 ans, vs 5 a 7 ans). Enfin le scénario iv) nécessiterait une enquéte de
seroprévalence serotype spécifique dans plusieurs pays ou bien la construction de modeles deterministes

afin d’étre testée.

Il semble important d’arriver a mieux comprendre les mécanismes impliques dans les variations
interannuelles de la dengue dans le Pacifique, et notamment d’arriver a distinguer I'influence de facteurs
intrinseques (immunité) de celle des facteurs extrinseques (climat, environnement). Les pistes d’étude

sont :

— une ¢tude approfondie des phénomenes de propagation d’un sérotype donné au sein du Pacifique,
afin de reconstruire I'histoire precise de la dengue pour chacune des vagues pandémiques, et ainsi
infirmer ou confirmer les liens epidémiologiques existant entre les pays. Cette connaissance peut étre
acquise soit au moyen d’analyse et de modélisation des données ¢pidemiologiques, soit au moyen
d’¢tudes phylogenctiques fines. L’analyse et la mode¢lisation devra utiliser des techniques permettant
de gerer la non-stationnarite des donnees epidemiologiques (comme I’analyse en ondelettes), et ne
donnera vraisemblablement des resultats intéressants que si elle est effectuce sur des donnees a

résolution mensuelle.

— La construction d’un modele déterministe multi-sérotype afin de tester les hypotheses lices a

I'immunité de I’h6te ou a la virulence des souches virales introduites dans la périodicite observee.

L’absence de co-circulation prolongée dans cette région du monde pourrait simplifier la tache et éclairer

les connaissances sur la dynamique plus complexe existant dans les pays hyperendemiques.

3.1.5.d. Particularités épidémiologiques inexpliquées

Circulation prolongée du DENV-1

Le serotype 1 presente une dynamique atypique par rapport a celle des autres serotypes. En effet, les
¢tudes phylogenétiques montrent que la vague pandémique de 2006 a 2008 est due a des virus
genetiquement tres proches de ceux isolés entre 2000 et 2004 (Dupont-Rouzeyrol et al., 2014). On
peut donc considerer les vagues de 2000 a 2004 et de 2006 a 2008 comme une seule et méme vague,
impliquant une circulation du virus DENV-1 sur I’ensemble des iles du Pacifique pendant pres de dix
ans. D’autre part, alors qu’a partir de 2008 le scrotype 4 a progressivement remplace le serotype 1 dans

la plupart des iles du Pacifique, en Nouvelle-Calédonie le virus DENV-4 n’a provoque qu’une seule

163



CHAPITRE 3 : Analyse de la dengue a I’échelle du Pacifique

¢pidémie en 2008/2009, et a ensuite completement disparu, sans remplacer le DENV-1, qui a provoque
en 2012/2013 la plus grande ¢pidémie jamais enregistrée dans le pays. La réapparition du DENV-1 en
Nouvelle-Calédonie puis dans d’autres iles du Pacifique en 2013, apres plus de 10 ans de circulation, et
alors que le DENV-4 circulait dans I’ensemble du Pacifique est un phénomene remarquable. Une étude
phylogénetique a montre que la résurgence du DENV-1 en 2012 en Nouvelle-Calédonie est due a
I'introduction d’un nouveau génotype a partir d’Asie, différent de celui qui avait circule de 2000 a 2008
(Dupont-Rouzeyrol et al., 2014). Cette circulation prolongée dans un pays relativement peuplé comme
la Nouvelle-Calédonie pose une question intéressante sur I'immunité de population ; en effet, cet
évenement semble indiquer que les épidémies dans les iles du Pacifique sont d’une ampleur
suffisamment faible, ou bien que la population d’hétes susceptibles est renouvelée de maniere
suffisamment rapide dans certains pays pour permettre I’émergence d’un méme serotype pendant
plusieurs annces de suite. Les pays du Pacifique ne sont donc pas a 'abri d’une augmentation de la
fréquence des epidémies dans le futur (par exemple due au réchauffement climatique (Githeko et al.,
2000; Patz et al., 1998)). D’autre part, ce phénomene est un phénomene intéressant a étudier pour
repondre a la question des facteurs impliques dans I’émergence d’un des quatre sérotypes par rapport

aux autres.

Co-circulation du virus DENV-3 avec d’autres sérotypes

Le serotype 3 est le seul serotype pour lequel une co-circulation a ¢té enregistrée de maniere prolongée
dans le Pacifique. Sa circulation n’a pas empéché la survenue de quelques épidemies dues a d’autres
serotypes dans certains pays entre 1985 et 1989. En 2103, ce sérotype a co-circule avec le DENV-1 en

Polyneésie Frangaise, sans que nous ne sachions encore lequel des deux sérotypes prendra le dessus.

Si le schema epidemiologique observe a la fin des annees 1980 se réepete, nous pouvons nous attendre a
une dominance de la circulation du virus DENV-3 dans le Pacifique dans les années qui viennent (comme
déja anticipe (Singh et al., 2005)), tout en enregistrant des ¢pidemies dues a d’autres serotypes dans un
nombre restreint de pays, ou des cas de co-circulation au sein d’un méme pays, comme ce qui est

observe en Polynésie Frangaise.

I serait interessant de comprendre les caractéristiques de ce virus, pour lequel, a priori, 'immunite de
population en 1989 était plus faible que pour les autres serotypes. La seule ¢tude phylogenetique du
DENV-3 ayant circulé entre 1989 et 1996 a porté sur 28 virus, dont 13 seulement étaient issus du
pacifique et avaient tous eté isoles en Nouvelle-Calédonie ou en Polynésie Frangaise (Chungue et al.,
1993). Il serait interessant de reprendre une ¢tude sur ce sérotype, en ¢largissant ’origine geographique

des virus étudiés.
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Circulation endémique en Polynésie Frangaise

La dengue presente une dynamique particulicre en Polynésie Francaise, differente de celle des autres
pays. En effet, tandis que la dengue se présente dans la plupart des pays sous une forme épidémique,
avec des épidémies d’une ampleur relativement importante séparées par des periodes plus ou moins
longues d’absence de circulation virale, elle se présente en Polynésie Frangaise plut6t sous une forme
endémique avec des épidémies deéclarées quasiment chaque année, sans période nette d’arrét de la
circulation virale. Les raisons de la circulation a bas bruit observee dans ce pays par rapport aux autres
iles du Pacifique peuvent inclure des relations accrues avec les pays endémiques via les voyageurs
internationaux, une faible mise en ccuvre des mesures de lutte, un renouvellement plus rapide de la
population d’hotes susceptibles, ou des particularités geographiques, climatiques, demographiques et

socio-économiques favorisant les contacts hote/vecteur.

Dans tous les cas, le fait que la Polynesie Frangaise a éte touchee par I’ensemble des vagues ¢pidemiques

d’une maniere relativement précoce, ainsi que la présence d’un réseau de surveillance fiable font de la

Polynésie Frangaise un pays cle en termes de surveillance epidemiologique pour le déclenchement d’une

alerte regionale lors de la survenue d’un nouveau serotype. Cette remarque est d’autant plus importante
7 . \ /4 . A b

que les vagues pandémiques ont tendance a emerger dans un nombre limit¢ de pays avant d’exploser

dans le Pacifique (Figure 3.11)

3.1.5.e. Absence de schémas régionaux

L’absence de schémas stables de propagation régionale d’un sérotype donné reste a confirmer (ou plutét
infirmer) de maniere statistiquement plus robuste, par exemple avec une analyse en ondelettes (Cuong
et al., 2013; Grenfell et al., 2001; Teurlai et al., 2012; Thai et al., 2010). En effet les études
phylogénetiques ont montre I’existence d’une circulation régionale des virus de la dengue (A-
Nuegoonpipat et al., 2004; Cao-Lormeau et al., 2011; Chungue et al., 1993; Dupont-Rouzeyrol et al.,
2014; Effler et al., 2005; Li et al., 2010; Steel et al., 2010). Or nous pouvons nous attendre a ce que
cette circulation se fasse au moyen de transports internationaux, qui sont supposes étre stables d’une
année a l’autre, hormis linfluence ponctuelle d’évenements culturels internationaux (jeux du
Pacifique...). L’absence de schémas de propagation est ¢galement incohérente avec I’¢tude deja réalisee
sur les donnees épidemiologiques dans le Pacifique (Hales et al., 1999), bien que cette ¢tude ait ete

realisée sur des données ayant une meilleure resolution temporelle (mensuelle au lieu de annuelle).

Malgré une synchronisation regionale apparente de la dynamique interannuelle de la dengue, il est
¢galement raisonnable de penser qu’une partie de la variabilite interannuelle de la dengue dépend de
facteurs intrinseques a chacun des pays. L’émergence d’une ¢pidémie a un serotype donn¢ dans un pays
donné une annce donnee serait alors une combinaison de facteurs réegionaux de circulation d’un serotype

avec des facteurs locaux favorisant ou limitant I’émergence d’une ¢pidéemie. Cette hypothese
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expliquerait I’absence de schémas de propagation stables ainsi que I’absence de schéma spatial dans

I’augmentation ou la diminution de la frequence des epidéemies.

Il apparait donc nécessaire d’etudier la dynamique de la dengue a I’échelle de chacun des pays afin de
mieux comprendre I’échelle régionale. C’est 'objet des deux chapitres suivants, qui focalisent a la
Nouvelle-Calédonie I'¢tude de la dynamique spatio-temporelle de la dengue en relation avec divers

facteurs environnementaux, socio-¢conomiques ou entomologiques.
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4.1. Analyse spatio-temporelle

4.1.1. Dynamique de Ia dengue en Nouvelle-Calédonie

4.1.1.a. Dynamique globale
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Figure 4.1 : Dynamique de la dengue en Nouvelle-Calédonie, 1971-2013. A. Taux
d’incidence mensuels sur le territoire. La couleur code pour le sérotype dominant. Le noir code pour
les années au cours desquelles le sérotype est inconnu, ainsi que celles au cours desquelles plusieurs
sérotypes ont été identifiés sans que I'information sur le sérotype dominant ne soit disponible. Avant
1974, nous n’avons eu accés qu’a des données d’incidence déja agrégées annuellement. Nous avons
alors réparti le nombre de cas sur les 6 premiers mois de I'année pour pouvoir les intégrer a cette
courbe épidémique mensuelle. B. Spectre d’ondelette de A. L’abscisse représente le temps, de 1971 a
2013. L’ordonnée représente les périodes étudiées, en années (de 0.5 a 20 ans), la couleur code pour
les coefficients d’ondelette du signal A. Ces coefficients représentent la puissance du signal pour un
mois donné et une période donnée, allant du bleu pour une faible puissance, jusqu’au violet pour une

forte puissance. Les traits en pointillé représentent les limites du cone d’influence, zone au-dela de
laquelle les effets de bord empéchent d’interpréter les coefficients d’ondelette (partie basse du spectre
d’ondelette). Les traits noirs délimitent la zone de significativité des coefficients d’ondelette. Les axes

du temps (abscisses) de A et B sont superposables. C. Spectre global de A (assimilable a un spectre de
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Fourier). L’ordonnée représente la période (inverse de la fréquence) étudiée, et I'abscisse représente la puissance. La ligne bleue

représente la moyenne temporelle des coefficients d’ondelette présentés en B (puissance moyenne du signal entre 1971 et 2013).

La ligne noire représente le seuil de significativité de la puissance du signal.
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La Figure 4.1 montre les taux d’incidence mensuels de la dengue de 33 749 cas de dengue declares entre
janvier 1971 et janvier 2014. En Nouvelle-Calédonie, la dengue se présente sous une forme épidemique
(Figure 4.1.A). Comme c’est en général le cas pour les arboviroses, les courbes épidémiques sont
caractérisées par une saisonnalité marquée, avec une concentration des cas entre janvier et mai,
correspondant a I’é¢té austral ainsi qu’a la saison chaude et pluvieuse en Nouvelle-Calédonie. Chaque
annce entre 10 et 30 cas de dengue sont importés a partir de pays d’Asie ou du Pacifique (Anne
Pfannstiel, DASS-NC, communication personnelle). Certaines années, I'introduction de ces cas sur le
territoire donne lieu a des ¢pidemies d’ampleur majeure, débutant généralement entre novembre et
décembre et finissant en juin. L’épidémie de 2013 représente une exception a cette dynamique,
puisqu’il n’y a pas eu d’arrét complet de la circulation virale pendant les mois hivernaux de 2012,
conduisant a une flambée des cas des le mois de septembre 2012 et a I’épidémie la plus importante
jamais enregistrée sur le territoire en 2013. L’analyse des facteurs climatiques liés a la variabilite inter-

annuelle du risque d’émergence de la dengue sur le territoire sera présentee dans 'article 1 (Descloux et

al., 2012).

Les niveaux d’incidence sont difficiles a interpreter, du fait de changements majeurs du réseau de

surveillance (test diagnostic utilis¢, pourcentage de médecins declarant) au cours de la periode d’etude.

Les ¢pidemies sont dues a I’émergence et a la diffusion sur le territoire d’un sérotype dominant. La co-
circulation de deux s¢rotypes est rare. Comme a I’é¢chelle du Pacifique, elle a éte enregistrée lorsque le
virus en cause était du type DENV-3, pendant les annees 1980/1990. Le virus DENV-4 a ¢galement co-
circulé avec le virus DENV-1 en 2008, a cause¢ une ¢pidémie majeure en 2009, et contrairement aux
autres iles du Pacifique, a completement disparu du territoire depuis. Les épidemies de 2012 et 2013
sont remarquables par la reémergence d’un serotype (DENV-1) ayant d¢ja circulé pendant pres de 10
ans. Une ¢tude phylogenétique montre que le génotype en cause était un geénotype different de celui

ayant circule de 2003 a 2008 (Dupont-Rouzeyrol et al., 2014).

Les Figure 4.1.B et C montrent le spectre d’ondelette des taux d’incidence mensuels de la dengue sur le
territoire. On observe des pics de puissance significatifs dans la bande annuelle (1980, 1990, 1995 a
1998, 2003, 2004 et 2009), correspondant a la dynamique saisonniere des épidemies. Le pic de
puissance observe dans la bande périodique des 3 ans correspond a la circulation d’un méme sérotype sur
le territoire au cours de plusieurs années consécutives, avec des ralentissements de la circulation pendant
la péeriode hivernale. Enfin, le dernier pic de puissance, couvrant des périodes diminuant de la bande
periodique des 8/10 ans a la bande périodique de 4/5 ans montre que la frequence des épidémies

augmente sur le territoire depuis les annces 1990.
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4.1.1.b.  Définition d’une année épidémique

Comme a I’¢chelle du pacifique, il a ¢te rapidement necessaire de distinguer les annees epidemiques des
anné¢es non ¢pidemiques. Descloux avait proposé dans sa these de définir une année comme étant
epidémique si le taux d’incidence observe se trouvait dans le tercile supérieur des taux d’incidence
observes entre 1971 et 2013. Nous avons conserve cette definition, qui est robuste aux changements
eventuels du réseau de surveillance survenus au cours du temps. Les années épidémiques ainsi retenues
en Nouvelle-Calédonie sont : 1973, 1976, 1977, 1980, 1986, 1989, 1995, 1996, 1998, 2003, 2004,
2008, 2009, 2013. Par rapport a la méthode du seuil utilisee au chapitre précedent, les annees 1985,
1988, 1990, 1997 et 1999 ne sont plus considérées comme épidémiques. Une année épidémique va du

1 septembre de I'année n-1 au 31 aolt de I’année n.

4.1.2. Structure spatiale de Ia dengue en Nouvelle-
Calédonie

La structure spatiale de la dengue au cours d’une ¢pidémie ne peut étre ¢tudice que depuis 1995, annee
a partir de laquelle les cas de dengue ont ete geo-references a la resolution de la commune. Pour la
periode 1995 a 2012, nous avons eu acces aux donnces relatives a I’age des patients et avons pu ainsi

réaliser la standardisation des taux d’incidence par rapport a l’ége.

La Figure 4.2 montre la structure spatiale de 24 272 cas de dengue déclarés dans les 33 communes
composant la Nouvelle-Calédonie sur la période 1995-2012 ainsi qu’au cours de différentes années
¢pidémiques. En moyenne (Figure 4.2.A), la dengue circule de maniere hétérogene sur le territoire : les
communes de la cote Est sont globalement plus touchées que celles de la cote Ouest. Nous pouvons
remarquer les taux d’incidence particulicrement ¢leves dans les communes de Hienghene, Ouégoa et
Pouébo, situées dans le Nord-Est du territoire. L’analyse des facteurs climatiques et socio-economiques

lies a I’hétérogenéite spatiale moyenne sera presentée dans Darticle 3 (Teurlai et al., soumis a PLoS

NTD).

Les taux d’incidence observes au cours des années épidémiques sont plus ¢levées lors de I'arrivée d’un
nouveau serotype sur le territoire (1995, 1998, 2003, 2009) que lors de sa réemergence les années
suivantes (1996, 2004, 2008) (taux d’incidence moyens de 249 cas/10 000 habitants/an, dans le

premier cas, vs 44 cas / 10 000 habitants / an dans le deuxieme cas).

Les forts niveaux d’incidence dans les trois communes du Nord-Est du territoire par rapport aux autres
communes du pays sont observés pour les années 1995, 1998, et dans une moindre mesure 2003 et
2004. Nous pouvons ¢galement noter les taux d’incidence particulicrement faibles tout au long des
années dans les communes de Koumac (sauf en 2009) et Kaala-Gomen. Les épidémies dues a la
réapparition du virus DENV-1 en 2004 et 2009 ont ¢té de faible ampleur sur I’ensemble du territoire, et
ont surtout touches les iles qui avaient ete épargnees jusque-la (Maré en 2004, Ile des Pins et Lifou en

2008).
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Figure 4.2 : Structure spatiale des épidémies de dengue en Nouvelle-Calédonie, 1995-2012. A. Carte de la
moyenne des taux d’incidence annuelle de la dengue entre 1995 et 2012 (E dans les équations des EOF). B, C, D, E, F, G
et H. Taux d’incidence annuelle de la dengue au cours des années épidémiques (correspond a X1995, X1996,
X1998, X2003, X 2004, X2008, X2009 dans les équations des EOF). Les taux d’incidence annuels ont été calculés en
agrégeant les cas de septembre de I'année n-1 a aoiit de I'année n et en effectuant une standardisation par rapport a I'dge. Les
cartes annuelles n’ont pas la méme échelle de couleur, le maximum d’incidence sur chacune des cartes est encerclé en rouge pour

les années de premiére apparition d’un sérotype, et en bleu lors de la ré-émergence d’un méme sérotype.
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Les taux d’incidence annuels ont éte calculés en agrégeant les cas du mois de septembre de I'année n-1
au mois d’aotit de I’annce n afin de tenir compte de la saisonnalité observee des epidemies et du climat

en Nouvelle-Calédonie, avec des températures qui atteignent un maximum durant I’éte austral.

4.1.3. Etude des schémas de propagation de Ila dengue par
Ia méthode des ondelettes

L’objet de ce paragraphe est de déterminer s’il existe un schéma de propagation de la dengue se repétant
d’une annce a lautre, et, le cas ¢cheant, d’identifier les zones de démarrage des épidémies, ainsi que
d’émettre des hypotheses sur les facteurs sous-tendant la diffusion spatio-temporelle de la maladie sur le
territoire. L’approche méthodologique utilisée est la méme que celle déja utilisee pour etudier les
schemas de propagation au Cambodge (Teurlai et al., 2012), et est présentee au chapitre 3.3.2 ainsi qu’a

I’article 2, Annexe 6 et en Annexe 7.

La methode est bas¢e sur I'utilisation de I’analyse en ondelettes (Grenfell et al., 2001; Torrence and

Compo, 1998), qui permet :

— 1) Le calcul du décalage temporel entre la dynamique de chacune des communes et celle d’une
commune de référence, ici Noumeéa. Cette méthode est une meéthode d’analyse non stationnaire,
c'est-a-dire qu’elle permet de calculer les décalages temporels pour chacun des pas de temps de la

serie temporelle, et donc d’obtenir un décalage moyen pour chacune des années ;

— 2) Sur la base des décalages temporels par rapport a Noumea, il est alors possible, chaque annee, de
trier les communes par ordre chronologique de developpement de I’épidemie annuelle dans chacune

d’entre elles. Les resultats du tri sont présentés en Table 4.1.

Chaque épidémie n’a pas forcement affecte I’ensemble des communes. Ainsi, le nombre de cas peut étre
tres faible dans une commune donnée lors de certaines années. Nous avons décide de n’interpreter les
phases et décalages temporels que lorsqu’au moins un foyer épidémique a eté détecte durant I’annce
considérée dans une commune donnee. Un foyer épidémique au sein d’une commune a éte defini
comme I’apparition de plus 10 cas de dengue en moins de deux semaines. Ce seuil a ¢té choisi car il
correspond approximativement au seuil a partir duquel la DASS-NC déclenche des réunions afin
d’examiner la situation ¢pidémiologique (le cote approximatif provient du fait qu’il n’existe pas de seuil
bien defini en Nouvelle-Calédonie, et le déclenchement des alertes se fait au cas par cas apres examen de

la situation épidemiologique).

Les tests de correlation de Spearman, permettant de comparer I’ordre des communes au cours de deux
annces données, montre qu’il n’existe pas, en Nouvelle-Caledonie, de schema de propagation particulier
se repetant d’une année a I'autre. Les facteurs de propagation de I’¢pidemie semblent donc aleatoires,

refletant des mécanismes survenant certainement a des echelles spatiales faibles. Il est connu, par
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’échelle nationale ou territoriale

exemple, que I’¢pidemie due au virus DENV-1 de 2003 est survenue suite a 'importation de plusieurs

cas de dengue a partir du Vanuatu a I’occasion du voyage d’une classe de I’¢cole de Poindimie.

Table 4.1 : Chronologie des épidémies annuelles de dengue dans les communes de Nouvelle-Calédonie. Les
communes ont été classées par ordre croissant du décalage de phase entre I’épidémie de la commune considéree et

Iépidémie de Noumeéa, décalage de phase calculé par la méthode des ondelettes.

Rang de la commune | 1995 1996 1998 2003 2004 2008 2009
1 Paita Ouvéa Ouvéa Kaala- Maré Dumbéa Ouvéa
Gomen
2 Nouméa Paita Ouégoa Poindimié Mont- Nouméa Poum
Dore
3 Mont-Dore Mont- Poum Hienghene Nouméa Mont- Poya
Dore Dore
Bourail Nouméa Pouébo Thio Lifou Koné

5 Hienghene Dumbéa Paita Oucégoa Ile des Voh
Pins

6 Ponérihouen Kone Touho Dumbeéa Kouaoua

Thio Poindimié Mont-Dore Noumcéa Kaala-Gomen

8 Pouébo Poya Ponérihouen Mont- Hienghene
Dore

9 Touho Canala Nouméa Lifou Canala

10 Houailou Mont-Dore | Dumbéa Ile des Pouembout
Pins

11 Dumbéa Nouméa Maré Ouégoa

12 Poindimié Hienghene | Voh Koumac

13 Ouégoa Houailou Paita Yaté

14 Touho Kone Ponérihouen

15 Dumbéa Bourail Dumbéa

16 La Foa Poindimié

17 Pouébo Pouébo

18 Bouloupari Paita

19 Canala Nouméa

20 Houailou Belep

21 Lifou La Foa

22 Ouvéa Bouloupari

23 Touho

24 Houailou

25 Bourail

26 Lifou

27 Mont-Dore

28 Ile des Pins

29 Thio

La précocite de I’épidemie a Ouvea au cours des annees 1996, 1998 et 2009 n’est pas due au fait que les
¢pidemies debutent tot, mais plutot au fait que les foyers epidemiques annuels sont d’une duree limitee
dans cette commune par rapport a I’épidémie de Noumea. La dynamique ¢pidemique globale calculee

sur les six mois d’¢te apparait donc en avance.

Bien que les premiers foyers de circulation autochtone soient toujours enregistrés trés tot dans la saison

épidemique a Noumea, le développement de I’épidemie n’y est pas plus précoce ou plus tardif que dans

174




d’autres villes beaucoup moins peuplées du territoire, contrairement au Cambodge (Teurlai et al.,
2012) et au Vietnam (Thai et al., 2010) ou les epidémies se développent de maniere tres tardive dans les
grosses villes, et contrairement a la Thailande ou les ¢pidémies de dengue a Bangkok servent de « pace-

maker » aux ¢pidémies observees dans les autres provinces (Cummings et al., 2004).

4.14. Etude de Ia variabilité des schémas spatiaux de Ia
dengue par Ia méthode des EOF : application a Ia
Nouvelle-Calédonie

4.1.4.a. Analyse EOF des données épidémiologiques

La Figure 4.3 montre les cartes d’anomalies des taux d’incidence observes au cours des années
épidemiques. Chacune des cartes présentees de B a F a été obtenue en retirant la carte d’incidence
moyenne (A) a chacune des cartes de taux d’incidence présentees en Figure 4.2.B a F. Nous retrouvons
de manicre frappante le faible niveau d’incidence observé (anomalie d’incidence négative sur I’ensemble

du territoire) lors des épidemies de 1996, 2004 et 2008).

En 1995 et 1998, le virus de la dengue a circul¢ de manicre particuliecrement intense dans les trois
communes de Hienghene, Oué¢goa et Poucbo, qui préesentent des anomalies d’incidence positives par
rapport a une moyenne d¢ja plus ¢levee que les autres communes du territoire. Par contre, ces trois
communes semblent ¢tre protegees lors de la réemergence d’un méme sérotype (anomalie d’incidence
negative proche de la moyenne, et taux d’incidence presque égaux a 0 cas/ 10 000 habitants/an en 1996,
2004 et 2008). Ce phenomene de protection semble se produire ¢galement dans la commune de

Poindimié (cote Est) entre 2003 et 2004.

Afin de quantifier la variabilité temporelle des cartes de taux d’incidence annuels autour de la carte
moyenne, et d’identifier des schémas spatiaux recurrents d’une année a I’autre, nous avons effectué une
analyse EOF sur le champ spatio-temporel X(t,s),t = 1995, 1996, ...,2012, s=1,2,... 33, des

taux d’incidence annuels de la dengue par commune (il y a 33 communes en tout sur le territoire).

La Figure 4.4 montre les résultats de I’analyse EOF. Le premier ¢lement a interpreter est le niveau de
variabilite des taux d’incidence annuels par rapport a la moyenne. En effet, si les anomalies d’incidence
sont faibles par rapport a la moyenne, les cartes annuelles, bien que pouvant présenter des structures
spatiales différentes sont toutes proches de la carte moyenne, et I’analyse EOF elle-méme n’est pas
necessaire. Comme le premier axe représente pres de 70 % de la variance totale des données, I'intensite
des anomalies peut étre approximee en effectuant le produit des valeurs de la premiere composante

principale (CP1) avec les valeurs du premier EOF (EOF1) dans chacune des communes (i.e. le produit

agjx, k=1, i =1995, 1996, ...,2012, j = 1,2,..33).
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Figure 4.3 : Structure spatiale des anomalies des taux d’incidence annuels de la dengue en Nouvelle-

Calédonie au cours des années épidémiques de la période 1995-2012. A. Carte de la moyenne des taux
d’incidence annuelle de la dengue entre 1995 et 2012 (X = E,j,j = 1,...,p, dans les équations). B, C, D, E, F, G et H.

Anomalie du taux d’incidence annuelle de la dengue par rapport a la moyenne des taux d’incidence de chacune des communes

sur la période d’étude, au cours des années épidémiques (correspond a Xf = X, —-xj tE€ {1995, 1996, 1998, 2003,

2004, 2008, 2009} ).
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Figure 4.4 : Analyse EOF des taux d’incidence de la dengue en Nouvelle-Calédonie, période 1995-2012.
A. Valeurs propres (Ax, k =1,...,p, dans les équations). B. Projection des cartes d’anomalies de taux d’incidence dans le

par
(ay = Xy = (agg, ..., ani), k € {1,2}). C a F. Cartes des deux premiers EOF (w; = (ulk, ...,upk), k=lenCetk=2en

plan formé les  deux  premiers axes principaux, i.e les deux premiéres composantes  principales
E) et composantes principales associées (D et F pour k = 1 et 2 respectivement). Sur les panneaux B, D et F, les croix rouges
représentent les années épidémiques, et les croix noires ou bleues les années non épidémiques. Les numéros indiquent le sérotype

dominant au cours de I’épidémie.

Ce produit est beaucoup plus élevé que les taux d’incidence moyens (pour k = 1, I’anomalie
d’incidence est d’environ 700 * 0.33 = 230 cas/10 000 habitants par an pour i = 1995, 1998 et 2003,
et environ 2500%0.33 = 825 cas / 10 000 habitants /an pour i = 2009, a comparer a une moyenne
comprise entre 0 et 150 cas/10 000 habitants/an, Figure 4.4. C, et D, et Figure 4.3.A). La variance

totale du nuage du point est donc ¢levee par rapport a la moyenne : il existe une forte variabilite

interannuelle de la structure spatiale des taux d’incidence de la dengue.

Le deuxieme élement a interpréter est le spectre des valeurs propres. Les deux premiers axes
représentent 86,6 % de la variance totale. Soit il existe des structures spatiales fortes dans les données
d’incidence, se répétant d’une année a l'autre, soit le schéma observé une année donnee s’écarte

particulicrement de la moyenne.
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

L’examen de la premicre composante principale montre que le premier axe de variabilite est fortement
détermine par la structure spatiale de 2009 (Figure 4.4.B et D). Ceci parait normal, puisque 2009 est
I'anné¢e ol Iépidémie a ¢té de plus grande ampleur sur la période d’¢tude. C’est donc également celle
qui présente la plus grande variance. Les valeurs ¢levées de la premiere composante principale (a;) pour
les années 1995, 1998 et 2003 indiquent que la premiere structure spatiale d’anomalie (1* EOF uy,
Figure 4.4.C) observee en 2009 se retrouve également en 1995, 1998 et 2003 (Figure 4.4. B et C). Ce
resultat indique que cette structure spatiale est une structure cohérente tout au long des années
¢pidémiques. Les valeurs de Uy sont de méme signe dans I’ensemble des communes (Figure 4.4.C) : la
dynamique des taux d’incidence présentée par la premicre composante principale est donc homogene

sur I’ensemble du territoire.

L’examen du signe du produit aj;u;y, i =1995,...,2012;j = 1,...,33 du premier EOF par la premicre
composante principale permet de retrouver le résultat observe sur les cartes d’anomalies : il est positif
pour les annees i = 1995, 1998, 2003 et 2009, ce qui indique des taux d’incidence largement superieurs
a la moyenne de chacune des communes durant ces annces-la. Il est negatif pour les annees i = 1996,
2003 et 2004, indiquant des taux d’incidence inférieurs a la moyenne, et ce sur I’ensemble du territoire.
Le fait que le premier axe explique pres de 70% de la variance permet de dire, avant d’interpreter les
autres axes, que ce résultat, directement visible sur les cartes d’anomalies pour les trois communes du
Nord-Est, est ¢galement valable sur les autres communes du territoire, du moins pour celle qui

presentent une valeur absolue ¢levee de uj;.

L’examen de la deuxieme composante principale montre que le deuxieme axe de variabilité est

éme

determine par la présence d’une structure spatiale inverse au 2°™ EOF en 2009 (composante principale
aix, k =2, fortement négative pour i = 2009). C'est-a-dire que I’anomalie d’incidence dans les trois
communes du Nord-Est est beaucoup moins élevée en 2009 que pour les autres annees (pour savoir si
ces trois communes ont effectivement un taux d’incidence plus ¢éleve ou plus faible que la moyenne en

2009, il faut e¢galement regarder le premier axe, ou bien regarder directement la carte d’anomalie de

2009).

4.1.4.b. Analyse EOF du climat

L’un des facteurs pouvant potentiellement expliquer la dynamique interannuelle des taux d’incidence
observes dans les 33 communes est le climat. En effet, la dynamique climatique interannuelle devrait
¢tre homogene sur I’ensemble du territoire, mais avec stirement des impacts differencies spatialement.
Nous avons donc realis¢ une analyse EOF simple sur les champs spatio-temporels de temperature
moyenne et de precipitations, utilisant les series temporelles de 24 stations metcorologiques pour
lesquelles nous avions des series completes sur I’ensemble de la période d’¢tude (Figure 4.5 et Figure

4.6).
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Figure 4.5 : Analyse EOF des précipitations quotidiennes moyennes sur 24 stations météorologiques en

Nouvelle-Calédonie, période 1995-2011. A. Valeurs propres. B. Scatter plot des deux premiéres composantes

principales. C a F. Cartes des deux premiers EOF (EOF 1 en C et EOF2 en E) et composantes principales associées (D et F

respectivement). Sur les panneaux B, D et F, les croix rouges représentent les années épidémiques, et les croix noires ou bleues les

années non épidémiques. Les numéros indiquent le sérotype dominant au cours de I’épidémie.
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Figure 4.6 : Analyse EOF des températures moyennes sur 24 stations météorologiques en Nouvelle-
Calédonie, période 1995-2011. A. Valeurs propres. B. Scatter plot des deux premiéres composantes principales. C a F.
Cartes des deux premiers EOF (EOF 1 en C et EOF2 en E) et composantes principales associées (D et F respectivement). Sur les
panneaux B, D et F, les croix rouges représentent les années épidémiques, et les croix noires ou bleues les années non

¢pidémiques. Les numéros indiquent le sérotype dominant au cours de I’épidémie.

L’étude des valeurs propres montre qu’il existe une forte cohérence spatiale de la dynamique des deux
variables étudiees (79,2 % de variance et 66 % de variance expliquée par les deux premiers axes pour les
précipitations et les températures moyennes respectivement). Le fait que le premier EOF de chacune
des variables climatiques a le méme signe sur I’ensemble du territoire montre que la dynamique
interannuelle est homogene sur I’ensemble des communes : comme nous nous y attendions, les annees
plus chaudes ou plus pluvieuses sont plus chaudes et plus pluvieuses partout. Par contre, la dynamique
interannuelle principale observee est differente de celle de la dengue. Les coefficients de corrélation de
Spearman entre la premiere composante de I'analyse des donnces ¢pidémiologiques et la premiere
composante de I’analyse des données climatiques est de 0,03 (p-valeur de 0.91) pour les precipitations,

et de 0.09 (p-valeur de 0.72) pour les temperatures moyennes. Il ne semble donc y avoir aucune
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corrclation entre les anomalies interannuelles principales de taux d’incidence et les anomalies
climatiques interanuelles principales. De plus, les zones dans lesquelles les variations interannuelles du
climat sont les plus intenses (Sud Est de I'ile, et communes de Touho et Poindimi¢) ne correspondent
pas aux zones de variations interannuelles des taux d’incidence (Hienghene, Ouegoa, Poucbo, Poum,
Poindimié¢, Koné, Voh, Yate et Canala). Il serait intéressant d’¢tudier d’autres variables (température

minimale, température maximale, nombre de jours pour lesquels une variable dépasse un certain seuil).

4.1.4.c. Discussion

Résumé des principaux résultats

En résumé, en Nouvelle-Calédonie, la circulation virale au cours des anné¢es épidemiques de 1995 a
2012 est spatialement hétérogene (Figure 4.2.A). En moyenne, les communes de la cote Est sont plus
touchees que celle de la cote Ouest. La dynamique interannuelle des taux d’incidence est homogene sur
le territoire : globalement, I’ensemble des communes ont ete plus touchées par la dengue en 1995,
1998, 2003 et 2009 qu’en 1996, 2004, et 2008. La dynamique interannuelle résulte de deux schemas

spatiaux de variations :

— un premier schéma spatial (EOF1, 69,3 % de la variance, voir Figure 4.4.C), soulignant que la
différence d’intensite de la circulation virale entre les annees eépidémiques 1995, 1998, 2003 et 2009
(circulation virale intense) d’une part et les annces 1996, 2004 et 2008 d’autre part (circulation
virale faible) est particulicrement importante dans les communes du nord (Hienghene, Ouegoa,
Pouébo, Poum, Poindimié, Kone, et Voh) et certaines communes de la cote Est (Yaté, Canala). Ce

premier schéma spatial est fortement influence par les taux d’incidence observes en 2009 ;

— Un deuxieme schema (EOF2, 17,3 % de la variance, voir Figure 4.4.E) soulignant I’intensit¢ accrue
de la circulation virale dans les communes du Nord-Est lors des épidemies de 1995, 1998 et 2003

(mais pas durant celle de 2009) par rapport a la circulation moyenne dans ces communes.

Les précipitations et les températures ne semblent pas lices aux schemas épidémiologiques observés.

Inversion des schémas spatiaux au cours des années 1996, 2004 et 2008

L’¢tude du premier EOF montre que les communes les plus touchées par la dengue en 1995, 1998,
2003 et 2009 sont egalement celles les moins touchees en 1996, 2004 et 2008. L hypothese majeure qui
pourrait expliquer le schéma observé est celle d’une immunite de population sérotype spécifique, qui
limiterait la circulation virale lors de la ré-introduction d’un méme seérotype dans une commune
donnée. En effet, les annces 1996, 2004 et 2008 sont dues a un sérotype ayant de¢ja circulé entre une et
cinq années auparavant. Ce résultat n’est pas robuste sur le plan statistique puisque basé uniquement sur

I’observation de trois changements de sé¢rotype, et de trois ré-introductions d’un méme serotype.

181



CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

Une grande inconnue dans I’¢tude de la dengue en Nouvelle-Calédonie est la durée nécessaire au

renouvellement d’une population susceptible a la suite d’une ¢pidémie. Cette durce depend :
— De P'intensite de la circulation virale au cours de I’épidémie immunisant la population ;

— De la proportion de cas non détectés par le réseau de surveillance (malades ne se rendant pas dans un

centre de soins, ou cas asymptomatiques) ;
— Du taux de croissance demographique ;
— Des mouvements migratoires entrants et sortants du territoire.

Si I'hypothese d’une protection immunitaire est juste, et que 'on se base sur ’observation du taux
d’incidence tres faible au cours de I’épidemie de 2008 par rapport a celle de 2003 (DENV-1), et sur le
fait que I’epidemie de 2008 n’a touche que les iles qui avaient ¢te epargnées auparavant, il semble que
Ieffet protecteur de I'immunisation de la population dure au moins 4 ans. Par contre, le serotype 1 a
¢galement ete responsable en 2013 de I’¢pidemie de plus forte ampleur jamais enregistree sur le
territoire (Figure 4.1.A), ce qui prouve qu’avec les niveaux d’incidence observes en Nouvelle-
Calédonie, dix années suffisent a ce qu’une population importante de personnes non immunes soit
reconstruite et permette de nouveau le développement d’une épidémie majeure. Il serait intéressant de
construire un modcle mathématique déeterministe de type SIR différenciant au moins deux serotypes,
afin de tester cette hypothese immunitaire. La compréehension du réle joue par les facteurs immunitaires
est d’autant plus importante qu’un vaccin devrait bient6t étre disponible. L’effet de I'immunisation de la

population sur la dynamique de la dengue doit donc étre compris.

Si cette hypothese de protection immunitaire de la population est vraie, les consequences
opérationnelles sont immédiates : lors de la ré-introduction d’un sérotype sur le territoire, les autorités
sanitaires peuvent s’attendre a un nombre de cas plus ¢élevé dans les communes ayant éte peu touchees

les années précedentes.

Les autres facteurs potentiellement associés aux variations interannuelles de I'intensite de la circulation

virale sur I’ensemble du territoire incluent :

— Des facteurs climatiques, selon un mécanisme plus complexe que linfluence directe de la
temperature annuelle moyenne et des precipitations annuelles moyennes sur le cycle de vie du
moustique vecteur (e.g. variations climatiques infra-saisonnieres comme les variations mensuelles du

nombre de jours ou une variable persiste au dessus d’un certain seuil) ;

— Des facteurs lies au virus : méme si cela semble peu probable, des mutations génetiques conduisant a
des modifications de la competence vectorielle d’Aedes aegypti pour un serotype donne¢ au cours du

temps pourraient expliquer I’atténuation de la circulation virale ;
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— Des facteurs lies au vecteur, comme la lutte anti-vectorielle, qui modifie les densites de populations
vectorielles au cours du temps. Cependant, si la lutte anti-vectorielle peut étre hetérogene
spatialement sur le territoire, elle est censée étre relativement stable dans le temps, sauf au cours de

certaines annces particulicres de changement drastique de stratégie de lutte, comme en 2003 ;

— Des facteurs liés a I’héte, autres que les phénomenes immunitaires.

Perspectives : interprétation des schémas spatiaux observés

Sans autre donnée, ni observation de terrain, il est difficile d’interpreter les schémas spatiaux observes
en termes epidemiologiques. En effet, I’heterogencite spatiale de la circulation virale au cours des
annces épidémiques, ainsi que les deux schémas d’anomalie principaux (constitues du 17 EOF et de la
circulation intensément ¢levée ou intensément faible dans le Nord du territoire) peuvent étre dus a une

combinaison de multiples facteurs.

L’é¢tude des facteurs expliquant l’hétérogénéité de la circulation virale moyenne sur la période 1995-

2012 fait ’objet de I'article 3 présente page 208.

4.2. Analyse temporelle

4.2.1. Modélisation statistique non lIinéaire du risque
épidémique annuel sur le territoire entier a partir de
variables climatiques

4.2.1.a. Contexte et méthodologie

Nous avons vu qu’en Nouvelle-Calédonie, la dengue presente une dynamique ¢pidemique, avec des
¢pidemies survenant tous les 4 a 5 ans, separees par de longues périodes au cours desquelles seuls des cas
importes sont detectes. Ces épidémies surviennent souvent une ou deux années apres 1I’émergence
d’épidemies dues au méme serotype dans d’autres iles du Pacifique (Figure 3.9, page 154). Or les
autorites sanitaires caledoniennes estiment qu’il y a entre dix et trente cas de dengue importes chaque
année sur le territoire. Quels sont alors les facteurs associes a I’émergence ou a 'absence d’eémergence

d’une épideémie sur le territoire ?

Parmi I’ensemble des facteurs pouvant influencer le cycle de transmission de la dengue, seules des
variables climatiques et entomologiques ¢taient disponibles sous la forme de series temporelles longues

(2000 - 2009 pour les donnees entomologiques, et 1971 - 2010 pour les données climatiques).

Dans I’analyse qui suit, nous avons ¢tudi¢ les relations saisonnicres entre les variables ¢pidemiologiques,
climatiques et entomologiques sur Nouméa pour la periode 2000 - 2009. Nous avons ensuite utilise des

modeles SVM (Cortes and Vapnik, 1995; Vapnik, 1998) afin d’etudier I’association statistique entre les
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facteurs climatiques et la variabilite interannuelle des ¢pidémies de dengue sur I’ensemble du territoire
de 1971 a 2009, toutes communes confondues. Pour cette ¢tude interannuelle, nous avons transformé
les données mensuelles d’incidence de la dengue (Figure 4.1.A) en une serie temporelle annuelle binaire
(0 pour I’absence d’épidémie et 1 pour la présence d’une épidémie). Les variables climatiques étudiees
incluent la température, les précipitations et ’humidité relative quotidiennes sur Noumea, des variables
construites a partir de ces trois variables brutes (variables mensuelles, trimestrielles, annuelles, et
indicateurs de persistance de condition climatique sur des durces plus ou moins longues) ainsi que des
indicateurs mesurant 'intensité annuelle du phénomene climatique ENSO (SOI et MEI). Les modeles
SVM permettent ici de prédire la probabilité d’occurrence d’une épidémie ’année n a partir des valeurs

observées des variables climatiques. Deux types de modeles SVM ont été construits :

— Des modeles explicatifs utilisant comme variables explicatives les variables climatiques de I’ann¢e n ;

b

— Des modeles predictifs utilisant les variables climatiques de I’année n-1, dans le but de construire un

systérne d’alerte précoce de la survenue des épidémies.

Afin d’identifier les variables climatiques ayant la plus forte association statistique avec le risque inter-
annuel d’occurrence d’une épidémie, nous avons construit I’ensemble des modeles utilisant toutes les
combinaisons possibles d’une, deux ou trois variables climatiques, et mesuré la qualit¢ de chacun des

modeéles a I’aide d’un indicateur, I’AUC.

4.2.1.b. Résultats et conclusions

Les analyses ont montré que :

— La dynamique de la dengue est saisonniere. Le cycle ¢pidémique annuel saisonnier survient un a deux
mois apres le pic de température, et est en phase avec le pic de precipitations et de densite de

vecteurs ;

— Le risque épidémique annuel de la dengue en Nouvelle-Caledonie est fortement influencé par les

conditions climatiques locales (température, humidité relative, precipitations) durant I’éte austral ;

— Le phénomene ENSO ne semble pas avoir d’impact sur le risque de survenue d’une épidémie de

dengue en Nouvelle-Caledonie ;

— Le lien entre les conditions climatiques et la probabilité d’occurrence est non lincaire, faisant
apparaitre des effets seuils des variables climatiques, difficilement détectables par I'utilisation de

modeles statistiques lin¢aires paramétriques classiques tels que les GLM ;

— Les meilleures variables permettant d’expliquer la survenue ou non d’une ¢pidémie sont le nombre
de jours ou la température dépasse 32 °C en janvier/février/mars (¢té austral) et le nombre de jours

ou I'humidite relative dépasse 95 % en janvier. Le risque d’émergence d’une ¢pidemie est accru si

184



ces variables depassent 11 jours et 10 jours respectivement, montrant I'importance de la persistance
de conditions climatiques favorables dans le risque d’émergence par rapport aux variables

metéorologiques classiquement etudices et ne reflétant que des valeurs moyennes ;

— Le modele explicatif présente une AUC de 0,8, ce qui démontre I'impact majeur du climat sur le
risque épidémique annuel en Nouvelle-Calédonie. Pour un seuil de probabilite a 0,65 pour
différencier les annces épidemiques des annees non épidémiques, ce modele a une sensibilite
(pourcentage d’années ¢pidemiques détectees) de 75 % et une specificite (pourcentage d’années non

b

epidémiques detectees) de 95 %

— Le modele prédictif a une AUC de 0,69. Pour un seuil de probabilité a 0,65 pour différencier les
années ¢pidemiques des années non épidémiques sa valeur predictive positive est de 79 %, et sa
valeur predictive négative est de 65 %, i.e. lorsque le modele donne une probabilité de survenue
d’une épidemie superieur a 0,65, il y 4 chances sur 5 qu'une épidémie survienne. Lorsqu’il donne
une probabilite de survenue de I’épidemie inférieure a 0,65, il y a 3 chances sur 5 qu’il n’y ait pas
d’épidémie. Ce modele prédictif est maintenant utilisé de maniere opérationnelle par les autorites

sanitaires.

L’influence des conditions climatiques locales peut s’expliquer par linfluence du climat sur les
composante virales (durée d’incubation extrinseque, vitesse de réplication du virus), vectorielles
(influence du climat sur le cycle de vie d’Aedes aegypti) et humaines (comportements influengant les

contacts hotes/vecteurs) de la dynamique de la dengue.

L’absence d’influence du phénomene ENSO sur le risque épidémique peut s’expliquer par la position
relativement ¢loignée de la Nouvelle-Calédonie par rapport au centre majeur d’influence d’El Nino, et
également par I'influence d’autres facteurs de variation climatique comme I’oscillation de Madden-]Julian

pouvant brouiller le signal ENSO.

Le modele predictif est maintenant utilise de maniere opérationnelle par les autorités sanitaires de
Nouvelle-Calédonie (DASS-NC) comme I'une des composantes d’un indicateur annuel du risque

epidémique de dengue.

4.21.c. Articlel

L’analyse dont nous venons de donner un résume a été mence par Descloux durant sa these et fait
I’objet d’un article publi¢ dans PLoS NTD, présenté ci-apres. Ma contribution a porté sur I’analyse des
donnees entomologiques climatiques et ¢pidemiologiques sur Noumea de 2000 a 2009, sur

I'interpretation de I’ensemble des resultats ainsi que sur la relecture critique du manuscrit.

185






: NEGLECTED
OPEN a ACCESS Freely available online PLOS TROPICAL DISEASES

Climate-Based Models for Understanding and
Forecasting Dengue Epidemics

Elodie Descloux"?*, Morgan Mangeas>, Christophe Eugéne Menkes”, Matthieu Lengaigne®, Anne Leroy®,
Temaui Tehei® Laurent Guillaumot’, Magali Teurlai®>, Ann-Claire Gourinat®, Justus Benzler®, Anne
Pfannstiel'?, Jean-Paul Grangeon'?, Nicolas Degallier®, Xavier De Lamballerie’

1 UMR190, Emergence of Viral Pathologies, Institute of Research for the Development, Aix-Marseille University, Marseille, France, 2 Department of Internal Medicine,
Territorial Hospital Centre of New Caledonia, Noumea, New Caledonia, 3 UMR ESPACE-DEV 228, Institute of Research for the Development, Noumea, New Caledonia,
4UMR 7159/UR 182, LOCEAN, Institute of Research for the Development, Noumea, New Caledonia, 5UMR 7159/UR 182, LOCEAN, Institute of Research for the
Development, University Paris VI, Paris, France, 6 Météo-France, Noumea, New Caledonia, 7 Laboratory of Medical Entomology, Pasteur Institute, Noumea, New Caledonia,
8 Laboratory of Virology, Pasteur Institute, Noumea, New Caledonia, 9 Public Health Surveillance and Communicable Disease Control Section, Public Health Division,
Secretariat of the Pacific Community, Noumea, New Caledonia, 10 Health Department, Direction of Health and Social Affairs of New Caledonia, Noumea, New Caledonia

Abstract

Background: Dengue dynamics are driven by complex interactions between human-hosts, mosquito-vectors and viruses
that are influenced by environmental and climatic factors. The objectives of this study were to analyze and model the
relationships between climate, Aedes aegypti vectors and dengue outbreaks in Noumea (New Caledonia), and to provide an
early warning system.

Methodology/Principal Findings: Epidemiological and meteorological data were analyzed from 1971 to 2010 in Noumea.
Entomological surveillance indices were available from March 2000 to December 2009. During epidemic years, the
distribution of dengue cases was highly seasonal. The epidemic peak (March-April) lagged the warmest temperature by 1-2
months and was in phase with maximum precipitations, relative humidity and entomological indices. Significant inter-
annual correlations were observed between the risk of outbreak and summertime temperature, precipitations or relative
humidity but not ENSO. Climate-based multivariate non-linear models were developed to estimate the yearly risk of dengue
outbreak in Noumea. The best explicative meteorological variables were the number of days with maximal temperature
exceeding 32°C during January-February-March and the number of days with maximal relative humidity exceeding 95%
during January. The best predictive variables were the maximal temperature in December and maximal relative humidity
during October-November-December of the previous year. For a probability of dengue outbreak above 65% in leave-one-
out cross validation, the explicative model predicted 94% of the epidemic years and 79% of the non epidemic years, and the
predictive model 79% and 65%, respectively.

Conclusions/Significance: The epidemic dynamics of dengue in Noumea were essentially driven by climate during the last
forty years. Specific conditions based on maximal temperature and relative humidity thresholds were determinant in
outbreaks occurrence. Their persistence was also crucial. An operational model that will enable health authorities to
anticipate the outbreak risk was successfully developed. Similar models may be developed to improve dengue
management in other countries.
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Introduction

Dengue viruses are the most important arthropod-borne viruses
affecting humans. During the past century, the four serotypes
(DENV 1 - DENV 4) have spread to about a hundred countries in
the tropical and subtropical world including Asia, Africa, the
Americas and the Pacific. Each year, an estimated 50 million
people contract dengue fever with at least 500,000 cases of dengue
haemorrhagic fever or dengue shock syndrome leading to 25,000
deaths [1]. The spatial distribution of this emerging infectious
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disease largely reflects the distribution of its primary urban
mosquito vector, Aedes aegypti [2]. As no effective vaccine and
specific treatment exist, vector control currently represents the
only resource to mitigate dengue outbreaks.

Epidemic dynamics of dengue, like those of other vector-borne
diseases, are driven by complex interactions between hosts, vectors
and viruses that are influenced by environmental and climatic
factors. Several determinants in dengue fever emergence have
been identified including human population growth, accelerated
urbanization, increased international transport, weakened public
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Author Summary

Dengue fever is a major public health problem in the
tropics and subtropics. Since no vaccine exists, under-
standing and predicting outbreaks remain of crucial
interest. Climate influences the mosquito-vector biology
and the viral transmission cycle. Its impact on dengue
dynamics is of growing interest. We analyzed the
epidemiology of dengue in Noumea (New Caledonia)
from 1971 to 2010 and its relationships with local and
remote climate conditions using an original approach
combining a comparison of epidemic and non epidemic
years, bivariate and multivariate analyses. We found that
the occurrence of outbreaks in Noumea was strongly
influenced by climate during the last forty years. Efficient
models were developed to estimate the yearly risk of
outbreak as a function of two meteorological variables
that were contemporaneous (explicative model) or prior
(predictive model) to the outbreak onset. Local threshold
values of maximal temperature and relative humidity were
identified. Our results provide new insights to understand
the link between climate and dengue outbreaks, and have
a substantial impact on dengue management in New
Caledonia since the health authorities have integrated
these models into their decision making process and
vector control policies. This raises the possibility to provide
similar early warning systems in other countries.

health infrastructure as well as a lack of effective vector control and
disease surveillance [3-6]. On the other hand, there is growing
interest in the impact of climate change on the emergence or re-
emergence of vector-borne infectious diseases such as dengue [7—
10]. It has been shown that climate-induced variations in modelled
A. aegypti populations were strongly correlated to reported
historical dengue cases (1958-1995) at the global scale [11], and
a potential increase in the latitudinal and altitudinal distribution of
A. aegypti and dengue are expected under global warming [5,12].
In a specific ecosystem, the required conditions for the
occurrence of a dengue outbreak include i) the presence of a
dengue virus, ii) the presence and a sufficient density of competent
vectors, 1iii) a sufficient number of susceptible humans that is
serotype-specific, and iv) favorable environmental and climatic
conditions for dengue transmission. Despite evidence that climate
can influence dengue like other vector-borne diseases (i.e. vector
population size and distribution, vector-pathogen-host interac-
tions, and pathogen replication [7,10,13-14]), the relationships
between climate, Aedes mosquitoes density and behaviour, human
populations and dengue incidence are not well understood.
Previous studies have shown that temperature influences the
lengths of the mosquito gonotrophic cycle and the extrinsic
incubation period of the virus within the mosquito, the survival
rate of adults, the mosquitoes population size and feeding
behaviours and the speed of virus replication [7,13,15-19]. Water
is necessary for eggs and larva development, mosquito breeding,
and humidity affects adult mortality [16-17,20-22]. Temperatures
and precipitations have been identified as influencing incidence
rates of dengue in several endemic areas in the world (i.e. Thailand
[23-24], Taiwan [25-27], Singapore [28], and Puerto Rico
[24,29]). On a broader scale, it is plausible that El Nifio-Southern
Oscillation (ENSO) also influences patterns of dengue transmission
[23-24,30-31]. This coupled ocean-atmosphere phenomena
results in warm waters displacement and changes in sea surface
temperatures (SST) across the Pacific Ocean, and has a strong
influence on regional climates, particularly in the Pacific. ENSO
can induce large temperature, humidity and precipitation changes
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Influence of Climate on Dengue Dynamics

for months (see the websites of the International Research Institute
for Climate and Society (IRI, www.irl.org), and the National
Oceanic and Atmospheric Administration (NOAA, www.noaa.
gov) for more details). Importantly, previous studies revealed a
positive correlation between ENSO, as measured by the Southern
Oscillation Index (SOI), and dengue outbreaks in the South Pacific
islands [30-31].

Our study was conducted in New Caledonia where dengue
represents a major public health problem like in many Pacific
Islands Countries and Territories [32]. The first dengue outbreak
in New Caledonia occurred in 1884-1885 [33]. Disease
transmission increased after World War 11, and successive waves
of epidemics involving all four serotypes were reported. Since
2000, serotype 1 has been predominant [34] causing more than
6,000 cases during the 2003-2004 epidemics [35] and about one
thousand of cases in 2008. Although the serotype 4 [36] was
involved in a major outbreak in 2009 (8,456 cases), the serotype 1
is still circulating. New Caledonia has had an effective surveillance
system for dengue and access to high quality meteorological data
for many years. Since 2000, regular entomological surveillance is
performed. This provides an opportunity to study the influence of
climate variations on dengue dynamics.

We analyzed the epidemiology of dengue fever in Noumea, the
capital of New Caledonia, from 1971 to 2010 together with local
and remote climate influences. The objectives of this study were 1)
to improve our knowledge of the relationships between meteoro-
logical variables, entomological surveillance indices and dengue
fever dynamics at seasonal to inter-annual time scales, ii) to
identify suitable conditions for an epidemic occurrence, and iii) to
develop a predictive model for dengue outbreaks that can be
integrated in an early warning system in New Caledonia.

Methods

Study area

New Caledonia is a French overseas territory located in the
subregion of Melanesia in the southwest Pacific, about 1,200 kilo-
metres east of Australia and 1,500 kilometres northwest of New
Zealand. Tt lies astride the Tropic of Capricorn, between 19° and
23° south latitude. Its climate is tropical.

This archipelago of 18,575 square kilometres is made up of a
main mountainous island elongated northwest-southeast 400 kilo-
metres in length and 50-70 kilometres wide, the Loyalty Islands
(Mare, Lifou, and Ouvea), and several smaller islands (e.g. Isle of
Pines). The population was estimated in January 2009 to be
245,580 [37]. Approximately half of inhabitants are concentrated
in the southeast region of the main island around Noumea, the
capital.

A. aegypti is the only mosquito vector of dengue in New
Caledonia. The two others vectors of dengue present in the Pacific
region, A. albopictus and A. polynesiensis, have never been detected in
this archipelago [38-40]. In Noumea, most of A. aggypti breeding
sites are outdoors and therefore rainfall dependent.

Data collection

Epidemiological data. All cases of dengue fever and dengue
haemorrhagic fever reported from January 1971 to December
2010 were collected from the Pasteur Institute, the Health
Department of the Direction of Health and Social Affairs of
New Caledonia, and the Communicable Disease Surveillance
Division, Secretariat of the Pacific Community. A clinical case was
defined as sustained fever and at least two of the following criteria:
nauseca or vomiting, myalgia or arthralgia, headache or retro-
orbital pain, rash and/or spontaneous bleeding. A laboratory
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positive case was defined as a single or paired serum sample
positive in serological assays (hemagglutination inhibition, IgM
detection by indirect immunofluorescence or ELISA), or direct
detection of dengue virus by reverse-transcriptase polymerase
chain reaction (RT-PCR using a pandengue technique), virus
isolation, or NSl antigen (ELISA  or rapid
immunochromatographic test). The serotyping of positive
samples using RT-PCR with specific primers for DENV-1, 2, 3,
and 4 was regularly performed at the Pasteur Institute over the
1971-2010 period.

Since 1995, a georeferencing of dengue cases per council has
been performed. To identify the possible origin of dengue
infection, travel history and first day of illness were determined
by the Health Department of the Direction of Health and Social
Affairs of New Caledonia. Imported dengue cases were defined as
laboratory positive dengue cases with travel history to endemic
countries within 14 days before the date of disease onset.

Incidence rates of dengue were calculated each year in New
Caledonia (number of dengue cases per 10,000 inhabitants per
year) using population data based on linear extrapolations of local
census reports (1969, 1976, 1983, 1989, 1996, 2004, 2009 [37]). In
Noumea, annual dengue incidence rates were computed for the
1995-2010 period from observed data. As georeferencing was not
available before 1995, and as there is a strong linear relationship
between incidence rates observed in Noumea and those observed
in the entire territory over the 1995-2010 period, we used a linear
fit to estimate dengue incidence rates in Noumea for the 1971-
1994 period (Figure 1).

Two methods were used to separate the years during which
dengue outbreaks occurred (denoted epidemic years) or did not
occur (denoted non epidemic years) on the basis of annual
incidence rates of dengue cases computed from January to
December in Noumea. The first method denoted “tercile method”
divided the years into three groups: epidemic years when the

detection

Influence of Climate on Dengue Dynamics

dengue incidence rate belonged to the upper tercile, non epidemic
years when the dengue incidence rate belonged to the lower
tercile, and unclassifiable years when the dengue incidence rate
belonged to the central tercile. The second method denoted
“median method”, divided years into two groups: epidemic years
when the annual incidence rate was greater than the median of the
annual dengue incidence rates over the 1971-2010 period, and
non epidemic years when the annual incidence rate was lower
than the median. The first method allowed the problem of
epidemic threshold to be minimised and to ensure a clear
separation between epidemic and non epidemic years but with a
30% data loss while the second one allowed models to be built
using the whole set of data.

Meteorological data. T'wo types of meteorological data were
used: meteorological data measured at the reference weather
station of Météo-France in central Noumea, and ENSO indices.

Data collected at the Noumea weather station for the period
January 1971 to December 2010, the time period of the available
dengue data, were analyzed. This station provides observations
that are representative of the local climate around Noumea which
contributes the most dengue cases in New Caledonia (Figure 1),
and where dengue outbreaks usually begin. From these daily data,
monthly, quarterly and annual means were calculated as well as
monthly and quarterly number of days with a daily parameter
greater than a given threshold. Quarterly data were generated
with a sliding window cach month. Monthly and quarterly
parameters were named ‘“‘parameter_month”, and “parameter_
first letter of each month of the quarter”, respectively. The
meteorological parameters of interest were daily minimum, mean,
and maximum temperatures (min Temp, mean Temp, max
Temp), daily minimum, mean, and maximum relative humidity
(min RH, mean RH, max RH), and cumulative precipitations
(Precip). Other parameters that may influence the productivity of
larval breeding sites and mosquitoes populations were also
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Figure 1. Epidemiology of dengue fever and evolution of annual mean temperature in Noumea-New Caledonia (1971-2010). The
predominant circulating serotype (DENV-1, DENV-2, DENV-3 or DENV-4) is indicated in black characters. When other serotypes were detected, they
are indicated in little grey characters. Annual dengue incidence rates observed in Noumea over the 1995-2010 period are highly correlated with
dengue incidence rates observed in New Caledonia (Spearman coefficient rho=0.99, p-value = 1*107'%). Annual dengue incidence rates in Noumea
(1971-1994) were estimated (green dotted line with circles) on the basis of the relationship between incidence rates observed in New Caledonia (grey
line) and those observed in Noumea (blue dotted line with crosses) using a linear model. During the 1971-2010 period, dengue incidence rates and
annual mean temperatures (from January to December) were significantly correlated in Noumea (Spearman'’s coefficient rho =0.426, p-value = 0.007).
An increasing trend of dengue outbreaks amplitude and annual mean temperatures were observed during this 40-year study period.

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g001

@ www.plosntds.org

February 2012 | Volume 6 | Issue 2 | 1470



considered such as mean daily wind force at 10 meters (WF),
potential evapotranspiration by Penman-Monteith (ETP) and
potential hydric balance sheets (HB = Precip-E'TP) reflecting water
resources. Numbers of days with a parameter over a threshold x
were named NOD_parameter_threshold x. Several temperature
thresholds were analyzed for min Temp, mean Temp and max
Temp, ranging from 21 to 25°C, 24 to 28°C, and 25 to 35°C,
respectively. Different thresholds were also analyzed for min RH
(50%, 60%, 70%), mean RH (70%, 80%) and max RH (80%,
90%, 95%), for Precip (0.1, 1, 2, 3, 4, 5, 10, 25 mm/day), ETP (4,
5,6, 7), HB (=5, 0, 5, 10 mm), and WF (3, 4, 5, 6, 7, 8 m/s).

Several ENSO indices were integrated in the analysis: Nifio 3,
Nifio 3.4, Nifio 4, Southern Oscillation Index (SOI), and
Multivariate ENSO Index (MEI). Time series of these monthly
ENSO indices were obtained from the NOAA Climate Prediction
Center [41].

Altogether approximately 4000 meteorological data were
generated for the 1971-2010 period (monthly, quarterly, and
annual values). They were aggregated in seven families: temper-
ature, relative humidity, precipitations, wind force, potential
evapotranspiration, hydric balance sheet and ENSO.

Entomological data. An entomological
surveillance network was established since 1997 at the initiative
of the Pasteur Institute, the Health Department of the Direction of
Health and Social Affairs of New Caledonia, and councils of
Noumea and its neighbouring towns.

Since March 2000, about one hundred randomly selected
houses in each of three districts of Noumea (East, West, and South)
in a homogeneous and representative panel of 6,608 houses were
visited each month to determine the number and type of larval
developmental places, and the number of 4. aegypti larvae, pupae
and female adults. The following surveillance indices were
computed monthly by the Laboratory of Medical Entomology of
the Pasteur Institute:

surveillance

i) House Index (HI) = number of houses with at least one larval
breeding site positive for A. aegypti x 100)/number of
inspected premises.

i) Breteau Index (BI) = number of larval breeding sites positive
for A. aegypti/ 100 inspected premises.

i) Adult Productivity Index (API)=number of A. aegypti pupae
and stage 4 larvae/number of inspected premises.

Statistical analysis and modelling

Bivariate and multivariate analyses were conducted using the R
software package (R development Core Team version 2.9.1 [42]).

Time series analysis. Time secries analysis of monthly,
quarterly and annual data of dengue incidence rates, entomo-
logical indices and climatic variables were studied. Their temporal
evolution was studied at inter-annual and scasonal scales. Global
trends computed for epidemiological and meteoro-
logical time series using linear regression (trend line).

Bivariate analysis. The relationships between epidemio-
logical and meteorological data, entomological and meteorological
data, and entomological and epidemiological data were studied in
Noumea at different time-scales using a Spearman’s method with
p-values below 0.05 indicating statistical significance. At the
annual scale, time series of annual dengue incidence rates and
annual means of meteorological variables were analyzed from
1971 to 2010. At the monthly scale, time-lagged correlation
analyses (lag being equal to 0, 1, 2 and 3 months) were performed
on time series of monthly means of meteorological variables,

were
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entomological indices and dengue incidence rates from March
2000 to December 2009.

Comparative analysis of epidemic years and non
epidemic years. To minimize the influence of changes in
disease surveillance and diagnosis over the 1971-2010 period, we
decided to use series of epidemic years (0 for non epidemic years, 1
for epidemic years, according to the tercile method described
above) rather than dengue incidence rates.

Epidemic and non epidemic years were compared to identify
suitable seasonal meteorological patterns for dengue outbreak
occurrence. Monthly and quarterly meteorological data observed
in Noumea during epidemic and non epidemic years were
compared from August (year y-1) to July (year ») and means and
95% confidence interval (IC95%) were calculated. Categorical
variables were compared using a two-sided #test and correlation
analyses were performed using a Spearman’s rank correlation test.
The p-values below 0.05 were considered to indicate statistical
significance.

Multivariate modelling of dengue outbreak risk. The
final objective of this study was to design two types of model to
predict the risk of dengue outbreak in Noumea. The first model
named hereafter “explicative model” was expected to identify
suitable conditions for an epidemic occurrence using data from
September (year y-1) to April (year y), i.c. four months before and
after the outbreak onset (in January). The second model named
hereafter “predictive model” was intended to help the health
authorities of New Caledonia to anticipate the risk of a dengue
outbreak. Only meteorological variables available prior to the
outbreak onset, i.e. from September (year y-1) to December (year
9-1) were used in this framework. On the basis of the bivariate
analysis results, we decided to focus on the monthly and quarterly
meteorological data. Poorly correlated variables such as wind force
were excluded from the pool of potential input variables.

The type of classification method used for both explicative and
predictive models was the Support Vector Machines (SVM) which
is a supervised pattern recognition technique recently introduced
in Statistical Learning Theory [43]. The main advantage of this
method is that SVM are based on the principle of Structural Risk
Minimization rather than on the error rates as do many other
methods. SVM focus on generalizing well rather than correctly
classifying the training dataset (i.c. minimizing the generalization
error rather than the training error). The concept of SVM is to
design a function which correctly classifies all of the objects of the
training dataset. In the linearly separable case, SVM allow the
identification of an hyperplane which is defined by the following
equation: w.x+b =0 where w is a vector normal to the hyperplane
and b is the bias. In the non linear case, the separating surface is
found by mapping the input points onto a higher dimensional
space where the training dataset become linearly separable and by
using an appropriate kernel (here a Gaussian kernel) in the
optimization process [43].

In our study, the SVM took as input a set of meteorological data
and predicted, for each given input, which one of the two possible
classes the input is a member (epidemic year or non epidemic
year). All the available data (40 years) were used for training the
model and the median method, introduced above, was applied to
separate the years. The results were then supplied as probability
estimates of dengue outbreak occurrence using the method
developed by Wu et al. [44].

The selection of the most relevant model was achieved using a
forward stepwise selection method based on the corrected Akaike
Information Criterion (AIC.) [45-46]. This method not only
rewards goodness of fit, but also includes a penalty that
discourages overfitting.
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The robustness of the explicative and predictive models was
estimated using a leave-one-out cross validation method: a single
observation (year y) from the original sample (1971-2010 years)
was retained as a validation data for testing the model, and the
remaining observations were used as training data. This process
was repeated 40 times such that each yearly observation in the
sample was used once as the validation data. The results from the
folds then were averaged to produce a single estimation of dengue
outbreak risk in Noumea each year. The performance of the
models was estimated with the Receiver Operator Characteristics -
Area Under the Curve (ROC-AUQ). The sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive value were
calculated for each model.

Results

Time series analysis

Dengue data. During the 1971-2010 period, successive
waves of dengue outbreaks involving the four serotypes were
recorded in New Caledonia with an increasing magnitude,
particularly in Noumea where dengue outbreaks usually begin
(Figure 1). The annual dengue incidence rates revealed a global
upward linear trend (mean increase of 65.4 dengue cases per
10,000 inhabitants over the studied period in Noumea). The most
severe outbreaks were caused by DENV-1 and more recently
DENV-4 in 2003 (5673 reported cases, 733 hospitalizations, 19
deaths), 2008 (1170 reported cases, ~100 hospitalizations, two
deaths) and 2009 (8456 reported cases, 470 hospitalizations, three
deaths). On four occasions, dengue outbreaks were repeated in two
successive years: in 1976-1977 (DENV-1), 1995-1996 (DENV-3),
2003-2004 (DENV-1), and 2008-2009 (DENV-1 and DENV-4).

The analysis of monthly reported and laboratory positive cases
revealed a strong seasonal distribution of dengue cases during
epidemic years (Figure 2). The majority of outbreaks displayed a
similar seasonal evolution: beginning in January, an epidemic peak
between March and May, and ending in July. The temporal
distribution of dengue cases during non epidemic years was
different, with an occurrence of cases every month. Imported
dengue cases from different locations in Asia and the Pacific
(particularly Indonesia, the Philippines and French Polynesia) were
recorded once or several times a year without a clear seasonal
pattern.

Entomological data. Entomological surveillance data were
available from March 2000 to December 2009 in Noumea and a
decreasing trend of all entomological indices was observed
(supporting Figure S1). Indices reflecting the distribution and the
abundance of larval developmental places (HI and BI), and the
vector density (API) were strongly correlated (HI versus BI:
tho=0.98, p-value<<0.001; APl versus HI: 70=0.82, p-
value<<0.001; API versus BI: 740 = 0.84, p-value<<0.001).

Monthly means of HI, BI and API revealed a strong seasonal
pattern with highest values between January and July (Figure 3).

Meteorological data. Over the 1971-2010 period, time
series of annual means of daily mean Temp, Precip, and mean RH
were characterized by a strong inter-annual variability. A number
of ENSO events were observed including the strongest El Nifo
events of the century (i.e. 1982-1983 and 1997-1998). A global
upward linear trend of annual mean Temp (mean increase of
0.75°C over the studied period, Figure 1) was observed in contrast
with the Precip and mean RH time series that did not display any
trend.

Rainfall is highly seasonal in New Caledonia. There are two
main seasons: a warm and wet season (November—April), and a
cooler and drier season (May—October). From November to April,
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max Temp in Noumea commonly reaches 30°C (on average
during 42 days) and 6-month cumulative Precip 630 mm, whereas
from May to October, max Temp rarely reaches 30°C (on average
during only 2 days) and 6-month cumulative Precip are around
430 mm. The peak of mean Temp (February) precedes the peak of
Precip and mean RH (March) with a lag of one month.

Bivariate analysis

During the 1971-2010 period, a significant correlation was
found between dengue incidence rates and mean annual mean
Temp in Noumea (Spearman’s coeflicient 740 =0.426, p-val-
ue =0.007, Figure 1) but there was no significant correlation with
annual mean RH and Precip. Similar results were obtained with
conserved trends and detrended data. Anomalies of annual means
of mean Temp, Precip and mean RH were significantly correlated
with ENSO, as measured by Nifio 3.4 (rho=—0.365, p-
value =0.029; rho=—0.481, p-value=0.003; 7ho —0.486, p-
value =0.003, respectively). During El Nifio (positive value of
Nifio 3.4), the weather was cooler and drier. During La Nifia
(negative value of Nifio 3.4), the weather was warmer and wetter.
However, no direct correlation was found between ENSO and
dengue incidence rates at the inter-annual scale (0= —0.106, p-
value =0.539). Dengue outbreaks occurred during either El Nifio,
La Nifa or neutral phases of ENSO.

During the 2000-2009 period, dengue incidence rates,
meteorological and entomological data were analyzed in Noumea
at a monthly scale. A strong seasonal distribution of HI, BI and
API was observed (Figure 3), and significant correlations were
found between monthly entomological surveillance indices and
climate variables (data not shown). Although the highest dengue
incidence rates and the highest values of HI, BI and API were
observed during the same period of the year (from January to July),
no significant time-lagged correlation has been found between
monthly entomological indices and dengue incidence rates
reported in Noumea over the 2000-2009 period (supporting
Figure S1). We did not find relevant entomological patterns during
dengue outbreaks. Accordingly, entomological surveillance indices
were not used for the modelling of dengue outbreak risk.

Comparative analysis of epidemic and non epidemic
years

Based on the tercile method, there were 13 epidemic years
(dengue incidence rate in the upper tercile, i.e. >19.48 cases/
10 000 inhabitants) and 13 non epidemic years (dengue incidence
rate in the lower tercile, i.e. <4.13 cases/10 000 inhabitants). A
detailed analysis was performed based on monthly and quarterly
meteorological data measured from September (year y-1) to April
(year ), 1.e. four months before and after the outbreak onset.

Temperatures (min Temp, mean Temp and max Temp) were
higher during epidemic years than during non epidemic years.
The peak of max Temp, observed usually in February, preceded
the epidemic peak of dengue with a lag of 1-2 months (Figure 4a).
Analysis of daily data allowed identifying important temperature
thresholds. It revealed that the number of days with max Temp
exceeding 32°C, mean Temp exceeding 27°C, and min Temp
exceeding 22°C were significantly higher during epidemic years
than during non epidemic years. The most important and
significant differences were observed during the first quarter of
the year, principally in February for max Temp (p-value<<0.01
using a ttest, Iigure 4b).

By contrast, the relationships between Precip, mean RH and
dengue dynamics were not clear, as shown in supporting Figure
S2. Highest Precip and mean RH were observed in February—
March—April during the epidemic phase of dengue. Using a t-test,
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Figure 2. Monthly distribution of laboratory positive dengue cases during epidemic and non epidemic years. A strong seasonality in
the dengue cases distribution was observed during epidemic years with outbreaks occurring usually between January and July. By contrast, dengue
cases occurred almost every month without a clear seasonal pattern during non epidemic years.

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g002

Precip and mean RH were significantly lower in February during
epidemic years than during non epidemic years (p-value<<0.01
and =0.04, respectively). Inversely, the ETP was significantly
higher in February (p-value =0.02). WF, HB, ENSO indices and
entomological surveillance indices were not significantly different
between epidemic and non epidemic years.

Meteorological variables showing strongest correlations with the
epidemic years series, as defined in the Methods section, are
presented for each family of variables in Table 1. Significant
correlations were identified with several local meteorological
variables (particularly Temp, Precip, RH, and ETP) but not with
ENSO indices. No or poor correlation was found with WF and
HB. In accordance with Figure 4 and supporting Figure S2, Temp
were positively correlated with dengue outbreaks in Noumea,
whereas Precip and RH measured in February were negatively
correlated with dengue outbreaks. A positive correlation was found
between the ETP measured in February and the occurrence of
dengue outbreaks.

Multivariate modelling of dengue outbreak risk

First, in order to produce an explicative model of dengue
outbreak, we selected meteorological variables observed within the
period of dengue outbreak onset, ie. from January to April
(Figure 2). The best SVM model based on the minimum AIC,
(—79.21) was obtained using two meteorological variables, i.e. the
number of days with maximal temperature exceeding 32°C during

40
35
30
25
20
15

10

5 \’\/\_‘

X .
oF 3 o oF ¢ S &S S
' & 0‘7}9 ¥ d"}Q & &
TR

the first quarter of the year (NOD_max Temp_32_JFM), and the
number of days with maximal relative humidity exceeding 95%
during January (NOD_max RH_95_January). The addition of a
third meteorological variable did not improve the performance of
the model. Results obtained in leave-one-out cross validation
(Figure 5) were close to those obtained with the complete dataset
(Figure S3) and were characterized by a high ROC-AUC value
reaching 0.80 and 0.8, respectively. As indicated by the ROC
curves, most of epidemic years were predicted correctly with high
probability and few false alarms. Importantly, with bivariate
analysis, NOD_max Temp_32_JFM was positively correlated with
the occurrence of dengue outbreak (0=0.57, p-value =0.002)
whereas NOD_max RH_95_January did not appear to be a
discriminatory —meteorological variable (tho=—0.11, p-val-
ue = 0.58). With multivariate analysis, these two variables were
highly informative and discriminatory. Scatter plots of epidemic
and non epidemic years as a function of these two variables
allowed the identification of three distinct groups (Figure 6):
group A including years characterized by low NOD_max
Temp_32_JFM (<12 days) and low NOD_max RH_95_January
(<12 days), group B including years characterized by high
NOD_max Temp_32_JFM (>12 days) and low NOD_max
RH_95_January, and group C including years characterized by
low NOD_max Temp_32_JFM and high NOD_max
RH_95_January (>12 days). According to the tercile method of
years classification, all non epidemic years belonged to group A

Left axis :
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Figure 3. Seasonal evolution of monthly entomological surveillance indices and meteorological data in Noumea (August 2000-July
2009). Hl, Bl and API evolution display a strong seasonal cycle, with highest values between January and July. Entomological surveillance indices
were significantly correlated with meteorological data at the seasonal scale. The peak of mean Temp preceded the peak of Precip, mean RH and API
with a lag of one month, and the peak of HI and Bl with a lag of two months.

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g003
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Figure 4. Relationship between maximal temperatures and dengue outbreaks in Noumea. Averages and 95% confidence intervals
(1C95%) of max Temp (Figure 4a) and NOD_max Temp_32 (Figure 4b) calculated monthly during epidemic and non epidemic years were compared
from August (year y-1) to July (year y). The peak of max Temp preceded the epidemic peak of dengue with a lag of 1-2 months. The number of days
with max Temp exceeding 32°C during the first quarter of the year was significantly higher during epidemic years than during non epidemic years,
especially in February (NOD_max Temp_32_February =7.25 versus 2 days, respectively).

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g004

whereas all epidemic years, except 1973 and 2003, belonged to
cither group B or group C. Similar results were obtained using the
median method ensuring the inclusion of all years, preferable for
the development of SVM models. Only four years (1978, 1979,
1985, and 2002) belonging to the middle tercile (dengue incidence
rate ranging from 4.13 to 19.48 cases/10 000 inhabitants/year)

Table 1. Correlations between meteorological variables and
dengue outbreaks in Noumea.

Spearman’s rank correlation
test

rho coefficient p-value

Temperature (°C)

NOD_min Temp_22_JFM 0.58 <0.01
NOD_mean Temp_27_NDJ 0.59 <0.01
NOD_max Temp_32_JFM 0.51 <0.01
Relative humidity (%)

NOD_min RH_70_February —047 0.01
NOD_max RH_95_February —0.47 0.01
NOD_max RH_80_SON 0.47 0.02
Precipitations (mm)

Precip_February —0.57 <0.01
NOD_Precip_0.1_December —-043 0.03
NOD_Precip_10_February —0.41 0.04
Potential evapotranspiration (mm)

ETP_February 0.44 0.02
NOD_ETP_4_February 0.50 0.01
NOD_ETP_6_FMA 0.47 0.01

Hydric balance sheet (mm)

NOD_HB_10_February —0.45 0.02
NOD_HB_0.5_FMA —0.37 0.06
NOD_HB_5_ DJF —0.32 0.11
Wind Force (m/s)

NOD_WF_3_NDJ 0.41 0.04
NOD_WF_7_SON 037 0.07
WF_September 0.23 0.26
ENSO

NINO.3.4_November 0.20 0.33
NINO.3.4_ASO 0.19 0.34
NINO.4_November 0.18 0.37

Monthly and quarterly meteorological data measured from September (year y-
1) to April (year y), i.e. four months before or after the outbreak onset, were
analyzed from 1971 to 2010 in Noumea. For each family of meteorological
variables, the three variables most correlated with the occurrence of dengue
outbreaks are presented, p-value<0.05 indicating statistical significance.
Monthly and quarterly parameters were named “parameter_month”, and
“parameter_first letter of each month of the quarter”, respectively. Number of
days with a parameter over a threshold x were named
NOD_parameter_threshold x.

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.t001
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were incorrectly classified using the median method. In 2002,
although favorable climatic conditions for dengue outbreak were
observed, the incidence rate (5.24 dengue cases/10 000 inhabi-
tants/year) was close to the median (7.65 dengue cases/10 000
inhabitants/year). In 1978, 1979 and 1985, the low values of
NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max RH_95_January
were not favorable for dengue outbreak. However, incidence rates
(7.74, 10.63, and 11.24 dengue cases/10 000 inhabitants/year,
respectively) were close to the median. Two years (1973 and 2003)
belonging to epidemic years using either a tercile or a median
method of classification were characterized by low NOD_max
RH_95_January and intermediate NOD_max Temp_32_JFM, as
members of group A (non epidemic years). However, dengue
outbreaks occurred with high incidence rates (23.64 and 213.58
dengue cases/10 000 inhabitants/year in 1973 and 2003,
respectively). These mismatches indicate that i) the model fails
for years that are difficult to classify as their dengue incidence rates
were close to the median and in the middle tercile and, ii)
NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max RH_95_January
alone cannot account for all dengue outbreaks (Figure 6). It is
likely that other climate events and other factors influencing
dengue dynamics contribute to the epidemic spread of dengue
viruses during these peculiar years. We were thus able to build an
cfficient explicative model of dengue epidemics based on
meteorological variables contemporaneous to the outbreak.

Another challenge was to construct a predictive model for
dengue epidemics using variables available prior to the outbreak
onset, i.e. from September (year y-1) to December (year y-1).
Accurate predictive skill (AICc= —66.64) was achieved with the
SVM model built from the value of the two following variables: the
quarterly mean of maximal relative humidity during October—
November—December (max RH_OND), and the monthly mean of
maximal temperature in December (max Temp_December) of the
year »-1 with a ROC-AUC value of 0.83 (supporting Figure S4).
Probabilities obtained in leave-one-out cross validation (Figure 7)
and the corresponding ROC-AUC value reaching 0.69 illustrate
the robustness of this predictive model. Importantly, max
RH_OND and max Temp_December were not significantly
correlated with the risk of dengue outbreak with bivariate analysis
(tho =0.24, p-value =0.14; and rho=0.25, p-value =0.14, respec-
tively).

Scatter plots of epidemic years and non epidemic years built
from the combination of meteorological variables used for the
SVM explicative model (Figure 8) and for the SVM predictive
model development (Figure 9) show that dengue outbreaks
occurred in distinct climatic conditions in Noumea. With the
SVM predictive model, as noted with the SVM explicative model,
epidemic years belonged to two different groups of data according
to the value of max RH_OND and max Temp_December (sce the
two red kernels corresponding to high risk of dengue outbreak in
Figure 9). Dengue outbreaks occurred following either years
characterized by high max Temp_December and relatively low
max RH_OND, or years characterized by high max RH_OND_
December, and max Temp_December. To note, the high value of
max Temp_December (31.2°C) and the relatively low value of
max RH_OND (86.8%) measured in 2010 indicate a high risk
(74%) of dengue outbreak for 2011.
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Figure 5. SVM explicative model of dengue outbreaks in Noumea (leave-one-out cross validation). The model estimates the probability
of dengue outbreak occurrence (red bars) each year according to the number of days with maximal temperature exceeding 32°C during the first
quarter of the year (NOD_max Temp_32_JFM), and the number of days with maximal relative humidity exceeding 95% during January (NOD_max
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RH_95_January). Results obtained in leave-one-out cross validation are presented in Figure 5a. The black line indicates the annual dengue incidence
rate, and black diamonds indicate epidemic years according to the median method. The ROC curve (Figure 5b) indicates the rates of true and false
positives for different detection thresholds. For example, for a probability of dengue outbreak above 65% (0.65), 15 of 20 epidemic years are
predicted correctly (true positive rate =75%) with only one false alarm (false positive rate =5%). The sensitivity of the model for this threshold is 75%
(15 epidemic years predicted correctly/20 epidemic years), the specificity 95% (19 non epidemic years predicted correctly/20 non epidemic years), the
positive predictive value 94% (15 epidemic years predicted correctly/16 epidemic years predicted by the model), and the negative predictive value
79% (19 non epidemic years predicted correctly/24 non epidemic years predicted by the model).

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g005

A comparison of the results obtained with the explicative model NOD_max RH_95_January (years y, group C). Results obtained
and the predictive model was performed together with a detailed with the predictive model were highly consistent with those
analysis of the relationships between meteorological variables used obtained with the explicative model with similar probabilities of
to build the explicative model (NOD_max Temp_32_JFM and dengue outbreak risk obtained for 30 of the 40 studied years.
NOD_max RH_95_January) and those used to build the Failures of the predictive model can be explained by a lack of

predictive model (max RH_OND and max Temp_December). correlation between these meteorological variables on a few
As shown in Figure S5, strong relationships exist between the occasions (e.g. 1982, 1983, 1995). For example, although the
values of max Temp and max RH measured at the end of the year predictive model estimated a risk of dengue outbreak close to 5%
-1, and those measured at the beginning of the year y. Low max in 1995, the explicative model estimated a risk over 90%, and a

RH_OND and max Temp_December (year y-1) were predictive major outbreak occurred. The value of max RH_OND and max
of low NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max RH_95_Jan- Temp_December measured in 1994 (87% and 27.6°C, respec-
uary (years », group A). High max RH_OND and max tively) were relatively low and therefore not predictive of outhreak
Temp_December (year »-1) were predictive of either high risk. However, climatic conditions were favorable for a dengue
NOD_max Temp_32_JFM and low NOD_max RH_95_January outbreak occurrence (NOD_max Temp_32_JFM =20 days,
(years », group B), or low NOD_max Temp_32_JFM and high NOD_max RH_95_January =0 day, group B). This suggests that
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Figure 6. Scatter plots of epidemic and non epidemic years with regards to NOD_max Temp_32 JFM and NOD_max
RH_95_January. Each year, the number of days with maximal temperature exceeding 32°C during January-February-March (NOD_max
Temp_32_JFM) and the number of days with maximal relative humidity exceeding 95% during January (NOD_max RH_95_January) were calculated.
Two methods denoted “tercile method” and “median method” were used to separate the years on the basis of annual dengue incidence rates in
Noumea (see Methods). On the left panel, epidemic years (dengue incidence rate in the upper tercile, i.e. >19.48 cases/10,000 inhabitants/year) and
non epidemic years (dengue incidence rate in the lower tercile, i.e. <4.13 cases/10,000 inhabitants/year) are presented. The distribution of crosses
(epidemic years) and circles (non epidemic years) permits the identification of three groups (A, B, C). All non epidemic years belonged to group A
whereas all epidemic years, except 1973 and 2003, belonged to either group B or group C suggesting that dengue outbreaks can occur in distinct
climatic conditions. On the right panel, epidemic years (dengue incidence rate greater than the median, i.e. 7.65 cases/10,000 inhabitants/year) and
non epidemic years (dengue incidence rate lower than the median) are presented with the advantage of a whole set of data being usable for
modelling. Years that were not considered with the tercile method (dengue incidence rate in the middle tercile) are coloured in red. Further epidemic
(red crosses) and non epidemic years (red circles) are considered with the median method, and similar groups (A, B, C) were identified. With the
median method, three epidemic years (1978, 1979 and 1985) and one non epidemic year (2002) were incorrectly classified. These four years were
characterized by annual dengue incidence rates closed to the median.

doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g006
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Figure 7. SVM predictive model of dengue outbreaks in Noumea (leave-one-out cross validation). The model estimates the probability
of dengue outbreak occurrence (red bars) each year y according to the quarterly mean of maximal relative humidity during October-November-
December (max RH_OND), and the monthly mean of maximal temperature in December (max Temp_December) year y-1. Results obtained in leave-
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one-out cross validation are presented in Figure 7a. The black line indicates the annual dengue incidence rate, and black diamonds indicate epidemic
years according to the median method. The ROC curve (Figure 7b) indicates the rates of true and false positives for different detection thresholds. For
example, for a probability of dengue outbreak above 65% (0.65), 11 of 20 epidemic years were predicted correctly (true positive rate =55%) with
three false alarms (false positive rate = 15%). The sensitivity of this model for this threshold is 55% (11 epidemic years predicted correctly/10 epidemic
years), the specificity 85% (17 non epidemic years predicted correctly/20 non epidemic years), the positive predictive value 79% (11 epidemic years
predicted correctly/14 epidemic years predicted by the model), and the negative predictive value 65% (17 non epidemic years predicted correctly/26

non epidemic years predicted by the model).
doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g007

other climate variables or meteorological processes may impact on
the local value of NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max

RH_95_January.

Discussion

The influence of climate on dengue dynamics in Noumea, the

analyzed at different time scales using high quality and high
resolution meteorological observation data, along with epidemio-
logical and entomological surveillance data. During epidemic
years, dengue outbreaks peaked around March—April at the end of
summer scason. The epidemic peak lagged the warmest
temperature by 1-2 months and was in phase with maximum

capital of New Caledonia, over the 1971-2010 period has been precipitations and maximum  relative humidity. The seasonal

+ epidemic years
© non epidemic years

ry (days)

NOD max RH 95 Janua

0 5 10 15 20 25 30

NOD_max Temp_32_JFM (days)

Figure 8. SVM explicative model probability contours superimposed with NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max RH_95_January
during epidemic/non epidemic years. Line-curves indicate the estimated probability of dengue outbreak occurrence given by the model. Blue
colour indicates low risk, yellow colour indicates intermediate risk, and red colour indicates high risk of dengue outbreak. Meteorological parameters
used to build the SVM models are shown for epidemic years (crosses) and non epidemic years (circles). The number of days with maximal
temperature exceeding 32°C during January-February-March (NOD_max Temp_32_JFM) and the number of days with maximal relative humidity
>95% during January (NOD_max RH_95_January) of the year y were used to build the SVM explicative model.
doi:10.1371/journal.pntd.0001470.9008

@ www.plosntds.org 13 February 2012 | Volume 6 | Issue 2 | e1470



Influence of Climate on Dengue Dynamics

max Temp_December (°C)

+ epidemic years
O non epidemic years

88

max RH_OND (%)

Figure 9. SVM predictive model probability contours superimposed with max RH_OND and max Temp_December during epidemic/
non epidemic years. Similarly to the SVM explicative model (Figure 8), the quarterly mean of maximal relative humidity during October-
November-December (max RH_OND), and the monthly mean maximal temperature in December (max Temp_December) of the year y-1 were used

to build the SVM predictive model.
doi:10.1371/journal.pntd.0001470.g009

evolution of entomological indices (e.g, Breteau, House and Adult
productivity indices) matched the seasonality of dengue outbreaks.

No relationship was found between the inter-annual variations
of dengue incidence rates and those of the entomological data. On
the other hand, a number of meteorological indices developed
from summertime temperature, precipitation or relative humidity
showed a significant correlation with dengue occurrence.

New explicative and operational predictive models of dengue
outbreak were developed. We used a multivariate SVM model to
identify the best set of meteorological variables explaining dengue
epidemics. We found that a non linear combination of two
meteorological variables strongly outperforms a model based on a
single variable or a linear approach, as commonly employed in the
literature. We found the best explicative variables to be the
number of days with max Temp exceeding 32°C during January—
February-March (NOD_max Temp_32_JFM) and the number of
days with max RH exceeding 95% during January (NOD_max
RH_95_January). When the model gives a probability of dengue
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outbreak above 65%, these two variables explain 94% of the
epidemic years and 79% of the non epidemic years (Figure 5).
Most dengue outbreaks occurred within two kinds of distinct
climatic conditions: high NOD_max Temp_32_JFM and low
NOD_max RH_95_January, or low NOD_max Temp_32_JI'M
and high NOD_max RH_95_January. We were also able to build
another SVM model based on two variables to predict dengue
outbreaks in advance: the maximal temperature in December
(max Temp_December) and maximal relative humidity during
October-November-December (max RH_OND) of the year prior
to the epidemics. For a probability of dengue outbreak above 65%,
this model can predict 79% of the epidemic years and 65% of the
non epidemic years (Figure 7).

Influence of local meteorological conditions on dengue
dynamics

Overall, the high performance of the climate-based models of
dengue outbreak risk developed in our study suggest that dengue
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dynamics were essentially driven by climate during this 1971-2010
period in Noumea. The explicative model provides important and
new information. We have shown that maximal values of
temperature and relative humidity were determinant in dengue
outbreaks occurrence and precise thresholds of their value were
identified. Importantly, we found that the most relevant
meteorological variables explaining dengue outbreaks were built
using the number of days for which the variable was greater than a
threshold value introducing the importance of the persistence of
suitable climatic conditions. Our findings are compatible with the
mosquito biology and viral transmission cycle.

The length of Aedes gonotrophic cycle is shorter at temperatures
above 32°C and feeding frequency is more than twofold at 32°C as
compared to 24°C; pupae development period reduced from four
days at 22°C to less than one day at 32-34°C [16-17,47].
Additionally, the experimental infection of A. aegypti with DENV-2
viruses showed that the extrinsic incubation period shortens from
12 days at 30°C to seven days at 32-35°C leading to an increasing
risk of viral transmission from an infected mosquito to a
susceptible host [15]. The influence of temperature on the rate
of virus replication inside mosquitoes was also evidenced in the
study of Watts ¢t al. Temperatures may also influence the vector
size and its biting rate [19,21]. Consequently, it is likely that the
increased level of wviral transmission characterizing dengue
outbreaks in Noumea at temperatures exceeding 32°C may be a
consequence of shortening of the A. aggypti gonotrophic cycle and
extrinsic incubation period, and of increased vector feeding
frequency.

Mortality rate of larvae, pupac and adult mosquitoes as a
function of temperature between 10 and 40°C can be represented
by a wide-base ‘U’ graphical shape with lower mortality rate at
temperature ranging from 15 to 30°C [16-20,22]. Hence, 4.
aegypti mortality rate may be relatively constant at temperatures
observed usually in Noumea, and the increasing mortality rate
expected above 32°Ci is not likely to be an important limiting
parameter in the spread of dengue viruses in this specific
ecosystem.

Larval breeding places are mostly outdoors in Noumea and
mosquito abundance increases during the rainy and humid season.
Moreover, relative humidity may be determinant in 4. aegypti egg
development and adult population size that may itself be
correlated with vectorial capacity [48]. High humidity shortens
incubation and blood-feeding intervals; it favours adult mosquito
longevity [20] and thus dengue transmission. This may explain
why a sustained high RH during January is associated with a
higher risk of dengue outbreak in Noumea.

Influence of remote climate conditions on dengue
dynamics

On a broader scale, a growing number of studies have shown
that ENSO may be associated with changes in the risk of mosquito
borne diseases such as dengue [23-24]. By contrast, Hales et al.
[31] further analyzed the relationships between the annual
number of dengue cases in New Caledonia, ENSO, temperature
and rainfall using global atmospheric reanalyses climate based
data, and they did not find any significant correlation between
SOI and dengue (Pearson’s coeflicient = 0.20). In accordance with
this study, and with the advantage of observational and long term
data, we found significant inter-annual correlations between
ENSO and our local climate but not between ENSO and dengue
(Table 1). Moreover, the selection process of multivariate models
did not select any ENSO index neither in explicative mode nor in
predictive mode. These findings suggest that, in New Caledonia,
large-scale climate indices such as ENSO cannot account for the
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complexity of the local meteorological inter-annual situations.
However, at a larger scale, Hales ¢t al. showed that the number of
dengue outbreaks in the South Pacific islands (aggregated data,
1970-1995) were positively correlated with the SOI [30],
suggesting that La Nifia may favour dengue outbreaks in this
region of the world. The impact of ENSO on local weather in the
South Pacific may strongly vary from one place to another. New
Caledonia, located around 20° south latitude in the western Pacific
is relatively far from the main centre of action of ENSO located in
the equatorial central/eastern equatorial Pacific and its local
weather is thus not only influenced by ENSO, but also by other
climate modes such as the Madden-Julian Oscillation which
strongly influences local meteorological parameters at intra-
seasonal (30 to 90 days) time scales [49]. In contrast, ENSO
influence may be stronger in islands located closer to the equator,
the relationship between ENSO and dengue epidemics being
therefore more straightforward [29].

Our long-term study also suggests an increasing risk of dengue
outbreaks in New Caledonia in the context of global warming
(Figure 1). Even though a global upward trend of dengue
incidence rates was noted along the 1971-2010 period, and as
surveillance methods and laboratory tests have evolved, it is
difficult to know if the amplitude of dengue outbreaks is
significantly growing.

Dengue dynamics driven by multiple factors

Even though climate influenced the disease epidemiology in
Noumea during this forty-year period, the reasons of dengue
emergence in New Caledonia are multiple, including population
growth (119,710 inhabitants in 1973 to 245,580 in 2009),
accelerated urbanization particularly around Noumea, tourism
development and increasing international and inter-islands traffic
[50]. The emergence of dengue fever in other parts of the world,
particularly South East Asia where dengue is endemic with a co-
circulation of the four serotypes, represents an increasing source of
virus introduction into New Caledonia. Indeed, multiple and
repeated introductions of dengue viruses have been detected from
several countries in Asia [34]. Moreover, the geographical
distribution of A. aegypti has expanded during recent decades in
New Caledonia (Paupy and Guillaumot, unpublished data).

Well known factors may have contributed to the epidemic
dynamics such as the size of susceptible human hosts and vectors
populations. In the absence of seroprevalence data, and due to the
lack of long term entomological data, these variables were not
included in the input dataset of the models. Nevertheless, as
dengue is known to confer a prolonged serotype-specific immunity
in the long term, herd immunity represents an important factor in
understanding dengue dynamics [51-54]. In New Caledonia,
successive waves of dengue outbreaks involving the same serotype
were reported in 1980 and 1986 (DENV-4), 1989 and 1995
(DENV-3), 2003 and 2008 (DENV-1). This constant interval time
between two epidemics involving the same serotype has already
been observed in other South Pacific Islands [55-57]. Recently, a
large molecular characterization of DENV-1 viruses collected
regularly in French Polynesia between the 2001 and 2006
outbreaks revealed that the virus responsible for the severe 2001
outbreak was introduced from South-East Asia, and evolved under
an endemic mode until its re-emergence under an epidemic mode
five years later [56]. These findings suggest that 5-6 years may be
necessary for the renewal of the susceptible population in these
islands. In New Caledonia, at four occasions, dengue outbreaks
were detected between January and July during two successive
years: in 1976-1977 (DENV-1), 1995-1996 (DENV-3), 2003~
2004 (DENV-1), and 2008-2009 (DENV-1 and DENV-4). This
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suggests that environmental conditions may be not favorable for
dengue transmission all through the epidemic year, particularly
during the second semester of the year characterized by lower
values of entomological indices. It is likely that dengue re-emerged
the following year when climatic conditions were favorable for
dengue transmission (as suggested by the results of our explicative
model in 1977, 1996, 2004 and 2009) and the size of the mosquito-
vector and susceptible human populations were still sufficient for a
large spread of dengue viruses. In these four examples of recurrent
outbreaks during two consecutive years, it is more likely that the
end of the epidemic was driven by limiting climatic factors and
intricate entomological factors rather than by the depletion of the
susceptible population.

The relationship between Aedes density and the intensity of
dengue transmission remains unclear [47,58-60]. Although
dengue viruses cannot circulate if mosquito vectors are not
present, the vector density of adult female 4. aegypti necessary for
dengue viruses to become endemic or epidemic remains unknown.
In Noumea, entomological indices (HI, BI and API) were not
correlated with the incidence rate of dengue, they were sometimes
lower during epidemic than during non epidemic periods and
lowest values were measured during the largest outbreak in 2009.
The fact that these usual entomological surveillance indices
(particularly API) are good indicators of adult density in Noumea
suggests that the mosquito density threshold under which dengue
viruses cannot spread widely may be very low and has never been
reached up to now. Moreover, mosquito populations are
influenced by human behaviours and meteorological variables
alone cannot account for their geographical distribution and
abundance [14,61]. At the domestic level, 4. aegypti populations are
also influenced by global trends in urbanization, socioeconomic
conditions, and vector control efforts. For instance, the outbreak
predicted in 2002 with a probability close to 90% did not occur. A
possible explanation is that strong vector control policies (e.g.
increased efforts to reduce mosquito breeding sites and undertake
human population education, development of perifocal spraying of
insecticides) were undertaken in New Caledonia at the time of
large dengue outbreaks in the other Pacific French overseas
territories (French Polynesia in 2001, Wallis and Futuna in 2002).
A relaxation in vector control efforts at the end of 2002 may have
allowed the resurgence of dengue in the East coast and the spread
of the virus through the archipelago during the next year.

Overall, our results suggest that the local climate had a major
effect on dengue dynamics in Noumea during the last forty years.
It 1s likely that other factors, not included in the input dataset of
the models, had a lower influence on dengue epidemic dynamics.
The introduction of dengue viruses may have been relatively
constant, and the number of human hosts susceptible to a given
serotype and of mosquito-vectors may have been always sufficient
for an epidemic to occur when suitable climate conditions were
met. It is likely that the susceptibility of human populations
influenced the serotype involved in the outbreak and the epidemic
magnitude. The variability of the length of the gonotrophic cycle,
the extrinsic incubation period, and the life span of infected
mosquitoes under climate change rather than the overall vector
density may play a major role on the epidemic dynamics of dengue
at the scasonal scale.

Epidemics forecasting model

Although the meteorological variables contemporaneous to the
epidemic season provide crucial information on local dengue
dynamics as discussed above, prediction models are needed to
anticipate the risk before the dengue outbreak onset and to make
the model useful for health authorities in New Caledonia. In this
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study, we were able to build such a predictive model relying on
maximal temperature and relative humidity measured in Noumea
at the end of the previous year.

Biological interpretations about statistical associations between
specific climatic conditions and the yearly risk of dengue outbreak
in Noumea can be made in the frame of the explicative model as it
uses relevant climatic variables that occur within the period of
outbreak onset. The meteorological variables selected in the frame
of the predictive model are tightly connected with the explicative
meteorological variables (Figure S5).

As Noumea concentrates the majority of inhabitants and of
dengue cases, as this city has been affected by all dengue outbreaks
that occurred in New Caledonia during the last 40 years, and as
dengue epidemics usually begin in Noumea, our predictive model
is useful to anticipate the risk of dengue outbreak in New
Caledonia. However, climatic conditions in Noumea can not
account for dengue epidemics in other localities in New Caledonia
that would not involve Noumea, even if this situation has never
been observed in 40 years.

Depending on the user’s objectives, different detection thresh-
olds corresponding to a probability of dengue outbreak can be
used. In the case of dengue, it is likely that decision makers would
prefer to choose a detection threshold with high true positive rate
and low false positive rate, as obtained with a detection threshold
of 65% (Figure 7b). The model initialized in December 2009
indicated no risk of dengue outbreak for 2010 that was in
accordance with the current epidemiological situation. To note, a
high risk of dengue outbreak is predicted for 2011 (74%, Figure 9).
Up to now, only a few cases of dengue fever have been reported.
Only one case imported from the Philippines was possible to type
and belonged to the serotype 1. It is likely that a significant part of
the human population is immunized against the serotypes 1 and 4
involved in the largest dengue outbreaks reported in New
Caledonia in 2008 and 2009 but the introduction of a new
serotype (DENV-2 or DENV-3) may lead to another epidemic.
However, several important confusing factors may interfere with
dengue dynamics this year such as the massive rainfalls brought by
the tropical cyclone Vania in middle January 2011 with its
unknown effects on vector populations, the introduction and
worrying local diffusion of Chikungunya viruses transmitted by the
same mosquito and the subsequent enhancement of vector control
policies.

Conclusions and perspectives

In conclusion, the epidemic dynamics of dengue fever were
strongly influenced by climate variability in Noumea during the
19712010 period. Local thresholds of maximal temperature and
relative humidity have been identified with precision allowing the
development of explicative and predictive climate-based models of
dengue outbreak risk. The health authorities of New Caledonia
have now integrated these models into their new decision making
process in order to improve their management of dengue, in
combination with clinical, laboratory (e.g. serotype determination),
and entomological surveillance data. This work provides an
example of the practical utility of research projects in operational
public health fields and reinforces the need for a multidisciplinary
approach in the understanding and management of vector-borne
diseases. Our results provide also new insights for future
experimental studies. It seems important now to study the impact
of maximal temperatures exceeding 32°C and maximal relative
humidity exceeding 95%, and the influence of their duration
(more or less than 12 days) on the length of the extrinsic
incubation period, feeding frequency and longevity of A. aegypti
from New Caledonia.
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The epidemic dynamics of dengue are driven by complex
interactions between human-hosts, mosquito-vectors and viruses.
These interactions are influenced by environmental and climatic
factors that may have more or less burden according to the
geographical localisation, the local climatic conditions, the vector
characteristics (e.g. Aedes species and strains), the size and
movements of human populations and the epidemiology of
dengue. Consequently, our results can not be applied to other
ecosystems. However, the methodology of analysis used in this
study could be extended to other localities highly threatened by the
emergence of dengue in the South Pacific, like in other tropical
and subtropical countries. As global atmospheric reanalyses
climate based data exist, there is hope for the development of
local predictive models of dengue outbreak in countries where no
reliable weather data are available.

Supporting Information

Figure S1 Evolution of House Index, Adult Productivity Index
and dengue cases reported in Noumea (2000-2009). The monthly
incidence rate of dengue cases (histograms) reported in Noumea
from March 2000 to December 2009 was not significantly
correlated (time-lag being equal to 0, 1, 2, or 3 months) with the
value of HI (orange line) reflecting the abundance of larval resting
places, and API (green line) reflecting the vector density. Although
highest dengue incidence rates and highest values of entomological
surveillance indices were observed during the same period of the
year (from January to July), no relevant entomological patterns
were identified during dengue outbreaks. A decreasing trend of
entomological indices was observed that may reflect the impact of
strengthened vector control policies. Sometimes, higher indices
were measured during non epidemic than during epidemic years,
and lowest indices were observed in 2009 whereas a major dengue
outbreak occurred suggesting that the minimal vector density
allowing the occurrence of dengue outbreaks may be very low.
(T1TE)

Figure S2 Relationship between monthly cumulative precipita-
tions, mean relative humidity and dengue outbreaks in Noumea.
Averages and 95% confidence intervals (IC95%) of Precip (Figure
S2a) and mean RH (Figure S2b) calculated monthly during
epidemic and non epidemic years were compared from August
(year »-1) to July (year y). Highest Precip and mean RH were
observed during the epidemic phase of dengue.

(TIE)

Figure S3 SVM explicative model of dengue outbreaks in
Noumea (complete dataset). The model estimates the probability
of dengue outbreak occurrence (red bars) each year according to
the number of days with maximal temperature exceeding 32°C
during the first quarter of the year (NOD_max Temp_32_JFM),
and the number of days with maximal relative humidity exceeding
95% during January (NOD_max RH_95_January). Results
obtained with the complete dataset are presented in Figure S3a.
The black line indicates the annual dengue incidence rate, and
black diamonds indicate epidemic years according to the median
method. The ROC curve (Figure S3b) indicates the rates of true
and false positives for different detection thresholds.

(T1TF)

Figure 84 SVM predictive model of dengue outbreaks in
Noumea (complete dataset). The model estimates the probability
of dengue outbreak occurrence (red bars) each year y according to
the quarterly mean of maximal relative humidity during October—
November-December (max RH_OND), and the monthly mean of
maximal temperature in December (max Temp_December) of the
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year y-1. Results obtained with the complete dataset are presented
in Figure S4a. The black line indicates the annual dengue
incidence rate, and black diamonds indicate epidemic years
according to the median method. The ROC curve (Figure S4b)
indicates the rates of true and false positives for different detection
thresholds.

(TIF)

Figure S5 Relationships between predictive climate variables
(year y-1) and explicative climate variables (year ). Line-curves
indicate the probability of dengue outbreak occurrence estimated
by the SVM predictive model. Blue colour indicates low risk,
yellow colour indicates intermediate risk, and red colour indicates
high risk of dengue outbreak. The values of the quarterly mean of
maximal relative humidity during October-November-December
(max RH_OND), and the maximal temperature in December
(max Temp_December) of the year y-1 used to build the SVM
predictive model were calculated each year during the 1971-2010
period. The point coordinates were associated each year with the
letter A, B, or C according to the value of the two climate variables
used to build the SVM explicative model, i.e. the number of days
with maximal temperature exceeding 32°C during January—
February-March (NOD_max Temp_32_JFM) and the number
of days with maximal relative humidity >95% during January
(NOD_max RH_95_January). As in Figure 7, members of group
A correspond to years y with a low NOD_max Temp_32_JFM
and a low NOD_max RH_95_January. Members of group B
correspond to years y with high NOD_max Temp_32_JI'M and
low NOD_max RH_95_January. Members of group C corre-
spond to years y with high NOD_max Temp_32_JFM and high
NOD_max RH_95_January. Most of members of the group A
correspond to non epidemic years whereas most of members of the
group B or C correspond to epidemic years. This figure illustrates
the strong relationship existing between the predictive and the
explicative climate variables used to build the models. Low max
RH_OND and max Temp_December (year y-1) were predictive
of low NOD_max Temp_32_JFM and NOD_max RH_95_Jan-
uary (years p, group A). High max RH_OND and max
Temp_December (year y-1) were predictive of either high
NOD_max Temp_32_JFM and low NOD_max RH_95_January
(years y, group B), or low NOD_max Temp_32_JFM and high
NOD_max RH_95_January (years », group C).

(TIF)
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

4.3. Analyse spatiale :

4.3.1. Modélisation non Iinéaire de [Pintensité de Ia
circulation virale et projections futures

4.3.1.a.  Contexte et méthodologie

Nous avons vu qu’une fois une ¢épideémie amorcee sur le territoire, la circulation virale moyenne differe
d’une commune a Tautre (Figure 4.2.A). Cette partie vise a ctudier les facteurs determinant
I’héterogencité spatiale des niveaux d’incidence de la dengue au cours des années épidémiques
enregistrées entre 1995 et 2012 (i.e. 1995, 1996, 1998, 2003, 2004, 2008 et 2009). Nous avons décide
dans un premier temps de réaliser une ¢tude spatiale globale, c'est-a-dire en considérant uniquement les

moyennes temporelles sur I’ensemble de la période d’étude.

L’approche methodologique utilisce est la méme que celle de T'¢tude des facteurs de variation
temporelle du risque ¢pidemiologique, i.e. utilisation de modeles non-lin¢aires pour lier les variables
explicatives potentielles a la variable epidemiologique a ctudier, et sclection des variables
statistiquement associces au risque ¢pidémiologique par la comparaison de la qualite de plusieurs

modeles utilisant toutes les combinaisons possibles d’une, deux ou trois des variables explicatives.

La température jouant un role essenticl dans I’héterogencite observee, nous avons décide d’étudier

I'impact du Changement climatique sur la distribution spatiale future des cas de dengue a I’horizon 2100.

4.3.1.b. Résultats et discussion

Parmi les 19 variables climatiques et les 51 variables socio-économiques ¢tudices, les meilleurs variables
explicatives de I'héterogeneite des taux d’incidence annuels moyens entre 1995 et 2012 en Nouvelle-
Caledonie sont la temperature moyenne, le nombre de personnes par foyer (au sens de foyer familial),
et, dans une moindre mesure, le pourcentage de personnes au chomage dans chacune des communes.
Les precipitations ne semblent pas avoir d’influence particuliere sur les differences de niveaux
d’incidence entre les communes. Si les températures augmentent de 3 °C d’ici a 2100, comme prédit
par les modeles de circulation atmospherique, le niveau moyen d’incidence de la dengue pourrait
doubler, passant d’une moyenne de 160 cas/100 000 habitants/an pour I’ensemble du territoire a 320
cas/ 100 000 habitants/an, doublant ainsi I'impact ¢conomique et sanitaire de la dengue, notamment au

niveau de la prise en charge par les hopitaux.

Influence de la température moyenne sur la sévérité des épidémies
L’influence de la température moyenne sur la transmission de la dengue peut étre expliquee via son

impact sur le moustique (allongement de la durce de vie, accéleration du developpement des larves. . .),
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sur le virus (diminution de la durée d’incubation extrinseque, augmentation de la vitesse de réplication

virale) ou sur I'’homme (comportement favorisant le contact hote/vecteur).

Ce qu’il est intéressant de noter ici est que la variable climatique la plus associce a la séverite des
¢pidemies au sein des communes (température moyenne) est différente de celles identifices comme
favorisant I’émergence des épidémies (nombre de jours ou la température maximale dépasse 32°C, et
nombre de jours ou 'humidité relative depasse 95%. Ce reésultat implique que les mécanismes par
lesquels le climat influence I’émergence des ¢pidemies sont a differencier des mecanismes favorisant la
circulation virale une fois I’¢pidémie amorcee. Il montre ¢galement la difficulte a deméler les differentes
composantes de I'impact du climat sur les cycles ¢pidéemiologiques des maladies infectieuses. Il serait
interessant de monter un modele mathématique déterministe de type SIR afin de clarifier les

meécanismes en cause.

Influence des variables socio-économiques sur la sévérité des épidémies

L’influence du nombre de personnes par foyer sur les niveaux d’incidence de la dengue est relativement
facile a interpreter : elle peut étre expliquée par la faible dispersion du moustique Aedes aegypti au cours
de sa vie (quelques centaines de metres au maximum autour d’une maison (Harrington et al., 2005)), et
le caractere extrémement focal des foyers ¢pidemiques de dengue (souvent limite a quelques maisons

voisines (Honorio et al., 2009; Mammen Jr et al., 2008)).

Le pourcentage de personnes au chomage est une variable tres correlée aux variables socio-économiques
représentatives des différents modes de vie en Nouvelle-Caledonie. Elle doit donc étre interprétee
comme telle. Les communes dans lesquelles un grand nombre de personnes vivent selon un mode de vie
tribal, dans des habitations traditionnelles, avec un acces a I’eau potable et a I’¢électricite limite, et un
fort taux de chomage sont en moyenne plus severement touchées par la dengue que les communes ou
une forte proportion de personnes vivent selon un mode de vie occidental, dans des habitations en dur,
avec ’air conditionné et des moyens de transport motorises. Ceci peut-étre expliqué non seulement par
le fait que le mode de vie tribal favorise le contact entre 'homme et le moustique (vie dehors, etc.),
. . . . . .
mais ¢galement par le fait que les populations mélanésiennes ont une approche particuliere du risque
sanitaire. En effet, la maladie est considéree dans les populations kanaks comme une sorte de fatalite
. . . . . \
arrivant pour une raison précise (par exemple un différend ancien avec des personnes appartenant a
d’autres tribus) et que les mesures de prévention telles que I’emploi de moustiquaires ou de répulsifs ne

1
peuvent empécher .

L’influence majeure de la composante sociologique sur les niveaux d’incidence en Nouvelle-Caledonie
3 3. 4 . . . \ .
souligne I'importance des campagnes de prevention et de communication aupres des populations dans le

controle de la maladie.

Ces informations sont tirées d’une conférence sur la sociologie de la sante, organisce par la Soci¢te Calédonienne de Sante

Publique. Conférencier : Patrice Godin.
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

4.3.1.c. Article 3

Les resultats de cette ¢tude font I'objet d’un article soumis a PLoS NTD, et accepte avec révisions. Le
manuscrit soumis est présente ci-apres. Les figures et tableaux se trouvent apres le texte et les

A /A
références.

PLOS Neglected Tropical Diseases

Socio-economic and Climate Factors Associated with Dengue Fever Spatial

Heterogeneity: a Worked Example in New Caledonia
--Manuscript Draft--

Manuscript Number: PNTD-D-14-01289

Full Title: Socio-economic and Climate Factors Associated with Dengue Fever Spatial
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Keywords: Dengue fever; Spatial analysis; Territorial scale; Statistical modelling; Support

Vector Machines; Climate; Climate change; Socio-economic; Health
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

Abstract

Background/Objectives: Understanding the factors underlying the spatio-temporal distribution of
infectious diseases provides useful information regarding their prevention and control. Dengue spatio-
temporal patterns result from complex interactions between the virus, the host, and the vector. These
interactions can be influenced by environmental conditions. Our objectives were to analyse dengue
fever spatial distribution over New Caledonia during epidemic years, to identify some of the main
underlying factors, and to predict the spatial evolution of dengue fever under changing climatic

conditions, at the 2100 horizon.

Methods: We used principal component analysis and support vector machines to analyse and model the
influence of climate and socio-economic variables on the mean spatial distribution of 24,272 dengue
cases reported from 1995 to 2012 in thirty-three communes of New Caledonia. We then modelled and
estimated the evolution of dengue incidence rates using a regional downscaling of future climate

projections.

Results: The spatial distribution of dengue fever cases is highly heterogencous. The variables most
associated with this observed heterogeneity are the mean temperature, the mean number of people per
premise, and the mean percentage of unemployed people, a variable highly correlated with people's way
of life. Rainfall does not seem to play an important role in the spatial distribution of dengue cases during
cpidemics. By the end of the 21st century, if temperature increases by approximately 3 °C mean

incidence rates could be multiplied by two.

Conclusion: In New Caledonia, a subtropical insular environment, both temperature and socio-
economic conditions are influencing the spatial spread of dengue fever. Extension of this study to other
countries worldwide should improve the knowledge about climate influence on dengue burden and
about the complex interplay between different factors. This study presents a methodology that can be

used as a step by step guide to model dengue spatial heterogeneity in other countries.

Author summary

Dengue is the most important viral arthropod-borne disease worldwide and its geographical expansion
during the past decades has been of growing concern for scientists and public health authorities because
of its heavy sanitary burden and economic impacts. In the absence of an effective vaccine, control is

currently limited to vector-control measures. In this context, understanding the sociologic, entomologic
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and environmental factors underlying dengue dynamics is essential and can provide public health
authorities with sound information about control measures to be implemented. In this study, we analyse
socio-economic, climatic and epidemiological data to understand the impact of the studied factors on the
spatial distribution of dengue cases during epidemic years in New Caledonia, a French island located in
the South Pacific. We identify at risk areas, and find that temperature and people’s way of life are key
factors determining the level of viral circulation in New Caledonia. Hence, communication campaigns
fostering individual protection measures against mosquito bites could help reduce dengue burden in
New Caledonia. Using projections of temperature under different scenarii of climate change, we find
that dengue incidence rates could be multiplied by two by the end of the century, with areas at low risk

of dengue fever now being highly affected in the future.

Introduction

Dengue fever is the most important mosquito-borne viral disease, with an estimated 50 million people
being infected each year and 2.5 billion people living in areas at risk of dengue worldwide [1}(WHO,
2009). The true burden of apparent dengue could be twice as high, and the total burden of dengue fever
infections could reach 390 million people when including asymptomatic cases [2](Bhatt et al., 2013).
Whereas only nine countries were affected by dengue epidemics in the 1970's, more than a hundred
countries are now reporting dengue outbreaks on a regular basis, making dengue fever the most rapidly
spreading mosquito-borne viral disease in the world [1,2](Bhatt et al., 2013; WHO, 2009). This rapid
global spatial spread over the past 40 years results probably from recent socio-economic changes such as
global population growth and uncontrolled urbanisation. Lack of effective mosquito control in endemic
areas, increased international air traffic or decay in public health infra-structure in developing countries
are also important factors that could explain the rapid regional spread of the disease[3—6](Gubler, 1998;
Guzman et al., 2010; Kyle and Harris, 2008; Monath, 1994). However, in a given country where there
are sufficient numbers of susceptible hosts, these factors need to be associated with suitable climate
conditions before dengue fever can establish, since it is transmitted by mosquito species whose life cycle
is influenced by temperature, humidity and rainfall [7-9](Focks et al., 1993a, 1995; Morin et al., 2013).
Indeed, several studies have pointed out that the current geographic distribution of dengue fever or its
vector worldwide could be predicted accurately based on climate variables using either statistical models
[10](Hales et al., 2002) or deterministic models [11—13](Degallier et al., 2010; Hopp and Foley, 2003;
Jetten and Focks, 1997). Other studies have pointed out that climate change could have profound
consequences on the epidemiology of dengue fever, because increased temperature and rainfall could
facilitate viral transmission and could lead to the geographic expansion of the mosquito species
responsible for its transmission [11,14—17](Githeko et al., 2000; Jetten and Focks, 1997; McMichael et
al., 2006; Naish et al., 2014; Patz et al., 1998).
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CHAPITRE 4 : Analyse de la dengue a I’¢chelle nationale ou territoriale

The complex interplay and relative importance of each factor in the occurrence and spread of dengue
fever epidemics might differ from one country to another, depending on the specific climate conditions,
cultural and socio-economic environment the virus circulates in [18](Reiter, 2001). Identifying the
factors limiting dengue fever spatial spread at a national level could help understand the worldwide
pattern of dengue disease, could help predict its future spatial distribution, and could provide national
decisions-makers with useful information regarding the appropriate control measures to be

implemented.

Most studies trying to identify dengue risk factors spatially were performed at a city scale or a local scale
(< 80 km) [19-32](Aziz et al., 2012; Bohra and Andrianasolo, 2001; Costa et al., 2013; Estallo et al.,
2013; Honorio et al., 2009; Khormi et al., 2011; Nakhapakorn and Tripathi, 2005; Penna and Lucia,
2004; Reiter et al., 2003; Sarfraz et al., 2012; Seidahmed et al., 2012; Spiegel et al., 2007; Stoddard et
al., 2013; Thammapalo et al., 2005). Among these studies, some have identified risk factors for the
presence of Aedes mosquito species, such as socio-economic factors [29,30](Seidahmed et al., 2012;
Spiegel et al., 2007), proximity to specific plantations [28,32](Sarfraz et al., 2012; Thammapalo et al.,
2005), proximity of potential breeding sites [22,28,29,32](Estallo et al., 2013; Sarfraz et al., 2012;
Seidahmed et al., 2012; Thammapalo et al., 2005), or human behaviour [30,32](Spiegel et al., 2007;
Thammapalo et al., 2005). Some studies highlighted the importance of human movement
[23,26,31,33](Honodrio et al., 2009; Liebman et al., 2012; Penna and Lucia, 2004; Stoddard et al.,
2013) or population immunity [34](Salje et al., 2012) in shaping the spatial transmission of dengue fever
at small spatial scales. High dengue incidence rates have also been found in neighbourhoods with low
social income [20,26](Costa et al., 2013; Penna and Lucia, 2004), difficult access to piped water
[21,26](Bohra and Andrianasolo, 2001; Penna and Lucia, 2004), or no implementation of mosquito
protection measures [21,27](Bohra and Andrianasolo, 2001; Reiter et al., 2003).

Spatial analyses at a country or territorial scale (> 200 km) are scarce. Some of these studies focused on
the spatio-temporal dynamics of the disease only [35—37](Cummings et al., 2004; Teurlai et al., 2012;
Cuong et al., 2013) and proposed hypothesis about the underlying processes, but did not include
analyses of potential explicative factors. To our knowledge, there are only five studies to date identifying
and quantifying spatial risk factors for dengue at a “national” scale > ~200 km and < ~1000 km. Four
studies identified temperature as having a major influence on the spatial distribution of locally acquired
dengue cases [38—41](Carbajo et al., 2012; Hu et al., 2011; Lowe et al., 2011; Wu et al., 2009), the
last one did not assess the role of climate factors [42](Tipayamongkholgul and Lisakulruk, 2011). The
role of other factors in the spatial distribution of dengue cases varied from one place to another. For
example, in Australia (Queensland) [38](Hu et al., 2011) and Taiwan [40](Wu et al., 2009), rainfall
seemed to play a minor role whereas in Brazil, rainfall played a major role [39](Lowe et al., 2011). In
Taiwan [40](Wu et al., 2009) and Argentina [41](Carbajo et al., 2012), urbanization level was a key
factor in dengue fever spatial distribution, and in one province of Thailand [42](Tipayamongkholgul and

Lisakulruk, 2011), the main factor identified was the proximity to major urban centres. No association
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was found with socio-economic covariates in Argentina [41](Carbajo et al., 2012) or Australia [38](Hu

etal., 2011).

New Caledonia, where the present study takes place, has a unique situation: it is a developed insular
territory located in the inter-tropical area of the South Pacific where the access to high quality data and
the lack of terrestrial borders with other countries make it a natural laboratory to study dengue
dynamics. A gross average of ten imported cases is detected each year by the Public Health authorities.
However, large dengue epidemics develop only every three to five years [43](Descloux et al., 2012). A
recent study analysing the temporal relationship between dengue epidemic occurrence and climate
variables at an inter-annual scale showed that the development of an epidemic in New Caledonia needs
precise climate conditions relying on both temperature and relative humidity [43](Descloux et al.,

2012).

The objectives of the present study were i) to characterise the spatial distribution of dengue cases in
New Caledonia once an epidemic spreads over the territory; ii) to determine which of possible
covariates are shaping the observed distribution; iii) to explore the potential spatial distribution of

dengue cases under future climate projections.

We present a complete methodology, from data collection, data transformation, variable selection, and
application to future climate projections. We address a number of methodological issues such as spatial
autocorrelation, correlation between explanatory variables, or potential non-linearity between

epidemiological data and explanatory covariates.

Material and methods

All analyses and figures were performed using R software [44](R Core Team, 2014).

1. Study area

New Caledonia is a French territory, located in the Pacific Ocean 1,500 km East of Australia. It is
divided into 33 communes covering 18,576 km?. Out of the 245,344 inhabitants (2009), around 58%
(147,365 people) live in Noumea, the main city, and its surroundings. The rest of the population is
scattered in small towns of about 2,000 people, or live in rural areas, including traditional Melanesian
settlements locally called “tribes” (Figure 4.7). Although the average population density outside Noumea

is very low (5.3 inhabitants per km?), local densities can be high as people gather in small settlements.

New Caledonia is located at the limit of the tropical zone between latitudes 19° and 23° South. The East
coast and the West coast are separated by a mountain range culminating at 1629 m. Climate is

heterogenecous: the East coast and the southern tip of the main island get more rain than the West coast,
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as mountains provide a vertical lift to the warm and humid air brought by trade winds. Average rainfalls
range from 800 mm/year in some western weather stations to 3200 mm/year in the East. Besides,
temperature can drop below 10 °C during cool season on clear nights and sometimes rise above 35 °C

due to the influence of tropical air masses [45](Méteo France, 2014).

From an oversimplified point of view, there are three population groups, having different cultural and
social habits: Melanesian people, people of French ascent who migrated two hundred years ago, and
people from various origins who migrated recently. Although the three groups are spatially partially
mixed, Melanesian people live mostly on the East coast, whereas the second group live mostly on the

West coast and the third group live mainly in Noumea.

In New Caledonia, dengue represents a major public health problem with large epidemics affecting the
territory every three to five years and involving a succession of all four serotypes [43,46—48](A-
Nuegoonpipat et al., 2004; Bouldouyre et al., 2006; Descloux et al., 2012; Li et al., 2010). Co-
circulation of different dengue virus serotypes (DENV1-4) during major epidemics is rare, and has been
observed only once (2009). Vector control measures include continuous large communication and
prevention campaigns fostering source reduction aimed at all citizens, as well as chemical control of
adult mosquitoes around declared cases. Public Health infrastructure is reliable, and the surveillance
system for dengue fever has been efficient for many years. All people have access to medical care, even

though people living in remote areas rnight have more difficulties to reach local health centres.

2. Data
2.1 Epidemiological data

We studied 24,272 cases of dengue fever reported to the Direction of Sanitary and Social Affairs
(DASS-NC) from Ist January 1995 to 30th September 2012, a period over which the spatial location of
cases was recorded at the commune level. Cases were recorded on a clinical basis, but more than 71% of
declared cases have also been laboratory confirmed either by virus isolation, viral RNA detection (RT-
PCR) and NS1 antigen detection (ELISA), or by detection of IgM (ELISA). During the study period,
changes in the surveillance system have been homogencous over the country, making spatial analysis of

mean incidence rates possible.

For each of the 33 communes composing New Caledonia, we calculated mean yearly age-standardised
incidence rates over epidemic years (as defined by Descloux et al. [43](Descloux et al., 2012)) during
the study period, i.e. 1995, 1996, 1998, 2003, 2004, 2008 and 2009. As the majority of outbreaks
display a similar seasonal evolution (beginning in January, epidemic peak between March and May, and
end in July) and according to the climate seasonality in New Caledonia, we aggregated data annually

from 1st September of year n-1 to 31st August of year n before calculating the mean. Average incidence
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rates over epidemic years of the study period reflect mean viral circulation in a commune once an

epidemic strikes the territory.

Age-standardisation was necessary as the age structure of the population varies from one commune to
another, and age groups are affected differently by dengue epidemics (see Supplementary Figure 4.14).
We performed age-standardisation using a direct method [49](Ahmad et al., 2001), which consists in
calculating the expected incidence rate in each commune if all communes had the same (arbitrary) age-
structure. We chose the World Health Organisation standardised population as the reference population
for the arbitrary age-structure [49](Ahmad et al., 2001). Population numbers and age-structure of each
commune used to calculate age-specific incidence rates were interpolated linearly from the 1989, 1996,
2004 and 2009 territorial censuses [50—53](Institut de la statistique et des ¢tudes économiques (ISEE),
1989, 1996, 2004, 2009).

Average incidence rates over the study period were artificially low in 4 of the islands surrounding New
Caledonia (Mare, Lifou, Ouvea, Isle of Pines) as the only vector of dengue in New Caledonia, Aedes
aegypti, was not present over the entire study period [54—56](IPNC, 1996, 1999, 2003). We thus

decided to limit the analysis to New Caledonia's mainland, comprising 28 communes.

2.2 Socio-economic covariates

From the 2009 territorial census [53](Institut de la statistique et des ¢tudes ¢économiques (ISEE), 2009),
recorded at the commune level, we selected a total of 51 variables that could potentially influence
dengue transmission. These variables can broadly be categorised in sociologic variables reflecting
people's activity and financial means, variables linked to human movement within or between
communes, variables linked to people's housing, and variables linked to human local density (see Table
4.2 for a complete list of these variables). Because human density per commune is very low and do not

reflect local densities, we decided not to include it in the analysis.

2.3 Climate covariates
2.3.1 Observed data and upscaling to the communal scale

Observed rainfall (RR), maximal temperature (maxT) and minimal temperature (minT) were provided
by Meteo France on a daily basis from 1995 to 2012 in 118 weather stations scattered all over New
Caledonia. We first selected data from the same time periods as the epidemiological data (September of
epidemic year n-1 to August of epidemic year n). To handle missing data, only time series covering at
least a full continuous year were kept resulting in 67 locations for temperature, and 113 locations for

rainfall (see Figure 4.7). For each variable, at each weather station, we then calculated a typical year
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time-series, 365 days long, and calculated the mean value for the climate variable as the average of this

time series, hereafter called “climate index”.

To model the link between climate and incidence rates by means of regression models, we had to
project the punctual station-based climate data to the same spatial level as the epidemiological data (i.e.
the commune level). In order to take into account the fact that incidence rates are calculated from
individual data, and the fact that the population is distributed heterogeneously within each commune,
we assigned every tribe the climate index value of the closest station, assuming all people within a tribe
to be exposed to the same climate conditions. We then averaged the climate index values over all tribes
in the same commune, repeated the process over all towns of the same commune, and then calculated an
average of the tribe and town values, weighted by the respective proportion of people living in either
place, thus obtaining a mean climate index value per commune (see Figure 4.8). The distance between a
tribe or a town and the closest station ranges from 0 km to 27 km, with a mean of 9 km (see Figure
4.7). This “projection” process was done for rainfall, minimal and maximal temperature, and for 16
other climate indices built from these three raw variables (see Table 4.2 for a complete list). The 16
climate indices we built included the key variables most explicative of the inter-annual variability of
dengue epidemics in New Caledonia, i.e. the number of days when maximal temperature exceeds 32°C
during January/February/March [43](Descloux et al., 2012), and the number of days when
precipitations exceeds 2 mm in January [57](Leroy, 2011). They also included variables known to have
an influence on biological processes (see all other climate indices in table 1) [58](Hijmans et al., 2005).
All observed climate variables and those built from these observed variables are referred to as "observed

data" in the article.

2.3.2 Assessing the trends (yrfuture mean temperature in New Caledonia

To obtain maps of mean temperature under different global warming scenarii, we first retrieved
historical (1971-2005) and future (2006-2100) projections of mean temperature simulated by six
coupled ocean-atmosphere models from the 5th Phase of the Coupled Model Intercomparison Project —
Assessment Report 4 (CMIP5-AR4) experiments [59,60](Anonymous; Taylor et al., 2012). The six
selected models are "CanESM2", "CNRM-CM5", "IPSL-CM5A-MR", "IPSL-CM5B-LR", "MPI-ESM-
LR", and "NorESM1-M". They were selected based on their capacity to reproduce a reasonable climate
in the South Pacific [61]. Two scenarii of emission (greenhouse gases and aerosols) - referred to as
"Representative Concentration Pathways" (RCPs) — were chosen: RCP8.5 refers to a high emission
scenario while RCP4.5 refers to a midrange mitigation emission scenario. In this article, these data are

respectively denoted "historical" (1971-2005), "RCP4.5" and RCP8.5" (2006-2100).

Model simulations are available at different spatial locations depending on the spatial grid used by each
model. For each model, we selected time-series from the spatial point closest to Noumea. We first

assessed the necessity of performing a statistical downscaling to correct the retrieved time series so they
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fit the observed temperature time series [62](Cavarero et al., 2012) but concluded that correction was
not necessary for estimating average increases in mean temperature in New Caledonia. For the periods
2011-2030, 2041-2060 and 2081-2100, we calculated the increase of mean temperature averaged over
the 20-year periods compared to the 1981-2000 historical data average (see Supplementary Figure
4.15). By comparing this mean increase to the mean increase in time series taken from other close grid
points around New Caledonia, we concluded that this mean increase could be considered homogeneous
over the whole territory. As all 6 selected models predictions were coherent (see Supplementary Figure
4.16), we averaged the mean increases over all models. By applying this mean increase on current
temperature maps, we obtained temperature maps for the periods 2011-2030, 2041-2060 and 2081-
2100.

3. Multivariate modelling of present dengue incidence rates
3.1 Spatial autocorrelation ofthe response variable

We assessed spatial autocorrelation (SAC) of mean yearly dengue incidence rates by comparing the
semi-variogram of observed data to 200 semi-variograms obtained by random permutations (i.e.
without replacement) of the spatial locations of each commune centroid [63](Bivand et al., 2013).
Distances between pairs of commune centroids were calculated along the roads to take into account the

potential influence of the central mountainous chain in the spatial spread of the disease.

3.2 Pre-selection of explanatory variables

To reduce the number of variables to study, the number of models to build and to facilitate
interpretation, we first used principal component analysis (PCA) [64](Escoffier and Pages, 2008)
separately on climate and socio-economic variables to identify clusters of correlated explanatory
variables. In each cluster, we selected the variable most correlated with dengue incidence rates as
representative of all other variables in the cluster. We were then left with a set of three climate variables

and two socio-economic variables as inputs for modelling the incidence rates.

3.3 Modelling the spatial association between explanatory variables and dengue incidence rates

To overcome several methodological issues such as multi-collinearity between explanatory variables
[65,66](Dormann et al., 2013; Scherrer, 2008) or the possible existence of complex non-linear links
between the explanatory and the response variables, we chose to use Support Vector Machines (SVM) to
model the link between the five selected explanatory variables and mean yearly dengue incidence rates.

SVM is a non-parametric supervised learning algorithm that can be used in high dimensional multivariate
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classification or regression problems [67,68](Cortes and Vapnik, 1995; Vapnik, 1998). It can be used to
model non-linear links without any a priori knowledge of the shape of the link [69](Ben-Hur and
Weston, 2010).

To classify the selected explanatory variables according to their importance in shaping dengue spatial
distribution, we compared the overall performance of models based on all possible combinations of one,
two or three variables. For each possible combination of explanatory variables, we optimised the SVM
parameters combination by building several models using a range of different values for the parameters
and selecting the best parameters combination by minimising the models root mean squared errors
(RMSE), calculated using a 10-fold cross validation procedure [70](Kohavi, 1995). The influence of each
explanatory variable on the spatial distribution of dengue cases was then assessed by comparing the

RMSE of all optimised models.

4. Specific model for exploring dengue spatial trends in the future under changing

climatic conditions

As described below in the results section, temperature is a key factor determining dengue spatial
variability over New Caledonia. We thus decided to explore the evolution of dengue incidence rates
under changing climate conditions (considering all others variables as remaining constant), by applying
the best explicative multivariate model with inputs from maps of temperature for the future (see
methods/data/climate covariates). Because the use of kernels in non—linear SVM models impairs
predictions outside the observed range of explanatory variables, we built a linear approximation of the
best SVM model on present observed data. The linear approximation consists of a simple linear model
linking the two best explanatory variables to observed dengue age-standardised incidence rates as the
response variable. Normality and homoscedasticity of residuals were confirmed by the Shapiro-Wilks'

test and the Bartlett's test respectively [66](Scherrer, 2008).

Results
Spatial distribution of dengue cases

Figure 4.9 shows that once an epidemic strikes the territory, dengue cases are distributed
heterogeneously. Mean annual age-standardised incidence rates during epidemic years range from 22 to
375 cases per 10,000 people per year, with a mean of 168 cases per 10,000 people per year and a
standard deviation of 83 cases per 10,000 people per year. On average the East coast is more affected
than the West coast, as can be seen on Figure 4.9.B. When communes are sorted by increasing

incidence rates (Figure 4.9.C), we see that dengue incidence rates increase regularly from one commune
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to another, except from a sharp increase in three communes located in the North-East where dengue

incidence rates are 2 to 3 times higher than the territorial mean.

Autocorrelation of the response variable

The semi-variogram of dengue incidence rates did not reveal any significant spatial autocorrelation. This
suggests that the local spread of dengue viruses around a case imported in a commune do not exceed the

mean radius of a commune in New Caledonia, e.g. approximately 13 kilometres.

Pre-selection of explanatory variables

Table 4.2 shows Pearson's correlation coefficients (rho) between each explanatory variable and dengue
age-standardised incidence rates. Dengue is positively correlated with variables related to temperature
and precipitation, but is negatively correlated with variables reflecting mean thermal range or extreme
thermal conditions (see "isothermality", "Trange" or "nb_D_maxT_32_JFM" in Table 1). This suggests
that, in a given commune, marked temporal variations of temperature is a factor limiting viral
circulation. Based on the linear dependence measure of correlation, dengue is also more strongly
associated with temperature than with precipitations. Socio-economic variables are highly spatially
correlated to dengue incidence rates. Variables reflecting people's way of life (e.g. place of birth), local
human density (e.g. mean number of people per household, percentage of premises under 40 m?), or
human movement are more correlated with dengue incidence rates than variables related to the housing
type (e.g. premises with inside toilets) (absolute value of rho up to 0.75 for the former and 0.58 for the
latter). In particular, the fact that the place where people were born is significantly associated with
dengue fever incidence rates (correlation coefficient around 0.5 for people born in New Caledonia and —
0.5 for people born elsewhere) whereas the type of premise is not (absolute correlation coefficient
lower than 0.3 for variables describing access to water or electricity) suggests that individual behaviours

have a stronger influence on incidence rates than local housing conditions.

Figure 4.10 shows the PCA results. For clarity reasons, we only show the results of PCA performed on
the variables most correlated with dengue incidence rates, with an absolute Pearson correlation
coefficient over 0.6 for socio-economic variables, and over 0.4 for climate variables (these thresholds

were selected after verifying that they did not modify the variable pre-selection results).

PCA of climate variables (Figure 4.10.A) shows that in New Caledonia, temperature is the factor
accounting for most of the spatial climatic variability among communes. Temperature is highly
correlated with the first PCA axis which represents 68% of the total climatic variance Temperature and
rainfall are not spatially correlated at the commune level. In each group of temperature or rainfall

variables, the variables most spatially correlated with dengue incidence rates were the average mean
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temperature (meanT) and the mean daily rainfall during the wettest quarter of the year
(wettest_quarter) (see Table 4.2). In addition to these two variables, we decided to keep a third
variable, the average daily rainfall (RR), for further statistical modelling, as this variable is more easily

available in other countries or model simulations.

Figure 4.10.B shows that the spatial variability of socio-economic factors mainly reflects the spatial
distribution of people with different cultural habits. Communes where a high proportion of inhabitants
live in a tribal way, in small premises, with few means of transportation and a high percentage of
unemployment are opposed to communes where many people live a western way of life, in permanent
buildings, using air conditioning and getting around using cars. Even though the number of people per
premise seems to be slightly correlated with the proportion of people living in tribes, we kept this
variable as it stands out of the cluster of variables representing the way of life. We thus decided to keep
the percentage of unemployed people and the mean number of inhabitants per housing as representative

of socio-economic factors for further statistical modelling.

Modelling the spatial association between explanatory variables and dengue incidence

rates

Table 4.3 shows the RMSE of the optimised models built on all possible combinations of one, two or
three of the five selected explanatory variables (meanT, wettest_quarter, RR, nb_per_houschold and
act_unemployed). When looking at bivariate non-linear SVM models, the best variable explaining the
spatial heterogeneity of dengue incidence rates is the percentage of unemployed people per commune.
The second most important explanatory variable is the mean temperature. Rainfall is the least
explanatory variable. Moreover the RMSE of models based on observed rainfall almost equal the initial
standard deviation of dengue incidence rates, which means that rainfalls are poor predictors of dengue
incidence rates. The relationship between dengue incidence rates and each of the explanatory variables is
linear, except for the fraction of unemployed people (Supplementary Figure 4.17). When looking at the
spatial structure of dengue incidence rates predicted by SVM models based only on one of the selected
variables (Supplementary Figure 4.18), we see that temperature captures mainly the South to North
gradient of increasing incidence rates (Supplementary Figure 4.18.B) whereas socio-economic variables
captures the spatial heterogeneity between the West coast and the East coast (Supplementary Figure
4.18.E and Supplementary Figure 4.18.F). Temperature seems to have no influence in communes

located below 21°S (Supplementary Figure 4.18.B).

All models based on two explanatory variables and including at least one variable related to rainfall (best
RMSE of ~58 cases per 10,000 people per year) performed worse than the best bivariate model (RMSE
of ~53 cases per 10,000 people per year). This suggests that in New Caledonia, rainfall has little
influence on the spatial variability of dengue viral circulation at the commune level. Models combining

two explanatory variables (excluding rainfalls) performed better than bivariate models. The addition of a
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third explanatory variable did not improve significantly model performances. Hence we focused our

attention on models combining two explanatory variables.

The best explicative model is a model predicting increasing incidence rates as the mean temperature and
the mean number of people per premise increase (see Figure 4.11). The influence of these two variables
on dengue incidence rates is close to linear as shown by almost parallel contour lines on Figure 4.11.A.
This model accurately predicts the sharp mean increase in incidence in the three communes of the North
East of New Caledonia (Hienghene, Ouégoa and Poucbo). The maximal error of the model is observed
for Farino (West coast), which is the only commune where all inhabitants live at an altitude higher than

200 m above sea level.

Figure 4.12 shows the spatial structure of incidence rates as predicted by the best SVM model based on
two explanatory variables (Figure 4.12.B). This model captures the observed spatial heterogeneity in
incidence rates between the East coast and the West coast, as well as the sharp increase in the three

communes of the North East.

Future trends in the spatial distribution of dengue cases under changing climatic

conditions

Table 4.4 shows, for both climate change scenarii, the average increase of mean temperature for three
20-year periods compared to the 1981-2000 historical simulations. All models (see Supplementary
Figure 4.16 for the mean increase predicted by each model) predict that the mean temperature will
increase over time, with projections being more pessimistic for RCP8.5 simulations. Temperature could

increase by more than 3 °C by the end of the next century.

Figure 4.12.C shows that the linear model based on the two best explanatory variables is suitable. This is
confirmed by the low RMSE of the linear model (~45 cases per 10,000 people per year), which is
almost equal to the one of the SVM model based on the same variables. The Shapiro-Wilks and the
Bartlett's test confirmed the normality and homoscedasticity of residuals. According to RCP8.5 climate
projections, the average dengue incidence rates over the territory could rise by 34 cases per 10,000
people per year in the near future, and by 164 cases per 10,000 people per year by the end of the
century, multiplying global dengue burden by two in New Caledonia (Table 4.4).

Figure 4.13 shows the spatial distribution of potential future trends of dengue incidence rates. By the
end of the century, dengue incidence rates during epidemic years could reach a maximum of 383 cases
per 10,000 people per year under the RCP4.5 scenario (Figure 4.13.C), and 470 cases per 10,000
people per year under the RCP8.5 scenario (Figure 4.13.D). The increase in dengue burden per
commune relative to the projected 1981-2100 incidence rates might be higher in communes that are
currently at low risk of dengue fever compared to the communes already at high risk now (Figure

4.13.B). Under RCP8.5 scenario, communes at low risk now will have incidence rates during epidemic
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years higher than 160 cases per 10,000 people per year, the current territorial mean annual incidence

rates.

Discussion

Association between climate factors and dengue spatio-temporal dynamics in New

Caledonia

The association found between temperature and dengue incidence rates in New Caledonia can be
explained by the influence of temperature on the life cycle of the mosquito transmitting the virus in New
Caledonia, Aedes aegypti. High temperatures increase the productivity of the breeding sites through an
acceleration of the metabolism of the mosquito themselves, and a faster development of the micro-
organisms the larvae feed on, resulting in a higher vector density even with the same number of breeding
sites [7,71-73](Couret et al., 2014; Focks et al., 1993a, 2000; Mohammed and Chadee, 2011). High
temperatures also speed up the extrinsic incubation period [7,74,75](Dégallier, 2011; Focks et al.,
1993a; Watts et al., 1987), with the effect that an increased proportion of females Ae. aegypti can reach
the infectious stage before dying. Finally, warmer temperatures accelerate the mosquito gonotrophic
cycle, and make females Ae. aegypti more aggressive [7,72,76—78](Focks et al., 1993a, 2000; Hopp and
Foley, 2001; Scott et al., 2000; Yang et al., 2009), increasing the biting rate and potential transmission

of viral particles to susceptible hosts.

In Noumea, the main city, precise climate variables and important thresholds values have been identified
as necessary conditions to trigger an epidemic (e.g. number of days when maximal temperature exceeds
32°C in January/February/March, and number of days with maximal relative humidity exceeds 95%
during January [43](Descloux et al., 2012). At the scale of the entire territory, we found that the spatial
distribution of dengue cases during epidemic years is strongly influenced by the average mean
temperature. These results suggest that temperature has a major role in dengue dynamics in an insular
territory characterised by climate seasonality. However, we did not find a strong association between
the spatial distribution of dengue cases during epidemics and average rainfalls or with the number of days
when maximal temperature exceeds 32 °C. The variables influencing either the triggering of an
epidemic [43](Descloux et al., 2012) or its spatial distribution are not the same. This suggests that the
underlying processes differ somehow. Our findings highlight the complexity of studying and
understanding dengue dynamics, the importance of well separating the two epidemiological processes of
epidemic triggering in a susceptible population, and its intensity once it has started by clearly defining
the modelling target (incidence rates for epidemic intensity, or dummy variables for epidemic
triggering), and the importance of well defining the scale of study (temporal evolution, or spatial

distribution).
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The positive association found between the mean temperature and dengue incidence rates is consistent
with the one found in previous studies having analysed the spatial distribution of dengue cases at spatial
scale > 200 km [38—42](Carbajo et al., 2012; Hu et al., 2011; Lowe et al., 2011; Tipayamongkholgul
and Lisakulruk, 2011; Wu et al., 2009). In these studies as well as in ours, all regions were located
between 10° and 25° of latitude, at the fringe of the tropical area, except Argentina, where the region
studied extends to 35° South. In the 10° - 25° latitudinal band, annual mean temperature lies in a range
of temperature where the life cycle of the mosquito is very sensitive to temperature changes [7](Focks et

al., 1993a).

Some Aedes species, including Ae. aegypti, are able to breed in very small amount of water, e.g. snails’
shells. Rainfalls can play a role in dengue transmission cycle by filling up potential breeding sites
[7](Focks et al., 1993a), thus influencing the vector density. Rainfalls also increase the relative humidity,
which extends the mosquitoes’ lifespan and therefore the likelihood of those who had an infectious blood
meal to reach the infectious stage. However, our study suggests that in New Caledonia, there is no
strong association between rainfalls and the spatial distribution of cases during epidemics. A plausible
explanation can be the multi-factorial nature of dengue fever, and the relative influence each factors
plays on dengue dynamics: despite suitable rainfall conditions, dengue might not circulate well if other
factors are limiting dengue viral circulation, such as some human behaviour influencing the contact
between vector and host. This aspect has been highlighted very clearly in the United States [27](Reiter et
al., 2003). Some studies have found that the effect of rainfall on vector density can be modulated by
human activities such as water storage practices [79](Stewart Ibarra et al., 2013). However, in New
Caledonia, we are not aware of specific practices to store water that could explain the lack of association
between rainfall and virus circulation intensity. Another potential explanation could be that in dry areas,
breeding sites are filled up by other non-climatic mechanisms, such as automatic irrigation or plant

watering.

Worldwide, the association between rainfalls and the spatial distribution of dengue cases at a “national”
scale (> 200 km) is not as clear as the one for temperature: one spatial study did not find any association
between dengue incidence rates and rainfall [40](Wu et al., 2009), whereas two others did [38,39](Hu
etal., 2011; Lowe et al., 2011). Other factors influencing dengue transmission (e.g. anthropic factors
influencing the availability of filled breeding sites) and not included in the different studies might blur

the rainfall signal.

It would be interesting to perform the same kind of multi-factorial spatial analysis in areas of epidemic or
endemic transmission located closer to the equator, where the mean temperature is higher, to see what
climatic factors impact the spatial distribution of cases. For example in French Polynesia, where
temperature is warmer than in New Caledonia in average, temperature does not seem to play a role in
dengue spatial variability (unpublished results). This kind of study could help understand better the
complex interplay between the different factors (climate, socio-economic, immunologic, viral,

entomologic. ..) associated with dengue fever transmission.
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Association between socio-economic factors and the spatial distribution of dengue cases

in New Caledonia

Our results are consistent with previous studies that have pointed out the importance of socio-economic
factors on the spatial distribution of dengue cases, whatever the spatial scale studied: national (>200 km)
[39—42](Carbajo et al., 2012; Lowe et al., 2011; Tipayamongkholgul and Lisakulruk, 2011; Wu et al.,
2009) or local (<10 km) [20,26,29,80](Costa et al., 2013; Degallier et al., 2000; Penna and Lucia,
2004; Seidahmed et al., 2012). The association between the percentage of unemployed people and
dengue in New Caledonia cannot be interpreted in terms of lack of economic activity only, as shown by
the PCA on socio-economic factors. This variable we selected as input for the models is indeed highly
correlated with other variables reflecting the way of life, socio-economic and cultural differences
existing in New Caledonia, which are in turn highly correlated to housing type. Moreover, a part of
Melanesian people categorized as unemployed by the territorial census actually have a family-sized
cropping activity. Therefore, at this spatial scale in New Caledonia, it is difficult to statistically
differentiate the role played by human behavior, human activity or housing type in dengue fever
transmission. However those three factors influence the contact rate between viraemic patients or
susceptible hosts on one hand, and mosquitoes on the other hand. This highlights the importance of
limiting the contact between humans and vectors and should lead local authorities to strengthen

communication campaigns about personal protection measures towards populations at risk.

Influence of global warming on future dengue incidence rates in New Caledonia

The results about climate change must be interpreted keeping in mind that they represent a climate risk
only, and that the spatial association between dengue incidence rates and temperature might change over
time depending on socio-demographic changes, or changes in dengue control strategy. Assuming all
other factors remain constant in time, our results suggest that Public Health authorities can expect the
dengue burden to raise significantly during the next century, and can expect the dengue spatial range to
increase. The impact of climate change will be relatively higher in communes at low risk of dengue fever
now, such as areas located in altitude. Indeed, with increasing temperature, Ae. aegypti is expected to be

able to breed in areas that are currently free of the mosquito [11](Jetten and Focks, 1997).

Methodological issues

The analysis of the spatial pattern of infectious diseases, in relation with environmental or socio-
economic factors raises a number of methodological issues, such as the presence of spatial auto-

correlation, the spatial scale of aggregation of the data, the existence of possible non-linear links
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between the response and the explanatory variables, or the presence of multi-collinearity between the
response variables. Most issues have already been addressed in the past, and solutions already exist to
handle them. For example, the review by Dormann et al. deals with multi-collinearity [65](Dormann et
al., 2013) or spatial-autocorrelation [81](Dormann et al., 2007). The main issue we have been
confronted with in our study was the spatial upscaling of meteorological data observed at precise
locations to the same spatial level of aggregation as the epidemiological data. In existing spatial studies of
dengue fever at a national scale, authors have geo-spatially interpolated climate variables on regular grids
using kriging methods, and have averaged gridded values over a given administrative division [38—
41](Carbajo et al., 2012; Hu et al., 2011; Lowe et al., 2011; Wu et al., 2009). This approach has two
drawbacks in New Caledonia. Simple kriging models do not take into account the potential elevation
between two given points, leading to biased estimates of temperature in mountainous regions.
Moreover, the traditional approach used in climatology, which consist in aggregating temperature over
grid points taken uniformly over the whole aggregative area makes the implicit assumptions that people
at risk are distributed homogeneously over the aggregative area. This is particularly problematic in New
Caledonia where large areas are not inhabited. In our approach, as epidemiological data are collected at
the individual level, we tried to estimate the climate conditions for each individual (and therefore for the
mosquitoes surrounding each individual). However, the algorithm used introduces some noise, due to
the fact that the weather stations are sometimes kilometres away from some towns or tribes. High
spatial resolution climate data obtained from high resolution modelling of atmospheric conditions could
be used, but some noise will be introduced by the modelling error compared to the observed data. This
issue needs further attention in the future to increase the quality of spatial epidemiological and

environmental studies.

Factors not taken into account and perspectives

Some factors that could influence the spatial distribution of dengue cases have not been taken into
account in this study: the location of the first cases introduced each year, the spatial variability in
population immunity, viral factors such as the serotype circulating, or factors associated to the mosquito
such as the spatial variability in vector competence, or dengue vector control measures. We decided not
to include the serotype, as we performed the analysis on averages over several years, and as, except in
2009, there was no co-circulation of different serotypes. Therefore, spatial differences in the level of
viral circulation cannot be associated with genetic differences between serotypes for each year a new
serotype was introduced but past seroprevalence data are not available. A territorial seroprevalence
survey to assess serotype specific population immunity has been implemented recently in New
Caledonia, but data are not available yet. Spatial variations in Ae. aegypti vector competence could
potentially influence the spatial variability of dengue virus circulation observed during epidemic years.
However, such information is not known in New Caledonia and could be interesting to stutdy. It could

be interesting to include environmental variables derived from GIS data or remote-sensing in this kind of
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study. The amount of vector control effort implemented in each commune is heterogeneous on the
territory, as this activity falls within the commune’s authority, and each commune is free to implement
or not the territorial guidelines. The vector control effort in each commune is thus difficult to quantify,
and data were not available yet at the time of analysis. As soon as these data will be collected by local
authorities, they could be incorporated in the modelling process to assess the efficiency of vector control

measures.
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Figure 4.7 : general map of New-Caledonia. The map shows the location of towns (orange dots), tribes (black dots),
and weather stations registering temperature (red crosses) and rainfall (blue crosses) in New Caledonia. The background colour

represents the digital elevation model (altitude).
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Figure 4.8: maps of the 5 explanatory variables selected for modeling dengue incidence rates. A: average
mean temperature; B: average daily rair_lfall; C: average daily rair_lfall during the wettest quarter; D: percentage qf

unemployed people; E: average number of people per premise.
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Figure 4.9: Spatial heterogeneity of dengue annual incidence rates in New Caledonia. A: map of the average
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Figure 4.10: Principal component analysis over the set qf climatic variables (A) and socio-economic

variables (B) The figure shows the correlation circles of PCA performed on the variable most correlated with dengue

incidence rates (see methods). Pearson correlation coefficients between variables can be approximated by the angle between the

corresponding arrows: 1 for a 0° angle, 0 for a 90° angle, and -1 for a 180° angle.
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Figure 4.11: Results of the best multi-variate model of dengue incidence rates. A: Predicted mean annual
incidence rates as a_function of the two best explanatory variables (mean temperature and mean number of people per premise).
The axes represent the value of the two best explanatory variables. Predicted annual incidence rates are represented by the
colour (blue for low incidence rates to orange for high incidence rates) and by the contour lines giving incidence rates in number
gf cases per 10,000 people per year. Each commune that has been used to build the model is placed on the graph according to
the observed value of the two explanatory variables in the commune. Its position on the graph hence provides the incidence rate
in the commune as predicted by the model. For each commune, the coloured dot represents the difference between the predicted
and the observed incidence rate (model error). B: Scatter plot of the predicted and observed incidence rates for each of the 28
communes. The RMSE of this model is 45 cases/ 10,000/ year
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Figure 4.12: Maps of observed and predicted annual incidence rates. A: map of observed dengue annual
incidence rates. B and C: maps of dengue annual incidence rates predicted by the SVM model (B) and the linear model (C)

based on the mean temperature and the mean number of people per premise.
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Figure 4.13: trends of dengue spatial distribution under global warming. A: Dengue annual incidence rates as
predicted by the linear model applied to historical simulations of climate (1981-2000). B: Relative increase of annual
incidence rates (in % of the incidence rates shown in A) as projected in 2081-2100 under the RCP 8.5 scenario. C and D:
Annual incidence rates as projected in 2081-2100 under the RCP 4.5 (C) and the RCP 8.5 (D) scenarii.

238



100 150
|

Incidence rates

50

|

o
I I

09 1019 2029 3039 4049 5059 6069 7079 80_89

Age class

I
>90

Supplementary Figure 4.14: Mean dengue annual incidence rates (in number of declared cases per

10,000 people per year) during epidemic years between 1995 and 2012 according to age classes.
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Supplementary Figure 4.15: Increase qf mean temperature in Noumea as projected by six coupled

atmosphere-ocean models at the 2100 horizon. The yellow-green curve (1971-2005) represents the observed mean

temperature in Noumea. The other curves represent the average of the annual time series simulated by the six models over the
historical period (1971-2005, red curve), and the 2006-2100 period under RCP 4.5 (blue curve) and RCP 8.5 (green curve)
scenarii. Horizontal segments represent the average of the time series over the given periods (1981-2000, 2011-2030, 2041-

2060 and 2081-2100). Arrows represent the average increase in mean temperature for each time period (see table 3).

Background shadings represent the annual range of mean temperature simulations over the six models.
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Supplementary Figure 4.16: Comparison of six coupled ocean-atmosphere model projections for the increase
historical series of temperature (1980-2000).
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Supplementary Figure 4.17: Relationship between dengue annual incidence rates and the 5 selected

explanatory variables. For each selected explanatory variable (A to E), mean annual incidence rates observed in 28

communes of new Caledonia (crosses), and mean annual incidence rates predicted by the bivariate SVM model based on

corresponding explanatory variable (dots). The curve represents the bivariate SVM model predictions over the whole observed

range of the explanatory variable (non-linear regression curve).
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Supplementary Figure 4.18: Spatial influence between the selected explanatory variables and dengue
incidence rates. A: map of the observed mean dengue annual incidence rates. B to E: maps of mean annual incidence rates
predicted by bivariate SVM models based only on one of the 5 selected variables: mean temperature (B), average daily rainfall
(C), average daily rainfall during the wettest quarter (D), percentage of unemployed people (E) and mean number of people per
household (F).
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Tables

Table 4.2 : Correlation between dengue incidence rates and socio-economic or climate variables

Type Variable Rho* p value Category Description
Climate meanT 0,619 0.0004 temperature Average mean temperature
coldest_quarter 0,617 0.0005 temperature Average  minimum  temperature
during the coldest quarter
coldest_month 0,608 0.0006 temperature Average  minimum  temperature
during the coldest month
minT 0,586 0,0010 temperature Average minimum temperature
wettest_quarter 0,563 0,0018 rainfall Average daily rainfall during the
wettest quarter
driest_month 0,559 0,0020 rainfall Average daily rainfall during the
driest month
isothermality -0,515 0,0051 temperature range | Average of the difference between
mean and minimum temperature,
divided by mean temperature
warmest_quarter 0,508 0,0058 temperature Average  minimum  temperature
during the warmest quarter
nb_D_maxT_32_JF -0,508 0,0058 temperature range | Average number of days with
M maximal temperature exceeding 32
°C in January, February and March
Trange -0,491 0,0080 temperature range | Average temperature range
(difference between maximum and
minimum temperature)
warmest_month 0,483 0,0093 temperature Average minimum  temperature
during the warmest month
RR 0,473 0,0109 rainfall Average daily rainfall
nb_D_RR_1_J 0,419 0,0264 rainfall Average number of days with daily
rainfall  exceeding Imm  during
January
nb_D_RR_2 ] 0,408 0,0313 rainfall Average number of days with daily
rainfall  exceeding 2mm  during
January
wettest_month 0,296 0,1262 rainfall Average daily rainfall during the
wettest month
nb_D_maxT_30_JF -0,202 0,3015 temperature range | Average number of days with
M maximal temperature exceeding 30
°C in January, February and March
dem -0,186 0,3440 Digital elevation model (altitude)
driest_quarter 0,125 0,5265 rainfall Average daily rainfall during the
driest quarters
max T -0,062 0,7548 temperature Average maximum temperature
nb_D_maxT_28 JF -0,007 0,9700 temperature range | Average number of days with
M maximal temperature exceeding 28
°C in January, February and March
Socio- act_unemployed 0,759 <0.0001 | Activity Percentage of unemployed people
economic engine_transp -0,744 < 0.0001 Human Percentage of  people using  a
movement motorised vehicle to get around
nb_per_houschold 0,739 < 0.0001 Human density Average number of people per
premise
walk_transp 0,722 < 0.0001 Human Percentage of people getting around
movement by foot
act_employed -0,708 <0.0001 | Activity Percentage of people working (any
occupational activity)
no_car 0,704 < 0.0001 Human Percentage of premises with no car
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movement
act_other_non_worki [ 0,648 0.0002 Activity Percentage of people that are
ng unoccupied but are neither students
nor retired
tribal_prop 0,632 0.0003 Activity Percentage of people living in a tribe
spc_agri 0,597 0.0008 Activity Percentage of people working as
farmers
WC_inside -0,568 0,0016 Housing Percentage of premises with toilets
inside
surf_40_m?2 0,568 0,0016 Human density Percentage of premises under 40 m?
house -0,540 0,0030 Housing Percentage of premises that are
houses
live_same04 0,532 0,0036 Human Percentage of people living in the
movement commune before 2004
air_con -0,528 0,0039 Housing Percentage of premises with at least
one room with air conditioning
live_other_com04 -0,525 0,0042 Human Percentage of people living in another
movement commune before 2004
act_retired -0,490 0,0081 Activity Percentage of retired people
clectricity -0,488 0,0084 Housing Percentage of premises with access to
public electricity
spc_arti -0,480 0,0097 Activity Percentage of people working as
artisans
work_other_com -0,477 0,0103 Human Percentage of people employed in
movement another commune
birth_NC 0,475 0,0106 Activity Percentage of people born in New
Caledonia
birth_mainland_Franc | -0,470 0,0115 Activity Percentage of people born in France,
© mainland
birth_FP -0,466 0,0125 Activity Percentage of people born in French
Polynesia
concrete_slab -0,460 0,0139 Housing Percentage of premises built on a
concrete slab
surf_40_120_m?2 -0,453 0,0154 Human density Percentage of premises between 40
m?2 and 120 m?
surf_120_m?2 -0,448 0,0169 Human density Percentage of premises over 120 m?
birth_abroad -0,433 0,0215 Activity Percentage of people born abroad
nb_rooms -0,428 0,0230 Human density Average number of bedrooms per
premise
hut 0,387 0,0421 Housing Percentage of premises that are huts
no_bikes 0,360 0,0599 Human Percentage of premises with no
movement bicycle nor motorcycle
live_main_france04 -0,349 0,0685 Human Percentage of people living in the
movement mainland of France before 2004
indiv_water 0,345 0,0722 Housing Percentage of premises using an
individual ~watering place located
outside
shed 0,330 0,0866 Housing Percentage of premises that are
temporary sheds
birth_ WF -0,305 0,1150 Activity Percentage of people born in Wallis
and Futuna
tap_water -0,302 0,1179 Housing Percentage of premises with access to
tap water
sectl 0,262 0,1774 Activity Percentage of people employed in the
primary sector (agriculture...)
main_home 0,258 0,1849 Human Percentage of premises that are the
movement main home of a household
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sect? -0,244 0,2115 Activity Percentage of people employed in the
secondary sector (industry...)

spe_exec -0,233 0,2334 Activity Percentage of people working as
managers or executives

spc_lab -0,206 0,2926 Activity Percentage of people working as
labour workers

live_abroad04 -0,170 0,3861 Human Percentage of people living abroad

movement before 2004
public_transp 0,164 0,4037 Human Percentage of people using public
movement transportation to get around

studying 0,148 0,4529 Activity Percentage of people unoccupied and
studying

act_undergrad_stude 0,148 0,4529 Activity Percentage of people registered in an

nt undergraduate course

coll_water 0,132 0,5037 Housing Percentage  of  premises  using
collective watering places

sect3 0,024 0,9015 Activity Percentage of people employed in the
tertiary  sector  (sales, trade,
services...)

spc_other 0,024 0,9049 Activity Percentage of people working but not
as farmers nor managers nor
workmen nor artisans nor employees

spc_employee 0,001 0,9958 Activity Percentage of people working as

employees

* Pearson correlation coefficient (Rho) with dengue incidence rates and associated p-value.

Variables are sorted by category (socio-economic or climate) and by decreasing order of their absolute Pearson correlation.

Variables selected for the multivariate modelling are in bold
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Table 4.3 : Bivariate and multivariate modelling of dengue incidence rates: variable selection according to the RMSE of the

SVM models

Variable 1* Variable 2* Variable 3* RMSE**
act_unemployed - - 53
nb_per_household - - 68
meanT - - 69
wettest_quarter - - 72
RR - - 75
meanT nb_per_household - 45
meanT act_unemployed - 47
act_unemployed nb_per_household - 49
RR nb_per_household - 58
RR meanT - 65
wettest_quarter act_unemployed - 66
wettest_quarter meanT - 67
RR act_unemployed - 68
wettest_quarter nb_per_household - 69
wettest_quarter RR - 73
meanT nb_per_household act_unemployed 42
meanT nb_per_household RR 47
meanT act_unemployed RR 48
meanT act_unemployed wettest_quarter 49
nb_per_household act_unemployed RR 50
nb_per_household meanT wettest_quarter 52
nb_per_household act_unemployed wettest_quarter 53
nb_per_household RR wettest_quarter 63
meanT RR wettest_quarter 66
act=unemployed RR wettest_quarter 65

* Variables included as explanatory variables for modelling dengue incidence rates

** Root mean square error of each model, in number of cases /10,000 people / year. Models are classified first by the

number of explanatory variables used, then by increasing RMSE.
Models highlighted in bold perform better than the best bivariate model

Table 4.4 : Projections of temperature increase and predicted incidence rates for three time periods in the future.

Projected
. rojecte Standard deviation of the | Predicted incidence | Increase of territory
. . increase of mean . .
Scenario Period . " o prolected mean | rates: territory | average dengue
(irél)pera e temperature increase (°C) | average incidence rates**
- 1981-2000 - - 168 -
2011-2030 0.57 0.14 197 29
RCP4.5
2041-2060 1.13 0.18 226 58
2081-2100 1.53 0.34 247 78
2011-2030 0.66 0.15 202 34
RCP8.5 2041-2060 1.54 0.34 247 79
2081-2100 3.20 0.60 332 164

* Average of the mean temperature increase predicted by 6 coupled ocean-atmosphere models (see methods)
** Relative to the territory average predicted for the 1981-2000 period
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5.1. Analyse spatio-temporelle

5.1.1. Dynamique de Ia dengue a Nouméa
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Figure 5.1 : Dynamique de la dengue a Nouméa. A. Taux d’incidence hebdomadaire dans la commune de Nouméa.
La couleur code pour le sérotype dominant. La ligne pointillée rouge représente les taux d’incidence hebdomadaires dans
Pensemble de la Nouvelle-Calédonie. B. Fonction d’auto-corrélation des taux d’incidence de la dengue a Nouméa (corrélation
entre x(t) et x(t-k), k dénotant le nombre de semaines de décalage entre les deux séries). Les deux lignes horizontales marquent

les limites de significativité des coefficients de corrélation.

A Noumeéa, qui comprend pres des deux-tiers de la population Calédonienne (Institut de la statistique et
des etudes economiques (ISEE), 2009), la dynamique de la dengue est similaire a celle de la Caledonie
entiere (corrélation de Pearson entre les taux d’incidence hebdomadaires a Noumea et sur le territoire
de 0,87, voir Figure 5.1). La dengue y présente une forme epidémique saisonnicre, avec un démarrage
des ¢pidémies en decembre/janvier (sauf I’¢pidemie de 2013 qui a débute en septembre 2012), un pic
en avril, et une fin en juin/juillet (Figure 5.1.A). Quelle que soit la commune d’apparition des premiers

cas autochtones de dengue sur le territoire, les premiers cas de dengue a Noumea sont toujours detectes

249



CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

dans les premicres semaines de I’¢pidemie (résultats non montres). Par contre le developpement des
¢pidémies n’y est pas plus rapide ou moins rapide qu’ailleurs (voir analyse en ondelettes du chapitre
préecédent). Les taux d’incidence n’y sont pas plus ¢leves que sur d’autres communes du territoire, ce
qui pourrait étonner étant donnée la densite de population sur Noumeéa par rapport aux autres

communes.

Les taux d’incidence présentent une auto-corrélation jusqu’a environ 12 semaines (trois mois). L’auto
corrélation a un an apparait tres faible, contrairement a ce qui a ¢té observe en Asie (Cazelles et al.,
2005; Johansson et al., 2009b). Un cycle annuel est pourtant présent dans les données, mais uniquement
de maniere transitoire : les données d’incidence ne sont pas stationnaires. Nous aurions pu ici utiliser un
spectre d’ondelette pour détecter ce cycle annuel, cependant il aurait ete quasiment identique a celui du
territoire entier (Figure 4.1.B), et nous avons preferé monter ici la fonction d’auto-correlation, pour
illustrer comment la non-stationnarit¢ des données epidemiologiques peut masquer certaines
informations lorsque des techniques ne prenant pas en compte cette non-stationnarité sont utilisces

(voir egalement Cazelles and Hales, 2006 sur la question de la non-stationnarite).

5.1.1. Structure spatiale de Ia dengue a Nouméa

La Figure 5.3 montre la structure spatiale des taux d’incidence annuels de la dengue sur le grand
Noumea. En moyenne, nous pouvons observer une hetérogencite spatiale de la dengue, avec un gradient
Sud/Nord : les quartiers du Sud de la ville sont moins touchés que ceux du Nord, et ce quelle que soit
I'ann¢e considerce. Certaines années, nous pouvons ¢galement observer un gradient Est/Ouest : les

quartiers Ouest de la ville (Ducos, Logicoop, Kamére, Riviere Salée) sont souvent les plus touchés, sauf

en 2004.

Le calcul des taux d’incidence (incidence rapportée a la population de chacun des quartiers) est une
¢tape nécessaire avant de pouvoir comparer les niveaux de circulation virale. Cependant, lorsque les
taux d’incidence sont calculés a haute resolution spatiale, il est nécessaire de faire attention a leur
précision : I’estimation des taux d’incidence est d’autant moins precise que le quartier est peu peuple.
Ainsi, il faut étre prudent dans I'interpretation des taux d’incidence des quartiers de Koumourou et
Numbo (254 habitants), Doniambo (279 habitants), Montagne coupée (252 habitants), Receiving (314
habitants) et Vallee du Génie (264 habitants), o I'apparition d’un faible nombre de cas peut faire
augmenter les taux d’incidence rapidement (augmentation d’environ 30 cas / 10 000 habitants pour

chaque nouveau cas recense).

La structure d’age ¢tant considerce homogene sur I’ensemble de la ville, nous n’avons pas standardis¢ les
taux d’incidence par rapport a I’age. La distribution spatiale de la dengue semble relativement stable
d’une année a I"autre (Figure 5.3.B. a F), ce que nous allons vérifier au moyen d’une analyse EOF. Du
fait de la faible precision de I’estimation des taux d’incidence dans les quartiers peu peuples, nous avons

limite ’analyse aux quartiers comprenant plus de 800 habitants.

250



9

a
N
=

(habitants / km?

8
Densité de population

Nombre d'habitants

166.4°E 166.45°E 166.5°E 166.4°E 166.45°E 166.5°E

166.4°E 166.45°E 166.5°E

Figure 5.2 : Population (A), densité de population (B) et nom des quartiers (C) du Grand

Nouméa. Le grand Nouméa comprend les communes de Nouméa (Sud), Mont-Dore (Nord-Est) et Dumbéa (Nord-Ouest).
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Figure 5.3 : Structure spatiale des épidémies de dengue a Nouméa, 1995-2012. A. Carte de la
moyenne des taux d’incidence annuels de la dengue entre 1995 et 2012 (X dans les équations des EOF). B, C, D, E, F, G et
H. Taux d’incidence annuels de la dengue au cours des années  épidémiques  (correspond  a
X1995, X1996, X1998, X2003» X 2004, X2008 X2009 )- Les taux d’incidence annuels ont été calculés en agrégeant les
cas de septembre de I'année n-1 a aotit de I'année n. Le trait plus épais délimite la commune de Nouméa, par rapport a celles

du grand Nouméa (Mont-Dore et Dumbéa) plus au Nord.
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5.1.2. Etude de I’évolution temporelle des schémas spatiaux
de Ia dengue par Ia méthode des EOF : application a
Nouméa

L’¢tude des cartes annuelles d’anomalie d’incidence (Figure 5.4) montre la faible amplitude des
variations interannuelles (anomalies d’incidence relativement faibles par rapport a la moyenne), sauf en
2003 et 2009. Les quartiers présentant le plus souvent des taux d’incidence ¢éleves sont Ducos et Riviere
Salée (Noumea), Koutio (Dumbéa) et Conception (Mont-Dore). En 2004 et 2008, la circulation virale a

e¢té d’autant plus faible que les quartiers avaient eté tres touches par la dengue en 2003.

La Figure 5.5 montre les résultats de l’analyse EOF effectuée sur les quartiers de plus de 800 habitants.
L’¢tude des valeurs propres, avec 87,2 % de la variance interannuelle expliquée par le premier axe
montre que les variations interannuelles présentent une grande cohérence spatiale : les quartiers les plus

, , , . , ,
touchés une année sont egalement ceux les moins touchés les autres années.

Le deuxieme axe (6,85 % de variance expliquée) capture essentiellement la particularite spatiale de
I’année 2009, a savoir des anomalies d’incidence plus faibles que les autres années pour les quartiers de
Ducos, Riviere salee et Dumbea sur Mer (produit wj. ay, negatif pour k =2,i = 2009 etj = Ducos,

Rivicre Salee, et Dumbea Sur Mer, Figure 5.5.E et F).

Comme a I’é¢chelle du territoire, I’essentiel de la variance spatio-temporelle est créee par une inversion
du schéma spatial en 2004 et 2008, annces de ré-emergence du serotype 1, ce qui renforcerait
I’hypothese émise a I’echelle des communes que la variabilite inter-annuelle observée est essentiellement
due a des phénomenes d’immunité de population. Par contre, nous n’observons pas cette inversion pour
I'annee 1996 par rapport a I'annee 1995, alors que les deux épidémies sont causees par le méme
serotype. Soit I’hypothese émise est fausse, soit les taux d’incidence de 1995 ont eté suffisamment
faibles pour que I'immunité de population ne puisse pas se mettre en place. Comme pour I'échelle des
communes, la création d’un modele mathématique déterministe de type SIR pour tester cette hypothese

serait intéressante.
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Figure 5.4 : Structure spatiale des anomalies des taux d’incidence annuels de la dengue a
Nouméa au cours des années épidémiques de la période 1995-2012. A. Carte de la moyenne des taux
d’incidence annuels de la dengue entre 1995 et 2012 (X = f.j,j =1,...,p, dans les équations EOF). B, C, D, E, F, G
et H. Anomalie du taux d'incidence annuel de la dengue par rapport & la moyenne des taux d’incidence de chacune des
communes sur la période d’étude, au cours des années épidémiques (correspond & X§ = X, — Xj, t € {1995, 1996,
1998, 2003, 2004, 2008, 2009 } ). Les taux d’incidence annuels ont été calculés en agrégeant les cas de septembre de

I’année n-1 a aotit de I’année n.
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Figure 5.5 : Analyse EOF des taux d’incidence annuels de la dengue a Nouméa, période 1995-
2012. A. Valeurs propres (A, k =1,...,p, dans les équations). B. Projection des cartes d’anomalies de taux d’incidence
dans le plan formé par les deux premiers axes principaux, i.e les deux premiéres composantes principales (a, = Xuy, =
(a1p, r ani), k € {1,2}). C a F. Cartes des deux premiers EOF (W, = (ulk, ...,upk), k=l en Cetk =2enLE)et
composantes principales associées (D et F pour k = 1 et 2 respectivement). Sur les panneaux B, D et F, les croix rouges
représentent les années épidémiques, et les croix noires ou bleues les années non épidémiques. Sur les paneaux D et F, les chiffres

indiquent le sérotype dominant au cours de I’épidémie.
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

5.2. Analyse temporelle

5.2.1. Modélisation déterministe du risque épidémique

5.2.1.a.  Obijectifs du modele

L’analyse temporelle a I'é¢chelle du territoire a montre que le risque annuel d’émergence d’une
T , . . L . A

¢pidémie nécessitait des conditions climatiques précises, ce qui laisse penser que les facteurs
entomologiques ont une importance prépondérante dans I’émergence des ¢pidemies. Le risque inter-
annuel d’émergence a I’echelle du territoire est le méme qu’a Noumeéa. Or a Nouméa, I’analyse des
données entomologiques n’a montré aucune corrélation inter-annuelle entre la densité vectorielle et le
. ) . . 1 .
risque d’émergence (voir article 1 (Descloux et al., 2012)). En effet, les indices entomologiques
représentatifs des densites vectorielles ne sont pas plus ¢élevés au cours des années épidemiques qu’au

cours des années non épidémiques (Figure 5.6).

A B

IPA
(Nombre de L4 et nymphes par maison)

IM
(Pourcentage de maisons positives)

Oct —
Juin —
Juil —

I
a
[
2

Aou —

Qu

Figure 5.6 : Indices entomologiques
épidémiques (2000-2011). A. Indice de productivité d’adultes (IPA = nombre de Larves de stade 4 (L4) et de nymphes

Nouméa : comparaison des années épidémiques et non

divisé par le nombre de maisons visitées). B. Indice maison (IM = nombre de maisons infestées divisé par le nombre de maisons
visitées * 100). Les indices se rapportent uniquement a Aedes aegypti. Les années épidémiques (en rouge) sont les années 2003,

2004, 2008 et 2009. Elles vont de septembre de I’année n-1 a aotit de I'année n.

Dans cette partie, nous avons cherché a comprendre par quels mécanismes le climat influence le risque
T : \ ;1 .

epidémique annuel. Nous avons pour cela construit un modele permettant de predire le risque
d’eémergence ¢pidemique en prenant en compte les parametres du cycle de transmission autres que les
densites vectorielles (i.e. parametres du cycle de vie du moustique, et parametres du cycle de
transmission du virus). Ce modele a pour cible le nombre de reproduction de base, dont la valeur seuil

de « 1 » permet de distinguer I’existence et I’absence de risque d’émergence.
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5.2.1.b. Construction du modéle

Les modeles existants du méme type que celui construit lient la capacite vectorielle ou le nombre de
reproduction de base aux parametres et variables entomologiques, dont les densites vectorielles
(Degallier et al., 2010; Githeko et al., 2000; Jetten and Focks, 1997). Ces modeles sont souvent utilises
pour établir des cartes mondiales du potentiel épidemique en fixant la capacite vectorielle ou le nombre
de reproduction de base a 1 afin d’estimer des seuils critiques de densité vectorielle nécessaire au
développement d’une épidémie. Plus la densité critique est faible, plus le potentiel épidémique est
¢levé. Dans notre ¢tude, nous avions a disposition les données observées de I'indice de productivite
d’adultes (IPA), collecté de maniére mensuelle a Nouméa de mars 2000 a décembre 2009. Nous avons
donc construit un modele qui a pour cible le nombre de reproduction de base, et pour variables d’entrée
le nombre de nymphes par habitant sur Noumeéa, ainsi que les variables climatiques influengant le cycle
de transmission (température et humidité relative). Dans ce modele, a chaque pas de temps (mensuel ou
annuel, au choix), nous considérons I’ensemble de la population d’hotes de Nouméa comme susceptible,
et essayons d’estimer ’effet de I'introduction d’une seule personne infectieuse dans cette population. Le
but du modele est alors de connaitre le nombre de cas secondaires créés a partir du cas index (i.e. le
nombre de reproduction de base RO), connaissant la densité vectorielle sur Noumeéa, ainsi que les

conditions météorologiques.

Description des étapes

La Figure 5.7 schematise les ¢tapes du cycle de transmission prises en compte dans la construction du
modele : a partir de I'indice entomologique IPA (nombre de L4 et de nymphes / maison visitee), nous
avons calculé un nombre de nymphes par habitant N. Ces nymphes mettent un certain nombre de jours a
se développer (Tn) pour finalement émerger avec un taux de survie a I’éemergence Sn. Parmi les
nymphes qui ¢émergent, une proportion r sont des femelles. Ces femelles adultes meurent selon un taux
de mortalitée y, indépendant de I'age de la femelle et mettent un certain temps a completer leurs cycles
gonotrophiques (Tg). En supposant qu’il n’y a qu’une seule personne infecticuse parmi la population
d’hétes susceptibles (NH), et connaissant le nombre moyen de personnes piquées par repas sanguin par
un moustique (k) ainsi que la probabilité qu’un moustique sain s’infecte s’il pique une personne infectee
(pa), nous pouvons calculer, pour chaque femelle, la probabilité de s’infecter lors d’un repas sanguin.
Dans les équations, nous avons cherché a prendre en compte le fait qu’une femelle peut s’infecter au
premier cycle gonotrophique, ou a des cycles ultérieurs, une femelle infectée tardivement ayant la
possibilite de transmettre le virus sur des périodes plus courtes qu’une femelle infectée précocement au
cours de sa vie. Une fois la femelle infectee, il faut un certain temps avant qu’elle ne puisse de nouveau
transmettre le virus (durée d’incubation extrinseque, Teip). A partir du moment ou une femelle a
survécu a la durée d’incubation extrinseque et devient infectieuse, elle peut potentiellement transmettre
le virus a chaque repas sanguin (s¢parés dans le temps par la durce du cycle gonotrophique) avec une
probabilité pb. Le nombre de personnes susceptibles qu'une femelle infectieuse va pouvoir infecter au

: A , . . .
cours de sa vie peut étre calculé en connaissant le nombre de personnes piquées par repas sanguin (k),
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ainsi que la probabilite qu’un moustique infectieux transmette le virus a un hoéte sain lors d’une piqure
(pb), tout en prenant en compte le nombre de cycles gonotrophiques que cette femelle va pouvoir

compléter avant de mourir.

Emergence 1¢ere piqure infectante
} |
Nymphes  Adultes sains _ Adultes infectieux

Exp@)

(sn) QS ko
- w ORI

Variables d’entrées : T° - Nb de Nymphes /hab

O Variables construites dépendant de la température (Focks et al.)

O Paramétres (constants) (Focks et al.)

Figure 5.7 : Description des étapes de la construction du modéle entomologique du risque
épidémique d Nouméa. Le bandeau supérieur note le stade de développement des moustiques. La fléche décroissante juste
en dessous représente la population de moustiques femelles adultes vivantes, décroissant au cours du temps selon une loi
exponentielle (taux de mortalité supposé constant, exp(-ut) représente donc la proportion de femelles qui survivent jusqu’au
temps t). La fléche graduée représente I'axe du temps, chaque graduation dénotant un repas sanguin (i.e. complétion d’un cycle

gonotrophique). Les différents paramétres et variables sont décrits dans les tableaux ci-apres.

Les parametres de survie a ’éemergence (Sn), de mortalite (u) ainsi que les parametres lies a la
probabilite de transmission virale lors d’un repas sanguin (k, pa et pb) ne sont pas connus en Nouvelle-
Caledonie, ol il manque un laboratoire entomologique possédant des chambres thermiques pour

pouvoir les estimer. Nous avons donc pris les valeurs trouvees dans la littérature (Focks et al., 1993b).

L’influence de la température sur le cycle de transmission est prise en compte au travers de son
influence sur la durée des cycles (développement des nymphes, cycle gonotrophique et duréce
d’incubation extrinseque) ainsi que sur le parametre de mortalité des adultes. A chaque pas de temps, le
calcul de la durée des differents cycles est basé sur des équations de cinétique enzymatique décrites par
ailleurs (Focks et al., 1993b). Le taux de mortalite u, suppose constant et indépendant de I’age des
femelles, reste constant pour des températures allant de 2 °C a 38 °C, et augmente brutalement jusqu’a
100 % de mortalité pour des températures inférieures a 0 °C ou supérieures a 40 °C (Focks et al.,

1993b). L’influence de I'humidité relative sur le cycle de transmission n’est prise en compte qu’au
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travers de son influence sur la mortalite des adultes. Pour les valeurs seuils utilisees a partir desquelles
temperature et humidite influencent la mortalite des adultes (Focks et al., 1993b), sur I’ensemble de la
période d’étude (2000 — 2011), ’humidite relative a toujours été suffisamment ¢levée a Noumea et la
température toujours comprise entre 2 °C et 38 °C. Au final, dans le mod¢les construit, ces variables
n’influencent donc pas les taux de mortalité en Nouvelle-Calédonie, et le modele possede donc deux

variables d’entree : I'IPA et la température (via son influence sur la durée des cycles).

Parametres, variables et équations

La Table 5.1 presente les parametres et variables du modele entomologique du risque epidemique. Le
taux de mortalité est suppose indépendant de I’age du moustique, mais il est ici classe dans les variables
construites car nous y avons integre I'effet de la temperature et de '’humidite relative sur la survie du

moustique (Focks et al., 1993b).

Le nombre de reproduction de base de la dengue (RO) est calculé a chaque pas de temps en multipliant la
dur¢e de viréemie de I'hote infectieux introduit dans la population (fixée a 6 jours) par le nombre de
moustiques infectieux que cet héte va « produire » par jour (noté « A », voir Table 5.2), et par le

nombre de personnes qu’un moustique infectieux peut infecter durant le reste de sa vie (note « B », voir

Table 5.3).

Table 5.1 : Parametres et variables du modele

7@ IPA Nombre L4 + Nymphes / maison visitee
—_
A Z N Nombre de nymphes /habitant = IPA/4 / nb d'habitant par maison visitee *
X , ,
§ 2| ™ Tempeérature quotidienne moyenne de la station de Nouméa (= pour chaque pas de temps,
© moyenne entre la température minimale et la température maximale)
NH 100000  Nombre d'Hotes dans la population (nb d'habitants sur Nouméa)
4 Sn 0,83 % de nymphes qui survivent a durée du cycle nymphe + émergence
E r 0,5 % de femelles parmi les adultes qui émergent
= Tv 6 Dur¢e de la virémie (en jours)
é k 1,8 Nb de personnes differentes piquées /moustique /repas complet
< e ) . " . .y
A pa 0.9 Probabilite qu’un moustique s'infecte sachant que le moustique a piqué une personne
infectieuse
pb 0.9 Probabilite qu’un hote s'infecte sachant que I’hote a été piqué par un moustique infectieux
Tn Durée du stade nymphal
7 Tg Durée du cycle gonotrophique
a e TeipO Dur¢e d'incubation extrinseque vraie
B S . L . o o, , . ,
) ﬁ Teip Durée d’incubation extrinseque effective = durée entre le moment ou le moustique s'infecte
g % et le 1 cycle gonotrophique suivant la période d’incubation extrinseque (= Teip0 + durce
> 8 pour compléter le cycle gonotrophique en cours)
s 0,09 Taux de mortalit¢ des adultes (le taux de mortalité de 0,09 /jour est ensuite modulé par la
température ct ’humidité relative)

* Le nombre N de nymphes par habitant a ¢té estimé a partir de 'IPA. A partir de janvier 2009, le réseau de surveillance
entomologique a également collecté un indice du nombre de nymphes par maison (INM). Une régression lincaire entre I'[PA
et 'INM sur la période janvier 2009 — juillet 2010 a permis d’estimer que 'INM est égal a ¥4 de I'IPA. D’autre part, le

nombre d’habitants par maison est estimé a 3,37 (source : URE-EnM IPNC). D’ou N =IPA / (4 * 3,37).
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Table 5.2 : Etapes du calcul du nombre de moustiques infectieux produits par jour et par hote infecté (noté A)

Nombre de moustiques adultes émergeant pendant

N. Sn ,
la duré¢e du stade nymphal

Sn
N.— Nombre de moustiques adultes émergeant /jour

Tn

Sn
N. T_ .r Nombre de femelles adultes émergeant / jour

n

Sn -
N.—.r. X=n
™ ;p( )

Nombre de femelles adultes s’infectant / jour /
hote infecté ; Chaque femelle peut s’infecter au

cycle n, n=1...infini.

Proportion de femelles s'infectant (pour la
premiere fois) au cycle n (avec taux de prévalence

k-pa\’
X =n)= —u. -To-n)l1-
p(X=n)=exp(-p, Tg n)( NH)

-1 k- pa = 1/NH, fix¢ par la définition du RO) = proportion
. P de femelles qui survivent jusqu'au cycle n *
NH probabilité qu’une femelle ne s’infecte pas pendant

les n-1 premiers cycles * probabilite qu’elle
s’infecte au cycle n

A=N.%.r.exp(—,uA -Teip)ip(in)
n

n=|

Nombre de femelles adultes infecticuses produites
/ jour /hote infecté (i.e. les femelles infectées
survivent a la durce d’incubation extrinscque Teip,
la proportion de femelles infectées survivant a Teip
¢tant ¢gale a exp(-u Teip))

N.%.r.exp(—,uA -Teip)i(p (X =n).B)

n=

Chaque femelle qui s’est infectée au cycle n va
pouvoir infecter un nombre B d’hétes durant le
reste de sa vie. Ainsi cette équation représente le
nombre d’hétes infectés produits / jour /héte

infectieux.

o

En multipliant I’équation précedente par la durée

RO=1v.N. % LT exp(— Y2 Telp )z (p (X = I’l) . B) de la virémie, on obtient le nombre d’hotes infectes

n n=l1

produits / hote infecticux, c'est-a-dire le RO.

Table 5.3 : Etapes du calcul du nombre de personnes infectées « produites » par moustique infectieux qui s’est infecté au

cycle n (not¢ B)

exp [~ 1, - (n- Tg + Teip)]
1

Espérance de vie d'un moustique infectieux qui s'est infecté au
. T s . \
cycle n (i.e. qui a d¢ja survécu a n cycles gonotrophiques et a la

durée d’incubation extrinseque)

exp|-p,(n-Tg+Teip)] , |

Espérance du nombre de cycles gonotrophiques complétes

M, Tg /moustique infecticux qui s'est infecté au cycle n
B= €Xp [_ My (l’l ’ Tg + Telp)] +11k- pb Nombre moyen de personnes infectées par moustique infecticux
M, Tg qui s'est infecté au cycle n

Ce qui conduit a I’expression suivante du RO, a partir de deux variables (IPA et température, I’humidite

étant toujours suffisamment ¢levee pour ne pas influencer la mortalite des vecteurs en Nouvelle-

Calédonie) :
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N Sn .
R():Tv-ﬁ-—.r.exp(—,u/l-Telp)-kz'pa Py

Tn

hd . n-l — . . ]

Z eXp(—,uA-n-Tg)-(l—k pa] .(exp[ M, (n Tg+Tezp)] +1]
n=1 NH ﬂATg

Ou encore :
IPA n
RO=Ty.—— . — r. —u. -Tein)- k*-p -p. -

eyl exp(-u, -Teip)-k* - p, - p,

oo . n—1 . . ) .
Z exp(_luAnTg)(l_k pa} _(exp[ luA (n Tg+T€lp)] +1J
n=1 NH ﬂATg

Avec Tn, Tg et Teip des fonctions de la température (Focks et al., 1993a).

5.2.1.c. Exploration du mod¢le

Durée des cycles

A Noumca, la durce des cycles au cours de I’annce, simulée a partir des températures est la suivante :

Cycle de developpement des larves : de 4 jours en ¢te¢ a 11 jours en hiver ;
— Cycle de développement des nymphes Tn : de 2 a 4 jours ;
— Cycle gonotrophique Tg : de 2 a 4,5 jours ;

— Durée d’incubation extrinseque effective Teip : de 10 a 22 jours (toujours égale a 4 fois la durée du

cycle gonotrophique) .

La durée de ces cycles varie au cours du temps suivant les variations de température. Les extrémes
donnés correspondent aux valeurs durant I’éte (cycles courts) ou I'hiver (cycles longs). Nous pouvons
. . . . 14 . 14 bl 14 . 14 . .
remarquer ici que le nombre seuil de moustiques nécessaires au développement d’une é¢pidémie varie
donc egalement au cours du temps de maniere saisonniere : plus les cycles sont courts (ete), plus ce seuil

est bas.
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

Nombre de cas secondaires suite a l’introduction d’un cas dans une population

entiérement susceptible
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Figure 5.8 : Résultats du modéle entomologique du risque d’émergence épidémique @ Nouméa. L’ abscisse
est le temps, et I'ordonnée la valeur des différentes variables reproduites. Sont représentés : i et ii) les deux variables
d’entrée du modéle, i.e. température mensuelle moyenne (station de Nouméa) en bleu plein, et le nombre de Nymphes
par habitant (= IPA/(4%3,37)) en noir pointillé ; iii) la variable de sortie du modéle, .i.e. le RO, sous la forme de
barres verticales pour rappeler que le modéle est réinitialise a chaque pas de temps, sans tenir compte des pas de
temps précédents, ni du développement éventuel d’une épidémie qui modifierait la proportion d’hétes susceptibles
dans la population. Les barres sont en bleu clair si RO <I et en bleu foncé si RO >1. La limite RO = 1 est

materialisée par la ligne pointillée horizontale ; iv) les taux d’incidence hebdomadaires de la dengue sur le Grand

Nouméa, en vert.

La Figure 5.8 presente les resultats de la modélisation. Lors des années épidemiques, le premier pas de
temps au cours duquel le RO devient supérieur a 1 (favorable au développement d’une epidémie)
correspond bien a la periode de démarrage des epidemies observees. Sur le plan saisonnier, le modele
arrive a reproduire la période la plus a risque (décembre a avril), déemontrant ainsi 'influence du climat

et de la densité de vecteurs sur la saisonnalité des épidemies.

Le modele indique ¢galement que d’apres les indices entomologiques observes et les températures
moyennes a Nouméa, le risque d’émergence ¢pidémique est present chaque année: ce modele
deéterministe n’arrive pas a prevoir la variabilite inter-annuelle du risque épidémique. D’autre part le
niveau du RO (lui-méme li¢ au nombre total de cas a la fin d’une ¢pidemie (Woolhouse and Gowtage-
Sequeria, 2005)) ne correspond pas aux niveaux d’incidence observes durant les épidemies : 2009 est
I’annce ou le risque d’émergence épidémique lie a I’entomologie est le plus faible, et ot I’¢pidemic a ete

de plus forte ampleur.
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Seuil entomologique nécessaire au développement d’une épidémie

De la méme maniere que ceux qui utilisent le modele pour établir des cartes mondiales du risque
d’eémergence (Degallier et al., 2010; Jetten and Focks, 1997; Patz et al., 1998), il est possible de
calculer les valeurs seuils de I'[PA nécessaires au développement d’une épidémie en fonction de la
temperature (Figure 5.9). D’apres ces seuils, une ¢pidémie aurait du mal a se developper lorsque la
température moyenne est inférieure a 19 °C. Pour une température de 28 °C comme réguli¢rement
observe en éte, le seuil d’IPA en dessous duquel une épidémie ne pourrait pas se développer est de 1.
Cependant ce graphe est a interpréter avec prudence, du fait que le modele deécrit ne permet pas de

predire le risque épidémique réellement observe.
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Figure 5.9 : Seuils entomologiques nécessaires au développement d’une épidémie a Nouméa en fonction
de la température. La ligne noire pleine représente la valeur de I'indice IPA nécessaire au développement d’une épidémie
(i.e. RO>1). Les lignes horizontales représentent le maximum de I'indice IPA réellement enregistré chaque année. Nous voyons
que méme en 2009, ot les indices entomologiques étaient trés bas, le nombre de L4 et de nymphes était suffisant au

développement d’une épidémie pour les températures habituellement observées en été (28 a 30 °C).
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

5.2.1.d. Relation entre le R0, les indices entomologiques et la
température, et analyse de sensibilité

Afin d’essayer de comprendre pourquoi le modele n’arrive pas a reproduire la variabilite inter-annuelle

du risque d’eémergence des ¢pidemies de dengue, nous avons cherche a ¢tudier :

— La forme de la relation liant les variables d’entrée au RO. En effet, le modele statistique a montré que
le lien entre risque d’émergence et température n’est pas lincaire, mais qu’il y a des phenomenes

d’effet seuil (voir article 1 (Descloux et al., 2012)) ;

— L’effet de I"augmentation de la résolution temporelle du modele (utilisation de la temperature
moyenne quotidienne) afin de prendre en compte la persistance de conditions climatiques favorables
au développement des epidémies, puisque que I'une des variables statistiques identifice comme

prédictive du risque d’émergence est le nombre de jour ou la température maximale dépasse 32 °C ;

— La sensibilité du modele aux différentes valeurs des parametres.

Influence des variables d’entrées sur le RO calculé
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Figure 5.10 : Relation entre le RO calculé et les variables d’entrée du modéle. A. Valeur de RO en fonction de
diverses valeurs de température. La variable entomologique d’entrée N est ici fixée de maniére arbitraire a 0,2 nymphes /
habitants. B. Valeurs de RO en fonction des valeurs observées de I'indice entomologique IPA, les variations inter-annuelles de
la température ayant été enlevées en calculant une année-type de température moyenne. La variabilité des valeurs de RO pour

chacune des valeurs d’IPA provient de la variabilité saisonniere de Iannée-type des températures.

La Figure 5.10 montre le lien entre le RO calcule et chacune des deux variables d’entrée du modele,

'autre variable ayant ¢té fixée. Nous pouvons voir que les équations construites conduisent a des liens
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dans lesquels il n’y a pas d’effet seuil. Le lien entre le RO et la température moyenne est exponentiel, le

lien entre le RO et I'IPA est quasi lin¢aire.

La temperature moyenne influence le calcul du RO via son influence sur la durce des cycles. La Figure
5.11 montre que le cycle sur lequel la température a le plus d’effet est la durée d’incubation extrinseque

de la maladie. Les équations utilisées n’introduisent aucun effet seuil dans la durée des cycles.

w
~ \ —

\ Cycle larvaire

\, --- Cycle Nymphal

v teeees Premier cycle gonotrophique
\ -=-= Cycle gonotrophique

N -—-— Durée d'incubation effective

15

Durée des cycles (en jours)
10

Température (°C)

Figure 5.11 : Inﬂuence de la température sur les cycles de vie d’Aedes aegypti.

Effet du changement de résolution temporelle de la température sur la variabilité inter-
annuelle du R0

L’utilisation de donnees quotidiennes, ainsi que I'introduction d’effets seuils de maniere artificielle pour
casser la continuite du lien entre température et RO (par exemple duré¢e d’incubation extrinseque
réduite a 1 jour pour des températures dépassant 32 °C) n’ont pas permis de retrouver la variabilité

inter-annuelle observée du risque d’émergence épidémique annuel.
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

Analyse de sensibilité du mod¢le aux différents paramétres
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Figure 5.12 : Analyse de sensibilité du modéle aux différentes valeurs des paramétres. Pour chacun

des paramétres du modele, I'axe vertical représente le RO calculé. Tous les axes verticaux sont a la méme échelle. L’axe des x

représente le temps, de 2000 a gauche a 2009 a droite. L’axe des profondeurs représente les différentes valeurs de paramétre

testées. La ligne bleue représente le calcul du RO pour la valeur du paramétre utilisée jusqu’ici (voir Table 5.1).

La Figure 5.12 montre les résultats de 'analyse de sensibilite du modele aux parametres. Globalement,
le modele est peu sensible aux parametres influengant la densite vectorielle (pourcentage de moustiques

femelles r, survie des nymphes Sn), au nombre total d’habitants sur Noume¢a (NH), ainsi qu’aux
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probabilités de transmission virale lors d’un repas sanguin entre un hote infecté et un moustique sain
(pa) ou l'inverse (pb). Le parametre pour lequel le RO est le plus sensible est la mortalite. Pour une
température moyenne de 26 °C, une baisse du taux de mortalit¢ de 0,09 moustiques/jour a 0,08
moustiques/jour suffit a multiplier le RO calculé par 1,45, tandis qu’il faut multiplier par deux la survie
des nymphes (c'est-a-dire passer d’une survie de 42 % a une survie de 83 %, i.e. multiplier par deux les
densités vectorielles) pour obtenir une telle augmentation du RO. Ce résultat montre I'importance de la
longevite des moustiques dans le cycle de transmission de la dengue. Le RO est ¢galement relativement
sensible au nombre de personnes piquées par un moustique au cours d’un repas sanguin (k), au nombre

d’habitants par maison, ainsi qu’a la durée de la viremie (Tv).

5.2.1.e.  Discussion et perspectives

Hypothéses du modéle

Dans ce modele, nous avons fait plusieurs hypotheses :

— A chaque pas de temps, la population d’hétes est considérée comme enticrement susceptible,

indépendamment du déeveloppement effectif d’une épidémie ;
— Le taux de mortalite des nymphes est ¢gal a 0 ;

— Le taux de mortalite des adultes est suppos¢ constant, indépendant de I'dge des femelles et

indépendant de la temperature pour des valeurs de température comprises entre 2 °C et 38 °C.

Valeurs seuils d’indices entomologiques

Ce modele montre que les valeurs seuils d’indices entomologiques a atteindre pour empécher le
developpement d’une ¢pidemie sont extrémement bas (IPA < 1 nymphe ou larve de stade 4 par maison
pour une température de 28 °C). Ce résultat pourrait expliquer le développement d’épidémies en
Nouvelle-Caledonie malgre les efforts importants de lutte anti-vectorielle realises, et la difficulte a
maintenir des densités vectorielles en dessous d’un seuil critique de maniere opérationnelle (Ooi et al.,
2006). Cependant ce seuil est difficilement utilisable de maniere operationnelle comme valeur seuil cible
a atteindre tant qu’un modele reproduisant de maniere fiable la variabilite inter-annuelle du risque

d’émergence ¢pidemique observe en Nouvelle-Caledonie n’aura pas eté construit.
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

Paramétres du cycle de vie des moustiques influengant la transmission
L’analyse de sensibilit¢ du modele pourrait étre utile aux chercheurs d’autres domaines, car elle permet
d’identifier les parametres a estimer en priorité lors des ¢tudes entomologiques expérimentales. Les

parametres a identifier en priorité sont :

— les taux de mortalite des moustiques adultes (cf (Brady et al., 2013) pour des exemples d’ctudes), et

I'influence des variables climatiques ;
— le nombre d’hotes piqués par repas sanguin (cf (Scott et al., 1993, 2000) pour un exemple)

— la durée de la virémie.

Variabilité inter-annuelle du risque d’émergence épidémique
Alors qu'un lien statistique a été trouve entre temperature et variabilite inter-annuelle du risque
¢pidémique (Descloux et al., 2012), le modele mécanistique n’arrive pas reproduire la variabilite inter-

annuelle du risque. Les raisons qui pourraient expliquer cette contradiction dans les résultats incluent :

— Un processus du Cycle de vie du moustique non pris en compte (prédation des larves et des adultes

par exemple) ;

— Un processus li¢ a I'hote non pris en compte (comme I'immunité de la population due aux é¢pidémies

précedentes) ;

— Un processus li¢ au virus non pris en compte (comme le nombre de virus introduits par an sur le

territoire) ;

— Un processus li¢ a I’environnement non pris en compte (comme les précipitations, nécessaires au
3 A, 3 \ b4 . 4 .
remplissage des gites larvaires et a I’¢closion des ceufs, ou encore la température maximale, ou des

variables demographiques) ;

— Des equations liant les variables d’entree, en particulier la température, au risque épidemique annuel
ne représentant pas la réalite (notamment, dans les données il est observe un effet seuil de la

temperature et de I’humidite tandis que les équations utilisées n’introduisent aucun effet seuil) ;

— Une mauvaise adequation entre les valeurs des parametres du modele tirés de la littérature et les

valeurs réelles en Nouvelle-Calédonie ;

— Non prise en compte de la persistance de conditions climatiques favorables (dans ce modele, le RO est

calculé a chaque pas de temps a partir d’une seule valeur de temperature moyenne mensuelle).

Nous avons vu, grace aux analyses EOF, que I'immunite de population pouvait potentiellement jouer un
role important dans les niveaux d’incidence observes a Noumea. La prise en compte de cette variable ne

peut se faire par un modele de capacité vectorielle uniquement, et necessiterait la construction d’un
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modele SIR complet, intégrant les differents serotypes. Ce type de modele a notamment permis de
reproduire la variabilite inter-annuelle de la dynamique de la dengue dans les régions hyper-endémiques
d’Asie (Adams et al., 2006; Cummings et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Hay et al., 2000; Wearing
and Rohani, 2006).

D’apres la DASS-NC, qui effectue des enquétes ¢pidemiologiques aupres des cas index chaque année, le
nombre de cas introduits est relativement constant, compris entre 10 et 30 cas cliniques par an. Il est
peu probable que le nombre de virus introduits par an puisse alors expliquer la variabilité inter-annuelle

du risque d’émergence.

En ce qui concerne les précipitations, elles pourraient étre prises en compte par des équations
permettant de simuler le remplissage des gites larvaires. Ces ¢quations ont d¢ja eté déeveloppées dans le
cadre de la construction d’'un modele de dynamique de population de moustique, le modele CIMSIM

(Focks et al., 1993a).

L’introduction d’effets seuils dans les équations peut se faire de deux manieres : soit au travers des
¢quations liant la tempeérature a la durée des cycles, soit au travers des equations liant la temperature et
I’humiditeé relative a la mortalité des larves et des moustiques adultes. Les ¢quations liant la température
a la durée des cycles sont des ¢quations de cinctique enzymatique. Or les enzymes ont un
fonctionnement perturbé pour des températures autour de 39 °C/40 °C (ie. la température de la
fievre). Il n’y a donc pas de raison d’introduire d’effet seuil pour des températures a 32 °C. En
revanche, nous avons supposé¢ la mortalit¢ des adultes constante tout au long de la periode d’ctude (les
températures ¢tant comprises entre 2 °C et 38 °C). Or des études ont montré récemment que pour des
températures moyennes supérieures a 18 °C, de larges variations diurnes de température impactent
negativement la transmission de la dengue par leur influence negative sur la mortalite (Lambrechts et al.,
2011), ainsi que sur le temps de developpement des larves (Carrington et al., 2013). De méme une
¢tude récente de modelisation des données issues de 400 e¢tudes de I'influence de la température sur la
mortalite des Aedes aegypti adultes a montré un lien complexe et non linéaire entre temperature et
mortalite (voir Figure 5.13 (Brady et al., 2013)), pour lequel les seuils de temperature au-dela et en-
dega desquels la mortalite augmente fortement sont beaucoup plus étroits que ceux utilises. L’utilisation
des equations développees par Brady et al. afin de prendre en compte la complexite de ce lien

permettrait certainement d’introduire dans le modeles des effets seuils plus realistes.

Etant donnee I'analyse de sensibilite du modele, I'imprécision sur les parametres r (pourcentage de
moustiques femelles), Sn (pourcentage de survie des nymphes), NH (nombre total d’habitants sur
Noumea, pa et pb (probabilités de transmission virale lors d’un repas sanguin entre un hote infecte et un
moustique sain ou 'inverse, respectivement) n’a qu'un influence tres modérce sur les résultats du
modele. En revanche il conviendrait de mieux estimer les valeurs réelles du taux de mortalité des
femelles adultes (cf précédemment), de la durce de la virémie ainsi que du nombre de personnes piquées

par vecteur par repas sanguin.

269



CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

>
40
1

100

1

80

Laboratory
Temperature (°C)
20 30

uodoug

60

us]
40
L

SuiniaIns uol

Field
Temperature (°C)
20

o 4

0 20 40 60 80 100 120
Adult longevity (Days)

Figure 5.13 : Lien entre température, mortalité et dge des moustiques Aedes aegypti adultes. La figure est
reproduite a partir de Brady et al. (Brady et al., 2013). Les panneaux montrent les résultats des équations de modélisation des
données issues d’études de laboratoire (A) ou de terrain (B). Ces équations lient le taux de mortalité des adultes (1 —
proportions d’adultes survivant), représentée par une couleur, faible mortalité en rouge, forte mortalité en jaune, a I'dge des
moustiques (abscisse) et a la température (ordonnée). En laboratoire, des moustiques dgés de 1 mois ont des taux de mortalité

qui augmentent drastiquement pour des températures inférieures a environ 10 °Cou supérieures a 30 °C.

Dans ce modele, nous avons utilis¢ les températures moyennes mensuelles, comprises entre 24 °C et
28 °C toute I’année. Or la variable au-dela duquel le risque d’émergence augmente fortement en
Nouvelle-Calédonie identifice par les modeles statistiques concerne la persistance de temperatures
maximales au-dela d’un seuil de 32 °C sur plusieurs jours. Nous avons donc construit ¢galement des
simulations quotidiennes du RO utilisant les températures maximales observees a Noumea, puis effectue
des moyennes mensuelles ou annuelles des valeurs du RO quotidiennes simulées, ces valeurs mensuelles
ou annuelles devant étre plus importantes lors des mois ou annces ou le nombre de jours ou la
température maximale dépasse 32 °C est élevé. Les simulations ainsi obtenues continuaient de prédire
un risque d’émergence pour I’ensemble des annees sans exception, et les valeurs les plus faibles des RO
simulés ne correspondaient pas aux annces non-épidémiques. Donc méme si les équations étaient
modifices pour introduire un effet seuil sur les températures, il n’est pas sir que le modele arrive a
reproduire la variabilite inter-annuelle du risque d’eémergence ¢pidemique. Ceci renforce I'idee qu’une
variable importante du cycle de transmission manque dans les ¢quations et guide les perspectives futures

vers la construction d’un modele SIR prenant en compte I’'immunite de population.
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5.3. Analyse spatiale

5.3.1. Objectifs et études réalisées

Nous avons vu que les schémas spatiaux de la dengue a I'echelle de Noumea, résolution « quartiers »,
sont relativement stables dans le temps (voir analyse spatio-temporelle). L’objectif des etudes présentees

ici est I'identification des facteurs spatialement associes a des taux d’incidence ¢éleves.

Pour répondre a cet objectif, nous avons mené¢, dans le cadre d’un projet finance par le Ministere des
Affaires étrangeres (projet MOM) realise en collaboration avec des partenaires de I'lle de la Réunion,

deux types d’etudes :
— Une enquéte de terrain ;
— Une étude de modélisation similaire a celle effectuée a I’échelle des communes (voir article 3).

L’enquéte de terrain a ¢té realisce par Lucie Laplaige, stagiaire de Master 2 Géographie au sein de
I'unité mixte de recherche 228 ESPACE-DEV. J’ai participe a I’encadrement de ce stage, fournissant un
appui methodologique et technique dans le montage du protocole d’enquéte et dans I'analyse des
donnees, mais le remplissage des questionnaires, la construction de la base de données, les analyses elles-
mémes et les tableaux de réesultats ont ete realises par Mlle Laplaige. Les résultats sont presentes ici,

quoique de manicre succincte, car ils apportent un eclairage intéressant sur I’¢tude de modelisation.

L’¢tude de modelisation a éte realisee en collaboration avec une stagiaire benéficiant d’une bourse
« Leonardo » : Alizé Mercier, ainsi qu’avec I'aide de Marc Despinoy, expert en téledetection a 'UMR
ESPACE-DEV. Mon role a ¢té d’encadrer Mlle Mercier, de coordonner les réunions pour le tri des
donnees et la construction des indicateurs, de construire la base de données épidémiologique en géo-
reférengant les cas et de construire les modeles statistiques. Le travail de construction de la base de
données des indicateurs (variables explicatives) definis au cours des réunions, ainsi que les analyses

exploratoires (ACP) ont été effectuc¢es par Mlle Mercier, sous mon encadrement.

5.3.2. Enquéte spatiale des facteurs de risque socio-
économiques de Ia dengue a Nouméa

5.3.2.a. Matériel et méthode

Protocole d’enquéte

Nous avons utilis¢ une methode d’enquéte de type « cas-témoin » dont le but est de valider I’hypothese
selon laquelle I'exposition d’un individu a un ou plusicurs facteurs augmente ou diminue le risque
d’attraper la maladie. Nous avons cherche a collecter des données concernant deux types de facteurs
d’exposition : des facteurs identiques aux variables explicatives utilisees dans I’etude de mode¢lisation,

afin de valider sur le terrain les resultats de la modelisation, et des facteurs accessibles uniquement par

271



CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

des enquétes de terrain, pour lesquels il n’existe pas de données analysables par mode¢lisation (présence
de gites dans les jardins, mesures de protection personnelles utilisces...). Certains facteurs concernaient
les individus, d’autres I’habitat et I’environnement du moustique. L’annexe 8 presente le questionnaire
utilise, avec la liste des facteurs d’exposition analyses. Nous avons deéfini six zones geographiques sur
Nouméa, trois zones « cas », et trois zones « témoin ». Les zones témoins ont été sélectionnées de
manicre a étre adjacentes aux zones « cas » afin de minimiser 'effet des facteurs de confusion (i.e.
facteurs pouvant potentiellement influencer le risque, mais non pris en compte dans I’¢tude et qui
pourraient différer entre les zones « cas » et les zones « témoin », biaisant ainsi les analyses). Les zones
« cas » ainsi que les zones « témoin » ont éte selectionnées sur la base d’analyses de cluster des données
d’incidence par ilot en 2009. L’individu statistique est le chef de foyer (un questionnaire par maison
visitee). Les enquétes épidemiologiques de type cas-témoin se font en général sur la base du statut de cas
ou de témoin de I'individu statistique. Ici, ne connaissant pas le statut reel du chef de foyer vis-a-vis de la
dengue en 2009 (cas ou teémoin), chaque personne interrogée a cté désignée comme « cas» ou
« temoin » sur la base de I'appartenance de son lieu d’habitation aux zones géographiques definies
préecédemment. Dans chaque zone géographique, les maisons ont eété sélectionnées par un
¢chantillonnage aleatoire simple. Un objectif de 400 questionnaires (67 questionnaires par zone) a éte
¢tabli sur la base d’un calcul de puissance. Au total, 383 questionnaires exploitables ont pu étre analyses

(197 dans les zones « cas », et 186 dans les zones « témoin »).

Analyses statistiques

Le role des facteurs d’exposition binaire (I'individu est exposé au risque ou non) en tant que facteurs de
risque de la dengue a éte évalue au moyen d’odd-ratios, et les intervalles de confiance des odd-ratios
calculés au moyen de regressions logistiques. Un odd-ratio significativement inferieur a 1 (borne
supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % inférieur a 1) pour un facteur d’exposition donné indique
que le facteur en question est un facteur de protection : les personnes exposées a ce facteur ont
significativement moins de chances d’attraper la dengue que les personnes non exposées. Inversement,
un odd-ratio significativement supérieur a 1 (borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %
supérieur a 1) indique que le facteur est un facteur de risque : les personnes exposées a ce facteur ont
significativement plus de chances d’attraper la dengue. Un odd-ratio non significativement différent de 1

indique que le facteur n’a pas d’influence sur le risque d’attraper la dengue.
que q P q P g

5.3.2.b. Résultats

La Table 5.4 presente les resultats de I’analyse des facteurs d‘exposition binaires. Les facteurs de risque
prépondérants sont ’absence de I'entretien des jardins, ainsi qu'une densite locale d’habitation ¢levee.

Ces resultats seront discutés en méme temps que les résultats de I’éetude de modélisation.
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Table 5.4 : Résultats de ’enquéte spatiale des facteurs de risque sociologiques de la dengue a I’échelle de

Nouméa. Les facteurs sont triés par odd-ratio croissant (des facteurs protecteurs aux facteurs de risque). Les facteurs

protecteurs sont surlignés en vert, les facteurs de risque en rouge.

*

*

Facteur Odd-ratio IC- IC+

avec bateau 0.42 0.18 0.98
efficacité anti-moustique 0.45 0.24 0.84
habitat avec plusieurs ¢tages 0.49 0.21 1.16
> 30 pots 0.52 0.14 1.87
rue large 0.53 0.3 0.92
habitat sur pilotis 0.56 0.28 1.13
habitat sans étage 0.59 0.39 0.89
jardin aére 0.63 0.41 0.97
jardin entretenu 0.65 0.43 0.98
pas de gouttiere 0.66 0.37 1.19
< 10 pots 0.67 0.36 1.26
climatisation 0.67 0.44 1.02
sans objets 0.71 0.46 1.09
avec des oiseaux/volailles 0.78 0.29 2.12
Piqure licu de travail 0.87 0.49 1.55
Piqure matin 0.89 0.51 1.55
haies denses 0.92 0.59 1.43
habitat collectif 0.93 0.58 1.5
avec des chiens/ chats 0.94 0.63 1.41
arbres fruitiers 0.97 0.65 1.46
piqure soir 0.98 0.65 1.47
haies aérée 0.99 0.66 1.48
sans animaux 1.03 0.69 1.55
piqure midi 1.05 0.23 4.76
goutticre en mauvais ¢tat 1.1 0.62 1.96
grands arbres 1.12 0.74 1.7
pas de haies 1.13 0.7 1.84
piqure lieu de sociab 1.13 0.7 1.82
moustiquaire 1.17 0.64 2.13
piqure intérieur 1.22 0.81 1.84
serre/ombriere 1.24 0.56 2.72
habitat indep 1.27 0.82 1.97
piqure nuit 1.27 0.83 1.95
goutticre en bon état 1.31 0.83 2.06
avec encombrants 1.34 0.86 2.08
avec objets divers 1.35 0.9 2.03
info qd épidemie 1.43 0.84 2.43
avec pneus 1.5 0.79 2.86
jardin peu/pas entretenu 1.52 1 2.32
se protege + qd informé 1.57 1.04 2.37
jardin dense 1.66 1.07 2.57
piqure tte journée 1.77 0.99 3.15
10-30 pots 1.99 0.95 4.15
habitat avec 1 étage 1.99 1.32 3
habitat mitoyen 2.28 1.18 4.05

* Bornes inférieures (IC-) et supérieurs (IC+) de l'intervalle de confiance a 95 % des odd-ratios
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5.3.3. Modélisation non Iinéaire de DPintensité de Ia

circulation virale

Pour I'¢tude de modélisation, nous avons commenceé par réaliser une é¢tude des facteurs pouvant
expliquer I’hétérogencite spatiale de la dengue a la resolution des quartiers de Noumea. Nous avons
obtenu un signal, relativement faible, entre les variables socio-¢conomiques et la distribution spatiale des
taux d’incidence. Dans le méme temps, I’exploration des donnéees geographiques de la base de donnees
topographique a révele une grande heterogeneite spatiale intra-quartiers, dans les surfaces baties, la taille
des jardins ou encore la densite d’adresses autour d’une maison. La faiblesse du signal obtenu a la
résolution des quartiers ainsi que I’hétérogeéncite intra-quartier des variables explicatives nous ont
conduits a augmenter la résolution de I'analyse pour essayer d’obtenir une information plus claire.
L’unite spatiale de I’¢tude presentée ici est donc I'ilot, unité utilisée pour le recensement de population
et comprenant une trentaine de maisons en moyenne. Cette ¢tude a necessite le geéo-reférencement
precis des cas de dengue a partir de I'adresse des patients (voir 2.2.3.a, page 88). N’ayant pu géco-
référencer I’ensemble des cas, I’étude est limitée a ’année 2009 et a la commune de Noumeéa (excluant
le Mont-Dore et Dumbéa). Les objectifs de cette ¢tude sont : i) identifier les zones les plus a risque dans

Noumea et ii) identifier les variables responsables d'une augmentation du risque de transmission.

Une particularité de la ville de Nouméa par rapport aux villes de métropole est la présence de « squats »,
groupements d’habitations sauvages, le plus souvent constituces de tole ondulée, dans laquelle habitent
des personnes d’origine kanak venues de tribus de brousse pour chercher du travail, mais n’ayant pas les
moyens financiers de payer un loyer, ou préférant vivre de fagon communautaire. Le plus souvent, les
squats ne sont pas reliés au réseau d’eau courante ni a I’électricite, ni a un systeme municipal
d’¢évacuation des eaux usees. Les gens restent dehors la plupart de la journce. Ils sont donc plus exposés
aux piqtires des moustiques Aedes aegypti a activite diurne que les personnes travaillant dans les bureaux
climatises par exemple, ce qui devrait entrainer un risque accru de contracter la dengue au cours d’une

épidemie.

5.3.3.a. Matériel et méthodes

Données épidémiologiques

Sur les 2 323 cas de dengue déclares entre le 17 septembre 2008 et le 31 aotit 2009 sur la commune de
Noumea, 1762 cas (75,9 %) ont pu étre geéo-références precisement. Les cas non geo-références
comprennent 98 cas (4,2 % du total des cas) pour lesquels il n’existe aucune information spatiale, 9,7 %
de cas pour lesquels un nom de rue a ete identifi¢, mais auquel le numéro dans la rue est manquant,

3,9 % de cas dont I'adresse est enregistree sous la forme d’un lotissement, 1,5 % de cas dont I’adresse
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est enregistrée sous forme d’un batiment, et 4,9 % de cas survenus sur des patients habitant dans des

squats .

L’absence de géo-reféerencement des cas survenus dans les squats ainsi que dans les trois seuls batiments
de Noumeéa comprenant un grand nombre d’appartements (les tours de Magenta, la cit¢ Pierre
Lenquéte, et la cité Saint Quentin) entraine des taux d’incidence artificiellement bas dans les ilots
correspondants, et donc un biais dans I’analyse. Ces cas représentent au maximum 6,4 % du total des
cas declares a Noumea en 2009. Le reste des cas non géo-references peuvent étre considéres comme

répartis aleatoirement dans I’espace et donc sans incidence sur la structure spatiale é¢tudice.

Nous avons ensuite agrége les cas par ilot et construit des taux d’incidence annuels par ilot. Le nombre
median d’habitants par ilot est de 88. Comme les taux d’incidences sont calculés en divisant le nombre
de cas au sein d’un ilot par le nombre d’habitants, 'apparition d’un cas dans un ilot de 100 habitants
entraine une augmentation du taux d’incidence de 1%. A cette résolution spatiale, nous avons donc
calculé les taux d’incidence en nombre de cas pour cent habitants par an. Le taux d’incidence annuel
correspondant a I’estimation du pourcentage de personnes touchées par la dengue au cours de ’annee, la
precision de I'estimation de ce pourcentage diminue lorsque le nombre d’habitants dans un ilot est
faible. Nous avons decidé de n’etudier que les lots dans lesquels il y a plus de dix habitants, le nombre
seuil de 10 habitants/ilot ayant ¢te choisi apres inspection de I’histogramme des taux d’incidence par
ilot. En effet, certains ilots présentaient des valeurs extrémement élevees de taux d’incidence,

uniquement parce qu’un seul cas ¢était apparu dans I'ilot au sein d’une population reduite.

Variables explicatives
Les variables explicatives ont e¢té construites a partir des données du recensement de 2009 (Institut de la
statistique et des e¢tudes économiques (ISEE), 2009), des données topographiques de la DITTT, et des

données de téledétection. Elles sont de plusieurs types :

— Des variables socio-¢conomiques décrivant le niveau socio-économiques ou I’origine culturelle des

individus (lieu de naissance, catégorie socio-professionnelle. . .) ;

— Des variables décrivant les logements et permettant de caractériser I’habitat (maison vs appartement,

présence d’air conditionné, toilettes a I'interieur ou a I'extérieur. . .);

— Des variables refletant la densite de population (densité de population et densite d’adresse,

pourcentage de surface batie...) ;

— Des variables reflétant I’environnement du moustique (indices de télédetection décrivant le couvert

vegetal, indice de morcellement de I’espace, distance au point d’cau. . .).

Elles ont été calculées a la résolution de 1’1lot. L’ensemble des variables est listé dans la Table 5.5.
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Pré-sélection des variables explicatives

Afin de reduire le nombre de variables a ¢tudier, et de limiter la colincarite entre variables explicatives,
nous avons pre-sélectionné certaines variables en utilisant des ACP pour identifier les groupes de
variables corrélées entre elles. Nous avons réalise une ACP par type de variable (socio-économique,
bati, densit¢ de population et environnement). Dans chacun des groupes de variables corrélées entre
elles, nous en avons sélectionné une seule comme représentative de toutes les autres. La variable
sclectionnée est celle préesentant le plus grand coefficient de correlation (en valeur absolue) avec les taux
d’incidence de la dengue par ilot. Nous n’avons pas s¢lectionné les variables non significativement
corrélées aux taux d’incidence de la dengue. L’ACP des variables socio-¢conomiques n’a pas permis
d’identifier de réels groupes de variables. Nous avons donc s¢lectionne les variables socio-économiques
de maniere itérative, en ne sélectionnant que les variables significativement correlees a la dengue, puis
en ¢liminant les variables corrélées a d’autres variables avec un coefficient de corrélation de plus 0,5 en

valeur absolue.
Au total, nous avons sé¢lectionneé neuf variables explicatives pour la suite de la modélisation :

— Pourcentage de maisons ; — Pourcentage de personnes n’ayant pas

) . d’activité rémunérée ;
— Pourcentage de logements relies a

I’ électricite — Pourcentage de personnes travaillant dans le

. R 17 secteur ;
— Pourcentage de personnes habitant le méme

logement qu’en 2004 ; — Pourcentage de personnes travaillant dans le

/ deuxiéme secteur ;
— Pourcentage de personnes de catégorie

socio-professionnelles « artisan » ; — Densite d’adresses.

— Pourcentage de personnes nées en Nouvelle-

Calédonie ;

Modélisation multi-variée du risque de transmission

Afin de prendre en compte ’existence de liens possiblement non lin¢aires entre la variable réponse et les
variables explicatives, nous avons decide d’utiliser les modeles SVM (Cortes and Vapnik, 1995; Vapnik,
1998) pour quantifier le lien entre le risque de transmission et les variables explicatives. Afin d’identifier
les variables les plus associ¢es au risque de transmission de la dengue, nous avons construit plusieurs
modeles utilisant toutes les combinaisons possibles de une, deux ou trois variables explicatives. Pour
chacun des modeles créés, nous avons optimise les parametres du modele en testant une serie de valeurs
possibles, et en s¢lectionnant les parametres du modele ayant une erreur minimale. L’erreur de chacun
des modeles est estimee par le calcul de la RMSE (racine carrée de 'erreur quadratique moyenne), en
utilisant une methode de validation crois¢e découpant le jeu de données en 10 sous-échantillons utilises a

tour de role comme jeu de validation du modele (« 10-fold cross validation ») (Kohavi, 1995). La
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comparaison des RMSE de I'ensemble des modeles construits et de leur écart-type permet ensuite

d’identifier les variables les plus associces au risque de transmission.

Etudes d’auto-corrélation
Nous avons ¢tudie 'auto-correlation de la variable réeponse (taux d’incidence de la dengue par ilot) en
comparant le semi-variogramme de la variable étudiée avec 200 semi-variogrammes obtenus par

permutation aléatoire des coordonnées geographiques des centroides des ilots (Bivand et al., 2013).

Ayant décele une auto-corrélation significative des taux d’incidence, nous avons cherche a comprendre
si cette auto-corrélation était due au processus infectieux lui-méme (diffusion locales des cas) ou s’il elle
¢tait due au forgage extérieur d’une variable elle-méme auto-correlée. Nous avons donc ¢galement

quantifi¢ I’auto-corrélation des residus de chacun des modeles bivariés crées.

5.3.3.b. Résultats

Distribution spatiale moyenne des taux d’incidence

La Figure 5.14 montre les taux d’incidence par ilot a Noumeéa. Le risque de transmission de la dengue
est spatialement hétérogene a Noumea. Les parties Nord et Ouest de Noumea ont ¢té touchées de
maniere plus severe lors de I’épidemie de 2009. Cette carte fait ¢galement apparaitre des zones tres
localisées de transmission plus intense dans des quartiers ou la circulation virale est en moyenne
relativement basse, comme le Nord de Faubourg-Blanchot, la baie de I’Orphelinat ou Magenta. Les
zones de transmission les plus intenses en 2009 etaient les zones habitées de la zone industrielle de
Ducos, une partie de Logicoop ainsi que la plupart des ilots de Riviere Salée. La moyenne des taux
d’incidence annuels sur I’ensemble des ilots est de 2,0 cas pour 100 habitants/an, et I’écart-type de 2,5
cas pour 100 habitants/an. Nous pouvons voir sur cette carte I’héterogencite spatiale existant au sein
d’un méme quartier (voir la zone industrielle de Ducos ou seuls les ilots proches de Logicoop sont
touchés, ou le quartier P.K6, ou seuls les ilots proches de Riviere Salée et de Normandie sont touches).
L’¢tude des taux d’incidence agrégés par quartiers peut donc masquer certains foyers de transmission

trés localisés.
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Figure 5.14 : Taux d’incidence annuels de la dengue en 2009 a Nouméa par ilot. L’échelle de couleur des taux

d’incidence est non linéaire. La carte avec les noms des différents quartiers peut étre trouvée Figure 2.7 page 96.

Auto-corrélation de la variable réponse

La Figure 5.15 montre le semi-variogramme des taux d’incidence. Les taux d’incidence présentent une
auto-correlation significative jusqu’a pres de trois kilometres. Or dans la litérature, la taille des foyers
infecticux de dengue a des échelles tres locales est souvent comprise entre 200 et 800 m (Aldstadt et al.,
2012; Honorio et al., 2009; Liebman et al., 2012; Mammen Jr et al., 2008; Morrison et al., 1998;
Rabaa et al., 2013; Salje et al., 2012; Tran et al., 2004; Vazquez-Prokopec et al., 2010; Yoon et al.,
2012). La forte ¢tendue de I'auto-corrélation des taux d’incidence de la dengue observes a Noumea,
ainsi que les valeurs du semi-variogramme empirique plus ¢levees que I'intervalle de confiance pour des
distances ¢levees font penser que cette auto-corrélation provient d’une tendance spatiale de la
distribution des cas de dengue (le terme de « tendance spatiale » décrit une variable dont la valeur

augmente dans une direction spatiale donnee).
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Figure 5.15 : Semi-variogramme des taux d’incidence annuels par ilot en 2009. La courbe rouge est le semi-
. . T . , .

variogramme empirique des données d’incidence. Les courbes grises représentent deux cents semi-variogrammes obtenus par

permutation aléatoire des coordonnées des centroides des ilots. Les courbes bleues représentent les 2,5 et 97,5 percentiles des
. ;o , , g ) Cn . )

semi-variogrammes aléatoires. Les données présentent une auto-corrélation spatiale significative lorsque les points proches dans

Pespace présentent des valeurs proches de la variable étudiée (i.e semi-variance faible). La distance a partir de laquelle le semi-

variogramme empirique n’est plus distinguable des semi-variogrammes théoriques construits sous I’hypothése d’absence d’auto-

corrélation donne I’étendue de I’ auto-corrélation spatiale.

Pré-sélection des variables explicatives

La Table 5.5 montre les coefficients de corrélation de Pearson entre chacune des variables explicatives et
les taux d’incidence de la dengue. Globalement, les variables sont tres peu corrélées aux taux
d’incidence de la dengue (meilleur coefficient de correlation de 0.248). Les variables socio-économiques
ainsi que la variable « maison » semblent plus associé¢es que les autres aux niveaux d’incidence observes.
Parmi les variables socio-économiques, le lieu de naissance, qui est li¢ aux habitudes culturelles en
Nouvelle-Calédonie, est la variable prépondérante associce a I'intensité de la transmission. Aucune des

variables environnementales construites ne semble liée aux taux d’incidence de la dengue a Noum¢éa.
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Table 5.5 : Coefficients de corrélation (Rho) entre les variables explicatives et les taux d’incidence de la

dengue a I’échelle de Nouméa. Les variables peuvent étre regroupées en 4 catégories : socio-¢conomiques, bati, densite

de population et environnement. Les variables sont tri¢es par ordre décroissant de la valeur absolue du coefficient de

corrélation. Les variables sélectionnées pour la suite de la modélisation sont surlignées en gris. Les variables en italique sont

celles non significativement corréelées a la dengue.

Variable | Category Rho p-value | Description

maison Bati 0.248 <0.001 Percentage of housing that are houses, as opposed to
appartments, sheds, boats or huts

Lnnc Socio-économique 0.247 < 0.001 | Percentage of people born in New-Caledonia

S T [ —— 0.247 <0.001 Percentage of people living in the same housing since
before 2004

res_nc Socio-économique 0.214 <0.001 Percentage of people living in New-Caledonia since
before 2004

Appart Bati 20.208 <0.001 Percentage of housmg that are appartments as
opposed to houses, boats, sheds or huts

sect2 Socio-économique 0.191 < 0.001 | Percentage of people working in the secondary sector

sect3 Socio-économique -0.187 < 0.001 | Percentage of people working in the tertiary sector

csp_lab Socio-économique 0.180 < 0.001 | Percentage of people working as labor workers

csp_exec | Socio-économique -0.167 < 0.001 Percentage of people working as executives

Inactif . 0.142 <0.001 Perce.ntage of people that are 1nact1\.7e (l.'etlred,
working at home, unemployed and other inactive)

csp_arti | Socio-économique -0.107 0.004 Percentage of people working as a artisans

dens._ad Den51te. de 0.100 0.006 Density of adresses in each block (number of adresses

population per m?)

elecl Bati 0.100 0.007 Perceflt.age of housing connected to the general
clectricity network

sectl Socio-économique 0.097 0.008 Percentage of people working in the primary sector

elec2 Bati -0.094 0.011 Percentage of housing with an electrical generator

Abri Bati 10.090 0015 Percetange of housing that are sheds as opposed to
houses, appartments, boats or huts

eaul Bati 0.080 0.030 Percentage of housing with running water

elec3 Bati -0.068 0.064 Percentage of housing with solar pannels or other

cau2 Bési 0.067 0.070 Percentage of housing with access to water through a public
water hole

csp_agri Socio-économique 0.062 0.091 Percentage of people working as farmers

ndwi Environnemental -0.056 0.125 Normalized Difference Water Index

Bateau Bisi 0,049 0.184 Percetange of housing that are boats as opposed to houses,
appartments, sheds or huts

oau3 Bisi 0.047 0.198 Percentage of housing that has access to water through a
public water hole

csp_empl Socio-économique 0.046 0.211 Percentage of people working as employers

Mnt Environnemental -0.043 0.247 Digital Elevation Model

dens_pop | Densité de population -0.039 0.289 Population density (inhabitant/km?)

tndvi Environnemental 0.038 0.301 Transformed Normalized Difference Vegetation Index

dist_ecau Environnemental 0.035 0.343 Distance to the nearest water source (lake, pond) (in meters)

Cabane Biri 0.033 0.368 Percetange of housing that are huts as opposed to houses,
appartments, sheds or boats

surf_bat Densité de population | 0.033 0.372 Percentage of built-area per cadastral parcel

Ndvi Environnemental 0.027 0.458 Normalized Difference Vegetation Index

csp_int Socio-économique -0.023 0.535 Percentage of people working in an intermediate profession

Pente Environnemental -0.023 0.538 Slope (in degrees)

Bi Environnemental -0.017 0.638 Brightness Index

Lwdm Socio-économique 0.015 0.681 Perceln?:age ‘qf people living and working in different
municipalities

ndvi_RE Environnemental 0.013 0.714 Normalized Difference Vegetation Index — Red Edge

vegetation | Environnemental -0.008 0.830 Normalized Difference Vegetation Index in unbuilt-areas
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Figure 5.16 : Analyse en composantes principales des variables explicatives de la dengue a I’échelle de
Nouméa. Les figures montrent le cercle des corrélations (axe 1 en abscisse, axe 2 en ordonnée) et les valeurs propres
(panneaux de droite) des ACP réalisées sur les variables socio-économiques (A et B), environnementales (C et D), type de bati
(E et F) et densité de population (G et H). Lorsque les variables sont proches du cercle (de rayon 1), le coefficient de
corrélation de Pearson entre deux variables peut étre estimé approximativement par I'angle formé entre les deux fléches

corrélation de I pour un angle de 0°, corrélation de O pour un angle de 90°, et corrélation de -1 pour un angle de 180°. Sur

le panneau G, I’étiquette cachée correspond a la variable de densité d’adresse par ilot.
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La Figure 5.16 montre les résultats de I’ACP realisce sur chacune des quatre catégories de variables
explicatives. Globalement, il est difficile de differencier les ilots entre eux sur la base des variables socio-
¢conomiques (Figure 5.16.A et B., pourcentage de variance expliqué par les deux premiers axes d’a
peine 42 %), ce qui montre une certaine mixité socio-économique au sein des ilots. Le premier axe
oppose les ilots dans lesquels un grand pourcentage de personnes sont n¢es en Nouvelle-Calédonie et
travaillent en tant qu’ouvriers ou dans le secteur secondaire, aux ilots dans lesquels la plupart des
personnes sont cadres ou travaillent dans le commerce. Le deuxieme axe oppose les ilots ou il y a

beaucoup d’employés a ceux ou il y a beaucoup d’artisans.

Parmi les groupes de variables socio-é¢conomiques correlees entre elles, nous avons sclectionne le
pourcentage de personnes nces en Nouvelle-Caledonie («Innc»), le pourcentage de personnes
travaillant comme artisans (« csp_arti»), le pourcentage de personnes habitant le méme logement depuis
2004 («res_h04»), le pourcentage de personnes inactives («inactif ») ainsi que le pourcentage de

personnes travaillant dans le secteur primaire (« sectl ») ou secondaire (« sect2 »).

Les Figure 5.16.C et D montrent que les variables de télédetection decrivant le couvert vegetal ou
I’humidité ont une distribution spatiale similaire (elles sont toutes corrélées entre elles, positivement ou
negativement). La présence de vegétation ou d’humidite n’est pas lice a 'altitude ou a la pente. Sur la
base des coefficients de correlation présentés en Table 5.5, nous aurions pu sélectionner la variable
d’altitude (« mnt ») ainsi que l'indice téledétection « ndwi» pour la suite de la modélisation.
Cependant, aucune de ces deux variables n’est significativement corrélée a la dengue. Nous ne les avons

donc pas conservees pour la suite.

Les Figure 5.16.E et F montrent que le premier axe de variabilite entre ilots a Noumea en termes de bati
est celui de la presence de squats. En effet, la presence de cabanes et d’habitation non reli¢es au réseau
d’eau courante (eau? et eau3) ou d’¢lectricite (elec3) permet de distinguer les ilots d’autres ilots ou un
grand nombre d’habitations ont acces a I’eau (eaul) ou a I'¢lectricite (elecl). Le deuxieme axe de
variabilite oppose les ilots ou une forte proportion de personnes habite dans des maisons a ceux ou les
personnes habitent en appartement. Nous avons décide de conserver le pourcentage de personnes
habitant dans des maisons ainsi que le pourcentage de logements rattaches a I’¢électricite (elecl) pour la

suite de la modélisation.

Les Figure 5.16.G et H montrent que le pourcentage de surface batie par ilot est tres correle a la densité
d’adresses (etiquette cachee sur la Figure 5.16.G), mais n’est pas du tout corrélée a la densite de
population. Une hypothese pour expliquer ’absence de corrélation entre densité d’adresse et densité de
population est la presence de petits immeubles dans certains ilots, possédant un grand nombre
d’appartements ayant tous la méme adresse. Nous avons décidé de conserver la variable « densité
d’adresses » pour la suite de la modelisation. Nous avons écarté la variable « densité de population » sur

la base de sa faible corrélation avec les taux d’incidence de la dengue.
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Modélisation multivariée

Table 5.6 : Modélisation bivari¢e et multi-varié¢e des taux d’incidence de la dengue : sélection des variables par comparaison

de Ierreur de prediction des modeles SVM

Variable 1* Variable 2* Variable 3* RMSE**
Lnnc - - 2,3
res_h04 - - 2,3
Maison - - 2,3
sectl - - 2,4
sect2 - - 2,4
dens_ad - - 2,4
Inactif - - 2,4
elecl - - 2,4
spc_arti - - 2,4
Maison Lnnc - 2,3
Maison Inactif - 2,3
Maison Res_h04 - 2,3
Res_h04 Dens_ad - 2,3
Maison Sect2 - 2,3
Elecl Sect2 - 2,3
Lnnc Dens_ad - 2,3
Res_h04 Lnnc - 2,3
Elecl Lnnc - 2,3
Maison Csp_arti - 2,3
Lnnc Inactif - 2,3
Res_h04 Csp_arti - 2,3
Elecl Res_h04 - 2,3
Maison Sectl - 2,3
Csp_arti Lnnc - 2,3
Maison Lnnc Inactif 2,2
Maison Lnnc Res_h04 2,3
Maison Res_h04 Csp_arti 2,3
Maison Csp_arti Inactif 2,3
Maison Lnnc Dens_ad 2,3
Maison Csp_arti Sect2 2,3
Maison Csp_arti Lnnc 2,3
Maison Elecl Lnnc 2,3
Maison Csp_arti Dens_ad 2,3
Maison Res_h04 Dens_ad 2,3
Res_h04 Lnnc Dens_ad 2,3
Res_h04 Csp_arti Dens_ad 2,3
Maison Res_h04 Sect2 2,3
Lnnc Inactif Dens_ad 2,3
Maison Lnnc Sect2 2,3

* Variables incluses comme variables explicatives pour la modélisation des taux d’incidence
** Racine carr¢e de Ierreur quadratique moyenne, en nombre de cas /100 habitants / an. Les modeles sont classes par

nombre croissant de variables incluses, puis par ordre croissant d’erreur.

La Table 5.6 montre les résultats de la modélisation. Pour les modéles basés sur deux ou trois variables
explicatives, seuls les quinze meilleurs modeles sont montres. La RMSE peut servir a calculer I'intervalle
de confiance de la prédiction des taux d’incidence. Or ces taux ne peuvent étre calculés avec une

précision supérieur a 1 cas/100 habitants /an. Nous pouvons donc considérer les RMSE comme toutes
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¢quivalentes, aucun des modeles ne permettant d’ameliorer la précision de la prédiction des taux
d’incidence par ilot. Il apparait donc difficile de classer les variables par ordre décroissant d’influence
sur la transmission virale au sein d’un ilot. Nous pouvons cependant remarquer que les « meilleurs »
modeles sont bases sur les variables les plus correlees a la dengue, i.e. le pourcentage de personnes
habitant en maison, ainsi que le pourcentage de personnes nees en Nouvelle-Caledonie. Malgre
I’absence de colinearité entre les variables explicatives (chacune des variables explicative a un coefficient
de corrélation inférieur a 0,5 en valeur absolue avec I’ensemble des autres variables), I'association de
plusieurs variables explicatives ne permet pas d’ameliorer la performance globale de la prediction des

taux d’incidence.

Etudes d’auto-corrélation des résidus des modéles
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Figure 5.17 : Semi-variogrammes des résidus de trois modéles SVM bivariés prédisant les taux
d’incidence par ilot @ Nouméa en 2009 a partir d’une des variables explicative sélectionnées. La variable explicative de
chacun des modéles est le pourcentage de personnes nées en Nouvelle-Calédonie (A), le pourcentage de personnes habitant en
maison (B) et le pourcentage de personnes n’ayant pas changé de logement depuis 2004 (C). Pour chacun des modéles, la
courbe rouge est le semi-variogramme empirique des résidus du modéle. Les courbes grises représentent deux cents semi-
variogrammes obtenus par permutation aléatoire des coordonnées des centroides des ilots. Les courbes bleues représentent les 2,5

et 97,5 percentiles des semi-variogrammes aléatoires.
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CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

La Figure 5.17 montre les semi-variogrammes des residus de trois modeles SVM bivariées predisant les
taux d’incidence a partir du pourcentage de personnes nées en Nouvelle-Calédonie, du pourcentage de
. . b A .

personnes habitant en maison ou du pourcentage de personnes n’ayant pas changé de logement depuis
2004. Nous pouvons voir que les résidus présentent une auto-corrélation significative jusqu’a 1,5 km
seulement (a comparer a la limite de 3 km de I'auto-corrélation des taux d’incidence). L’¢tude de
'auto-correlation des résidus des autres modeles bivariés n’a pas mis en évidence de baisse significative
de I’é¢tendue de I'auto-corrélation. L’auto-corrélation jusqu’a 3 km observée sur les taux d’incidence
initiaux semble donc en partie due au forcage extérieur de I'une des trois variables les plus corrélées aux
taux d’incidence : ces variables présentent probablement une auto-corrélation spatiale, et leur
. . 9. . A A . 9. . / . \
association avec les taux d’incidence entraine une auto-corrélation des taux d’incidence supérieure a

celle induite uniquement par les processus infectieux. Mais cette hypothése est encore a vérifier.

5.3.3.c. Discussion

Globalement, les indicateurs construits pour I’¢tude de modélisation ne permettent d’expliquer qu’une
part tres faible de I’hetérogencite spatiale des taux d’incidence a la réesolution des ilots @ Noumea en
2009. Il nous a donc manqué certaines variables clé. Parmi les variables pouvant potentiellement
influencer la transmission virale et non prises en compte dans cette ¢tude il y a la lutte anti-vectorielle et
son corollaire, la resistance des populations de moustiques aux insecticides utilises, I'immunite de
population, des variables individuelles non accessibles via des données SIG comme les mesures
individuelles de protection mises en place (climatisation, utilisation de moustiquaires, utilisation de
repulsifs anti-moustique, etc.), le climat, les mouvements humains ou les variables lices a I'aspect

entomologique de la transmission, comme la densité vectorielle ou la presence de gites larvaires.

L’immunité de population a vraisemblablement peu joue sur la distribution spatiale des cas de dengue en
2009. En effet, la derniere épidémie due au virus DENV-4 date de 1988, ce qui a laisse plus de 21 ans au

renouvellement d’une population d’hétes susceptibles.

Contrairement a I’echelle des communes, la lutte anti-vectorielle est homogene spatialement sur la ville
de Noumea. Elle est effectuce par des agents specialises et bien formes. De plus en 2009, 'ampleur de
I’¢pidemie a conduit les agents du SIPRES a effectuer des frappes de zone au cours desquelles I’ensemble
des quartiers de Noumea a été pulverise une fois par semaine. Les différences d’implementation de la
lutte anti-vectorielle municipale ne peuvent donc expliquer I’hetérogencite des taux d’incidence a
I’échelle de Noumea. Une ¢étude est en cours qui etudie la résistance des différentes populations de
moustiques de Noumea. Les résultats préeliminaires montrent une heterogeneite spatiale des résistances
en 2010 (soit a la fin de I’épidémie). Les ¢pandages municipaux ayant ¢te homogenes en 2009, il est
possible que I’heterogencite spatiale de la resistance des populations de moustiques aux insecticides
provienne de I'utilisation intensive d’insecticides domestiques dans certains quartiers (Dr. Mathieu-

Daudé, communication personnelle). Cependant, I’¢chantillonnage spatial de cette ¢tude de résistance
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est insuffisant pour pouvoir conclure sur le lien potentiel entre les résistances observées et les taux
d’incidence de la dengue. II serait intéressant, lors de la prochaine é¢pidémie, de conduire des ¢tudes de

4 . . . 4 . /4 .
resistance en augmentant le nombre de populations de moustiques échantillonnées pour pouvoir

effectuer une cartographie.

Avec une seule station méteorologique sur la commune de Noumea, il n’est pas possible d’évaluer
I'influence du climat sur la distribution spatiale des cas de dengue. A ces échelles, si le climat a une
influence, ce serait plutot via Iexistence de microclimats locaux (e.g. humidité plus é¢levée dans les zones

ombragees. ..) tres difficiles a quantifier.

Lors de 'enquéte, la comparaison des zones « cas » et des zones « témoin » a révélé trois principaux
facteurs influengant la transmission de la dengue a I’¢chelle locale : la promiscuité entre les personnes (le
fait d’habiter dans un habitat possédant un mur commun avec la maison voisine est un facteur de risque),
I'environnement tres local du moustique vecteur ainsi que I'implication de chaque individu dans le
maintien d’un environnement « propre » (la présence d’un jardin aéré et/ou bien entretenu est un
facteur protecteur tandis que la présence d’un jardin dense et/ou pas ou peu entretenu est un facteur de
risque), et enfin les mesures individuelles de lutte (le fait de mettre en place des mesures de protection
anti-moustique individuelles est un facteur de protection). Le type d’habitat, quant a lui, est difficile a
classer, le fait d’habiter dans une maison a 1 ¢tage représentant un facteur de risque, mais le fait
d’habiter dans une maison sans ¢tage ¢tant un facteur protecteur. Les resultats de I’enquéte sont

globalement cohérents avec ceux de I’étude de modélisation.

Le lien entre densite de population et risque d’attraper la dengue est moins clair que celui détecte a
I'échelle des communes. A D’échelle de Noumea, ce lien est complexe et difficile a interpreter.
L’enquéte a montré que la proximité entre habitations est un facteur de risque (habiter dans une rue
large est un facteur de protection, tandis qu’avoir un une habitation dont I'un des murs est mitoyen avec
I’habitation voisine est un facteur de risque). Dans le méme temps, I’¢tude de modelisation montre une
correlation, bien que faible, entre densite d’adresse et taux d’incidence ¢leve de dengue, tandis qu’il
n’existe aucune correlation significative entre densite de population et sevérite de I’épidemie de 2009. 11
semble donc que la promiscuité entre les hotes soit un facteur de risque a I’échelle de Nouméa (maisons
proches). En revanche, I’absence de corrélation entre densite de population et taux d’incidence de la
dengue ne peut alors s’expliquer que si le fait d’habiter dans une maison est un facteur de risque. En
effet, les ilots dans lesquels la majeure partie de la population habitent en immeuble ont certainement
une densite de population ¢levee. La corrélation negative entre la proportion de personnes habitant en
appartement et les taux d’incidence de la dengue pourraient ainsi masquer I'effet de la densite de
population lors de I’¢tude de modelisation. La promiscuite entre habitations augmente la probabilite de
contact entre un moustique infecticux et un hote susceptible, surtout dans un contexte comme la
dengue ou I'espece vectrice a un rayon d’action dépassant rarement le kilometre au cours de sa vie
(Harrington et al., 2005). L’influence de fortes densites locales d’habitations sur les taux d’incidence

pourrait expliquer le caractere extrémement focal et explosif des foyers epidéemiques de dengue lorsque
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I'espece vectrice en cause est Aedes aegypti (Lambrechts et al., 2010). Il est e¢galement dommage que
nous n’ayons pas pu avoir acces a la variable « nombre d’habitants par foyer » a I’¢chelle des ilots, afin de

pouvoir comparer son influence sur les taux d’incidence a deux échelles différentes.

Nous n’avons trouvé aucune corrélation entre les variables environnementales issues des indices de
teledetection et la dengue, ce qui pourrait surprendre, ¢tant donnee la tres haute résolution de 'image
satellite utilisee (4,5 m). Or 'enquéte a mis en évidence des facteurs de risque liés a I’environnement
proche du moustique. Les facteurs étudiés par I’enquéte sont des facteurs non accessibles via la
teledetection (entretien des jardins, type de vegetation, presence de gites potentiels....). L’incoherence
entre les deux ¢tudes peut étre expliquée par le mode de ponte des Aedes aegypti. En effet, contrairement
aux moustiques du genre Anophéle, vecteurs du palu, qui pondent leurs ceufs dans des environnements
aquatiques caractérisables par teledetection (Tran et al., 2008), les moustique du genre Aedes sont
capables de pondre dans des gites contenant a peine quelques millilitres d’eau (Delatte et al., 2008), et
indetectables autrement que par I’ceil humain. Ce reésultat montre ici la limite de I'approche par
modelisation dans I’¢tude des facteurs de risque liés au moustique vecteur, et les apports des enquétes de
terrain. La mise en évidence, par I’enquéte, des facteurs environnementaux comme facteurs de risque
est cohérente avec la relation temporelle saisonniere trouvée entre la densité de moustiques et les taux

d’incidence de la dengue (Descloux et al., 2012).

L’impact du type d’habitat (maison vs appartement) sur les taux d’incidence locaux est relativement
facile a expliquer. La présence d’un jardin favorise la presence de gites larvaires, et donc la presence de
moustiques. D’autre part, les personnes habitant dans des maisons passent certainement plus de temps a
I'extérieur que les personnes habitant en appartement (entretien du jardin, barbecue...). La présence

d’un jardin, en plus d’augmenter la densite vectorielle pourrait ainsi favoriser les contacts hote/ vecteur.

Enfin, en ce qui concerne les facteurs individuels de protection, a I’eéchelle des communes, nous avions
montré que les facteurs socio-économiques repréesentatifs d’un mode de vie tribal étaient prédictifs d’un
risque de circulation virale accru au cours des épidémies. A I’echelle des quartiers, les facteurs socio-
14 . . ./ . . . . .

¢conomiques ne sont que faiblement lies aux taux d’incidence, mais ils apparaissent comme
prépondérants par rapport aux variables environnementales (voir Table 5.5). Enfin 'enquéte a fait
ressortir la mise en place de mesures de protection individuelle comme facteur protecteur. La forte
cohérence des trois reésultats montre 'importance de l'implication de chacun des individus dans la
diminution du risque de contracter la dengue. Ces resultats montrent I'importance d’une approche

14 . . . . . . . ] . .

preventive dans la diminution du risque infectieux, approche utilisant des campagnes de communication
et de prevention destinées a responsabiliser chaque citoyen dans la mise en ccuvre de mesures de

protection.

L’autocorrelation residuelle apres avoir retiré l'effet de variables externes est compatible avec les
valeurs deja publiées de la litterature (Aldstadt et al., 2012; Honorio et al., 2009; Liebman et al., 2012;
Mammen Jr et al., 2008; Morrison et al., 1998; Rabaa et al., 2013; Salje et al., 2012; Tran et al., 2004;
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Vazquez-Prokopec et al., 2010; Yoon et al., 2012). L’auto-correlation residuelle de 1,5 kilometre peut
¢tre due au processus infectiecux lui-méme : 'apparition d’un cas a un endroit donn¢ influence
’apparition de cas dans un rayon de 1,5 km. Le caractere tres localise de I’auto-corrélation provient du
comportement des moustiques vecteurs, dont le rayon d’action dépasse rarement le kilometre.
L’¢tendue de ’auto-corrélation residuelle observée a Noumea ainsi que les résultats de plusieurs études
ayant montre que les Aedes sont capables de voler plus de 100 m pour trouver des gites de ponte
devraient conduire a reéflechir au péerimetre défini pour la lutte anti-vectorielle péri-focale, qui est

actuellement de 100 m a Noum¢éa.

Enfin, un facteur important non pris en compte est le mouvement humain. En effet, a I’echelle locale,
c’est le seul facteur dont le role est stable entre les differentes ¢tudes (Adams and Kapan, 2009; Barmak
et al., 2011; Honorio et al., 2009; Liebman et al., 2012; Penna and Lucia, 2004; Rabaa et al., 2013;
Reiner et al., 2014; Stoddard et al., 2013; Vazquez-Prokopec et al., 2010). A Noume¢a, la zone
industrielle de Ducos est une zone potentiellement a haut risque pour la dengue. En effet, un grand
nombre d’entreprise entreposent du matériel a lair libre susceptible de permettre la création de
nombreux gites (casses automobiles, entreprises de batiment...). La zone industrielle de Ducos est
¢galement un lieu de brassage important de population. Or nous pouvons remarquer sur la carte des
taux d’incidence que I'un des endroits les plus touches par la dengue est a proximite de cette zone. Il
serait intéressant de monter des ¢tudes permettant I’analyse des mouvements humains, et I’analyse du

role de la zone de Ducos dans la diffusion des ¢épidémies sur Nouméa.

Une limite de I’étude de modelisation est de n’avoir étudie la distribution spatiale des cas qu’en 2009,
sans tenir compte de la variabilité inter-annuelle des schémas spatiaux. En effet, les facteurs étudies
(densite de population, mnt, facteurs socio-économiques) sont des variables relativement statiques, avec
peu de variations inter-annuelles, ce qui pourrait expliquer qu’elles ne soient pas représentatives du
risque si le schema spatial de 2009 s’écarte de celui des autres années épidémiques. Cependant I’analyse
EOF a montre que les schémas spatiaux etaient stables d’une année a I'autre (87,2 % de variance
expliquée par le premier axe). Le schéma spatial de 2009 s’¢écarte de celui des autres années, notamment
par des taux d’incidence legerement inférieurs dans la zone industrielle de Ducos et de Riviere Salée par
rapport aux années 1995, 1998 et 2003 (voir le 2™ EOF, Figure 4.4.E et F.). Cependant cette
différence ne représente que 6,9 % de la variance totale des taux d’incidence. Le schéma spatial de 2009
est donc representatif des autres années d’apparition d’un nouveau sérotype. Au vu des résultats de
I'analyse EOF, il aurait peut-étre éte interessant d’effectuer une analyse sur la moyenne des schémas
spatiaux de 1995, 1998, 2003 et 2009. Nous pouvons noter ici I'importance d’effectuer une analyse
exploratoire approfondie de la variabilite spatio-temporelle des données épidemiologiques avant
d’effectuer des études analytiques des facteurs de risque. En effet, si les schémas spatiaux n’avaient pas
été stables, il aurait fallu porter notre attention sur des facteurs de risque non statiques, présentant une

variabilite temporelle inter-annuelle importante.

289



CHAPITRE 5 : Analyse de la dengue a I’¢chelle locale

Une autre limite de I’¢tude est la non-exhaustivite du géo-référencement des cas. Le biais introduit par
le non géo-réferencement des cas survenus dans les squats est peut-étre ce qui conduit a observer une
corrélation positive entre les taux d’incidence de la dengue et le pourcentage de foyers reli¢s au reseau
¢lectrique géneral (« ¢lecl ») et une absence de correlation entre les variables decrivant le bati et les
taux d’incidence. Il est possible que d’autres biais de non géo-référencement existent et que ces biais

soient a I’origine de la faiblesse du signal statistique détecté au cours de cette ¢tude.

Une derniere limite de I’¢tude provient de la nature des variables modélisées a ces échelles tres locales.
Il existe un probleme bien connu en ¢pidemiologie spatiale inhérent a I’¢tude de donnees agregees par
unite spatiale dont les limites sont definies de maniere arbitraire. En effet, si les cas enregistres sont
distribues de manicre tres héterogene au sein des zones d’agregation, une modification, méme legere,
des limites des zones d’agrégation peut conduire a des cartes spatiales d’apparence tres differentes. Ce
phénomene est connu sous le nom de « MAUP » en anglais, pour « Modifiable Area Unit Problem »
(Elliott and Wartenberg, 2004). L’augmentation de la resolution de l'analyse devrait limiter ce
probleme puisqu’elle permet d’améliorer I’homogenéite des variables ¢tudices au sein de chaque unite
spatiale. Cependant, I’augmentation de la resolution d’analyse introduit egalement une composante
aleatoire importante dans I’estimation des taux d’incidence. Une erreur minime dans le nombre de cas
enregistrés peut alors conduire a I'apparition artificielle de zones de transmission ou d’absence de
transmission. Une méthode possible pour limiter ce phénomene est I'utilisation de methode bayesiennes

pour lisser les donn¢es (Elliott and Wartenberg, 2004).

L’augmentation de la resolution de I'analyse (passage d’une résolution « quartiers » a une resolution
«ilots ») a egalement introduit un grand nombre d’entites spatiales pour lesquelles les valeurs de la
variable réponse ou des variables explicatives sont ¢gales a zéro, ce qui réduit fortement la performance
des modeles ne prenant pas en compte cette particularite. Peut-étre les liens entre les variables etudiees
et les taux d’incidence de la dengue pourraient étre ici mieux analyses par I’emploi de modeles linéaires
generalises de type « zero-inflated Poisson model ». Un moyen possible de gerer cette difficulte est
d’effectuer des analyses de regression logistique, pour identifier les facteurs associes a l’absence

complete de cas dans un 1lot (vs presence de cas, quel que soit le nombre de cas).
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L’objectif premier de cette these était d’améliorer nos connaissances sur 1’épidemiologie de la dengue,
une maladie a transmission vectorielle d’une importance sanitaire croissante, ayant un fort impact
! . . b . \ b . . 14 o .

¢conomique et pour laquelle il n’existe a ’heure actuelle aucun vaccin ou traitement spécifique. Durant
cette these, nous avons eu I'opportunité relativement unique de pouvoir répondre a des questions sur
I’¢épidémiologie d’une maladie vectorielle a différentes echelles spatiales, allant d’une échelle régionale a
une echelle tres locale. Ce travail nous a permis d’obtenir une vision globale de I’¢pidémiologie de la
dengue dans la Pacifique Sud. Nous nous efforcerons donc dans un premier temps d’effectuer une
synthese des résultats. Ces resultats ayant déja eté discutes séparément dans chacun des chapitres

;L e Ly . \ . . . . .

précedents, nous nous limiterons ici a en faire une synthese rapide et a souligner les connexions existant
entre les différentes ¢tudes. Dans un deuxieme temps nous dégagerons les implications opérationnelles.

Enfin, nous synthetiserons les pistes futures de recherche.

6.1. Synthése des résultats

0.1.1. Tableau récapitulatif

Les resultats apportés par chacune des ¢tudes mences au cours de cette these sont synthetises dans la
Table 6.1. Chaque case correspond a une ¢tude potenticllement realisable. Chaque ligne du tableau
correspond a une ¢chelle spatio-temporelle : ¢chelle régionale, territoriale ou locale pour les echelles
spatiales, et ¢tudes inter-annuelles ou intra-annuelles pour les études temporelles. Les colonnes
correspondent a la nature des ¢tudes. Les deux premicres colonnes correspondent aux ¢tudes de la
variabilite spatio-temporelle des données ¢pidémiologiques uniquement, n’intégrant aucun facteur de
risque. Ces ¢tudes ont eu deux objectifs distincts : i) la caractérisation de la distribution spatiale et de la
distribution temporelle des cas de dengue a chacune des ¢chelles, avec identification des structures
principales de la distribution spatiale des cas de dengue au cours du temps au moyen d’analyses EOF ; ii)
la detection d’éventuels processus de propagation, au moyen d’analyses descriptives ou d’analyses en
ondelette. Les deux dernicres colonnes du tableau correspondent a des ¢tudes analytiques des facteurs
environnementaux associes a la variabilite spatio-temporelle des cas de dengue. En fonction des echelles
spatio-temporelles et des donnees disponibles, nous avons étudié¢ soit les facteurs associes a un risque

b4 A . 14 . . ./ \ 4 14 LA 4 . A .
d’émergence ¢pidemique, soit ceux associes a la severite des epidemies.

Précisions sur les cibles de modélisation

Pour I’ensemble des ¢tudes des facteurs associes a la severite des ¢pidemies, nous avons utilise les taux
d’incidence comme variable cible. Pour les ¢tudes des facteurs associes a I’émergence ¢pidemique, nous
avons di, au prealable, definir ce qu’était un « évenement épidémique », et plusieurs methodes ont éteé
utilisces : a I'echelle du Pacifique, une anné¢e a é¢te definie comme epidémique si le taux d’incidence

annuel dans le pays était supérieur a 0,025 du taux d’incidence annuel maximal dans le pays entre 1971
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et 2009. En Nouvelle-Calédonie et a Noumeéa, une annce a ¢te definie comme épidemique si le taux
d’incidence du territoire appartenait au tercile supérieur des taux d’incidences de 1971 a 2011. Enfin,
pour le modele mecanistique d’eémergence des eépidémies, nous avons modelise le nombre de
reproduction de base, RO, dont la valeur seuil de 1 permet de distinguer les pas de temps au cours
desquels le risque d’émergence existe (RO > 1) des pas de temps au cours desquels le risque
d’émergence est nul (RO < 1). D’autres définitions peuvent éventuellement étre utilisees en fonction du

contexte ¢pidémiologique (Farrington et al., 1996; Serfling, 1963; Stroup et al., 1989).

6.1.1. Structure temporelle de Ia dengue et facteurs
influengants

6.1.1.a.  Echelle Pacifique

A l'¢chelle du Pacifique, du fait de la disparite des réseaux de surveillance entre les différents pays, et du
fait de I’évolution des modalités de surveillance dans le temps, nous n’avons pu étudier que le risque
d’eémergence épidemique, et non la severite des epidemies. Du fait de la résolution annuelle des
donnees, seule la variabilité inter-annuelle du risque d’émergence des épidémies a pu étre etudice. Dans
le Pacifique, la dengue se propage depuis les annces 1970 sous la forme de vagues pandémiques
survenant tous les 5 a 7 ans et touchant I’ensemble des iles. La frequence de ces vagues est stable depuis
les annces 1990. Contrairement aux autres régions du monde (Vong et al., 2010; Zhang et al., 2005), la
co-circulation de plusieurs serotypes est limitce, a I’exception des périodes de circulation régionale du
serotype 3, concomitante avec des ¢pidémies eparses dues a d’autres serotypes. Chaque vague est due a
la diffusion régionale d’un serotype dominant introduit a partir des zones endémiques d’Asie et
d’Amérique Latine (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Cao-Lormeau et al., 2011; Chungue et al., 1993;
Dupont-Rouzeyrol et al., 2014; Steel et al., 2010).

Les raisons de I’émergence régionale reguliere d’un seul des quatre sérotypes sont inconnues. En Asie,
le type de dynamique observe, avec alternance reguliere des serotypes, a ¢te lie a des phénomenes
immunitaires au sein des hotes (Adams et al., 2006; Cummings et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Hay
et al., 2000; Wearing and Rohani, 2006), et a des facteurs de variabilite genctique intra-sérotypique
(Zhang et al., 2005; Ty Hang et al., 2010; Duong et al., 2013b).

Dans le Pacifique, la synchronisation régionale des épidémies sous forme de vagues est due en faible
partie au phénomene climatique El Nino, avec un plus grand nombre de pays touchées par une épidémie
durant la phase « La Nina » de ce phénomene, lorsque I’Ouest du Pacifique Sud est plus chaud et plus
humide que la normale (voir 3.1.2.c page 146 et (Hales et al., 1999)). Cependant, d’apres nos resultats,
ENSO n’explique que 9 % de la variabilité inter-annuelle du nombre de pays touchés par an. La

synchronisation des épidemies dues a un méme seérotype semble également due en partie a un
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phénomene de diffusion régionale du virus, qui a été mis en evidence par des ¢tudes statistiques (Hales
et al., 1999) ou phylogénétiques (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Caceres et al., 2008; Cao-Lormeau et
al., 2011, 2014a; Dupont-Rouzeyrol et al., 2014; Effler et al., 2005; Li et al., 2010; Steel et al., 2010).
Ce phénomene de diffusion régional est encore a ¢tudier. Nous n’avons pas, au cours de cette these, pu
mettre en évidence de schéma de propagation stable dans le temps. Il conviendrait donc, pour chacune
des vagues ¢pidemiques, d’¢tablir une chronologie précise de la diffusion virale, afin de pouvoir au

mieux identifier les facteurs favorisant cette diffusion.

6.1.1.b. Liens entre échelle Pacifique et échelles
territoriales ou nationales

La fréequence de survenue des épidémies n’a pas augmente globalement dans le Pacifique. Cependant ce
resultat masque ’hétérogencite existant entre les différents pays, certains pays comme la Nouvelle-
Caledonie voyant le nombre d’épidémies augmenter au cours du temps, tandis que d’autres pays voient
le nombre d’épidémies diminuer, sans qu’aucune structure spatiale n’ait pu étre mise en évidence. Ce
resultat, ainsi que 'absence de schéma de propagation stable et de schéma spatial stable a I’échelle du
Pacifique semblent indiquer que les facteurs de variabilite inter-annuelle de survenue des eépidémies dans
chacun des pays sont sous le controle de facteurs locaux propres a chacun des pays. Ceci est cohérent
avec les disparites existant entre les ¢tudes de la variabilite inter-annuelle de la dengue realisces a des
¢chelles nationales dans differents pays (Thailande, Puerto Rico, Mexique, et autres villes du Pacifique
(Cazelles et al., 2005; Hales et al., 1999; Johansson et al., 2009b)). Nous pensons que les disparités
spatiales du lien temporel inter-annuel entre dengue et facteurs de risque sont dues a la nature multi-
factorielle de la dynamique de la dengue, et que I’émergence d’une ¢pidémie est sous le contréle de
facteurs limitants qui peuvent varier d’un pays a 'autre, en fonction du contexte geographique, socio-
¢conomique, demographique ou  épidémiologique (nombre d’introductions, renouvellement de
population, taille critique de population necessaire au développement d’une épidémie, présence de
plusieurs especes vectrices, etc.). En effet, par exemple, comme suggére par Johansson (Johansson et
al., 2009a), il est probable que la température ait plus d’influence sur la dynamique épidémique dans les
pays ou la température moyenne est suffisamment basse pour empécher la circulation virale pendant une
partie de I'année, comme la Nouvelle-Caledonie, que dans les pays ou la température est favorable a la
transmission de la dengue durant I’année entiere. Nous pensons donc que la compréhension de la
variabilité inter-annuelle de la dengue pourrait étre amelioree en effectuant une cartographie mondiale
des differentes etudes réalisces sur le sujet, et, dans le futur, en faisant I'effort d’integrer des variables

autres que climatiques dans les etudes dynamiques.

Du fait de la diffusion regionale des virus, la survenue de vagues pandemiques a I’echelle du Pacifique a
une forte influence sur I’¢pidemiologie de la dengue dans chacun des pays. En effet, par exemple en
Nouvelle-Caledonie, I’ensemble des ¢pidemies observées ont eté causces par le serotype dominant

circulant dans le Pacifique, a I’exception de I’épidémie de 2013 due au virus DENV-1 alors que le
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serotype circulant dans le Pacifique était le virus DENV-4 (Dupont-Rouzeyrol et al., 2014). La
circulation régionale d’un serotype augmente donc potentiellement le risque annuel de survenue d’une
¢pidémie dans chacun des pays. Le risque de survenue d’une épidémie dans un pays donné serait donc
une combinaison du risque de diffusion régionale du virus, et du risque d’émergence propre a chacun
des pays. En Nouvelle-Calédonie, il conviendrait d’integrer ce risque régional de maniere quantitative

dans le systeme national d’alerte précoce du risque de survenue d’une ¢pidemie.

6.1.1.c. Echelle territoriale

En Nouvelle-Caledonie, la dengue survient sous une forme epidemique saisonnicre. Tous les 5 a 10 ans,
un nouveau serotype est introduit sur le territoire, causant une épidémie majeure. Le serotype introduit
est le plus souvent le serotype dominant dans le Pacifique. Une fois un serotype introduit, il circule alors

sur le territoire pendant plusieurs années, parfois separées par des periodes silencieuses.

D’apres les autorités sanitaires, entre 10 et 30 cas de dengue sont importés chaque année sur le
territoire. Ce nombre est tres certainement sous-estime, du fait de la forte proportion de formes
asymptomatiques de dengue (Baaten et al., 2011; Grange et al., 2014). Malgré I'introduction réguliere
de personnes infectieuses, les épidémies ne se développent que tous les 3 a 5 ans. Nous avons montré
dans cette these que le risque d’émergence d’une épidemie en Nouvelle-Calédonie ¢tait accru lorsque
des conditions climatiques preécises a Noumea sont réunies, ie. lorsqu’il y plus de 11 jours an
Janvier/Février/Mars ou la température maximale dépasse 32 °C, ou lorsqu’il y a plus de 10 jours en
Janvier ot ’humidite relative dépasse 95 % (Descloux et al., 2012). Le phénomene ENSO, quant a lui,
n’a pas d’influence sur la variabilité inter-annuelle du risque d’émergence d’une ¢pidémie en Nouvelle-

Caledonie, ce qui est en accord avec I’é¢tude de Hales (Hales et al., 1999).

En Nouvelle-Calédonie, lors des annces ¢pidemiques, la dengue presente un caractere saisonnier, avec
un démarrage en decembre/janvier, un pic en avril, et une fin des ¢pidemies en juin. Ce caractere
saisonnier est dii a I'influence des variables climatiques sur le cycle de vie des moustiques. Le pic
¢pidémique est observé un a deux mois apres le pic de température, et est en phase avec le pic de
précipitations, ce qui est cohérent avec les mécanismes individuels de transmission du virus (Focks et al.,

1993a).

6.1.1.d. Lien entre échelle territoriale et locale

En Nouvelle-Calédonie, a I’échelle du territoire, la séverite des épidémies et le risque inter-annuel de
survenue d’une ¢pidemie est etroitement correle a la dynamique de la dengue a Noumea. A tel point
que le risque inter-annuel de survenue d’une épidémie sur le territoire entier peut étre explique en
utilisant uniquement les variables méteorologiques enregistrées a Noumea (Descloux et al., 2012).

Noumeéa, qui concentre pres de la moiti¢ de la population caledonienne semble donc avoir une
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importance primordiale dans le risque d’emergence é¢pidemique. Ce constat est renforce par le fait que
quelle que soit la commune dans laquelle sont détectes les premiers cas de dengue au cours d’une
T . . . N , . , . . .

¢pidémie, le virus circule toujours de maniere précoce a Noumea, qui pourrait donc agir comme

amplificateur du virus, et réservoir de virus pour les autres communes.

6.1.1.e. Echelle locale de Nouméa

A I'echelle locale de Noumea, la dynamique inter-annuelle du risque d’émergence ¢pidemique ainsi que
la dynamique saisonniere des épidémies sont toutes deux sous le controle de facteurs climatiques
(Descloux et al., 2012). Par contre, en ce qui concerne les facteurs entomologiques, si un lien a pu étre
mis en évidence entre 1’évolution saisonniere des densités vectorielles et le caractére saisonnier des
¢pidemies de dengue, aucun lien statistique n’a pu ¢tre mis en evidence entre la variabilite inter-annuelle
des densites vectorielles et la variabilité inter-annuelle du risque d’émergence epidemique. Ce résultat
montre qu’en Nouvelle-Calédonie, les densités vectorielles sont toujours suffisamment ¢levees pour
permettre le développement d’une épidémie, i.e. I'indice maison est toujours supérieur a 1 % (Pontes et

al., 2000) et I’indice de Breteau est toujours supérieur a 4 (Sanchez et al., 2010).

Malgre le lien statistique observe entre température, humidite relative et risque d’émergence des
épidemies a Noumea (Focks et al., 1993a), la modélisation meécanistique de I'influence de ces variables
climatiques sur les parametres du cycle de vie d’Aedes aegypti qui peuvent influencer la transmission de la
dengue n’a pas permis de découvrir le mecanisme par lequel les variables climatiques et le risque
d’émergence des ¢pidémies de dengue a Noumea sont li¢s. Ces resultats illustrent bien la difficulte a lier
les phénomenes de transmission virale survenant au niveau individuel aux observations statistiques faites

sur des populations entieres.

6.1.2. Structure spatiale de Ia dengue et facteurs
influencants

6.1.2.a. Echelle régionale et lien avec les dynamiques
nationales ou territoriales

A I'échelle du Pacifique, les disparites entre les réeseaux de surveillance des différents pays ne permettent
pas de comparer les niveaux d’incidence des pays entre eux. Nous avons donc observe uniquement les
disparites spatiales du risque d’émergence epidemique, tel que comptabilise par le nombre d’épidemies
survenues dans chacun des vingt PTIP ¢tudies. A cette echelle régionale, nous avons mis en évidence que
les schémas de propagation sont differents d’une vague epidémique a 'autre, que la structure spatiale
des pays touches par une ¢pidemie varie d’une année a I'autre, et varie d’une vague ¢pidemique a
I'autre, et que la structure spatiale du nombre d’¢pidémies par pays ou de I’évolution de la frequence

des ¢pidémies au sein de chacun des pays ne présente aucun gradient spatial. Malgre le phenomene de

298



diffusion régionale d’un méme sérotype a ’ensemble des PTIP (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Cao-
Lormeau et al., 2011; Steel et al., 2010), il ne semble pas y avoir de facteur environnemental
structurant le risque d’émergence é¢pidémique dans I’espace a cette échelle-la. Nous pensons donc que
les cartes annuelles observées sont la résultante de I'influence locale de facteurs propres a chacun des
pays sur la dynamique inter-annuelle de la dengue dans chacun des pays. Il serait tres certainement utile,
a I’image de ce qui a éte fait en Nouvelle-Calédonie (Descloux et al., 2012), d’identifier dans chacun des
pays les facteurs associés a un risque accru d’eémergence épidémique, et d’en effectuer une carte. Cela
pourrait certainement aider a identifier les zones ol la température joue un réle important, et aider a
mieux anticiper le risque d’émergence dans les zones tempérées comme I’Europe, en identifiant
¢ventuellement des valeurs seuils de température en-dega ou au-dela desquelles le risque d’emergence

est limité ou favorisé.

6.1.2.b. Echelles territoriales et locales, et lien avec la
dynamique a I’échelle du Pacifique

A I'é¢chelle du territoire, la circulation virale moyenne au cours des annees ¢pidemiques est hetérogene.
Les taux d’incidence sont plus ¢leves dans les communes présentant une température moyenne ¢levee et
une densité moyenne de personnes par foyer ¢levee. Le mode de vie tribal, avec des personnes vivant en
, . . ,
communaute, passant une grande partie du temps hors de la maison, et ne prenant pas forcément de
précautions pour se prémunir des piqures de moustique est également associ¢ a un risque de
transmission élevé. D’ici a 2100, une augmentation de 3 °C de la température moyenne, comme prévu
par les modeles du GIEC, pourrait faire doubler le nombre de cas de dengue en moyenne. Les niveaux

de precipitations dans une commune donnée n’influencent pas le risque de transmission virale.

A I’échelle de Noumea, la circulation virale se fait sous la forme de cluster de cas, dont le rayon est de
~ 1,5 km. En moyenne la circulation virale est ¢galement heteérogene. L’analyse des facteurs de risque a
mis en évidence qu’habiter dans une maison accroit legerement le risque de transmission. Cependant
aucun des facteurs etudies (indicateurs socio-¢conomiques, indicateurs de densite de vegetation,
indicateurs de densit¢ de population et indicateurs des types de bati) ne permet de predire les taux
d’incidence de manicre precise, suggerant que les facteurs etudies n’ont qu’une influence faible sur la
variabilite spatiale des taux d’incidence. Une enquéte de terrain menc¢e en parallele de I’étude de
modelisation a permis de mettre en evidence que les facteurs de risque d’une transmission accrue sont
des facteurs tres locaux, lies au comportement des humains (mise en place de mesures de protection

individuelle, entretien des jardins), difficilement accessibles par des ¢tudes de modelisation.

Les facteurs integres a I’¢chelle du territoire et a I’echelle locale n’¢tant pas exactement les mémes, la
comparaison des résultats est difficile. Par exemple, la temperature joue un role primordial dans
I’héterogencite spatiale de la circulation virale sur le territoire. Bien que le climat sur Noumea soit

probablement moins contraste qu’a ’échelle du territoire, I'influence des micro-climats sur
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I’héterogeneite spatiale du risque de transmission a Noumeéa n’a pu étre ¢tudice, faute de donnees
climatiques a haute-resolution. A I'¢chelle du territoire, puisque la deuxieme variable a avoir ete
identifice comme facteur de risque est le nombre de personnes par foyer, il semble que les densités
locales de population, et particulicrement les phénomenes de transmission a I’intérieur d’un méme foyer
aient une influence importante sur les taux d’incidence, suggérant que les structures spatiales observees
. . /4 b /4 . . . \
sur le territoire résultent de I’agrégation de foyers de transmission tres locaux. Il est alors surprenant
que l'association statistique entre densit¢ de population et intensit¢ de la transmission virale soit
inexistante a I’échelle locale de Nouméa. Enfin, a I’échelle du territoire, les variables socio-economiques
sont des facteurs importants de variabilite spatiale de la transmission virale, tandis qu’a I'échelle de
Noumeéa, ces mémes variables ne sont pas associ¢es a un risque accru de transmission. Ceci peut étre
. 4 . "\ A . . 14 . A . . . A
expliqué par le fait qu’a Nouméa, la mixite socio-économique est importante au sein des ilots, et les
variables socio-économiques ne refletent pas un mode de vie particulier, tandis que sur le territoire les
differentes populations de Nouvelle-Caledonie sont spatialement séparées, le paysage socio-¢conomique
est beaucoup plus contrasté qu’a Noumea, et les variables socio-économiques doivent étre interprétees
, . , . .
comme representatives d’une mode de vie global, et non pas en termes de niveaux purement

économiques.

Enfin, un resultat important mis en évidence dans cette these : que ce soit a I’échelle territoriale ou a
I'échelle locale, et quels que soient les facteurs associés a un risque de transmission accru a un endroit
donne, lors de la ré-émergence d’un méme sérotype dans les trois annees qui suivent une épidémie la
dengue circule preferentiellement dans les zones peu impactées les années précedentes, mettant en
évidence le role important de I'immunité de population sur la variabilité inter-annuelle du risque spatial
de transmission virale. L’immunité de population semble donc un facteur primordial de la dynamique
spatiale de la dengue, que ce soit par son impact sur la dynamique inter-annuelle dans les pays d’Asie
(Cummings et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Hay et al., 2000; Wearing and Rohani, 2006), ou son
impact sur les structures spatiales a des échelles locales (Salje et al., 2012) ou territoriales comme mis en
évidence dans cette thése. Dans ce contexte, I'introduction d’un vaccin dans les années a venir, méme
s’il ne protege pas 100 % de la population (Capeding et al., 2014), pourrait avoir des conseéquences

importantes sur la dynamique spatiale des pays dans lesquels il serait introduit.
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6.2. Implications opérationnelles

Sur un plan opérationnel, cette these a permis :
— D’identifier les zones a risque a chacune des echelles d’etude ;

— D’émettre des hypotheses sur les facteurs propres au Pacifique ou a la Nouvelle-Caledonie favorisant
la circulation virale dans le temps ou dans I’espace, et donc d’émettre des recommandations sur les
mesures de lutte qui auront potentiellement le plus d’impact dans la réduction du risque

T
épidemique ;
— De fournir un indicateur annuel du risque d’occurrence des épidémies en Nouvelle-Calédonie.

Dans le Pacifique, du fait de la disparité entre les différents systemes de surveillance, il est difficile
d’identifier si certains pays sont plus touchés que d’autres. La Polynésie Frangaise et la Nouvelle-
Caledonie ont eté touchees par I’ensemble des vagues épidémiques survenues depuis 1971. Sur six des
huit vagues épidémiques, la Polynésie Frangaise a ¢té touchée entre un et trois ans avant la Nouvelle-
Calédonie. L’indicateur annuel du risque d’occurrence d’épidémies en Nouvelle-Caledonie basé sur le
climat (Descloux et al., 2012) doit donc étre interpréte a la lumiere du contexte regional : le risque
¢pidémique est accru en Nouvelle-Caledonie si un nouveau sérotype est apparu en Polynesie Frangaise

les années précedentes.

En Nouvelle-Calédonie, nous avons identifie¢ des conditions climatiques précises favorisant I’émergence
d’une épidémie une annce donnée, a savoir lorsqu’il y a plus de 11 jours ou la température maximale
dépasse 32 °C en janvier, février, mars, ou lorsqu’il y a plus de 10 jours ot ’humidité relative dépasse
95 % en janvier (Descloux et al., 2012). Un modele predictif a egalement éte construit et integre au
systeme d’¢évaluation annuel du risque ¢pidemique par les autorités sanitaires. Ce modele predictif a une
bonne valeur predictive positive (79 %), mais sa faible valeur predictive negative (65 %) doit conduire

les autorites a interpreter un risque faible de maniere prudente.

Une fois une épidémie lancée sur le territoire, quelle que soit I’echelle d’¢tude (territoriale ou locale), la
structure spatiale de la dengue est hetérogene. A I’echelle du territoire, les zones les plus impactées par
la dengue en moyenne sont les communes situces sur le Nord-Est du territoire (Hienghene, Ouegoa,
Pouébo). Les facteurs favorisant des taux d’incidence éleves sont une température moyenne ¢levee, un
nombre de personnes par foyer ¢éleve et un mode de vie tribal. A I’échelle de Noumea, les zones les plus
fortement touchées sont Ducos et Riviere Salée, ainsi que quelques quartiers du Grand Nouméa comme
Koutio et Robinson. Bien que notre étude sur Noumea ne permette pas de conclure de maniere
definitive sur les raisons de cette héterogencite a I’echelle locale, il semblerait que des facteurs lies au
comportement individuel et influengant I’environnement tres local du moustique soient en cause
(entretien des jardins, mises en place de mesures de protection personnelle). Que ce soit a I’échelle du
territoire ou de Noumea, il semble donc que les taux d’incidence puissent baisser de maniere

significative si 'ensemble des habitants met en place des mesures personnelles de protection
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individuelle. Ce resultat devrait conduire les autorités a favoriser des campagnes de communication
axces sur la responsabilite individuelle de chacun. L’importance du lien entre nombre de personnes par
foyer et taux d’incidence de la dengue dans les communes du territoire suggere egalement que la mise
en place de mesures de protection pour les membres d’un foyer dans lequel une personne est infectee

pourrait avoir un impact dans la réduction des taux d’incidence.

Les schémas spatiaux observés varient d’une année a l'autre, probablement sous l'influence de
I'immunite de population : quelle que soit I’échelle d’¢tude (territoire, Noumea), les zones les plus
touches lors de I'introduction d’un sérotype sont celle les moins touchées lors de la re-emergence du
méme serotype dans les 4 a 5 annees qui suivent, et vice-versa. Les autorites sanitaires des zones peu

. A A 4 . . . . 7 . .
impactées une année donnée doivent donc accroitre leur Vlgllance les années qui suivent.

A des échelles locales, plusieurs études ont montré un impact majeur des lieux hautement fréequentes sur
I’augmentation des taux d’incidence (Honorio et al., 2009; Stoddard et al., 2013; Vazquez-Prokopec et
al., 2010). A Noumeéa, il est possible que la zone industrielle de Ducos, une zone hautement frequentee
par I'ensemble de la population, possedant un environnement favorisant la presence de gites larvaires
(nombreuses zones d’entrepot de matériel, casses automobiles, etc.), et présentant des taux d’incidence
¢levés joue un role considerable sur la diffusion de I'épidémie au sein de la ville. La quantification
precise de ce lien est cependant difficile a effectuer rapidement, car elle nécessiterait I’incorporation
dans les ¢tudes de modéelisation de donnees longues a réecolter, comme des données sur les mouvements
humains ou des donnees geographiques sur I’emplacement des commerces a risque. En attendant, au vu
du resultat des ¢tudes publi¢es dans d’autres villes, il est possible qu’un accroissement de I’effort de
lutte ciblé sur la zone industrielle de Ducos ait un impact sur les taux d’incidence sur I’ensemble du

Grand Noumeéa.

En ce qui concerne la lutte anti-vectorielle, nous n’avons malheureusement pas pu, au cours de cette
these, tester son efficacite dans la réduction du risque de contracter la dengue a I’échelle du territoire,
du fait de I’absence de données sur les mesures reellement implementées dans chacune des communes.
A I'échelle de Noumea, la lutte est homogene sur I’ensemble de la ville, et il parait difficile de mener a
bien une étude de recherche a proprement parler, une étude de Iefficacite de la LAV devant
nécessairement passer par la comparaison des taux d’incidence entre une zone traitée et une zone
« temoin » (i.e. dans laquelle il n’y a pas d’¢pandage), ce qui poserait un probleme ¢thique pour les
habitants de I’éventuelle zone témoin. Sur le plan temporel, la lutte anti-vectorielle, et notamment la
mise en place de campagnes de prévention a partir de 2003, a eu un effet drastique sur la reduction de la
densite vectorielle a Noumea. Cependant, cette reduction n’a pas empéche la survenue d’épidémies.
L’expérience passce en Amerique (Gubler, 2004) et a Singapour (Ooi et al., 2006), ou la baisse des
densites vectorielles a permis de ralentir la transmission de la dengue, du moins de manicre transitoire,

montre que les indices entomologiques doivent atteindre un seuil extrémement bas avant qu’une
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¢pidémie ne puisse survenir. Les efforts pour y parvenir sont considérables, et difficiles a maintenir dans
le temps : la dengue a re-émerge dans ces deux pays. A Noumea, I'influence de la LAV sur la severite
des épidémies est difficilement quantifiable, et il est possible que, bien qu’elle n’empéche pas la
survenue des ¢pidemies, la LAV permette de reguler les taux incidence hebdomadaires, et permette

d’eviter une surcharge trop importante des hopitaux.

6.3. Perspectives

6.3.1. Facteurs associés a Ia dynamique spatiale des
épidémies dans le Pacifique

6.3.1.a. Dynamique inter-annuelle

A Téchelle du Pacifique, il est raisonnable de penser que les 4 sérotypes de dengue sont introduits
chaque année a partir des pays d’Asie. Les raisons de I’émergence d’un seul sérotype dominant sur les 4
introduits sont inconnues et peuvent inclure un lien ¢pidemiologique avec les pays endémiques d’Asie
(Zhang et al., 2005) et d’Amérique Latine (Guzman and Kouri, 2003), des differences génetiques
resultant de phénomenes de compétition évolutive entre les differents virus (Zhang et al., 2005;
Anderson and Rico-Hesse, 2006; Lee et al., 2010; Ty Hang et al., 2010; Duong et al., 2013a, 2013b),
et des facteurs d’immunité¢ de population (Cummings et al., 2005; Ferguson et al., 1999; Hay et al.,
2000; Wearing and Rohani, 2006).

D’autre part, les facteurs lies a la variabilite inter-annuelle du nombre de pays touches par une epidémie
sont inconnus. Comme pour les structures spatiales, cette variabilit¢ peut résulter de la diffusion
régionale du virus et de I'agrégation des dynamiques inter-annuelles de chacun des pays, dont les
facteurs de variabilite seraient locaux. Mais il est ¢galement possible que des phénomenes immunitaires
soient a I'origine de la péeriode de 5 a 7 ans des cycles de transmission observes dans le Pacifique, en
particulier étant donnée la taille restreinte de la population de certains PTIP (plus de la moiti¢ des PTIP

ont moins de 90 000 habitants).

Pour répondre a ces deux questions, il conviendrait dans un premier temps de confirmer I’introduction
annuelle des 4 sérotypes dans le Pacifique. Pour résoudre cette question, une collaboration avec la CPS,
qui recueille les alertes de chacun des pays, s’impose. La construction d’un modcle de
dynamique des populations incluant les 4 sérotypes permettrait d’évaluer I'impact des phénomenes
immunitaires sur la dynamique inter-annuelle. Enfin, des études phylogénétiques des différentes
lignées virales co-circulant dans le Pacifique permettraient peut-étre ¢galement d’apporter un ¢clairage

sur les phénomenes d’émergence d’un seul des 4 sérotypes.

Enfin, des études de modélisation a I’échelle territoriale ou nationale dans les PTIP autres que la

Nouvelle-Caledonie permettraient d’identifier les facteurs associ¢s a la dynamique inter-annuelle de
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I’émergence ¢pidemique dans chacun des pays et apporterait certainement un éclairage important.
Notamment, si de telles ¢tudes ctaient réalisces, la cartographie des facteurs principaux impliqués dans
le risque annuel d’émergence é¢pidémique permettrait certainement d’émettre des hypotheses sur les

meécanismes sous-jacents et de guider la construction de modeles mécanistiques.

6.3.1.b.  Diffusion régionale

La diffusion regionale du virus existe (A-Nuegoonpipat et al., 2004; Cao-Lormeau et al., 2011; Dupont-
Rouzeyrol et al., 2014; Steel et al., 2010), cependant les schémas de propagation different d’une vague
epidémique a Iautre. Il est vraisemblable que la diffusion se fasse par I'intermédiaire des mouvements
humains. Afin d’identifier des connexions privilegices entre pays, il conviendrait dans un premier temps
de décrire precisement Ihistoire de la propagation de la dengue dans le Pacifique pour chacune des
vagues ¢pidemiques. Cela peut étre effectu¢ au moyen d’analyses phylogénétiques, comme déja
decrit pour la vague due au serotype 2 dans les annces 1970 (Steel et al., 2010), couple a I’analyse des
données de surveillance. La description des processus de propagation par I’analyse des données de
surveillance ne donnera vraisemblablement de bons résultats que si les données sont mensuelles. Si des
series temporelles completes mensuelles ne sont pas disponibles, il faudrait au moins connaitre la date de
déclaration du premier cas dans chacun des pays. Si ces analyses ne mettent en ¢vidence aucun schéma
particulier, les facteurs associes a la diffusion regionale seront certainement a aller chercher parmi les
¢venements ponctuels creant des mouvements de population internationaux, comme I’organisation

d’évenements sportifs ou culturels de grande envergure.

6.3.2. Facteurs associés a Ia dynamique spatiale des
épidémies en Nouvelle-Calédonie

Nous avons vu qu’a Nouméa, le risque annuel d’émergence ¢pidémique est tres correle au risque annuel
d’émergence epidemique sur le territoire. Ce risque est sous le controle de conditions climatiques
. ). o . . . , R
precises. Dans les autres communes, I'intensite de la circulation virale est ¢galement sous le contréle des
temperatures. Par contre, au cours des années épidemiques, toutes les communes ne sont pas forcément
atteintes par la dengue. Une question subsiste donc : le risque d’émergence d’un foyer épidemique dans
les communes autres que Nouméa est-il lié aux conditions climatiques locales, ou bien est-il régi par un
q q > gLp
phénomene de diffusion a partir de la commune de Noumea ? Il conviendrait pour cela de deéfinir ce
qu’est un foyer épidemique dans chacune des communes, ce qui permettrait d’identifier a la fois les
annces pour lesquelles chaque commune a éte affectee, ainsi que la semaine de demarrage du foyer
¢pidemique dans chacune des communes. Une fois les series temporelles de foyers épidemiques deéfinies
dans chacune des communes, il conviendrait d’étudier les conditions climatiques associées

temporellement a I’émergence de ces foyers; ces ctudes temporelles dans chacune des
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communes pourraient ¢tre realisces soit sur un plan inter-annuel (pour pouvoir le comparer aux
resultats obtenus a Noumea (Descloux et al., 2012)), soit sur un plan saisonnier. Les ¢tudes inter-
annuelles seront moins robustes sur le plan statistique par rapport a I’¢tude effectuce a Noumea, car les
cas de dengue n’ont éte geo-références a I'échelle des communes qu’a partir de 1995, et les séries
temporelles ne comprennent donc que 18 années au total, dont « seulement » 7 annees épidémiques.
Sur le plan saisonnier, I'identification éventuelle des conditions climatiques favorables a I’émergence
d’un foyer ¢pidemique dans chacune des communes permettrait d’anticiper le risque en se basant sur
une surveillance metéorologique. En début de these, nous avons mene des analyses preliminaires dans ce
sens. Cependant, a cette date, nous n’avions acces qu’aux données metéorologiques de 24 stations du
territoire, ce qui était insuffisant pour mener ces études. Ces études nécessiteraient I’obtention de series
temporelles longues a haute résolution spatiale. Pour ces ¢tudes, en plus des facteurs climatiques, il
faudrait tenir compte du caractere contagicux de la maldie, et prendre en compte les phénomenes de
diffusion virale sur le territoire par I'intermédiaire des mouvements humains (Reiner et
al., 2014; Stoddard et al., 2009; Teurlai et al., 2012). Les données sur les mouvements humains
pourraient étre récoltées au moyen de GPS (Vazquez-Prokopec et al., 2009), au moyen de données
anonymes de telephonie mobile (Gonzalez et al., 2008), ou encore aupres des gendarmeries ou des

societes de transport public en Nouvelle-Calédonie.

A Téchelle de Noumea, du fait du caractere saisonnier des ¢pidemies, les donnces ont ¢te agregees
annuellement, et I'indicateur de risque crée est un indicateur annuel, calculé en décembre pour predire
le risque ¢pidémique de I'année suivante. Or en 2013, la saisonnalite de Iépidemie de dengue a ete
alterée : cette épidemie a debute au mois de septembre 2012. Il conviendrait donc d’améliorer la
résolution temporelle du modele de risque d’émergence épidémique pour obtenir un
modele capable de predire le risque en temps réel. Une é¢tude dans ce sens est sur le point d’étre
finalisce (Mangeas et al., en préparation). La methodologie employée pour la construction d’un tel
modele pourrait ¢galement ¢étre utilisce dans les pays ol la saisonnalite des ¢pidemies est moins

marquee, comme en Polynesie Francaise.

Enfin, faute de données, le facteur manquant que nous n’avons pu étudier dans cette these est la lutte
anti-vectorielle. Si des données informatisées ¢taient disponibles, elles pourraient étre integrees aux

modeles statistiques, afin d’evaluer Iefficacite des actions de lutte.

6.3.3. Mécanismes impliqués dans Ia dynamique spatiale

En ce qui concerne le risque annuel d’émergence ¢pidémique a Noumeéa, il conviendrait d’améliorer
le modele de capacité vectorielle construit. Notamment, au vu de I’analyse de sensibilite, la
mortalite des moustiques semble ¢tre un parametre primordial du risque d’émergence. Dans le modele
construit, nous avons utilise les parametres de Focks (Focks et al., 1993b), a savoir un taux de mortalite

constant, independant de I’age des moustiques, et indépendant de la température pour des températures
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comprises entre 0 °C et 40 °C. Or récemment, une revue des ¢tudes de I'influence de la température
sur la mortalite des moustiques a montre un lien complexe entre la temperature et la mortalite des Aedes
aegypti (Brady et al., 2013). D’autres ¢tudes ont ¢galement mis en évidence I'importance des variations
journalieres de température sur la mortalite des moustiques et sur la transmission de la dengue
(Carrington et al., 2013; Lambrechts et al., 2011). Il conviendrait d’integrer la complexité du lien entre

tempeérature et mortalité dans le modele construit.

Etant donnée I'influence potentielle des facteurs immunitaires sur la dynamique des structures spatiales
de la dengue en Nouvelle-Caledonie, il serait ¢galement interessant de développer un modéele
mécanistique non plus bas¢ uniquement sur la capacite vectorielle des moustiques, mais ¢galement sur
les parametres lies a ’hote. Un modele complet de dynamique des populations (Anderson and
May, 1999) permettrait de modeliser non seulement le risque d’emergence ¢pidémique, mais ¢galement
la séverité des épidemies, tout en modélisant explicitement les phénomenes immunitaires lies a I’hote.
Dans un premier temps, ce modele pourrait étre construit de maniere dynamique a Noumea
uniquement, puis spatialis¢ pour permettre la modeélisation des taux d’incidence dans chacune des
communes. La construction d’un tel modele permettrait d’intégrer les phénomenes immunitaires a
I’¢valuation annuelle du risque d’émergence, et permettrait d’anticiper la severite des ¢pidémies. Ce
modele est d’autant plus intéressant qu’en Nouvelle-Calédonie, I’épidémie de 2013, a éte la plus
importante en termes de nombre de cas, et qu’elle a ¢te causée par le virus DENV-1 qui a la suite de
I'épidémie majeure de 2003, circulait a bas bruit sur le territoire depuis plus de 10 ans. Cette
¢mergence d’une epidemie de grande ampleur alors que la population devait ¢tre en partie immunisee
par les épidemies precedentes, et alors que le virus dominant dans le Pacifique était le virus DENV-4
pose la question de la vitesse a laquelle la population caledonienne s’immunise, et de la vitesse a laquelle
la population d’hotes susceptibles se renouvelle. Un modele de dynamique des populations permettrait

de répondre a ces interrogations.

6.3.4. Estimation des paramétres de transmission en
Nouvelle-Calédonie

La comprehension de I’épidémiologie de la dengue ainsi que la construction de modeles mecanistiques

necessitent I’estimation precise d’un certain nombre de parametres du cycle de transmission.

6.3.4.a. Nombre de cas introduits par an

D’apres les enquétes realisces par la DASS-NC, il y aurait en Nouvelle-Caledonie entre 10 et 30 cas de
dengue introduits chaque annee sur le territoire. Cependant, ces estimations se basent sur la detection
des cas cliniques par le réseau de surveillance, et sont donc probablement sous-estimees du fait de la

forte proportion de formes inapparentes de dengue. Dans une ctude realisce aux Pays-Bas (Baaten et al.,
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2011), un échantillon de voyageurs a destination des zones endémiques pour la dengue a été teste de
o\ 4 . / \ A . b . .\ ! .
manicere sérologique avant le départ et a leur retour. Cette ¢tude a permis d’estimer de maniere precise
la proportion de voyageurs ayant subi une séroconversion suite a une infection par le virus de la dengue,
que cette infection ait eté apparente ou inapparente. Une ¢tude similaire menée en Nouvelle-Caledonie

permettrait certainement d’avoir une image plus précise des cas introduits sur le territoire.

6.3.4.b. Proportion de formes asymptomatiques

Au cours des ¢pidemies d’ampleur majeure (1995, 2003, 2009), environ 10 000 cas de dengue ont ete
detectés cliniquement par le réseau de surveillance. Ce chiffre ne correspond pas au nombre de
personnes reellement infectees par le virus de la dengue sur le territoire, d’une part parce qu’une partie
des cas cliniques ne sont pas détectes par le réseau de surveillance, d’autre part parce que de nombreuses
infections sont inapparentes, et ne peuvent donc étre comptabilisees par un réseau de surveillance
clinique. Les différentes é¢tudes a travers le monde ont montré que le ratio du nombre de formes
cliniques par rapport aux formes inapparentes varie de 1:2 a 1:9 (Baaten et al., 2011; Burke et al., 1988;
Dussart et al., 2012; Endy et al., 2002; Grange et al., 2014; Mammen Jr et al., 2008; Thai et al., 2011;
Yap et al., 2013). En fonction de la proportion de formes inapparentes en Nouvelle-Caledonie, le
nombre reel de cas pourrait donc varier de 20 000 si la proportion de formes inapparentes est de 50 %,
a 90 000 si cette proportion s’¢leve a 90 %. La Nouvelle-Calédonie comptant 250 000 habitants au
total, la proportion de formes inapparentes peut donc avoir un impact majeur sur le temps necessaire a

la construction de I'immunite de population.

L’estimation de la proportion de formes inapparentes est cependant longue et colteuse, car elle
nécessite la mise en place d’études longitudinales prospectives permettant le suivi de cohortes durant
plusieurs années de suite. Il faudrait suivre ces cohortes suffisamment longtemps pour qu’une épidémie

survienne au cours de I’¢tude, c'est-a-dire pendant 4 a 5 ans au moins.

6.3.4.c. Virémie des patients et dose infectieuse

Trois parametres inconnus en Nouvelle-Calédonie sont la durce de la viremie des patients, les titres
. . . . ) - , TS . , .
viraux moyens, ainsi que la dose virale infectiecuse minimale nécessaire a I'infection d’un moustique au
cours d’un repas sanguin. Nous avons vu, grace a l’analyse de sensibilite du modele de capacite
vectorielle, que la durce de la viremie des patients est un parametre ayant une influence importante sur
le cycle de transmission. Des ¢tudes realisces en partenariat avec le CHT pourraient ¢tre mences afin
d’évaluer les parametres de virémie, et des ¢tudes en partenariat avec 'URE-EnM de I'IPNC pourraient

A 14 14 . . ’ . \ . . .
étre mences pour ¢valuer les doses infecticuses nécessaires a 'infection des moustiques vecteurs.
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6.3.4.d. Compétence vectorielle

La compétence vectorielle d’Aedes aegypti pour les différentes arboviroses circulant en Nouvelle-
Calédonie n’est pas connue. Grace a un projet financé par le Fonds Pacifique (AeDenPac), des tests de
competence vectorielle d’Aedes aegypti pour la dengue sont actuellement en cours a 'IPNC. 1I serait
interessant d’¢valuer ¢galement la competence vectorielle d’Aedes aegypti pour les autres Flavivirus
circulant en Nouvelle-Caledonie, a savoir le virus du Zika et le virus du chikungunya. En effet, la
competence vectorielle d’Aedes aegypti a ¢té reconnue étre plus importante pour le virus de la dengue
que pour celui du chikungunya (Black et al., 2002; Lambrechts et al., 2010). Les differences de
compétence vectorielle pour chacun des Flavivirus permettraient peut-étre d’expliquer pourquoi les
virus de la dengue et du Zika provoquent des ¢pidemies majeures en Nouvelle-Caledonie (plusieurs
milliers de cas lors des années ¢pidémiques), tandis que le virus du chikungunya ne se propage que tres
faiblement (moins de 100 cas par an lors des années au cours desquelles la circulation virale est avéree).
En effet la competence vectorielle a ¢te lice a des interactions génetiques entre vecteur et virus
(Lambrechts, 2011). Or le virus de la dengue et celui du Zika sont tres proches genctiquement, tandis
que le virus du chikungunya est plus ¢loigne (Gaunt et al., 2001). Les différences genetiques entre les
Flavivirus circulant en Nouvelle-Calédonie pourraient donc étre a Iorigine de competences vectorielles

tres differentes, avec un impact majeur sur les dynamiques de transmission.

6.3.4.e. Mortalité des Aedes aegypti

Nous avons vu, grace a 'analyse de sensibilite du modele de compétence vectorielle que la mortalité est
un parametre pouvant influencer le risque d’émergence ¢pidemique de maniere quantitativement
importante. Or les taux de mortalité d’Aedes aegypti en Nouvelle-Calédonie sont inconnus. Il serait utile
d’estimer ces taux de mortalité, et notamment d’estimer la variation de ces taux de mortalité en
fonction de la température. Cependant ces manipulations sont difficiles a realiser, car il n’y a pas, sur le
territoire, de laboratoire d’entomologie medicale ¢quipé de chambres thermiques séparées permettant
de realiser les mesures de mortalité a difféerentes températures en méme temps. A défaut des donnees de
terrain, les équations de modélisation de la mortalité d’Aedes aegypti developpées par Brady (Brady et al.,

2013) et basées sur les donnees expérimentales de plus de 400 études pourraient étre utilisees.

6.3.4f. Renouvellement de la population

La Nouvelle-Calédonie, possede une particularite par rapport aux autres iles du Pacifique : de par son
lien avec la France et de par la presence actuelle de trois exploitations minicres employant chacune
plusicurs milliers de personnes ¢trangeres ou metropolitaines, une partie de la population n’est pas fixe,
s'installant sur le territoire quelques annces avant de repartir, assurant ainsi chaque annce le

renouvellement d’une partie de la population susceptible vis-a-vis de la dengue. Sur le plan
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¢pidemiologique, il serait intéressant de pouvoir quantifier de manicre precise ces mouvements de

population.

6.3.5. Intégration des échelles

Etant donn¢e la diffusion regionale du virus, le risque annuel d’émergence d’une ¢pidémie dans chacun
des pays du Pacifique depend de la situation ¢pidemiologique regionale. Inversement, la circulation
prolongee d’un méme serotype dans le Pacifique peut étre explique par la structure spatiale des
¢pidemies dans chacun des pays. En effet, nous avons vu par exemple qu’en Nouvelle-Caledonie, lors de
la ré-émergence du virus DENV-1 en 2004 et 2008, la dengue circulait essentiellement dans des zones
n’ayant pas ¢te touchées auparavant. La circulation spatiale de la dengue au sein d’un pays est donc lice

. J4 J4 b A J4
au risque de re—emergence d’un méme serotype.

En Nouvelle-Calédonie, il conviendrait de quantifier I'impact de la situation epidemiologique régionale
sur le risque annuel d’émergence épidémique, et de I'intégrer au modele de prediction du risque, afin
d’améliorer les capacités de prediction de ce modele, qui est utilise de maniere opérationnelle par les

autorités sanitaires.

6.3.6. Autres arboviroses

Enfin, dans cette these, nous nous sommes limites a I'etude de I’¢épidemiologie de la dengue.
Cependant, ces dernieres années ont ¢teé marquées par une augmentation significative de la circulation

d’autres arboviroses dans le Pacifique.

En particulier, le virus Zika, identifi¢ pour la premicre fois dans la forét Zika en Ouganda dans les
annces 40 (Haddow et al., 1964) a causé¢ la premicre épidemie averée en 2007 a Yap (Duffy et al.,
2009), une ile du Pacifique faisant partie des Etats Federés de Micronesie. En 2013, une seconde
¢pidemie d’une ampleur sans précedent a éclate en Polynésie Frangaise (Cao-Lormeau et al., 2014b), au
cours de laquelle 28 000 cas cliniques ont ¢té enregistres (Musso et al., 2014). Le virus Zika s’est
ensuite rapidement propage dans le Pacifique avec des epidemies aux iles Cook, a I'lle de Paques, et en
Nouvelle-Calédonie en 2014 (Musso et al., 2014). Ce virus étant transmis par le méme moustique que
la dengue, il serait extrémement intéressant de comparer les dynamiques spatiales des deux virus. Les
difféerences éventuelles pourraient provenir soit de différences de competence vectorielle, soit de
différences entre les pheénomenes immunitaires induits. Les facteurs influengant les deux cycles de
transmission de manicre identique sont les facteurs environnementaux et leur influence sur le cycle de
vie des moustiques, les facteurs lies au comportement humain (mode de vie, mouvements humains, et

utilisation de mesures de protection personnelle), ainsi que les modalités de lutte anti-vectorielle.
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Le virus du Chikungunya a cause des ¢épidemies majeures dans les annees 2005-2006 dans 1I’Océan Indien
et a c¢te detecte dans le Pacifique pour la premiere fois en 2011 en Nouvelle-Caledonie (33 cas)
(Dupont-Rouzeyrol et al., 2012). Depuis il est détecte régulierement dans le Pacifique : en Papouasie
Nouvelle-Guinée en Juin 2012, en Nouvelle-Calédonie en avril 2013, a Yap en aott 2013 (Roth et al.,
2014), et de nouveau en Nouvelle-Caledonie en mars 2014. Le virus en cause dans le Pacifique ne
présente pas la mutation qui avait rendu le vecteur Aedes albopictus particulierement compétent dans
I’Océan Indien (Dupont-Rouzeyrol et al., 2012), mais sa circulation accrue dans le Pacifique représente

une menace rélle.

En Nouvelle-Caledonie, en 2014, pour la premiere fois les trois arbovirus (Dengue, Chikungunya et
Zika) ont circulé en méme temps, avec cependant des différences notables de transmission (seulement
quelques cas pour le chikungunya contre plusieurs centaines voire des milliers de cas pour la dengue et le
Zika). Les différences de circulation peuvent étre dues a des differences de compétence vectorielle, Aedes
albopictus, le vecteur principal du Chikungunya étant absent du territoire. La co-circulation des trois
arbovirus pose des defis a relever en termes de surveillance clinique, et il est possible que des

compeétitions entre les especes virales modifient la dynamique spatiale de chacun des virus dans le futur.
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CONCLUSION

Dans ce travail de these, nous avons etudi¢ les facteurs determinant la dynamique spatiale de la dengue a
trois echelles differentes : I’echelle régionale du Pacifique, 1’échelle nationale de la Nouvelle-Caledonie

et enfin 1’échelle locale de Nouméa.

Dans le Pacifique, la dengue survient sous la forme de vagues ¢pidemiques, avec I’émergence et la
diffusion régionale d’un sérotype dominant tous les 5 a 7 ans. Les facteurs déterminant la dynamique des
¢pidémies au sein d’un pays donné semblent propres a chacun des pays. En Nouvelle-Caledonie, des
¢pidémies émergent tous les 5 a 7 ans, dues le plus souvent au serotype dominant dans le Pacifique.
Entre 10 et 30 cas de dengue sont introduits tous les ans sur le territoire. Cependant le developpement
d’une épidémie dépend fortement des conditions méteorologiques locales, et un modele predictif du
risque ¢pidémique a pu étre developpe et integré dans le systeme d’alerte des autorites sanitaires. Le
developpement d’un modele déterministe n’a pas permis de savoir par quel mécanisme exact les facteurs
meteorologiques influencent I’émergence d’une épidémie. Lors des années epidemiques, les communes
de Nouvelle-Calédonie sont touchées de maniere hétérogene, sous l'influence de la tempeérature
moyenne, des densites locales de population ainsi que de facteurs socio-¢conomiques lies aux modes de
vie des différentes populations. Des campagnes de sensibilisation axées sur la responsabilite individuelle
pourraient peut-étre permettre de diminuer I'incidence de la dengue dans certaines communes. A
Noumea, le fait d’habiter en maison ainsi que le fait d’étre né en Nouvelle-Calédonie sont des facteurs
de risque, mais ils n’expliquent pas enticrement I’hé¢térogenéite de la circulation virale entre les
différents quartiers. Il semble que les mesures de protection individuelle soient un élément important de
la réduction du risque épidémique. Aucun lien statistique n’a pu étre mis en évidence entre les facteurs
environnementaux influant le cycle de vie du moustique et les taux d’incidence. Si ces liens existent,
leur mise en évidence neécessite des études a une résolution spatiale extrémement fine, et I'utilisation
d’enquétes pourrait s’avérer benéfique. Que ce soit a I’échelle du territoire ou a I’echelle plus locale de
Noumeéa, I'immunite de population semble jouer un réle déterminant dans la variation des schémas

spatiaux d’incidence d’une année a I’autre.
Les pistes de recherche future sont :

— La continuation du travail de modélisation statistique, pour effectuer les études non realisées dans

cette these ;

— La construction d’un modele deéterministe de type SIR pour tester les differentes hypotheses emises
au cours de cette these concernant les mécanismes pouvant expliquer certains schémas observes, et

notamment le role de I'immunite de population ;

— Des études Virologiques afin de caractériser les agents pathogénes responsables d’évenements se

demarquant des autres sur le plan épidemiologique (i.e. co-circulation de différents serotypes lorsque
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CONCLUSION

le sérotype 3 domine dans le Pacifique ou encore disparition du serotype 4 de la Nouvelle-Caledonie

au profit du serotype 1 en 2010).

Nous avons vu dans la revue bibliographique qu’il existait une multitude d’¢tudes parfois contradictoires
sur I’¢épidemiologie de la dengue. Nous pensons que le classement des differentes ¢tudes en fonction de
la cible de modé¢lisation (émergence d’une ¢pidémie ou severite de I'epidemie) et de I’échelle etudice
(spatiale ou temporelle, et en precisant s’il s’agit d’etudes spatiales régionales, nationales ou locales, ou
d’études temporelles inter-annuelles ou intra-annuelles) permettrait de clarifier nos connaissances a ce
sujet. Nous esperons que ce travail de these, en apportant des resultats approfondis dans une region du
monde peu ¢tudiée jusqu’a présent permettra aux chercheurs et a I’ensemble des personnes impliquées

dans la lutte contre la dengue de construire une image plus preécise de l’épidémiologie de cette maladie.

Outre les résultats obtenus aux trois échelles, cette these a permis de développer une approche
generique de I'analyse des données spatio-temporelles de surveillance en épidemiologie, approche
pouvant étre utilisce dans d’autres contexte ¢pidémiologiques, et consistant en deux etapes : i) Etude
approfondie de la variabilité spatio-temporelle des données épidémiologiques et ii) Etude des facteurs de
risque, en commengant par des ¢tudes uniquement spatiales ou temporelles, réalisées sur des moyennes,
et en finissant éventuellement par I’¢tude des évenements inhabituels. En particulier dans le cadre de
I'étude des schémas spatio-temporels recurrents, nous espérons que le transfert de la technique
d’analyse EOF dans le domaine de I’¢pidémiologie pourra étre utile a I'é¢tude d’autres maladies. Les
mcthodes utilisées ici pourraient &tre utilisces dans d’autres contextes géographiques ou

épidémiologiques.
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ANNEXES

Annexe 1: Glossaire

Epidémiologie

Prévalence

Nombre total de cas ou de foyers d’une maladie dans une population déterminée au cours d’une

période donnée ou a instant donné.

Incidence Nombre total de cas ou de foyers nouveaux d’une maladie dans une population déterminée au cours
d’une période donnée.

Taux de | Nombre total de cas ou de foyers d’une maladie dans une population déterminée au cours d’une

prévalence période donnée ou a instant donn¢ divisé par le nombre d’individus soumis au risque.

Taux d’incidence

Nombre total de cas ou de foyers nouveaux d’une maladie dans une population déterminée au cours

d’une période donnée divisé par le nombre d’individus soumis au risque.

Taux de

morbidité

Nombre d’individus malades divisé par le nombre d’individus dans la population a risque au cours

d’une période donnéee

Taux de mortalité

Nombre d’individus décédés divisé par le nombre d’individus dans la population a risque au cours

d’une période donnéee

Taux de létalité

Nombre d’individus décédés divisé par le nombre d’individus malades au cours d’une période donnée

Test virologique

Test diagnostic détectant les particules virales

Test serologique

Test diagnostic détectant les anticorps dirigés contre un agent pathogene

Titre

Concentration d’un ¢lement au sein d’une solution (exemple : titre virémique : concentration de virus

dans le sang)

Virémie Charge virale dans le sang d’un hote

Séroconversion Nom donné a I'augmentation de la concentration sanguine d’anticorps dirigés contre un agent
pathogene, signe d’une infection passée due a cet agent pathogene.

Infection Moment ou un agent pathogene entre dans I’organisme de ’hote

Infecté Etat d’un organisme porteur d’un agent pathogene. Un organisme infecté peut étre symptomatique ou
asymptomatique, infecticux ou non-infectieux

Infectieux Etat d’un organisme infecté capable de transmettre I’agent pathogene dont il est porteur

Phase clinique

Phase de la maladie définie par la présence d’un ou plusieurs symptomes

Période

d’incubation

Période entre 'infection d’un héte par un agent pathogene et I’apparition des premiers signes cliniques

Epidémie Forme épidémiologique d’une maladie, pour laquelle 'incidence subit de fortes variations au cours de
periodes successives, partant d’un niveau faible, voire nul, pour augmenter considérablement
(accélération) avant de se stabiliser et de décroitre pour parfois s’annuler
andémie e dit d’'une ¢épidémie se propageant sur des tres grandes distances et atteignant successivemen
Pand Se dit d d t des t des dist: t att t t
plusicurs continents
Endémie Forme épidemiologique d’une maladie, pour laquelle I'incidence (ou le taux d’incidence) reste assez

stable au cours de périodes successives (vitesse de transmission réguliere quel que soit le niveau). On

parle d’endémie a bas bruit si le niveau d’incidence est faible, a haut bruit s’il est fort.

Hyper-endémie

Pour la dengue, forme é¢pidemiologique de la maladie pour laquelle plusieurs des 4 sérotypes circulent

simultanément au méme endroit.

Zoonose Maladies et infections qui se transmettent naturellement des animaux vertébrés a 'homme et vice-
versa

Maladie Definition aux USA : maladie de nature infecticuse dont I'incidence chez les humains a augmenté au

infecticuse cours des vingt dernieres années, ou menace d’augmenter dans un futur proche.

émergente Dé¢finition au Royaume Uni : entité clinique d’origine infecticuse nouvellement identifice ou pathologie

infecticuse connue dont l'incidence a augmenté¢ dans un endroit donné ou dans un groupe de
population donné.

Définition en France : maladie infecticuse — ou présumeée infecticuse — inattendue (en référence aux
propri¢tes intrinseques ou a la connaissance que I'on a de la biologie de son agent responsable),
touchant I’homme, I’animal ou les deux.
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Sensibilite (Se)

Capacité d’un test diagnostic a détecter des évenements positifs. Exemple : proportion d’individus
dont le test est positif parmi les individus malades. Cette notion peut étre étendue aux modeles :
capacit¢ d’un modele a détecter un évenement positif. Par exemple, proportion d’années pour
lesquelles un modele de risque a prédit un risque élevé parmi les années ayant réellement fait 1I"objet

s TN .
d’un événement épidémique majeur.

Spécificite (Sp)

Capacité d’un test diagnostic a détecter des évenements négatifs. Exemple : proportion d’individus
dont le test est négatif parmi les individus sains. Cette notion peut étre étendue aux modeles : capacite
d’un modele a détecter un évenement négatif. Par exemple, proportion d’années pour lesquelles un
modele de risque a prédit un risque faible parmi les années n’ayant pas enregistré d’évenement

épidémique majeur.

Valeur Prédictive
Positive (VPP)

Probabilit¢ de la survenue d’un évenement positif sachant qu’un test (ou un modele) a donné un
résultat positif (exemple : probabilité qu’une personne soit malade sachant qu’un test diagnostic a
donné un résultat positif, probabilité de survenue d’une épidémie sachant qu’un modele a predit la
survenue). Correspond a la confiance que 'on a dans le résultat positif d’un test. La valeur prédictive

positive d’un test est d’autant plus élevée que la prévalence de la maladie est forte

Valeur Prédictive
Negative (VPN)

Probabilité de la survenue d’un évenement neégatif sachant qu’un test (ou un modele) a donné un
résultat negatif (exemple : probabilité qu'une personne soit saine sachant qu’un test diagnostic a donné
un resultat négatif, (1-probabilite de survenue d’une épidémie sachant qu'un modele a predit une
absence d’épidémie). Correspond a la confiance que I’on a dans le résultat negatif d’un test. La valeur

prédictive négative d’un test est d’autant plus ¢levée que la prévalence de la maladie est faible

Cas index Premier cas apparu lors d’une ¢pidémie. Ce n’est pas forcément le premier cas détecté, et une enquéte
permettant de remonter la chaine de transmission a partir des premiers cas déclarés (appelée « enquéte
amont ») est souvent nécessaire.

Entomologie

Compétence Aptitude intrinseque d’un arthropode vecteur a assurer la transmission biologique et active d’un agent

vectorielle infectieux

Capacite Nombre moyen quotidien de piqures infectantes a partir d’un cas infecté. Elle dépend

vectorielle De la densite vectorielle, de la préference trophique du vecteur, de sa compétence vectorielle, de la
durée du cycle gonotrophique et de la durée d’incubation extrinseque

Gite Licu de ponte des vecteurs adultes

Imago Nom donn¢ a la forme adulte de certaines especes animales invertébreées

Stades pré- | Pour les insectes, stades de développement compris entre la ponte des ceufs et I'émergence de I'imago

imaginaux (développement larvaire, pupation, développement des nymphes)

Cycle Cycle de nutrition et de reproduction des moustiques adultes, comprenant la reproduction, le repas

gonotrophique sanguin et la ponte.

Indice maison

Pourcentage de maisons infestées (avec gites positifs) par une espece donnée de vecteur

Indice de Breteau

Densite de gites positifs par maison

Indice de Breteau

pondére

Indice de Breteau, pondere par la productivité des gites

Indice de
Productivité

d’Adultes (IPA)

Densité de larves de stade 4 et de nymphes par maison

Indice Pondoir

Picge Collant

Nombre de femelles Ae. aegypti recoltees par picge

Durée
d’incubation

extrinseque

Durée séparant le moment ou le moustique s’infecte et le moment ou il devient infectieux. La durée
d’incubation extrinseque est étroitement liée a la compétence vectorielle et varie en fonction de la

tempeérature
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Statistiques et modélisation

Variable Variable aléatoire dont les valeurs possibles ne sont pas quantifiables par des nombres (exemple :

qualitative couleur des yeux). Les valeurs possibles prises par une variable aléatoire qualitative sont appelées
« modalités »

Variable Variable al¢atoire dont les valeurs possibles sont des nombres représentant une quantite

quantitative

Modele de | Modele statistique analytique permettant de quantifier le lien entre une variable réponse quantitative et

régression une ou plusieurs variables explicatives. Certains modeles de régression permettent également
d’effectuer des classifications, comme les modeles logistiques.

Modele de | Modele statistique analytique permettant de quantifier le lien entre une variable réponse qualitative et

classification une ou plusieurs variables explicatives

Apprentissage Méthode de modélisation dans laquelle les modeles sont construits de maniére automatique au moyen

automatique d’une approche essai/erreur /validation.

Modeles Modeles pour lesquels le jeu de données a modéliser est constitu¢ de plusieurs variables explicatives

supervisés ainsi que d’une ou plusieurs variables a expliquer. L’objectif des modeles supervisés est de prédire la
valeur de la variable a expliquer a partir des variables explicatives (prédicteurs). Les modeles supervises
peuvent étre des modeles de régression ou de classification en fonction de la nature de la variable a
expliquer

Modeles non | Modeles pour lesquels le jeu de données a modéliser est constitué de plusieurs variables servant a

supervisés caractériser des individus statistiques (pas de variable a expliquer). L’objectif des modéles non

supervis¢s est de regrouper les individus en fonction de caractéristiques communes décrites par les

variables

Modeles type SIR

Modeles de dynamique de population utilises en épidémiologiec pour décrire la transmission des
maladies d’un hote a un autre en ¢pidémiologie au moyen d’équations différenticlles. Il existe de
nombreuses variantes en fonction de I'épidémiologie de la maladie (mode de transmission, durée

d’évolution....).
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Annexe 2: Formulaires de déclaration des cas de

dengue en Nouvelle-

Calédonie
#
Medecin ou biclogiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste )
Nom: Nom: =a® DASS
Erabi / sarvica - Cxablizsament / service - 5 | Dicion ces Mtare
. - o
INETITUT PadTrOn
TalFax: TolFax - S ———
Signature : Signaturs : Dengue
IMPORTANT . ¥ - JE— oS S5 W (et et
Ui e ToR e e ile pove T eta a nEtBCaoe, ot ria A AL %
Nom: Proncen Sewe: MO FOJ Dato do nsissanca () N I T
Admesse axacte Takiph ;|l|lll|
Quartior: Tribu: G domicle: |11 1 1 | Detedenotifestion:|_1 | 1 | 1 1 1 |
............... No....acquv'oo....aaauu-

LA MENTION D'UNE ADRESSE EST INDISPENSABLE POUR L'INITIATION RAPIDE DE LA LUTTE PERIFOCALE

mmwlm%i&,.):llllllllllllllll

I A A |

Telsphone :
Contaxts epidémeologiqua:
Casisolé (] Contextedpidimique O précser L1 1 1 0 1 1 1 1 1 044 400110 |
Voyage hors NC récent - Mo Ow eerl 4 v v vy vy gy |

M“m:lllllllll

Notion damécédents do Dengue: Non[J OwiC] Annce:L 1 1 1 | P T T T T ot |
Na sait pas J
Ceneque :
Detodapparitiondessignes: |1 | 1 | 1 1 1 | Ftwm: MmO 0w
Signes présents :
Début beutal o Courbatures, myalgies jm Cophakes O
Nousées/vomisements ] Doulours rétro-orbitaires ) Eruption O
s Signes homomagiques  J Précisez (purpura, dpi ) T T T T T T T T T T T T M
S‘yu&(}m : W(’vm mﬁm‘) I 1 L1 1 L1 L1 1 L1 1 1 I
hnmwmupmml | I N N N N NN SN N NN U NN SN SN N N NN SN S SN S N I
Evolution :
Cuerison ould NonTD  MNesitgas
Hospitalimtion  Owi [J Non O Momitpas D Siow,datedadmission:|_1 | 1 | 4 1 1 ]
dsscdosortio:l_1 | 1 | 1 11 |
Décas ould Non OO No sait pas Siowdsedudeces: |1 | 1 | 4 4 4 |

Pralevements effectisés (manimum 1 tube sec) :
Data do prk N R T B |

son ] " corespond au premier jour des signes clinigues)

Pricisaz: Prélévement initil [ 2% prokvernent T
CADRE A REMPLIR PARLE LABORATOIRE
Analyses réalisées :
Profil précoce: ARN Viral (PCR) thals) Rasultat : Positi T Negatif O Douteus O
Antigéne N51 strip uulsn} Rasuitat : Positi T Négatif Douteux I
Profi tardif: | Antigéne NS1 ELISA Uz2als) Rasultat : Posité CJ Nagatif [ Douteus I
lgM Dangue (»Ja) Rastat : Posité CJ Nagatif T Dowstoas I
Hematologie- G8: 1 1 1 1 | Mol 1111 | ey I |
Conclusion LABD : Cas cas suspact O @s probable T cas confiené pHd pscd
Virus Type1 O Type2D Type3 Typea D Non typé T
Watafi ) ecaration sdga0m JGNGE e (7 Q1§ navamirs J008). (217 b tat oyt it oment e cas S 3N
(ot b ke pawer 1513 b st "k ectiaie vt 2 bow 23 DO Bpecen & b DS
e Gl Gl 7 WU S5 WOUMEA o e et DS S s, 3790 90557 MM (o 34 700 5. 06 1113 - Nt 15 11 8

_
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#
Medecin ou biclogiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste ,
Nom: Nom: = .‘ PASS s Affaires
Etablissement / sarvice : Etablissamant / service é Senttaves ¢¢ Socieles
Adressa : Adresse - nunru!.ou"u-
TalFax: TolFax - s sy
Dengue
nature : Signaturs :
S Réseau sentinelle
IMPORTANT :cotteTaack jsoanc 1 TaraTine Lreric 00k, Faiorakoou MerLdonaie #0us 0rves L5g uk far et Mo Domond Jiephone, 51 . |22 mbdor nepor o DRSS NC (etefchepea dem
Leinde e TR N0t 2 Foks o ks e, F 808! PP (T AN e €00t an 0 Den 0% TSN At £ A0 34 MOMIT! 8043 DU, ot Sarta DA AL Bn ion des donnde o brg it e b tude.

Nom: Pmom:____ Sew:-MOFO M&mw:l [ T |
Adresse exacte - Iml 1 l 1 I 1 I
Quartior : Tribu: Cnlmnmodomdol 111 I Mdenotﬁmfonzl N

LA MENTION D'UNE ADRESSE EST INDISPENSABLE POUR L'INITIATION RAPIDE DE LA LUTTE PERIFOCALE

mm“(mmhu..;;lll|||||||||||1|1|||||||||

I TN TR U T TN U T T TN TN WO TN TN SN TN N SN T M AN M A O Teephora: L1 | 1 | | |
Contaxts épidémsologique :

Casisold O] Comtetodpidémique O précsee L1 L 1 1 1 1 1 1 1 1 11100100 u a1y
Voyage hors NC récent : Non D Owd oeor v v vy oy oy gy |

N“m:l 1 l 1 I | I
Notion dresécédents doDungua: Non D 0wl Aeese:l 1 1 1 1 wewl 1 11 1100111 | ypel |

No sait pas ]
Oenéque :
Detedapparitiondessignes: 1 | 1 | 1 1 1 | Fewe: NeeD oui J
Signas présonts :
Début beutal O Conrbaturs, myalges O Céphakies O
Nousées/vomissements ] Doulours rétro-orbitaires O Eruption O
R Signes hmomagiques MWM.,):Illllllllllllllll
Signes da Choc O WWMﬁm"J;IIIIIIIIIIIIIll
Mutessymptomesiaprecisen-|_1 1 1 0 00010 o1 |
Evolution :
Cuenson 0ud NonD  Nositpas
Hospitaliation  Owi J Non O Mositpas D Siowdatedadmission-|_1 | 1 | 4 1 ) |
doscdosortioc 1 | 1 14 11 ]
Décis 0wl Non O No sait pas Siowdatedudeces |1 | 1 | 1 11 |

Prélevemants effectués (ménimum 1 tube sec) :

Datocoprokwement:L_1 1 1 1 1 1 1 | serdl ] v comepond oupremier jour des signes cinigues)
Précisaz: Préldvoment initial [ 2% pralkbvamont T

CADRE A REMPLIR PAR LE LABORATOIRE

Analyses réalises :

Profi précoce: ARN Viral (PCR tals) Rosultat : Posité T Nagatif O Douteus [
Antigéne N1 strip UlaJS]} Rasuitat : Posité CJ Nagatif O Doutonny [J

Profi tardif: | Antigéna NS1 ELISA 2al8) Rasdtat : Posité O Negatif CJ Douteu [
laM Dengue (>4 Rosultat : Posit¥ CJ Nagatif [ Doutou [J

Hématologie : @l | Flaq:l Lo | (T

Conclusion LABO : Cas cas suspact [ @s probable T cas confemé CJ pHd pscd

Virus Type1 O Type2D Type3z Typaa D Non typs

Walate ) cadarten sdg0m GABCEDe (T @ IS sovemiye J00E. (12 hdw Lt [oopt T 1t e m--annu
(ormément ; & o d power 1912 @ 0o ou it Ao ARt T i a0 oot o de oD e Tl hower M mgeces o b DN A
S O il Caond, 7 D00 S5 T WOUMES o it J et 2 medoc Imperiegr b U NG540 § ne o bl Callont, 3 000 0T NOUMEA Do WA TTI0 -G 1113 Mmoot ETI B
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Annexe 3 : Liste des champs disponibles dans les bases de données mises a
disposition par la DASS-NC

Base de Nom du ..
données Ty Description et codage
Adresse Adresse du lieu d'habitation du patient. Non standardisé.
Quartier Reéférenceés uniquement sur 3 communes : Nouméa, Dumbea, Mont-Dore. Les codes sont
ceux utilises par 'ISEE.
Communeder Commune de résidence des patients. Les codes sont ceux utilises par I'ISEE (ils sont
difféerents des codes postaux utilisés par 1'OPT).
Code a 2 chiffres (a homogénéiser avec la base 2008-2011).
Proresi Province de résidence du patient (N=Nord, S=Sud, I=Iles).
Etablissem Code de 1'établissement déclarant le cas.
Provincens Province ot travaille le médecin ou I'établissement ayant déclarée. T = CHT
Sexe 1 = homme
2 = femme
S Ethnie "M¢lanésien", "européen”, "asiatique",... correspondent aux noms utilisés par I'ISEE.
gl Agemois Age en mois
§ Agean Age en années
- Dateconsul Date de consultation
Reseau Y = le médecin appartient au réseau sentinelle
N = le médecin déclarant n’appartient pas au réseau sentinelle
Declartme Deéclaration du médecin :
Y = le médecin a déclare lui-méme le cas (fax, télephone...) ;
N = les informations ont été obtenues autrement (via les laboratoires comme I'IPNC)
ConfirmelP Faux= suspicion clinique uniquement, non confirmée biologiquement
Vrai = le cas été confirmé biologiquement par 'IPNC
A homogénéiser avec les champs "cas_clin" et "type" de la base 2008-2011
OMS Code de la maladie en CIM10 (Classification Internationale des Maladies) de 'OMS
Serotype Sérotype identifie. D'apres Nancy Klingler, I'information n’est fiable qu’a partir de fin
1996. En 1995, tous les cas ont ¢té assimilés comme étant dus au sérotype 3.
Adresse Adresse du lieu d'habitation des patients. Non standardise.
Quartier Réferencés uniquement sur 3 communes : Nouméa, Dumbeéa, Mont-Dore. Les codes sont
ceux utilises par I'ISEE.
Lotissement ?
Communeder Commune de résidence des patients. Les codes sont ceux de I'ISEE (ils sont différents des
codes postaux utilisés par 1'OPT)
Proresi Province de résidence (N=Nord, S=Sud, I=Iles)
Etablissem Code de I'établissement déclarant le cas
§ Prescripte ?
5 Declar ?
§ Nordre ?
o Provincens Province ou travaille le médecin ou I'¢tablissement ayant déclaré. T = CHT
Sexe 1 = homme
2 = femme
Ethnie "M¢lanésien", "européen", "asiatique",... correspondent aux codes de I'I[SEE
Datenaiss Date de naissance; a homogéneiser avec les deux champs suivant pour n'en conserver qu'un
(age au moment des symptomes par exemple)
Agemois Age en mois. Pour les < 1 an. A homogéncéiser avec date de naissance
Agean Age en années (>1 an). A homogénéiser avec date de naissance
DatelerSS Date des premiers signes cliniques
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2008 — 2012

Dateconsul Date de consultation

Datedeclar Date a laquelle le médecin a déclaré. Permet de mesurer la réactivit¢ des médecins (utile
uniquement pour 'évaluation du réseau de surveillance)

Datesortie Date de sortie de I'hépital pour ceux qui ont été hospitalises

ConfirmelP Faux= suspicion clinique uniquement (pas de test labo)
Vrai = Cas clinique dont le test labo est + (confirmé)
A homogénéiser avec les champs "cas_clin" et "type" de la base 2008

Serotype Sérotype indiqué que pour les patients dont un échantillon a éte envoye a I'lPNC. 9 =
inconnu (non testé)

NumIPNC Numéro du patient dans la base de données de I'IPNC

Remarque Destination d'un voyage récent pour certains cas. Probleme : comme cette information
n'est pas récoltée de maniere systématique, il n'est pas possible de savoir si les patients
pour lesquels rien n'est marqué ont fait un voyage récent ou non, et donc les quelques
données notées sont inutilisables.

Typecas Pas de donnée

Voyage Pas de donné

Reseau Le médecin appartient-t-il au réseau sentinelle ?

Declartme Déclaration du médecin : Y = le médecin a déclaré lui-méme le cas (fax, téléephone..;) ; N
= les infos ont ¢té obtenues autrement (via les labos comme I'TPNC)

Decede Issue de la maladie

OMS Code de la maladie en CIM10 (Classification Internationale des Maladies) de 'OMS

Intervmun 277

Adresse Nous ne l'avons pas dans la feuille Excel qu'ils nous ont donne, mais ils doivent I'avoir
quelque part, nécessairement, pour la lutte?

Numero Identifiant dans la base

cas_clin VRAI = cas suspect, clinique, non confirmé
FAUX = cas confirmé par sérologie +/- typage
A homogénéiser avec le champ "confirmIP" des bases 1995-2005 et 2006-2007

Date Date de prélévement

sexe 1 = homme
2 = femme

datenaiss Date de naissance. Age au moment des symptémes a calculer

age Age (en années). 0 pour les moins d'un an

code_com Code commune de I'ISEE. Différent de celui utilisé par I'OPT pour le courrier. Code a 5

chiffres, il faut extraire les deux derniers pour retrouver le code des bases précedentes.

code_quart

Références uniquement sur 3 communes : Noumeéa, Dumbéa, Mont-Dore. Pour les autres
communes, cf géo-référencement a I'echelle de la tribu. Les codes quartiers utilisés dans
cette base sont les codes identifiant des polygones du shapefile utilis¢ par la DASS-NC pour
la création de cartes.

tribu_t Nom de la tribu (ou du quartier pour les trois communes du Grand Noumeéa. Les noms
sont standardisés et sont les méme que ceux utilis¢ par I'ISEE.
tribu Numero ISEE de la tribu, quand connu

Voyagc_rccup

Les noms apparaissant pour les voyages sont standardisés.

Par contre :

"-"ou" " : on ne sait pas si cela correspond a "pas de voyage" ou "non renseigne sur la
fiche". Donc on n'a aucun moyen d'étre str que ces patients n'ont pas voyagé dans le passé
récent. Donc difficile de separer cas autochtone de cas importé (on ne peut avoir qu'une
idée globale en allant regarder les adresses, pour voir sis plusicurs cas sont survenus au

méme endroit, ou a deux maisons a coté.)

Voyage

Type

1: cas possible (cas clinique)
2: cas probable (cas clinique + une sérologie positive, mais non confirmé en NS1 ou en
PCR)
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3: cas confirmeé (cas clinique positif en PCR ou bien positifs en IgM 2 fois de suite)
A homogénéiser avec les champs "cas_clin" de la base 2008-2011, et le champ "confirmIP"
des bases d'avant

Serotype 1, 2, 3 ou 4. Pas de code pour le sérotype inconnu
Prel_]J 7
NS1_Strip 1 : positif
2: negatif
3: douteux
4: positif faible
NS1_Elisa 1 : positif
2: negatif
3: douteux
4: positif faible
PCR 1 : positif
2: negatif
3: douteux
4: positif faible
IgM_Pan_Pen 1 : positif
2: negatif
3: douteux
4: positif faible
Clin Pas de données
Plaq ?? J'imagine la numération des plaquettes dans le sang
Clin_mya VRAI = Présence de myalgie
Clin_fie VRAI = Présence de fievre
Clin_cep VRAI = Présence de céphalée
Clin_nau VRAI = Présence de nausée
Clin_thr VRAI = Présence de ?? thrombocytopénie ?
Clin_eru VRAI = Présence de ?? éruption cutance ?
Clin_gen VRAI = Présence de 77
Clin_epi VRAI = Présence de ??
Clin_hem VRAI = Présence de ?? signes hémorragiques ?
Clin_pur VRAI = Présence de purpura
Epid Compilation des colonnes précedentes par Luc pour savoir si il y a eu présence de signes
hémorragiques ou non
Hemo

Hemo_ final

Detail
Com_lib Libellé de la commune
Adresse Adresse du licu d'habitation du patient. Non standardisé¢

Quartier_2008

Reéférences uniquement sur 3 communes : Nouméa, Dumbéa, Mont-Dore. Les codes
quartiers utilisés dans cette base sont les codes identifiant des polygones du shapefile utilisé

par la DASS-NC pour la création de cartes.

)

R

Q0

L

o

g rg\ Communeder Code commune de I'ISEE. Différent de celui utilisé par 'OPT pour le courrier. 99 :

z :E commune de réesidence inconnue

7]

8 5 Sexe 1 = homme

~ on

N g 2 = femme

= ) .

<\|l _g Agean Age (en années). 0 pour les moins d'un an

= Dateconsul Date de consultation

N ,

= Cas_clin VRAI = cas suspect, clinique, non confirme

FAUX = cas confirm¢ par sérologie +/- typage

Type 1: cas possible (cas clinique)
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2: cas probable (cas clinique + une sérologie positivie, mais non confirmé en NS1 ou en
PCR)
3: cas confirmé (cas clinique positif en PCR ou bien positifs en IgM 2 fois de suite)

Serotype 1,2,30u4

Voyage

Adresse_2 Adresse du lieu d'habitation du patient. Non standardisé

Tribu Numero ISEE de la tribu, quand connu

Tribu_t Nom de la tribu (ou du quartier pour les trois communes du Grand Noumea. Les noms

sont standardisés et sont les méme que ceux utilisé par I'ISEE.
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Annexe 4 : Liste des codes quartier utilisés dans les différents fichiers

Nom du quartier

Code bases 1995-2005

Code bases 2008-2012 et

Code « shapefile »

et 2006-2007 1995-2012 homogénéisée de PIRD

Koutio 502 502 4

Auteuil 503 503 5

Coeur de Ville 501 501 95
Dumbéa sur mer 504 504 96
Plaine Adam 0 505 2

Nakutakoin 509 506 97
Les Koghis 508 507 3

Plaine de Koé 511 508 1

Katiramona Sud 507 509 71
Nondoué - La Couvelée 510 510 94
Dzumac Montagne des Sources 0 512 72
Yahoué 1709 1701 6

Pont des Francais 1705 1702 7

Conception 1702 1703 8

Robinson 1706 1704 9

Boulari 1701 1705 10
Saint Michel 1701 1706 11
Saint Louis 1707 1707 12
La Coulée 1703 1708 13
La Lembi-Mouirange 0 1709 17
Vallon Dore 1708 1710 14
Mont Dore Sud 0 1711 15
Plum 1704 1712 16
Ile Ouen 1704 1713 19
Le Grand Sud 508 1714 18
Val Plaisance 1829 1801 30
Anse Vata 1802 1802 52
Baie des Citrons 1804 1803 51
NGéa 1816 1804 57
Motor Pool 1815 1805 55
Receiving 1815 1806 56
Orphelinat 1819 1807 54
Trianon 1828 1808 50
Faubourg Blanchot 1808 1809 37
Artillerie 1803 1810 48
Quartier Latin 1825 1811 49
Vallée des Colons 1830 1812 36
Magenta 1812 1813 38
Ouémo 1820 1814 60
Aérodrome 1801 1815 46
Portes de Fer 1824 1816 43
Haut Magenta 1809 1817 39
Vallée du Génie 1831 1818 59
Centre Ville 1805 1819 42
Vallée du Tir 1832 1820 40
Doniambo 1806 1821 61
Nouville 1810 1822 68
Montagne Coupée 1813 1823 45
Montravel 1814 1824 44
PK4 1821 1825 47
PK6 1822 1826 41
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Tina 1822 1827 32
Normandie 1817 1828 70
PK7 1823 1829 31
Riviere Salée 1826 1830 69
Z1 Ducos 0 1831 66
Ducos 1807 1832 62
Logicoop 1811 1833 64
Tindu 1827 1834 53
Numbo 1818 1835 63
Koumourou 0 1836 67
Kamére 1811 1837 65
Ile Sainte Marie 0 1890 29
Ilot Uéré 0 1891 34
Ilot Brun 0 1893 58
Ilot Sainte Marie 0 1894 35
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Les colonnes blanches sont faites pour noter les informations concernant les larves de stade 4, et les colonnes colorées les

informations concernant les nymphes.
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Annexe 6 : Article 2: étude des processus de propagation de la dengue au
Cambodge par la technique d’analyse en ondelette
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Abstract

Background: Determining the factors underlying the long-range spatial spread of infectious diseases is a key issue
regarding their control. Dengue is the most important arboviral disease worldwide and a major public health problem in
tropical areas. However the determinants shaping its dynamics at a national scale remain poorly understood. Here we
describe the spatial-temporal pattern of propagation of annual epidemics in Cambodia and discuss the role that human
movements play in the observed pattern.

Methods and Findings: We used wavelet phase analysis to analyse time-series data of 105,598 hospitalized cases reported
between 2002 and 2008 in the 135 (/180) most populous districts in Cambodia. We reveal spatial heterogeneity in the
propagation of the annual epidemic. Each year, epidemics are highly synchronous over a large geographic area along the
busiest national road of the country whereas travelling waves emanate from a few rural areas and move slowly along the
Mekong River at a speed of ~11 km per week (95% confidence interval 3-18 km per week) towards the capital, Phnom
Penh.

Conclusions: We suggest human movements — using roads as a surrogate — play a major role in the spread of dengue fever
at a national scale. These findings constitute a new starting point in the understanding of the processes driving dengue
spread.
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Introduction year periodic mode or the annual mode of oscillation. However,
the underlying factors responsible for these waves remain
unknown [1,7-10]. Hypotheses include immunological host-virus
interactions, differences in virus virulence, or heterogeneity of the
spatial distribution of the host population [1]. Synchronisation of
cases has also been observed in the 3 year periodic band in
Thailand [7]. Mechanisms responsible for higher synchronicity
could include climatic forcing [8,10].

The objective of this study was to determine whether there was
a spatial-temporal pattern of dengue propagation in Cambodia
repeating year after year. The characterisation of such patterns is
important to understand the forces driving dengue spatial spread
and aid better control and logical allocation of public health
resources.

Cambodia is a low-income tropical country, hyper-endemic for
all four serotypes of dengue infection. As such, dengue epidemics
occur every year during the rainy season and result in considerable
morbidity and economic burden. The basis for these recurrent
epidemics is an increased vector activity during the rainy season
and complex interactions between hosts and viruses with short
lived cross-protective immunity [1-3]. In the absence of a vaccine,
control is limited to vector control measures. Regarding dengue
dynamics, locally, dengue outbreaks are explosive and tend to be
focal, perhaps reflecting the limited dispersal of the vector, which
visits few houses in a life-time, and have a limited flight range
[4,5]. At an international scale, human movement is known to be a
major factor responsible for the virus transportation among big
urban centres [6]. At a national scale, little is known about the Methods
spatial propagation of the disease. In many endemic countries,

urban centres are thought to act as a reservoir of the virus from Study area

where it can spread to the rest of the country [6-9]. In Thailand Cambodia is a low-income country located in South-East Asia,
[7] and more recently in Southern Vietnam [8], researchers divided into 24 provinces and 180 districts covering 181,035 km?,
demonstrated the existence of a travelling wave either within the 3- Out of the 13.4 million people in 2008, more than 80% live in
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Author Summary

Dengue fever is a mosquito borne viral infection. It has
become a major public health problem during the past
decades: only 9 countries were affected in the 1970s;
dengue is now endemic in more than 100 countries. In the
absence of any vaccine or specific treatment, control of
dengue fever is currently limited to vector control
measures, which are difficult to implement and hardly
sustainable, especially in low income countries. To
implement efficient control measures, it is crucial to
understand the dynamics of propagation of the disease
and the key factors underlying these dynamics. In this
study, data from 8-year national surveillance in Cambodia
were analysed. Dengue fever follows a recurrent pattern of
propagation at the national scale. The annual epidemics
originate from a few rural areas identified in this work. This
study also suggests additional evidence for the role of
human movement in the spatial dynamics of the disease,
which should be accounted for in control measures. These
results differ from the current knowledge about dengue
dynamics and are therefore of interest for future research.

rural areas; 1.3 million people (9.9%) live in Phnom Penh, the
capital city. Cambodia is lagging behind other countries in South-
East Asia in terms of economic or demographic development. For
example, unlike Thailand, the demographic transition has not
occurred yet. The South-West and the North of the country (see
grey districts in Figure 1) are mountainous regions with low
population density (mean district density of 18 people per km?).
The rest of the country is composed of flat plains with few cities
(mainly Phnom Penh, Kampong Cham, Siem Reap and
Battambang, see Figure 1) scattered among rural areas. The
weather is warm all year long, and the climate is dominated by the
annual monsoon cycle, with a dry season (December to April)
alternating with a wet season (May to November). Climatic
variation from one area to another is limited. Temperature is
homogeneous across the country and ranges annually from 21°C
to 35°C. As a result, mosquitoes can be active all year long when
considering only temperature. Rainfall or water availability are
more likely to be the factors limiting the vector’s activity.

The data

Cambodian National surveillance recorded 109,332 dengue
cases during 2002-2008, a period over which the reporting process
was stable. Cases were reported passively from public hospitals
and actively from 5 major sentinel hospitals located in the cities of
Siem Reap (1 hospital), Kampong Cham (1 hospital) and Phnom
Penh (3 hospitals). Cases were clinically diagnosed using the 1997
World Health Organization (WHO) case definitions, allowing
clinical and paraclinical (haematocrit and platelets count) distinc-
tion between classic dengue fever, dengue haemorrhagic fever and
dengue shock syndrome [2]. Of note, the new WHO case
definition was only introduced in 2009 [11]. To increase
specificity, only severe cases (e.g. dengue haemorrhagic fever)
affecting children less than 16 years old were recorded in the
database. Assuming that epidemic patterns of dengue would be
stochastic in low population density areas, we excluded the 45 (/
180) districts with less than 20 people per km” from the analysis,
dismissing 3298 declared cases (3.03% of the total declared cases).
Since patients’ districts of residence were recorded, we calculated
weekly incidence rates for each of the 135 remaining districts.
Denominators for incidence rates were interpolated linearly using
the 1998 and 2008 national censuses. Based on age distribution
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Figure 1. Map of mean annual dengue fever incidence rates in
districts of Cambodia. Mean annual incidence rates (in number of
cases declared per 100,000 people per year) are calculated over 2002 to
2008, for districts with more than 20 people per km? Cambodia is
surrounded by the Indian Ocean (bottom left), Thailand (West), Lao
(North) and Vietnam (East and South-East). Phnom Penh, the capital, is
represented by a circle, Siem Reap by a triangle, Kampong Cham by a
square and Battambang by a lozenge. Blue lines represent the Mekong
River, going north to south, and the Tonle Sap River linking the Tonle
Sap central Lake to the Mekong River. Green lines represent national
roads. Grey districts have less than 20 people per km?.
doi:10.1371/journal.pntd.0001957.g001

similarities between provinces, and on similarities between 1998
and 2008 age structures, we assumed that age structure was
homogeneous over the country and have not standardised
incidence rates according to age. As national surveillance data
were made available to be utilised for such temporal and spatial
analyses and have been routinely published nationally and once
internationally [2] no specific approval was requested from the
Ministry of Health’s National Ethics Committee. Moreover, data
that were provided by the National Programme were anonymised
prior to transfer to the Institut Pasteur du Cambodge. We
subsequently randomly assigned new codes to cach record and
deleted the previous ones to unlink the present dataset to the
national database.

Temporal analysis

Time series of dengue incidence were square-root transformed
to stabilise the variance, subsequently centred to zero-mean and
normalised to unit variance. We then performed a wavelet
transform and used wavelet phase analysis to describe dynamic
patterns of dengue. This spectral method is well-suited for the
analysis of non-stationary time-series such as epidemic curves. It is
particularly useful to filter the data in any given frequency band
and extract the phase of any given periodic component [10,12-14]
(see Figure 2 for an illustration of the method).

The wavelet transform was done using R software [15] and
functions translated from Cazelles’ Matlab toolbox. We used a
Morlet wavelet as the mother wavelet. All equations used and
vocabulary relative to wavelet analysis are detailed in [10,12-14].

The wavelet coeflicients corresponding to a period ranging from
0.8 to 1.2 year were used to reconstruct filtered time series
corresponding to the annual epidemic in each district. These
filtered time series, called “annual component of incidence”, are
illustrated in Figure 2B.

The phases of the epidemic have been computed in the periodic
band 0.8-1.2 year (see equation (5) in [10]), thus obtaining, for
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Figure 2. Weekly raw incidence rates, filtered incidence and phase of four districts in Cambodia. The four districts are: district #306
(black), a rural district located around Kampong Cham; Phnom Penh (red); District #307 (green), a rural district located mid-way between #306 and
Phnom Penh; District #104 (blue). (A) Weekly raw incidence rates (in number of cases declared per 100,000 people per week). (B) Annual component
of incidence, obtained by filtering raw weekly incidence in the 0.8-1.2 year periodic band using wavelet analysis. (C) Phase of the annual component
of incidence, computed in the 0.8-1.2 periodic band using wavelet analysis (see Methods).

doi:10.1371/journal.pntd.0001957.9002

each district, a single time series of the phase of the cyclic annual
component of the epidemic (Figure 2C). This phase can be viewed
as the timing of the epidemics, and is almost not influenced by the
intrinsic value of incidence. For a given week, if the seasonal
epidemic occurs at the same time in two districts, the two annual
components have the same phase. Another example in Figure 2,
district #306 (a rural district located around Kampong Cham) has
an advanced phase compared to Phnom Penh: the epidemic in
Phnom Penh is lagging behind the one in district #306.

By calculating phase differences, one can then determine in
which order districts are affected by the annual epidemic. This
ranking allowed us to identify districts hit early by the seasonal
epidemic. Time series of the temporal lag between seasonal
epidemics at different locations were thus estimated from phase
differences, according to equations (6)(8) in [10]. This temporal
lag is proportional to the phase difference.

In some districts identified as early districts, there were not
enough cases reported to be confident that there was significant
dengue transmission ongoing, given that cases are declared on a
clinical basis. Therefore, for each district, we identified epidemic
years using the national epidemic threshold [2,16]. The national
weekly threshold [2] for an epidemic was calculated as two
standard deviations above a three weeks sliding mean computed
over the weekly national incidence rates of the five past available
non epidemic years [16] (from 2002 to 2006 in our study). We
excluded from the analysis time periods from districts with low
incidence, only including epidemic years defined as districts with a
weekly incidence rate from January to December above the
national threshold for an epidemic during two consecutive weeks.
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Subsequent analyses were restricted to the years with detected
epidemics.

Spatial analysis of dengue propagation

For a given year, to evaluate the speed at which dengue
epidemic propagates along a given geographical axis comprised of
I districts, we performed a regression analysis: Y; = B0+p1 X1+g; ,
with 1 in [1, I], Y; the annual mean of the temporal lag between
district 1 and a district located along the axis and selected as a time
reference to compute temporal lags, and X1; the corresponding
distance as the crow flies, in km, between the centres of district 1
and the reference district. The speed of dengue propagation along
the axis was estimated as the inverse of the regression slope Bl.

To compare the dynamic pattern along J different axes, we
performed, each year, an analysis of covariance [17]: Y;; = BOj+B1;
Xlyteg, with iin [1, ], j in [1, J], Yy the annual mean of the
temporal lag between district 1 of axis j and a district located along
the axis j and chosen as a time reference, X1j; the corresponding
distance separating the centres of districts 1 and the reference
district on axis j, and B0; and Bl; the intercept and slope of the
regression line of axis j. We will call “p-value of interaction” the p-
value of the hypothesis that the model slopes B1; are all equal, or in
other words, that the speed of propagation is the same along
different axes. If the model gave a p-value of interaction below
0.05, the propagation was considered heterogeneous along the
different axes, and separate regressions were performed for each
axis.

As we wanted to know whether the results were consistent from
year to year, we performed this analysis each year.
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Figure 3. Apparent dengue haemorrhagic fever weekly inci-
dence rates in the 135 most populous districts of Cambodia.
Weekly incidence rates (cases per 100,000 people per week) were
computed in each of the 135 districts where population density is
higher than 20 people per km? in Cambodia. Districts are ranked by
increasing distance to Phnom Penh from bottom to top.
doi:10.1371/journal.pntd.0001957.g003

All analyses and figures were performed using R software [15].

All confidence intervals (C.L) provided were calculated using
classical methods for calculating a confidence interval around a
mean, unless stated otherwise.

Results

Figure 3 shows the weekly incidence in the 135 (/180) most
populous districts (average district population of 78,000), where
105,598 of the 109,332 reported patients reside. Annual epidemics
do not appear synchronous, peaking at different times of the year
in different districts (between May and October). Unexpectedly, in
Phnom Penbh, the capital, where the virus circulates during the dry
season [2], the annual epidemic lags behind the one in other
districts indicating that Phnom Penh is not the starting point.
Inspection of weekly and mean annual incidence maps over the
whole period (not shown here, but partly visible in Figure 1, Movie
S1, and Figure S1) showed two possible geographic axes seminal in
the propagation of dengue: the national road between Kampong
Cham and Siem Reap — the busiest one in Cambodia —, and the
Mekong River.

To characterise and compare the spatio-temporal pattern of
dengue incidence along those two axes and determine the focal
starting areas of the annual epidemic, we performed a phase
analysis using a wavelet approach (see Methods).

The examination of wavelet power spectra (Figure S2) revealed
the annual seasonal component of incidence is the most powerful
in 117/135 districts, meaning that in Cambodia, the seasonal cycle
of dengue incidence time series has more power than the inter-
annual cycle. A significant 2-3 years periodic component was
detected in some districts, but our time series were too short in
time to study it.

Figure 4 represents, in a time-space domain, the phase of the
annual component of incidence filtered in the 0.8-1.2 year
periodic band for each district of the two geographic features
identified previously (see Movie S2 for maps of these phases in all
135 districts). White parts represent years when no epidemic was
detected in the district (see Methods). The phase represents the
timing of the epidemic in each district. For a given week, if all
districts have the same phase (same colour), the epidemics occur at
the same time.

First, the pattern of spatial synchronicity observed is consistent
from year to year. To test this result, each year, we ranked the 135
districts according to their phase during the epidemic period
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Figure 4. Phases of the annual component of incidence for
districts located along two geographic axes. Phases are
computed in the 0.8-1.2 year periodic band. (A) Map of the two
geographic areas chosen: the national road in blue, and the Mekong
River in orange. (B) Phase of districts along the Mekong River (orange in
Figure 4A), presented from the most southerly to the most northerly
from bottom to top. (C) Phase of districts along the national road (blue
in Figure 4A), presented from West to East from bottom to top. The
arrows indicate districts: 1, #306; 2, Phnom Penh; 3, #805 (Figure 4B); 4,
#104 (Figure 4CQ).

doi:10.1371/journal.pntd.0001957.9004

(weeks 13 to 39), from the district where the epidemic has the most
advanced phase to the one with the highest phase delay. We then
performed a Spearman correlation test on these ranks, comparing
ranks from year n with ranks of years n+l. Except in 2007,
correlation coeflicients were all higher than 0.38 and significant
(all p-values<<0.03), inferring that districts are affected in a similar
chronological order year after year. In 2007, the order in which
districts were affected by the epidemic was not significantly
correlated to the order of the previous year.

This ranking also allowed us, each year, to identify districts
where the annual epidemic appears early. We have identified three
starting points, all located in rural areas: district #306 and a few
rural districts around (district #306 being the most early of them),
district #104 and 2 other districts around, and, some years, district
#3805, located along the Mekong River, South to Phnom Penh,
along the Vietnamese border (see Figure 4). These districts are
very similar to other rural districts included in the analysis,
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Figure 5. Scatterplot of mean annual temporal lags between epidemics against distances between districts. Temporal lags between
epidemics and distances are computed relative to district #306. The lines show the linear regressions between the mean annual temporal lag of the
annual epidemic in each district and the distance for 2002 (A), 2003 (B), 2004 (C), 2005 (D), 2006 (E) and 2007 (F). Colours represent the geographic
localisation of each district, according to Figure 4A. The number of districts included in the analysis changes every year, according to whether an
epidemic occurred in the district (Table 1). Error bars represent the 95% C.I. associated with the mean. Normality and homoscedasticity of residuals
were confirmed using the Shapiro-Wilks and the Bartlett tests respectively (alpha level of 0.05).

doi:10.1371/journal.pntd.0001957.9005

composed of a flat flood plain, with a mean population density of
155 people per km?. They are all located away from the three
urban centres where sentinel hospitals involved in active surveil-
lance are. They are consistently the same, year after year.

Secondly, Figure 4 demonstrates that the propagation of dengue
is heterogeneous. Annual epidemics are highly synchronous along
the national road linking Kampong Cham to Siem Reap whereas
an oriented propagation emanates from a rural area located
around Kampong Cham (district #306) and ends in Phnom Penh
11 weeks later (95% C.I. 4-18 weeks). This was obscured when
districts were classified independently of the geographic area,
taking into account only the distance to Phnom Penh (Figures S3,
S4 and S5). Some years, another oriented propagation is seen from
a rural area near the Vietnamese border (district #805) towards
Phnom Penh (Figure 4B).

To evaluate the speed of propagation along cach axis, we
calculated the temporal lag of the seasonal pattern in each district
relative to the district #306 [10] (see Methods). This district was
chosen as a time reference point to calculate time lags because it is
located at the intersection of the Mckong River and the national
road areas, which was convenient to present results of both
geographic areas on the same figure (Figure 5). Moreover, based
on the ranking of districts using their phase, district #306 was the
one with the most number of districts lagging behind over the
study period (132, 134, 131, 118, 124 and 104 districts/ 134
respectively from 2002 to 2007). The results of the analysis of
covariance performed on the mean annual lag to compare the
speed of propagation of the epidemic in each geographic axis
(Figure 4A) are presented in Table 1. Results show that regardless
of the year, the evolution of the temporal lag between epidemics
according to the distance differs significantly (a-level of 0.05) from
one area to the other. We therefore performed separate regressions
for each of the two axes (Figure 5). Propagation is always faster
along the national road than along the Mekong River. The speed
of propagation of the travelling wave along the Meckong River,
evaluated by the inverse of the regression slope, is estimated to be
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11 km per week (95% C.I. 3-18 km per week) over the study
period. Along the national road, the speed is quasi-instantancous
with respect to our time domain sampling rate.

To test the role Phnom Penh plays in this heterogeneity, we ran
the same analysis, but excluding Phnom Penh districts. The
propagation remained significantly heterogeneous at an alpha-
level of 5%, except in 2002 and 2007, and remained significantly
heterogeneous at an alpha-level of 10% in 2002 and 2007 (results
not shown).

The removal of districts with low population density has no
cffect at all on results shown. The exclusion of low incidence years
did not modify the two conclusions arrived at in the paper (onset of
the scasonal epidemic in highly localised rural areas, and
heterogeneous propagation in the country), but removed the
potential bias linked with the very low number of cases during the
non epidemic years (see Figures S6 and S7 that show the same as
Figures 4 and 5 when all years are included).

To sum up, our results show that the seasonal epidemic
consistently starts in the same three rural districts in Cambodia.
Then the propagation is not homogeneous in the country. In
districts located along the busiest road, dengue epidemics appear
simultaneously and early (with all districts being hit in less than a
month), whereas districts located along the Mekong River get hit
by the seasonal epidemic later, with the delay being proportional
to the distance to district #306.

In 2007 an exceptional epidemic occurred in Cambodia with
DENV-3 as the dominant etiological agent, and a four fold
increase in weekly incidence rate compared to the four previous
years (Figures 2 and 3). During this epidemic, the wave in the one-
year periodic mode travelled from Kampong Cham to Phnom
Penh in only 7 weeks, at a speed of 17 km per week, a higher
synchronicity reflecting a more rapid propagation during this
peculiar event. The sequence in which districts were affected by
the seasonal variation was also modified, as shown by non-
significant Spearman rank coeflicients when correlations were
calculated between any year and the year 2007.
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Table 1. Results of the analysis of covariance and linear regressions (see methods).

Covariance analysis

Regression (““Mekong River”)

Regression (“‘national road”)

year n' p-value of interaction n' p-value? 1/slope estimate®*  n’ p-value?
2002 40 0.005 22 0.02 " 18 0.70

2003 44 <0.001 22 0.001 9 22 0.22
2004 31 <0.001 22 <0.001 8 9 0.07

2005 38 <0.001 19 <0.001 8 19 0.09

2006 40 <0.001 22 0.004 13 18 0.22
2007 52 0.001 26 0.006 17 26 0.378

covariance analysis, both.
2p-value of the regression slope estimate.

doi:10.1371/journal.pntd.0001957.t001

Discussion

A rural onset

Regarding the onset of the national epidemic, there is a
tendency for the dengue season to start in few rural districts more
often than in any other district moving from rural areas towards
urban centres, with, for example, annual epidemics in districts
#306 and #104 (Figure 4A) leading epidemics in the rest of the
country by 3 weeks on average over the study period (95% C.I. 2—
4 weeks). In addition, recent prospective cohort data showed that
rural areas were affected by dengue to the same degree as urban
areas or, as during the 2007 epidemic, at even higher incidence
rates [18]. This finding is not consistent with the common thought
that the most populated areas spread the disease [7-9] or known
mechanisms underlying travelling waves [7,13]. One plausible
explanation for a rural origin of the spread, also supported by a
recent study in Vietnam [19], is that more than 80% of rural
Cambodians do not have access to public water supply, and store
their drinking water in big jars that have been identified as major
breeding sites for Aedes mosquitoes in Cambodia [2]. This result
(onset in rural areas) has strong implications regarding the control
of dengue in low-income countries.

Factors that could explain the heterogeneous pattern of
propagation

To our knowledge, it is the first time that a recurrent
heterogeneous pattern of propagation of dengue is revealed in
surveillance data at a national scale. This pattern of propagation
could come from actual transmission of dengue viruses between
districts, via infected mosquitoes or humans, or correspond merely
to spatial differences in the emergence of the epidemic, differences
due either to spatial differences in local (within-district) dynamics,
or to forcing by extrinsic factors such as climate (Moran effect).
Given the limited dispersal range of Aedes spp. vectors and the high
synchronicity of the epidemics over a 400 km wide area along the
national road, it is unlikely that viral transmission from one place
to another via infected mosquitoes can account for the pattern
observed.

Climate is quite homogeneous in Cambodia, with a narrow
temperature range across the country, and the monsoon striking
the country from South to North within a month only, around
April-May. Climate, by influencing the vector’s life cycle, is clearly
driving the dengue seasonality observed in Cambodia. It could
casily explain the high synchronicity of epidemics observed along
the national road if this synchronisation was observed country-
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3Inverse of the estimate of the regression slope B1, in km per week (see methods).

"Number of districts where an annual epidemic occurred according to the national threshold, along the Mekong River, the national road (Figure 4A), or, for the

wide. However, two of our observations preclude climatic forcing
to be the underlying factor for the spatial-temporal pattern
observed. First, climate is more homogencous in the country
compared to the observed spatial-temporal pattern of dengue
fever. The existence of a very slow oriented dengue propagation
along the Mekong River, going North to South, with the epidemic
in some districts lagging more than 3 months behind the one in
districts that are only less than 200 kilometres in distance cannot
be accounted for by climatic differences between districts.
Secondly, the epidemic starts as early as in March in the three
districts identified as starting points, whereas the monsoon only
begins end of April/beginning of May.

We believe the heterogeneous propagation observed is related
to the heterogeneity of traffic on the roads of the country, where
traffic allows the movement of human carriers or transported
mosquitoes infected with dengue. The national road —the busiest
country road connecting the two main economic cities within 4—
5 hours — probably explains synchronicity. By contrast, the
existence of dirt roads along the entire Mekong River, on which
traffic and population movement between smaller villages are
slower and more difficult than along the national road supports
our hypothesis. Despite its epidemiological relevance, our under-
standing of the relationship between human movement and
pathogen transmission remains limited [20-22]. The importance
of the relationship between human movement and pathogen
transmission in explaining the spatio-temporal dynamics of dengue
incidence or other diseases has been increasingly pointed-out
during the last decade [5,8,9,23-25] and explored mainly through
a theoretical modelling approach [22,26,27].

2007, a peculiar year

The higher synchronisation and higher incidence levels across
the country in 2007 argues for an association with higher net
reproduction ratios of infection due to lower herd immunity when
a new serotype is introduced [25,28]. This hypothesis is supported
by the fact that serotype 3 invaded Cambodia at the end of year
2006, replacing serotype 2, in place since 1999, as the major
circulating virus [2]. The fact that heterogeneity of propagation
remained despite this serotype change supports the hypothesis that
another factor — such as human movement — plays an important
role in the dynamics.

Limitations

Major limitations of our analysis include underreporting
inherent to passive surveillance data and potential selection bias
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leaning towards underreporting from urban centres compared
with rural areas. However, underreporting would only affect the
amplitude of the epidemics in each district and therefore have little
effects on the study of synchronism when using the wavelet phase
analysis approach [12]. Secondly, it is unlikely that rural
Cambodians were over-represented as most hospitals and those
that recruit dengue patients through active surveillance are free of
charge and located in urban areas (three cities). One could also
assume that collecting data from both an active and a passive
surveillance system could affect the timing of detection of the
epidemics, with active surveillance sites more likely to reveal a
small increase in incidence levels earlier than passive surveillance
sites. This would lead to a bias in the analysis. However, after a
thorough analysis of the surveillance system (Institut Pasteur
Cambodia’s not published report), we believe that severe cases are
scarcely missed even by the passive surveillance system; we also
believe that our results are not affected by this bias, given the fact
that districts affected carly in the epidemic are located in rural
areas, kilometres away from the urban sentinel sites. Another
common limitation when analysing surveillance data is the
introduction of spatial or temporal biases due to difficulties in
standardising surveillance systems in time and space, especially in
low income countries. We thus, on purpose, excluded any results
or comments that would rely on spatial differences in incidence
levels only. We found the wavelet approach very robust to these
biases when exploring spatial-temporal patterns: unlike many
other temporal methods, the level of incidence in a given district
does not influence the calculation of time lags between epidemics.

One could think that not standardising incidence according to
age could impair the results obtained. But age standardisation only
affects the results by modifying incidence levels, and as our results
do not rely on differences in incidence levels, this is not a real
concern.

Perspectives

Our findings and speculations require further research for
additional evidence. Firstly, reasons as to why the three areas
identified as being hit early by the epidemic repeatedly year after
year (districts #306, #104 and #805) are unclear. This warrants
further filed investigations to identify specific factors that trigger
the epidemic in these settings.

Secondly, the data we analysed here can only reveal the spatio-
temporal dynamics and help make hypotheses on underlying
factors. Given the results of this study, and particularly the
heterogeneity of dengue spatial dynamics, surveillance data on the
spatial distribution of the serotypes (and genotypes if possible) of
the co-circulating dengue viruses would help validate (or not) our
hypotheses on dengue dynamics in Cambodia, using independent
data.

Lastly, given the potential benefit in term of disease control
from demonstrating the efficient role of humans’ movement in
dengue spatial transmission, one might consider further investiga-
tions in this direction, collecting data and using dynamic models
for instance.

Supporting Information

Figure S1 Maps of weekly incidence rates in Cambodia.
Maps show weeks 5, 9, 11, 14, 18, 22, 25, 28, 31, 33, 38, 42 and 50
of year 2002 in Cambodian districts (in number of cases declared
per 100,000 people per week).

(PDF)

Figure S2 Map of Cambodian districts with their
identifying numbers and wavelet power spectra of the
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weekly incidence rates of districts with more than 20
people per km?. Power is colour coded, blue indicating low
power. Dashed lines represent the limit of the cone of influence
where data are modified by edge effects. The black lines show the
0.05 alpha-level of significance computed based on 500 boot-
strapped series [10].

(PDF)

Figure S3 Phases of the annual component of incidence
for districts located along the “Mekong’’ axis (orange in
figure 4A). Phases are computed in the 0.8-1.2 year periodic
band. Districts are ranked by increasing distance to Phnom Penh,
from bottom to top. The arrows indicate: 1, district #306; 2,
Phnom Penh; 3, district #805.

(TIF)

Figure S4 Phases of the annual component of incidence
for districts located along the ‘‘national road”’ axis (blue
in figure 4A). Phases are computed in the 0.8-1.2 year periodic
band. Districts are ranked by increasing distance to Phnom Penh,
from bottom to top. The arrow indicates district #104.

(TTF)

Figure S5 Phases of the annual component of incidence
for districts with more than 20 people per km?”. Phases are
computed in the 0.8-1.2 year periodic band. Districts are ranked
by increasing distance to Phnom Penh, from bottom to top. The
arrows indicate: 1, Phnom Penh; 2, District #306; 3, district
#805; 4, district #104 (see figure 4A).

(TTF)

Figure S6 Phases of the annual component of incidence
for districts located along two geographic axes (see
Figure 4A for a map of the two geographic areas chosen).
Phases are computed in the 0.8-1.2 year periodic band. Figure
shows the same as Figure 4B and 4C, but with all years included.
(A) Phase of districts along the Mekong River (orange in
Figure 4A), presented from the most southerly to the most
northerly from bottom to top. (B) Phase of districts along the
national road (blue in Figure 4A), presented from West to East
from bottom to top. The arrows indicate districts: 1, #306; 2,
Phnom Penh (Figure S6A) and #104 (Figure S6B).

(TIF)

Figure S7 Scatterplot of mean annual temporal lags
between epidemics against distances between districts.
Temporal lags between epidemics and distances are computed
relative to district #306. The lines show the linear regressions
between the mean annual temporal lag of the annual epidemic in
each district and the distance for 2002 (A), 2003 (B), 2004 (C),
2005 (D), 2006 (E) and 2007 (F). Colours represent the geographic
localisation of each district, according to Figure 4A. Error bars
represent the 95% C.I. associated with the mean. Figure shows the
same as Figure 5, but with all years included. Each year, the
number of units included in the analysis 1s 27 for the Mekong axis,
and 26 for the national road axis.

(TIF)

Movie S1 Evolution of weekly incidence rates in Cam-
bodia. Incidence rates are shown on maps of Cambodian districts
from January 2002 to December 2008.

MOV)

Movie S2 Evolution the weekly phases of the annual
component of incidence. Phases are computed in the 0.8-1.2
year periodic band and shown on maps of Cambodian districts
from January 2002 to December 2008.

MOV)
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Annexe 7 : Equations utilisées pour I’analyse en ondelette

La meéthode, introduite par Morlet et Meyer, est basce sur l'utilisation d'une famille de fonctions
deérivées d'une fonction unique d'ondelette appelée ondelette mere, ‘P(l‘) La famille de fonctions
h G (l) , dérivées de cette ondelette mere, peut étre exprimée en fonction de 2 parametres
permettant, I'un une localisation dans le temps (T), l'autre une localisation dans le domaine fréquentiel

(a) (Cazelles et al., 2005, 2007; Torrence and Compo, 1998):

v, ()= %‘P(%) (1)

Le parametre a est un parametre d'échelle, et est lié aux periodes (inverse de la frequence) de Fourier

par un lien qui dépend de l'ondelette mere choisie.

Le choix des échelles d'analyse est determine par la longueur du signal, ainsi que sa fréquence
d'¢chantillonnage. L'é¢chelle analysable minimale a, correspond a la fréquence de Shannon, qui est le

double de la frequence d'échantillonnage (ici 1 /2 semaines). L'échelle maximale analysable est :

a,.. =a,2"
(2)
avec J= 5j_l.10g2[N—§t] (3)
dy

ou Jj représente la résolution dans le domaine fréquentiel (fixée ici a 1/50), N le nombre
d'observations, Ot le pas d'échantillonnage en années (i.e. 1/52 pour des données hebdomadaires, 1/1

pour des données annuelles et 1/12 pour des données mensuelles).

Pour I'analyse de nombreux signaux, l'ondelette de Morlet est utilis¢e. Elle est définie comme:

0.3F

- A e
0.0 —=Ry iR~ _

| o ' '.Iv',‘ - ‘P(t) _ exp(— i2r f, t)exp[ 2t ] (4)
03l . L.

4 2 0 2 4

Elle est de forme complexe. Sur la figure, la ligne pleine represente la partie réelle et la ligne pointillée

la partie imaginaire.
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Pour l'ondelette de Morlet et en prenant un parametre f, (frequence centrale de l'ondelette mere) egal a
27, l'échelle d'analyse a est equivalente a la période p de Fourier et a l'inverse de la frequence f

correspondante.

La transformee d'ondelette d'un signal x (¢) pour une ¢chelle a donnée au temps T est definie comme la

convolution entre le signal et la forme conjuguée de I'ondelette :

1 T o .
W(ar)= —=[ x®O¥ (—)dt = [[x¥.,()ar (3)
Na a - ’
En repétant cette transformation du signal pour un ensemble d'¢chelles d'analyse a et differentes

localisations dans le temps T, on obtient un ensemble de coefficients W (a,7) appelés coefficients

d'ondelette.

Lorsque l'ondelette mere choisie a une forme complexe (comme c'est le cas pour I'ondelette de Morlet),
. . . A / . ig(a,‘[) \
ce coefficient est aussi un nombre complexe, pouvant étre écrit sous la forme |W(a,7)| e , ou

O(a, 7) represente la phase du signal au temps 7 pour I'échelle g, et peut étre calculée par :

P S 70 .

La puissance du signal x(z) dans la fréquence f =1/a au temps T est donnce par |W, (f, 7)|%. La
représentation de cette puissance dans diverses fréquences et a différents temps T est appelée spectre

d'ondelette.

Enfin, le signal x(t, f}, f,) correspondant filtr¢ dans la bande de frequence [f,, f)] peut-étre reconstruit a

partir des coefficients d'ondelette.

Lol s
©(t)= 200 RO, (f.7)) (7)

A

ol (5= 0.776 et W, (0) = " pour l'ondelette de Morlet avec une fréquence centrale de 27

L'analyse en ondelette d'un signal x(t) permet donc :

— d'estimer la répartition de la puissance totale (ou variance) d'un signal entre diverses frequences au

cours du temps ;

— de filtrer la composante d'un signal correspondant a une frequence donnée en n'opérant la

reconstruction de signal qu'a partir des coefficients correspondant a cette frequence ;
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— pour une composante de frequence donnée, d'extraire sa phase a chaque instant.

L'association statistique entre deux signaux x(t) et y(t) (comme par exemple les courbes ¢pidemiques de 2

zones geographiques distinctes) peut étre quantifice en calculant la cohérence d'ondelette :

‘<Ww(f,r)>‘2
R (f,7)= .
U0 |<w (f.0)5] |<w,(f.7)>] (&)

ou W;( f,T ) et Wy ( f,T ) representent les coefficients d'ondelette des signaux x(t) et y(t)
respectivement, VVx y ( 1,7 ) = VVx( f, T) W; ( f, T) le coefficient croise d'ondelette (I'astérisque signifie
que I'on utilise la forme conjuguée de Wy ( f,7 ) ), et les parentheses angulaires représentent un lissage

dans le temps et dans les frequences.

Lorsque l'ondelette mere est de forme complexe, le coefficient croise peut aussi s'ecrire :

w, (f.7)=p, (f.7)e (6,(r.2)-6.(1.7) o

ou 8y, (f, 7) et O, (f, 7) représentent respectivement la phase des signaux y(t) et x(t) au temps 7 pour la

fréquence f. Il est alors possible d'estimer la difference de phase entre 2 sighaux par :

LS (£.7) (10)

(I)x,y(f,‘t')ztan W

Dans une bande de frequence [f;,f;] (ou de periode) donnee, le dephasage entre 2 signaux rapporte a 27

est ¢gal au décalage temporel AT (7T) entre les 2 signaux rapporté a la période d'analyse considérée :

q)x,y(f’z-) (11)

AT(z)= 27 F(7)

avec F(7) la frequence instantanée définie dans une bande de frequence [f,,f)] :

)
[ . o)

Le signe de la difféerence de phase permet de savoir quel signal est en avance sur l'autre.

(12)
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Le cone d'influence représente la région du spectre influencée par les effets de bords. Cette zone dépend

uniquement de l'échelle d'analyse. Pour I'ondelette de Morlet, I'étendue de ce cone pour une échelle a

donnée est \/E.a .

Afin de diminuer les effets de bord, il est recommandé, pour les séries de longueur finie, de rajouter des
zeéros en debut et fin de serie ("padding") jusqu'a obtenir une série dont la longueur est ¢gale a la

premiere puissance de 2 supérieure au nombre d'observations.
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Annexe 8: Questionnaire utilisé dans P’enquéte spatiale des facteurs de

risque socio-économiques de la dengue a Nouméa

Nom de I'enquéteur
Quartier | date de I'enquéte
Code maison
Prenom de I'enquéte
Adresse complete et teléphone (pour compléter réponses si
besoin par la suite)
Q Enquéte aupreés du foyer réponses lire toutes les | Codes encercler le
réponses choix
1 Depuis quelle année habitez-vous ici ?
2 Quel est votre appartenance communautaire Kanak Européenne | Wallis/Fu | Tahitienn
si vous étes Calédonien ? tuna e
Indonésienne Vietnamien Ni- Autre
ne Vanuatu
3 Lieu de naissance si vous n'étes pas Calédonien
4 Nb personnes dans le foyer
5 Enfants (<18 ans) dans le foyer
6 Personnes > 60ans dans le foyer
7 Adultes avec un emploi dans le foyer
8 Si oui, dans quel quartier travaillez-vous ? personne
9 Vous faites-vous piquer sur votre lieu de travail ? personne oui non nsp
10 Personnes restant a la maison Toute la La moitié Parfois
journée du temps
11 Quels sont les endroits que vous fréquentez | personne
régulierement ot il y a du monde? ?  Nakamal ; parcs a
jeux ; bars/resto ; cinéma ; magasins ou autres lieux
publics
12 Vous faites-vous piquer dans ces lieux ? oui non nsp
13 Y a-t-il des membres du foyer qui ont eu la dengue ? oui et non nsp
combien ?
14 Quel est votre mode de déplacement (voiture ,2 roues,
bus, vélo...)
Lutter contre les moustiques dans le foyer
15 Ou trouvez-vous des moustiques ?
(Lire les réponses possibles : jardin, terrasses ; chambres,
picces de vie ; garage)
16 Que faites-vous pour lutter contre les moustiques ?
17 Est-ce efficace? oui non nsp

365




ANNEXES

18 Quand vous faites-vous le plus piquer? matin oui non nsp
lusieurs réponses possibles - -

(p P P ) midi oui non nsp
soir oui non nsp
toute la oui non nsp
journée
la nuit oui non nsp

19 Vous faites vous piquer plutot a l'intérieur oui non nsp

Perceptions et connaissances

20 Etes-vous informé quand il y a une épidémie de dengue ? oui non nsp

21 Vous protégez-vous plus lorsqu'il y a une épidémie de oui non nsp
dengue ?

22 Selon vous, quelle est la mesure de lutte contre les

moustiques la plus efficace ?

Q_ | Observation du | Réponses Codes encercler le choix encercler le choix
milieu de vie
23 | Type de Indépendante oui non nsp
construction R .
Mitoyenne oui non nsp
Collective oui non nsp
Villa partagee Haut Bas nsp
24 | Maison Sur pilotis oui non nsp
Sans ¢tage oui non nsp
Avec 1 étage oui non nsp
Plusieurs étages oui non nsp
Climatisation oui non nsp
Moustiquaircs aux oui non nsp
fenétres
25 Goutticres Aucune oui non nsp
Bon état oui non nsp
Mauvais état oui non nsp
26 | Jardin Aéreé oui non nsp
Dense oui non nsp
Entretenu oui non nsp
Peu entretenu oui non nsp
27 | Présence de | Aérée oui non nsp
haie(s)
Dense oui non nsp
28 | Plantes Grands arbres (>5m ou oui non nsp
plus grand que la maison)
?
fruitiers oui non nsp
Serre (en ombriere) oui non nsp
<10 plantes en pot avec oui non nsp
soucoupe
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10-30 plantes en pot avec | oui non nsp
soucoupe
>30 plantes en pot avec oui non nsp
soucoupe
29 | Animaux Chiens, chats oui non nsp
Oisecaux, volailles oui non nsp
Autres: oui non nsp
30 | Objets divers Stockage d'encombrants oul non nsp
Pneus oui non nsp
Bateau oui non nsp
Objets divers abandonnés | oui non nsp
30 | Etat de la maison Maison en Maison en Maison en état
bon état ¢tat moyen médiocre/mauvais
31 Etat des abords Abords Abords moyens Abords a I'abandon
de la maison impeccables
32 Ombrage Moins de 25% Entre 25 et 50% | Terrain fortement

,
ombrag¢ ; pas

de grands arbres

ombragé

ombragé ; peu d'arbres

ou de de buissons

ombrage¢ ;

arbres et buissons

Q_ | Observation de | Réponses Codes encercler le choix
la rue
33 | Rue large 2 voies oui non nsp
34 Rue étroite 1 voie oui non nsp
35 | Terrain nb : non nsp
abandonnés
36 | Maisons nb : non nsp
abandonnées
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