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Un esprit se sculpte et se fagonne. C'est vous qui en avez les oultils. Pour cela, restez ouvert et curieux.
Attendez-vous au meilleur, et vous ne verrez que le meilleur. C'est de la que vient la chance du
débutant. Un débutant n'a aucune idée de ce qu'il est impossible de faire. Alors il tente, et réussit.
Bannissez « impossible » de votre langage. Supprimez aussi « toujours », « tout le monde » et « tout le
temps ». Soyez attentif et bienveillant, émerveillez-vous de petits détails. Ralentissez s'il le faut. Et les
opportunités deviendront visibles. Il ne restera plus qu'a les saisir. C'est un véritable entrainement au
quotidien. Car nous penchons, par habitude, sur une vision complexe de nos vies. Or, cette vision n'est
qu'une interprétation de la réalité. Vivez dans le présent. Soyez a 200% dedans. Profitez de chaque
instant. Ne faites pas une chose en vous projetant dans une autre. Le levier de réussite est a l'instant t.
C'est lui qui déclenche le t+1.

Louis Pasteur, « La chance ne sourit qu'aux esprits bien préparés »



Remerciements

Je suis trés reconnaissant pour le soutien financier que j'ai recu du CIRAD et de ['Institut
Pasteur Paris sans lesquels ce projet de recherche n'aurait pas été possible.

Avant tout, je souhaite adresser mes sincéres remerciements aux personnes qui m'ont entouré
durant ces trois années et ont ainsi contribué a la réalisation de cette thése. Merci pour votre affabilité,
vous avez éte disponibles et patients, vous avez su me conseiller et me guider pour le bon déroulement
de cette thése. Je remercie mes directeurs de thése Véronique Chevalier et Didier Fontenille d’avoir
accepté d’encadrer cette these, merci pour vos conseils, votre écoute et votre confiance. Je remercie
mes encadrants Raphaél Duboz, Julien Cappelle et Benoit Durand pour vos conseils et écoutes. Merci
pour votre disponibilité, votre bienveillance et votre accompagnement tout au long de cette thése. Vous
n'avez ménagé aucun effort pour m'écouter, discuter et me conseiller pour la réussite de cette these.

Je remercie Karine Chalvet-Monfray et Pauline Ezanno de m’avoir fait 'honneur d’accepter
d’étre rapporteurs de cette thése. Merci pour le temps que vous allez consacrer a ce travail et vos
retours a venir. Je remercie également David Mouillot et Nicolas Rose d’avoir accepté de faire partie
des membres du jury de cette thése ainsi que pour vos prochaines appréciations.

Je tiens a remercier Frangois Roger, Thierry Lefrancois et Guillaume Dauffresnes pour votre
soutien. Je tiens également a remercier Yves Froehlich, un grand merci pour les poses café sans oublié
tes conseils et aides. Je remercie également Christophe Paupy, Patrice Piola et Gina Zanella d’avoir
accepté de faire partie des membres de mon comité de suivi de thése. Je remercie également
Sébastien Boyer pour tes conseils ainsi que Michelle Morters pour tes conseils et aides.

J'ai séjourné au sein de plusieurs unités de recherche durant ces trois années de thése, ainsi je
tiens a remercier les personnes que j'ai cotoyées au sein de 'lUMR ASTRE du CIRAD ainsi que celles
de l'unité d’épidémiologie et de santé publique de I'lnstitut Pasteur du Cambodge (IPC) et celles de
I'équipe d’épidémiologie de santé animale de I'Anses a Maison Alfort sans oublié celles de 'TUMR INRA-
VetAgro Sup Epia @ Marcy I'Etoile. Merci pour votre accueil et la gentillesse que vous avez manifesté a
mon égard.

Je remercie 'ensemble des secrétaires pour vos aides administratives et votre gentillesse. Un
grand merci a Marie-Anne, Jean-Charles et Daouda, sachez que jai passé de bons moments a vos
cotés. Vous avez toujours été la, toujours souriants, respectueux et serviables. Je remercie également
Sovannra, Channavy et Sithiratha (Mr Ratha) pour vos aides et pour votre gentillesse.

Je tiens a remercier Simeth, Saravorn, Dara, Samorn et tous les éleveurs de porcs que jai pu
rencontrer au Cambodge pour vos aides et votre disponibilité. Je remercie également Virginie Dorenlor
et Florian pour votre accueil et disponibilité pour la visite guidée de I'élevage de porcs a Saint Brieuc.

A toutes les personnes dont j'ai fait la connaissance durant cette thése a I'lnstitut Pasteur du
Cambodge, je ne citerai pas de noms pour ne pas oublier quelques-uns parmi vous, aux membres du
groupe « IPC sports and hobbies » et « '|PC a Paris ». Mille mercis pour votre gentillesse, jéprouve
envers vous une profonde gratitude. Soyez rassurés que je ne vous oublierai pas et sachez que jai
passé de merveilleux moments a vos c6tés que ¢a soit a Phnom Penh ou a Paris.

Enfin, je remercie ma famille et mes amis pour votre soutien sans cesse tout au long de cette
these.



Résumé

L’encéphalite Japonaise (EJ) est une maladie zoonotique virale et cest la principale cause
d'encéphalite humaine en Asie et le Pacifique. Elle est due a un Flavivirus, transmis de I'animal a
I'Homme par des moustiques, elle peut se transmettre entre porcs par contact direct. Malgré une baisse
significative des cas d’EJ dans de nombreux pays suite a la mise en place de programmes de
vaccination, 'EJ continue a sévir d’une maniére importante en Asie. Notre objectif dans cette thése est
de (i) construire un modéle mathématique de la dynamique de transmission du virus de I'EJ (VEJ), (ii)
paramétrer ce modéle pour déterminer I'importance de la transmission directe entre porcs en milieu
naturel (iii) et déterminer des stratégies de contréle. Nous avons développé un modele de propagation
du VEJ. Ensuite, nous avons adapté ce modéle pour avoir deux modéles intégrant la transmission
vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe. Nos résultats
montrent que la transmission directe entre porcs pourrait contribuer a la dynamique de transmission du
VEJ dans le contexte Cambodgien, toutefois elle ne pourrait pas permettre toute seule une épidémie.
Enfin, nous avons considéré la lutte anti-vectorielle, la vaccination des truies et la gestion d’élevages en
bandes pour déterminer des stratégies de contrble pour éradiquer le VEJ au sein des troupeaux de
porcs, baisser les avortements des truies, évaluer les risques pour les humains vivant a proximité des
fermes et des abattoirs ainsi que le colt-efficacité de la vaccination. Nos résultats confirment que la
lutte anti-vectorielle est le meilleur moyen pour contréler I'EJ. La vaccination des truies gestantes fait
diminuer les avortements comme attendu. Paradoxalement, si le contrdle vectoriel est moyen I'efficacité
de la vaccination pourrait étre compromise. La gestion d’élevages en bandes a un faible impact sur
lincidence et les avortements, par conséquent sur le controle de 'EJ. Combiner la vaccination des
truies et la lutte anti-vectorielle pourrait étre une alternative et/ou une mesure supplémentaire a la
vaccination humaine pour réduire a la fois l'incidence de I'EJ chez 'Homme et I'impact économique de
linfection due au VEJ dans les élevages des porcs.

Abstract

Japanese encephalitis (JE) is a viral zoonotic disease and it is the leading cause of human encephalitis
in Asia and the Pacific. Japanese encephalitis virus (JEV) is a Flavivirus of the family of Flaviviridae
transmitted from animal to human by mosquitoes, direct transmission between pigs can occur via direct
contact. Despite a significant decline in JE cases in many countries as a result of vaccination programs,
JE continues to have a significant impact in Asia. Our objective in this thesis is to (i) built a mathematical
model of the transmission dynamics of JEV, (ii) parameterize this model to determine the importance of
direct transmission between pigs under field conditions (iii) and determine control strategies. We
developed a propagation model of JEV. Next, we adapted this model to have two models incorporating
vector-borne transmission alone or a combination of vector-borne and direct transmission. Our findings
suggest that direct transmission does contribute to transmission dynamics of JEV in Cambodia;
although, alone direct transmission cannot sustain an outbreak. Finally, we considered vector control,
sow vaccination, and herd management to determine control strategies to eradicate JEV in pig herds,
reduce sow abortions, assess the risk for human beings living in the vicinity of pig herds and near pig
slaughterhouse, and the cost-effectiveness of vaccination. Our results confirm that vector control is the
best way to control JE. Vaccination of sows reduces abortions as expected. Paradoxically, if the vector
control is medium the effectiveness of the vaccination could be compromised. Herd management has a
low impact on incidence and abortions, therefore on JE control. Combining sow vaccination and vector
control could be an alternative and/or an additional measure to human vaccination to reduce both JE
incidence in humans and the economic impact of JE infection on pig breeding.
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Introduction générale

Dans un contexte général de changements climatiques, d'augmentation de la population
mondiale et d'urbanisation croissante, les zoonoses a transmission vectorielle voient leur distribution et
leur impact fortement modifiés. Comprendre cette évolution et ses conséquences afin de réduire les
risques associés pour les populations humaine et animale est de premiére importance. Cela nécessite
une approche intégrée et multidisciplinaire. La modélisation mathématique est un outil essentiel et
pratique pour comprendre l'interaction entre I'environnement, au sens large, y compris les animaux, les
humains, le climat et les maladies infectieuses, et peut étre prédire son impact. Elle demeure un
important outil qui aide a comprendre I'épidémiologie. Un des objectif de la modélisation mathématique
des maladies infectieuses est d'identifier les mécanismes qui provoquent une épidémie et la
propagation d’'une maladie, de décrire de maniére rationnelle ces événements et d'établir des stratégies
de controle d’'une maladie. Elle permet également de faire de l'estimation de parametres et de
représenter des situations qui pourraient étre impossibles a réaliser lors des expériences. Ainsi, un
modéle mathématique permettra de simuler quantitativement des situations, de tester diverses
hypothéses. |l aidera également a optimiser le choix d’'une stratégie de contréle ou d'éradication.
Toutefois, il faut noter qu'un modéle n'est jamais parfait, elle décrit de maniéres simplifiées des
phénomenes réels. Il est important de rappeler que la complexité mathématique n'est pas un critére
suffisant pour juger si un modéle est pertinent ou non. Mais, a résultat comparable entre un modéle
complexe et simple, il est préférable de considérer le modele le plus simple, car les modéles complexes
sont souvent difficiles a exploiter de maniére analytique ou d’obtenir toutes les informations que peuvent
fournir ces modeéle; d’ou la nécessité que les modeles soient simples. Cette thése abordera le cas de
I'encéphalite Japonaise au Cambodge, comme une maladie modéle dans le cadre de cette
problématique générale.

L’encéphalite Japonaise (EJ) est une maladie zoonotique virale @ transmission vectorielle qui
sevit actuellement dans plusieurs pays d’Asie. C'est une arbovirose qui a été décrite pour la premiere
fois au Japon, d’'ou son nom. Malgré ce nom, le virus de I'encéphalite Japonaise (VEJ) n'est pas
d’origine du Japon. Néanmoins, il semble tout a fait cohérent de situer en Asie son origine, la ou il existe
un ensemble de systémes hotes-VEJ-vecteurs aujourd’hui bien établi. A travers des études de
génotypage et de phylogénétique, il a été suggéré que le VEJ aurait émergé des régions de I'Indonésie
ou de la Malaisie [1,2]. A l'origine on I'appelait I'encéphalite B Japonaise, ce terme a été utilisé pour la
distinguer des épidémies d’été de I'encéphalite de « Von Economo », également connue sous le nom
de I'encéphalite de type A. Plus tard, le terme de type B a été abandonne, et maintenant il est connu
sous le nom de 'encéphalite Japonaise [3]. L'agent responsable de la maladie est un Flavivirus de la
famille des Flaviviridae transmis par le moustique de genre Culex qui vit dans les riziéres dont I'héte
amplificateur du virus est le porc. La transmission du virus est maintenue selon un cycle enzootique
entre des moustiques et des hotes vertébrés, a savoir les porcs domestiques et des oiseaux des marais
et des rizieres. De nombreuses autres espéces d'animaux domestiques et/ou sauvages telles que les
canards, les poulets, les chévres et les chiens peuvent étre infectées de maniére sub-clinique; elles
pourraient ainsi jouer un réle dans le cycle de transmission du VEJ [4-6]. Le virus est
occasionnellement transmis a 'Homme par les moustiques. L’'EJ est la principale cause d'encéphalite
humaine dans plusieurs régions d’Asie et du pacifique [7-9]. Elle sévit principalement dans les régions



tempérées et tropicales de I'Asie orientale et australe, et s’étend de la région du Pacifique occidental,
jusqu’a I'extréme Nord de I'Australie, ou la maladie est endémique. A ce jour, il n’y a aucun traitement
spécifique disponible contre I'EJ, seule la prévention par la vaccination des hommes et des porcs, ainsi
que la lutte anti-vectorielle sont utilisées. Malgré une baisse significative des cas d’EJ dans de
nombreux pays suite a la mise en place de programmes de vaccination, I'EJ continue toujours de sévir
d'une maniére importante dans la plus part des pays d’Asie, ou elle demeure la premiére cause
d’encéphalite aiglie [10]. Les premiers cas d'EJ ont été documentés en 1871 [3] au Japon et le virus fiit
isolé pour la premiére fois lors d’une épidémie qui a eu lieu entre 1934-1935 [3,11] a Tokyo au Japon,
par la suite il a été trouvé pour la plus part du temps en Asie. On estime que plus de 3 milliards de
personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions de 'OMS de I'Asie du sud-est et du Pacifique
occidental. Ce qui représente une population de plus de trois milliards de personnes exposées aux
risques. L'incidence annuelle de I'EJ est estimée a 68.000 cas cliniques par an, dont 13.600 a 20.400
morts par an, pour une incidence estimée a 1.8 cas pour 100 000 personnes [8]. La plupart des cas par
le VEJ sont bénins ou asymptomatiques, mais dans quelques rares cas la maladie peut étre grave,
parfois elle peut conduire a la mort. Le taux de létalité peut atteindre 30% des cas symptomatiques, 20
a 30% de ceux qui survivent présentent des seéquelles neurologiques. L’EJ est une maladie reproductive
chez la population porcine; généralement les porcs adultes ne présentent aucun signe d'infection di a
la maladie. Chez les truies non gestantes, l'infection par le virus est généralement asymptomatique.
Cependant, les truies gestantes qui contractent la maladie pourraient avorter, ou donner naissances a
des feetus momifiés, ou a des porcelets mort-nés ou faibles causant ainsi des pertes économiques aux
éleveurs. D'une maniere générale, 'EJ est une maladie des zones rurales agricoles. Ainsi, la proximité
entre riziéres, élevages de porcs et habitations a été identifice comme un facteur de risques pour
'Homme [3]. Néanmoins, I'EJ peut circuler en milieu péri-urbain [12-14], milieu densément peuplé.
Dans la plupart des pays ou I'EJ est endémique, les adultes sont naturellement immunisés aprés avoir
été en contact avec le virus au cours de leur vie, toutefois 'Homme peut contracter la maladie a
n’importe quel age. L’EJ est une des maladies d'importance majeure en Asie du sud-est, elle représente
un défi de santé publique pour les différents gouvernements des pays concernés et aux institutions
internationales en général et le Cambodge en particulier.

Depuis plusieurs années, le Cambodge connait une croissance trés dynamique. Selon le
rapport annuel du Ministere de I'Agriculture, des Foréts et de la Péche (MAFF); la croissance urbaine,
démographique et économique ainsi que le changement dans I'alimentation au Cambodge ont créé des
opportunités pour la croissance du secteur de ['élevage dans le pays [15]. La croissance
démographique au Cambodge a conduit @ une augmentation de la demande de viande de porc [16], de
telle sorte que le secteur porcin est croissant et dynamique. L'élevage est ainsi I'une des principales
activités dans le pays. La production porcine joue un important réle dans l'agriculture de subsistance, et
contribue a 50% de la valeur totale de la production animale [17]. Le porc joue un grand role dans la vie
des Cambodgiens. C'est un fournisseur de viande, une source d’économie et c’est une grande valeur
culturelle au Cambodge. L'élevage de porcs familial principalement en zone rurale représente une
grande partie de la production nationale, environ 80% des élevages sont basés sur les méthodes
traditionnelles [15] et ils assurent un complément de revenus aux familles. Par conséquent, la plupart
des familles en plus de leur activité de production agricole qui est la riziculture ont un élevage de porcs
tout prés de leur habitation parfois méme sous les habitations; et il y a une présence de porcs dans ces
élevages tout au long de I'année. Ainsi, la coexistence entre les élevages de porcs, les riziéres et les
habitations est un facteur de risque de transmission du VEJ a 'Homme.

L’incidence annuelle de I'EJ est trés forte au Cambodge. Une étude de surveillance sentinelle
sur I'EJ dans six hopitaux cambodgiens a estimé le taux d'incidence des cas cliniques déclarés en 2007
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dans le pays a 11,1 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans [18]. L'EJ est également fortement
endémique chez la population porcine, avec 95% des porcs de plus de 6 mois séropositifs pour le VEJ
lors des tests d'lgG ELISA et d'inhibition de I'hémagglutination en 2006 et 2007 sur des provenant dans
8 provinces au Cambodge [19].

Notre objectif dans cette thése est de (i) construire un modele de la dynamique de transmission
du VEJ au Cambodge, (ii) paramétrer ce modéle pour déterminer l'importance de la transmission
directe entre porcs en milieu naturel et (iii) déterminer des combinaisons de stratégies de lutte
(vaccination, isolement des porcs, luttes anti-vectorielle). Ces combinaisons seront discutées et affinées
avec les acteurs locaux jouant un role dans I'étude et la mise en place des stratégies de lutte.

La these s’articule en trois 3 grandes parties :

La premiére partie est consacrée a la conception d’un modéle de transmission du VEJ au
Cambodge. Il s'agit donc de développer un modéle générique de la dynamique de transmission du VEJ,
modéle qui pourra étre adapté a plusieurs situations épidémiologiques, ainsi il permettra de tester
différentes stratégies de contréles. Dans cette partie nous avons développé un modéle générique qui
décrit la dynamique de transmission du VEJ au Cambodge, puis par la suite ce modele générique a été
adapté pour répondre aux différentes questions que nous nous sommes posés dans cette thése.

La deuxiéme partie est consacrée a la paramétrisation d’'un modéle épidémiologique qui décrit
la dynamique de [linfection chez la population porcine et a I'évaluation de l'importance d'une
transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge. Pour cela, nous avons adapté
deux modeles mathématiques de la transmission du VEJ chez les porcs intégrant la transmission
vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe a partir du modeéle
générique développé dans la premiére partie. Nous avons ajusté les deux modéles a deux ensembles
de données sérologiques de porcs recueillies au Cambodge pour déterminer le modéle qui explique le
mieux ces données. Pour la suite, nous avons utilisé le modéle qui explique le mieux les deux
ensembles de données pour estimer des valeurs de parametres clés d’une part et pour évaluer
limportance d’une transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge d’autre part. Les
résultats de cette partie qui porte sur I'ajustement de deux modéles de transmission du VEJ a deux
types d’ensembles de données sérologiques de porcs pour estimer des paramétres clés et a
I'évaluation de I'importance d’une transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge
ont fait 'objet d’'une publication scientifique.

La derniére partie est consacrée a la détermination de stratégies de lutte contre 'EJ. Pour cela,
nous avons couplé le meilleur modéle épidémiologique dans la deuxiéme partie a un modele de
dynamique de population de porcs. Ce dernier décrit la dynamique de transmission de I'EJ au niveau
d’'un élevage semi-industriel de porcs conduit en bandes aussi bien qu’au niveau d’un village. Nous
avons exploré différentes combinaisons de mesures de controle afin d'identifier des stratégies de
contrdles pour éradiquer le VEJ au sein des troupeaux de porcs, baisser les avortements des truies et
le risque de transmission a la population humaine vivant a proximité des fermes et des abattoirs.
Ensuite, nous avons évalué le rapport codt-efficacité de la stratégie de vaccination des truies gestantes
par rapport a l'absence de la vaccination. Les résultats de cette partie ont fait I'objet d'un deuxiéme
article soumis dans un journal pour une publication scientifique.

Nous allons conclure ce travail par quelques discussions et perspectives.



Notre apport scientifique dans cette thése a déja fait 'objet d’une publication (chapitre 1) et d’'un
article soumis pour publication (chapitre 2). La rédaction du manuscrit de thése s'inscrit comme suit : le
développement d’'un modele générique qui décrit la dynamique de transmission du VEJ au Cambodge
(premiére partie), estimation des parametres de transmission chez les porcs et estimation de
limportance de la transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge (deuxiéme
partie), et le développement d'un modele qui décrit la dynamique de transmission du VEJ dans des
élevages de porcs de types semi-industriels aussi bien qu’au niveau d’un village, ainsi que I'exploration
des stratégies de contrble et évaluation du coit-efficacité de la vaccination des truies (troisiéme partie).






|. Epidémiologie et biologie de I’encéphalite Japonaise

Cette partie est consacrée a I'épidémiologie et a la biologie de I'encéphalite Japonaise (EJ), partie
trés utile pour comprendre la situation actuelle de I'EJ donc pour la suite de notre travail.

1. Historique de I'encéphalite Japonaise

En 1924 une épidémie de plus de 6.000 cas d’encéphalite (et prés de 3 800 decés) éclata au Japon
[3,11,20], c'est lors d’'une deuxiéme épidémie entre 1934-1935 que les médecins réussirent a isoler le
virus responsable a partir du cerveau d’un sujet décédé et a montrer la transmission par des
moustiques [3,20,21]. La transmission du virus de 'encéphalite Japonaise (VEJ) par les moustiques flit
suspectée au début des années 1930 et le virus fat isolé a partir du Culex tritaeniorrhynchus par
Mitamura et ces collégues en 1938 [22]. Le role des oiseaux sauvages et des porcs domestiques
comme réservoirs dans le cycle de transmission du VEJ fut élucidé en 1959 [23]. Les hommes, les
chevaux et les porcs semblent étre les seuls hotes vertébrés chez lesquels l'infection par le VEJ peut
entrainer une maladie [9]. Les hommes et les chevaux ont une faible virémie qui n’est pas suffisante
pour infecter les moustiques, ils sont considérés comme étant des culs-de-sac épidémiologiques [3,23].
Au Cambodge, le virus fut isolé pour la premiére fois chez les moustiques en 1965 [24]. Depuis sa
découverte, I'EJ fait 'objet de nombreuses recherches, ce qui en fait 'une des maladies vectorielles les
plus étudiées durant ces 60 derniéres années [14].

2. Répartition géographique de I'’encéphalite Japonaise

L’EJ est la principale cause d'encéphalite humaine dans plusieurs régions de I'Asie et du pacifique,
elle touche actuellement les régions tempérées et tropicales de I'Asie du sud et de 'est. Initialement elle
se limitait dans les zones rurales de I'Asie orientale, le sud-est de I'Asie, de I'Asie méridionale et du
sous-continent Indien; de nos jours elle s’étend jusqu’a la Papouasie-Nouvelle Guinée et au nord de
I'Australasie [9,14,25-27]. Elle est endémique dans les régions tropicales d’Asie du sud-est.
Normalement présente qu’en Asie, en 2016 lors des recherches génétiques sur le virus responsable de
I'épidémie de la fievre jaune qui a frappé 'Angola et la République démocratique du Congo en 2016,
des chercheurs des Institut Pasteur de Paris et de Dakar, ont de maniére surprenante mis en évidence
un cas de co-infection par le VEJ et de la fiévre jaune chez un patient angolais qui pourtant n’avait pas
quitté le pays [28]. La présence en Afrique de moustiques vecteurs capables de transmettre le VEJ,
ainsi que d’hétes animaux (porcs, oiseaux sauvages) pourraient permettre au VEJ de circuler en
Afrique.



Figure 1 : Distribution géographique du virus de I'EJ dans le monde

3. L’encéphalite Japonaise chez ’lHomme

L’EJ est la principale cause d'encéphalite humaine en Asie, selon les derniéres données publiées
en 2011 on estime que plus de 3 milliards de personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions
de 'OMS de I'Asie du sud-est et du Pacifique occidental. Ce qui représente une population de plus de
trois milliards de personnes exposées aux risques. L'incidence annuelle de I'EJ est estimée a 68.000
cas cliniques par an, dont 13.600 a 20.400 morts par an, pour une incidence estimée a 1.8 cas pour
100.000 personnes [8]. Cependant, cette incidence varie considérablement selon les régions et I'age
des populations touchées, de plus elle pourrait étre sous-estimée car les systémes de surveillance et
d’information ne sont pas bien développés dans la région [7]. La majeure partie des infections par le
VEJ sont bénignes (fievre et céphalées) ou asymptomatiques. Toute fois environ 1 infection sur 250
entraine des complications bien plus sévéres, celles-ci se manifestent par une forte fievre, des
céphalées, des signes neurologiques, une raideur de la nuque, des problémes comportementaux, des
convulsions, le coma, une paralysie et parfois la mort [29,30]. On estime que le taux de létalité peut
atteindre 30% des cas symptomatiques, 20 a 30% des survivants souffrent de problémes intellectuels,
comportementaux ou neurologiques permanents comme la paralysie, des convulsions récurrentes, des
déficits moteurs persistants, des graves troubles cognitifs et du langage [31-33]. Aucun traitement
antiviral spécifique contre I'EJ n’est actuellement disponible, il existe seulement un traitement
symptomatique, et la vaccination reste la protection la plus efficace contre l'infection du VEJ. L'EJ
touche principalement les enfants [34], avec 75% des cas chez des enfants de moins de 14 ans
[8,33,35]. Dans les régions ou I'EJ est endémique, la plupart des adultes sont naturellement immunisés
aprés avoir été en contact avec l'infection pendant leur enfance, toute fois ils peuvent étre affectés a



n'importe quel &ge. Bien que le virus de I'EJ ait été isolé a partir de foetus avorté d’humain [36],
l'importance du VEJ sur la reproduction humaine reste inconnue.

4. L’épidémiologie de I'encéphalite Japonaise

L’épidémiologie du VEJ est complexe et reste mal connue. Le virus responsable de la maladie est
un Flavivirus de la famille des Flaviviridae, apparenté aux virus de la Dengue, de la Fiévre Jaune, du
West Nile et du Zika [37]. C’est un virus sphérique et enveloppé d’environ 50 nanométres (nm) de
diametre, son génome est formé d’acide ribonucléique (ARN) simple brin de polarité positive [38] et il
existe en tant que sérotype unique, bien qu'il puisse y avoir des variations antigéniques entre les
souches [27]. A ce jour, ils existent cing génotypes de I'EJ représenté de Gl a GV et répartis a travers
tout le continent asiatique [2,39]. Membre du groupe des arboviroses (viroses transmises par les
arthropodes), le virus est transmis de l'animal & 'Homme par les piqures de moustiques du genre
Culex, les principaux vecteurs. Les oiseaux sauvages a savoir les Aigrettes et les Hérons sont
considérés historiquement comme les hétes naturels du VEJ. Les rizieres sont les sites de
développement privilégiés des Culex ainsi que le principal site d'alimentation des oiseaux aquatiques.
Ainsi les riziéres constituent un site important pour les oiseaux et les moustiques. De nombreuses
autres espéces d'animaux domestiques et/ou sauvages telles que les canards, les poulets, les chévres
et les chiens peuvent étre infectées de maniére sub-clinique; elles pourraient ainsi jouer un réle dans le
cycle de transmission du VEJ [4-6]. Les porcs sont infectés par les moustiques lors des repas
sanguins, ils sont connus pour étre les hotes amplificateurs du virus, a leur tour ils sont capables
d'infecter les moustiques. Cela est di a leur taux d'infection naturel élevé, a leur virémie élevée, ils sont
une source du virus pour les moustiques. Il a été montré en laboratoire en 2016 que le VEJ peut se
transmettre directement d’'un porc a un autre porc en I'absence de vecteurs [40]. Cette découverte est
d’'une importance majeure car I'EJ est une zoonose, on peut imaginer une possibilité de transmission de
porcs a 'Homme. Les porcs se reproduisent tout au long de I'année favorisant ainsi une présence de
porcs de maniére permanente dans les élevages. Les jeunes porcelets nés avec des anticorps d’origine
maternelle (AOMs) restent protégés de l'infection, généralement jusqu’a I'age de trois mois avant de
devenir réceptifs au virus [13]. Une fois infecté et infectieux, les moustiques a leur tour vont transmettre
le virus a d'autres vertébrés réceptifs en particulier 'Homme et aux chevaux. Le virus est
occasionnellement transmis a 'Homme et les chevaux, ce sont des culs-de-sac épidémiologiques,
c'est-a-dire ils peuvent contracter le virus et présenter des symptémes, mais avec une virémie
insuffisante ils ne peuvent en aucun cas infecter un moustique ou d’autres hétes.
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Figure 2 : Cycle de transmission du virus de I'’encéphalite Japonaise

5. Hétes du virus de I'’encéphalite Japonaise

Beaucoup d’especes peuvent héberger le virus sans pour autant présenter de signes
pathologiques, l'intérét porté a ces hdtes qui développent des infections inapparentes tient a leur réle
éventuel dans I'amplification du virus, et donc comme source d’infection pour les moustiques vecteurs,
ou encore a leur possibilité de constituer un refuge pour le virus durant les intervalles inter-épidémiques
[20]. La virémie, de méme la séroconversion a été observé chez plus de 90 oiseaux sauvages et
domestiques a travers différentes familles d’oiseaux [9]. Les oiseaux sont les principaux hotes naturels
du VEJ, particuliérement les oiseaux sauvages vivant dans des marais et des riziéres principalement les
Ardéidés (les Aigrettes et les Hérons); ils permettent le maintien du virus en milieu naturel. Buescher et
ces collégues ont établi dans leurs études le role des Ardéidés dans I'écologie du VEJ [41-43]. Les
oiseaux domestiques tels que les poulets et les canards sont susceptibles de développer une virémie
suffisante, et beaucoup présentent des titres élevés de virus capables d'infecter les moustiques [41,44—
46]. Ces oiseaux sont par ailleurs fortement attirés par les Culex, les vecteurs de I'EJ [20]. Néanmoins
leurs réles dans le cycle de transmission du VEJ restent inconnus.

Les porcs jouent un important réle dans I'épidémiologie de I'EJ, ce sont les hotes amplificateurs du
virus. Leur importance dans l'amplification du virus a été démontrée dans les travaux de Buescher,
Scherer et leurs collégues [23,44,47]. lls ont trouvé qu'il y avait un taux élevé de séroprévalence de I'EJ
chez les porcs. Une fois infectés les porcs présentent une virémie intense et prolongée capable
d’infecter les moustiques de types Culex tritaeniorhynchus, les principaux vecteurs de I'EJ. Ces
moustiques se nourrissent entre autres sur les porcs [48-51]. Dans la littérature, I'EJ a été toujours
considérée comme étant une maladie vectorielle transmise par des moustiques. Cependant, des
chercheurs Suisses ont démontré expérimentalement que le VEJ peut se transmettre d’'un porc a un
autre porc par contact direct [40]. Toutefois, on ne sait pas si cette voie de transmission a lieu en



dehors des laboratoires, dans les fermes en milieu naturel. L'EJ est une maladie reproductive chez les
porcs; généralement les porcs adultes ne présentent aucun signe d'infection di a I'EJ. Chez les truies
non gestantes, linfection par le virus est généralement asymptomatique. Cependant, les truies
gestantes infectées peuvent avorter, ou donner naissances a des feetus momifiés, ou a des porcelets
mort-nés ou faibles [52,53]. Les jeunes porcelets infectés peuvent parfois présenter des signes de la
maladie, tels que des syndromes de dépérissement et une méningoencéphalite [54,55]. Généralement
les porcelets nés vivants ne survivent pas de la maladie [14]. Chez les verrats, I'infection par le virus de
I'EJ est associée a une réduction de la libido, a une infertilité, a une orchite et a des spermatozoides
anormaux [56].

L’Homme entre de maniére accidentelle dans le cycle de transmission de I'EJ, il peut étre infecté
puis développer une encéphalite sévere. Les équidés sont également réceptifs au virus de I'EJ [57,58]
et, comme chez 'Homme, ils peuvent développer des syndromes encéphaliques, mais leur virémie est
insuffisante pour permettre l'infection des moustiques [59]. Le role épidémiologique joué par 'Homme
et les chevaux est par conséquent trés modeste, ce sont des culs-de-sac épidémiologiques : ils peuvent
contracter la maladie mais en aucun cas ils ne peuvent la transmettre a d’autres hotes.

Les bovins domestiques (vaches, buffles, chevres) peuvent étre infectés par le VEJ mais leur
virémie est trop faible pour infecter les vecteurs du VEJ malgré qu'ils regoivent de trés nombreuses
piqlires de la part des Culex [60,61]. D’autres animaux tels que les chiens et les moutons sont souvent
trouvés porteurs d’anticorps, mais ils ne semblent pas non plus jouer de réle dans I'épidémiologie de
'EJ [51]. La transmission expérimentale du VEJ a également été demontrée chez des chauves-souris,
ce qui pourrait laisser croire qu'elles pourraient étre de bons candidats pour le maintien du virus et aussi
éventuellement pour la propagation géographique du virus [62-64]. De plus, la virémie chez les
chauves-souris peut durer jusqu'a 25-30 jours a un niveau suffisamment élevé pour infecter les
moustiques.

Enfin, le virus a été isolé chez plusieurs reptiles (tortues, serpents) [65-68] sans que I'on puisse
déterminer pour le moment le role précis qu’occupent ces reptiles dans le cycle épidémiologique du
VEJ.

6. Vecteurs du virus de I'encéphalite Japonaise

L’agent responsable de I'EJ est un Flavivirus présent dans de nombreux pays du continent
Asiatique. Bien que le VEJ ait été isolé chez plus de 25 espéces de moustiques [69], cela ne laisse pas
croire que toutes ces espéces soient pour autant de compétents vecteurs pour transmettre le virus a
d’autres hotes [27]. Cependant, les principaux vecteurs de I'EJ sont des moustiques de genre Culex. Le
Culex tritaeniorhynchus est considéré comme le principal vecteur de la transmission du VEJ dans les
régions tropicales et subtropicales asiatique [70]. Dans les zones rurales, ce vecteur se reproduit
essentiellement dans les rizieres [71]. Néanmoins, il peut étre retrouvé dans les banlieues des grandes
villes, parfois dans les villes; il a son pic d’activité au crépuscule et a l'aube et reste actif toute la nuit
[72]. Les vecteurs du groupe des Culex sitiens (composé des sous-groupes des Culex vishnui et des
Culex sitiens) sont les vecteurs les plus importants du VEJ, généralement ces vecteurs se reproduisent
dans les marais et les riziéres. Dans le sous-groupe des Culex vishnui, le Culex tritaeniorhynchus, le
Culex pseudovishnui et le Culex vishnui sont les espéces les plus importants, ces moustiques sont
zoophiliques, ils se nourrissent principalement sur les bovins et les porcs [48,73,74] selon la
disponibilité, et seulement quelques-uns se nourrissent sur 'Homme. Le Culex tritaeniorhynchus est un

10



vecteur hautement compétent pour le VEJ [44,75], il est communément désigné comme le vecteur le
plus important du VEJ [75]. Dans le sous-groupe des Culex sitiens, le Culex annulirostris est le vecteur
le plus important, localement il peut se nourrir jusqu'a 80% sur des porcs sauvages [76]. Le Culex
gilidus, un autre vecteur important de 'EJ en Asie du sud-est est zoophilique, ce moustique a une
préférence pour les porcs et d'espéces bovines pour ses repas sanguins [51,77,78] tandis que le Culex
quinquefasciatus anthropophile, quant a lui prend jusqu'a 50-76% de ses repas sanguin sur 'Homme
[74,79,80]. Le VEJ a été également isolé chez certains espéces d’anophéles et Mansonia, mais peu
sont impliquées dans la transmission de la maladie [45,73]. De méme les Aedes aegypti et les Aedes
albopictus, tous des vecteurs importants pour la transmission du virus de la Dengue et de la Fievre
Jaune ont montré lors de travaux expérimentaux qu'ils étaient compétents pour le virus de I'EJ [81].
Beaucoup d’autres espéces de Culicidés trouvés porteurs du virus sont probablement impliquées dans
le cycle de transmission de 'EJ dans certaines régions, mais leur véritable statut en tant que vecteurs
demeure souvent mal connu.

7. Prévention et controle

Une fois qu'il y a émergence d'un virus, par analogie a d’autres virus il serait presque impossible de
I'éradiquer, donc éradiquer le VEJ serait presque impossible. Néanmoins, ils existent plusieurs
stratégies pour prévenir et controler la transmission du VEJ avec différents niveaux d'efficacité. Ce sont
entre autres la vaccination des humains et des animaux, la prévention du contact avec le vecteur et la
lutte anti-vectorielle. Ces stratégies ciblent différents aspects de la dynamique de transmission de I'EJ.
La prévention et le contrle de la transmission du VEJ pourraient étre atteints par trois stratégies
possibles, chacune ciblant une partie spécifique du cycle de transmission a savoir la vaccination de la
population humaine, la vaccination des porcs (hotes amplificateurs du virus) et la lutte anti-vectorielle.

A ce jour, un controle complet et I'éradication du VEJ par la vaccination sont peu probables. La
vaccination peut aider a prévenir le VEJ chez les humains et baisser le risque d’avortements chez les
truies gestantes. Depuis les premiers cas d'EJ jusqu'a ce jour 4 types de vaccins ont été mis au point :
les vaccins inactivés préparés sur tissu cérébral de souris, les vaccins inactivés préparés sur culture de
cellules Vero, les vaccins vivants atténués et les vaccins vivants produits par recombinaison [14,82-85].
La prévention par la vaccination chez I'Homme a fait ses preuves [82,86-88], elle est considérée
comme la méthode la plus fiable pour prévenir I'EJ chez 'Homme [9,26]. Bien que la vaccination
permette de contréler le nombre de cas due a I'EJ chez les humains, elle ne contribue pas pour autant a
linterruption du cycle de transmission du virus chez les réservoirs d'animaux. La vaccination a été un
succes pour réduire la transmission du virus chez la population porcine [14,89], elle apporte une
immunité aux porcs ; cela permet de réduire le nombre d’avortements des truies reproductrices et de
diminuer la virémie. En Corée, au Japon et en Taiwan la vaccination est utilisée chez les truies
reproductrices avant leur premiére mise-bas pour prévenir la mortinatalité et permettre le plus de
porcelets nés vivants par truie [90,91]. Avec la vaccination des truies gestantes, les porcelets naissent
avec des anticorps maternels. Ainsi, le contréle de 'EJ chez les porcs par la vaccination diminue le
risque d’avortements et I'amplification du virus; ceci pourrait donc avoir une influence sur le contréle de
'EJ chez 'Homme [45]. Cependant, le taux de renouvellement élevé de la population porcine rend la
vaccination des porcs inefficace pour prévenir I'EJ chez les humains [92,93]. Une étude réalisée au
Japon a montré que les porcs vaccinés n’infectaient pas les moustiques [94].
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Les moustiques de genre Culex sont les principaux vecteurs du VEJ. Dans la plupart des zones ou
le VEJ est endémiques, ou les taux de vaccination sont souvent faibles; on peut diminuer le risque
d'infection chez les humains de méme que chez les porcs en limitant le contact hétes-vecteurs [14], en
utilisant des moustiquaires ou en éliminant la population de vecteurs. Cependant, il est extrémement
difficile voire impossible d'éradiquer la population des vecteurs en raison des effets environnementaux
et des codts trés élevés pour cela. Néanmoins il est possible de réduire considérablement la population
de vecteurs en utilisant des mesures de controle chimiques et environnementales [95]. L'utilisation de
produits chimiques (insecticides, répulsifs) comme méthode de lutte peut étre efficace, mais cette
méthode de lutte colte cher et peut entrainer des résistances chez les vecteurs. Chez la population
porcine, elle reste difficile a étre appliquée dans des élevages non-industriels car les porcs sont parfois
a l'air libre [14]. Le controle par des changements dans I'environnement local, par exemple adopter de
nouvelles pratiques agricoles pour réduire la population de vecteurs peut étre utile. Le contréle
environnemental qui consiste a faire des irrigations intermittentes ou drainage périodique des riziéres a
prouvé son efficacité dans la réduction des moustiques [71]; de méme que la lutte biologique qui
consiste a l'utilisation des poissons larvivores, des nématodes, des toxines bactériennes, des insectes
prédateurs et des champignons pathogenes [14]. L'utilisation des moustiquaires réduit le contact hotes-
vecteurs, cependant les moustiquaires imprégnées d'insecticide sont parfois utilisées pour protéger les
porcs, les humains ou les deux a la fois. Ceci réduit le taux d'infection chez les humains; bien qu'une
combinaison d'insecticides et de moustiquaires imprégnées soit la plus efficace [96].

Les porcs sont souvent élevés tout prés des habitations, parfois méme sous les maisons; éloigner
les élevages de porcs de quelques kilometres est associé a une diminution de la transmission du VEJ
chez les humains [97].

8. L’encéphalite Japonaise au Cambodge

Le Cambodge ou le Royaume du Cambodge situé en Asie du sud-est a pour capitale, Phnom Penh.
Le royaume est peuplé d’environ 15 millions d'habitants, avec une superficie de 181.035 km? et sa
bordure maritime, longue de 443 km, donne sur le golfe de Thailande. Le Cambodge est limité a l'ouest
et au nord-ouest par la Thailande, au nord-est par le Laos, a l'est et au sud-est par le Viét Nam et au
sud-ouest par le golfe de Thailande. Le Cambodge a un climat tropical de mousson, chaud toute
I'année, avec une saison des pluies de mai a mi-novembre et une saison séche de mi-novembre a avril.
Le climat est assez uniforme dans tout le pays. L'agriculture et I'élevage sont des activités
fondamentales. Le Cambodge est 'un des pays de I'Asie du sud-est ou le VEJ est endémique. L'EJ est
reconnue comme la cause la plus fréquente d'encéphalite et de maladie fébrile au Cambodge, en
particulier chez les enfants et les adolescents [18,98-101]. Le VEJ fut isolé pour la premiére fois au
Cambodge chez les moustiques en 1965 [24]. Des cas confirmés d'EJ chez la population humaine ont
été décrits lorsque des études hospitalieres ont été entreprises dans les hdpitaux nationaux
pédiatriques et Kantha Bopha a Phnom Penh et a I'h6pital provincial Takeo dans les années 1990. En
1995, des cas suspects d'EJ aigué ont été signalés dans deux hopitaux pédiatriques de Phnom Penh,
toutes fois ces cas n'ont pas été confirmés en laboratoire [102]. A partir de 1996, des études menées
dans les hopitaux nationaux pédiatriques et Kantha Bopha a Phnom Penh ainsi qu’a I'hépital provincial
Takeo avaient montré qu'au moins 18 & 31% des enfants présentant une encéphalite avaient une EJ
[99,100]. Une surveillance séro-épidémiologique de I'EJ chez des enfants de moins de 15 ans
présentant des signes méningo-encéphalite avait été établie en 2006 dans cing hdpitaux sentinelles au
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Cambodge. Sur 'ensemble des patients présentant une méningo-encéphalite, 19% ont été confirmés
avoir eu une EJ [18]. Le Cambodge est un pays a forte incidence du VEJ, le taux d'incidence national
global chez les enfants de moins de 15 ans en 2007 a été estimé a 11,1 pour 100.000 enfants de moins
de 15 ans dans six hopitaux lors d’'une étude de surveillance sentinelle sur I'EJ [18]. Des études
menées en 2006 et 2007 sur des porcs qui provenaient de 8 provinces au Cambodge ont montré une
séroprévalence du virus de 95% chez les porcs de plus de six mois lorsqu'ils ont été testés par des
tests d'lgG ELISA et par des tests d'inhibition de 'hémagglutination [19]. Ainsi, cette étude a permis de
mettre en évidence une circulation du VEJ dans toutes les régions géographiques du Cambodge. Une
autre étude menée de 2014 a 2015 a permis de montrer une circulation intensive du VEJ, une maladie
souvent considérée comme rurale dans une zone péri-urbaine pres de Phnom Penh, la capitale [13].
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Partie |

Développement et étude mathématique d’'un modele générique
décrivant la dynamique de transmission du virus de
I’encéphalite Japonaise au Cambodge

Dans cette partie nous allons présenter un modéle mathématique, déterministe qui décrit la
dynamique de transmission du virus de I'encéphalite Japonaise (VEJ) au Cambodge. Il s’agit d'un
modéle générique de la dynamique de transmission du VEJ, modéle qui pourra étre adapté a plusieurs
situations épidémiologiques, ainsi il permettra de tester différentes stratégies de contrbles au
Cambodge. Ce modele générique prend en compte les principaux hétes du virus a savoir : des porcs
(les hoétes amplificateurs), certains oiseaux (hotes réservoirs) et de I'Homme (héte cul-de-sac
épidémiologique) et vecteurs (les Culex quiquefasciatus et les Culex ruraux) du VEJ au Cambodge.
Nous avons fait une étude mathématique pour montrer que ce modéle est bien posé de fagon
mathématique et épidémiologique. Nous avons déterminé une formule explicite du point d’équilibre sans
maladie et montré I'existence du point d’équilibre endémique. Ensuite, nous avons déterminé le nombre
de reproduction de base et les différents nombres de reproduction types, ensuite nous avons discuté du
controle de I'EJ.
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|. Modélisation de la dynamique de transmission du virus de
I’encéphalite Japonaise au Cambodge: développement d’un
modéle générique

Introduction

Le systéme épidémiologique auquel nous nous sommes intéressés est une zone dans laquelle
coexistent des rizieres, des oiseaux sauvages et domestiques, des élevages de porcs et la population
humaine. Les rizieres et les élevages de porcs favorisent le développement des moustiques. Les porcs,
les oiseaux et les humains sont exposés a des piglres de moustiques. Nous avons considéré des
interactions entre les moustiques et les différentes populations hétes a savoir les porcs, les oiseaux et
'Homme.

Les modeles mathématiques qui décrivent une maladie infectieuse remontent au milieu du 18¢
siecle. C'est en 1766 que le mathématicien Suisse Daniel Bernoulli publia un travail sur la variole, une
maladie de premiére importance a cette époque. Toutefois, les bases de I'épidémiologie mathématiques
basées sur les modéles a compartiments ont été établies par Ronald Ross. En 1911, Ronald Ross
développa le premier modéle mathématique de la dynamique de transmission du Paludisme. Depuis
lors, la modélisation mathématique est devenue un outil indispensable dans I'étude de la dynamique
des maladies infectieuses. En 1925, les mathématiciens Américain Alfred James Lotka et en 1926 et
ltalien Vito Volterra proposaient simultanément mais indépendamment un modele de dynamique de
populations appelé le modéle proie-prédateur ou encore modéle de Lotka-Volterra. En 1927, W.O.
Kermack et A.G. McKendrick appliquerent les idées de Ronald Ross pour étudier la dynamique de la
transmission des maladies infectieuses chez les humains. A ce jour, le modéle de Lotka-Volterra en
dynamique des populations ainsi que les résultats des travaux de Kermack-McKendrick ont une
importance fondamentale dans la théorie mathématique en épidémiologie.

Depuis la mise en évidence des premiers cas d'EJ, peu de modéles mathématiques ont été
développés pour étudier la dynamique de transmission de cette maladie. La plupart des travaux de
modélisation sur I'EJ se sont principalement concentrés a faire une étude analytique de leur modéle et
déterminer le nombre de reproduction de base (Ro, défini comme le nombre attendu de cas secondaires
produits par une seule infection dans une population entiérement sensible [103]) et les différents états
d’équilibres puis discuter des propriétés de stabilité de leur modele. Le terme nombre de reproduction
de base a été introduit en épidémiologie en 1952 par Macdonald pour étudier le Paludisme [104].

Ghost et Tapaswi ont développé un modéle mathématique pour étudier la dynamique de
propagation de I'EJ avec des tailles de population différentes dans un systéme de deux populations a
savoir un réservoir (porcs, bovins, équidés, oiseaux, etc.) qui n'a pas été désigné et les hommes en
supposant une taille constante de la population de vecteurs a I'équilibre [105]. lls ont déterminé R,
et Ry, un parameétre de seuil pour éradiquer la maladie méme si R, > 1. Ry, est une combinaison de
parametres du modele estimés a partir de I'équilibre endémique, une solution du modéle ou la maladie
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persiste dans la population. lls ont trouvé que le maintien de Ry, en dessous de 1, a travers des
méthodes de contréle de la population des moustiques fait disparaitre la maladie chez la population
humaine méme si la maladie persiste dans la population du réservoir.

Tapaswi et al. ont proposé un modéle avec 3 populations, a savoir une population de vecteurs
et d’humains de taille variable et une population de réservoirs constante. lls ont effectué une étude
analytique du modéle et ont déterminé R, pour analyser la condition d'endémicité de I'EJ [106]. lls ont
trouvé que si le seuil est dépassé, alors il existe un équilibre endémique unique localement stable et
que la stabilité globale du modéle dépend des taux de mortalité humaine et du rapport hote-vecteur.

Naresh et Pandey ont proposé un modéle mathématique tenant compte des facteurs
démographiques et environnementaux pour analyser l'effet de I'environnement sur la dynamique de
transmission de I'EJ en tenant compte de la variation des populations humaines, des réservoirs et des
moustiques [107]. Mukhopadhyay et Tapaswi ont développé un modele pour étudier I'effet de stimuler
l'immunité chez les humains contre I'EJ [108], De et al. ont développé un modéle mathématique avec
cing contréles différents pour les humains, les porcs et les moustiques [109], Panja et al. ont proposé
un modéle mathématique prenant en compte un contréle et une capacité de charge environnementale
en fonction du temps [110]. Dans [108-110] les auteurs ont déterminé R, et ont discuté des propriétés
de stabilité du modele. Etonnamment, dans [107,109] les auteurs ont modélisé une transmission du
virus de 'EJ de 'Homme aux moustiques, chose qui n'a jamais été observe.

Mukhopadhyay et al. ont proposé un modele pour simuler les fluctuations saisonniéres de la
dynamique de transmission de I'EJ [111]. Khan et al. [112] utilisent un ensemble de données
d'enquétes sérologiques transversales collectées dans trois districts du nord-ouest du Bangladesh, ou
I'EJ est endémique pour mettre en évidence une circulation antérieure du VEJ dans ces districts. lls ont
proposé un modéle @ compartiments pour décrire la dynamique de transmission du VEJ dans la région
d’'une part, et ont estimé I'impact potentiel de la vaccination des porcs sur la dynamique de transmission
du VEJ d’autre part. Le modéle suggérait que la vaccination de 50% des porcs chaque année entrainait
une réduction de 82% de lincidence annuelle de I'encéphalite japonaise chez les porcs. Zhao et al.
[113] ont étudié les mécanismes a l'origine des sauts et des résurgences de cas humains due au VEJ
entre décembre 2003 et mai 2017 a Hong Kong a |'aide de techniques de modélisation mathématique et
d'inférence basée sur la vraisemblance en utilisant des données de cas humains. Les auteurs ont
supposé une transmission vectorielle et directe. s concluent que la disparition des cas humains due au
VEJ entre 2006 et 2010 pourrait s’expliquer par une réduction soudaine des exploitations de porcs qui
résulte de la mise en ceuvre de la politique de délivrance de permis d’élevage tandis que la résurgence
du VEJ en 2011 était probablement due @ une nouvelle invasion de souche plus transmissible. lls
concluent que la transmission directe entre porcs accroit et prolonge les épidémies due au VEJ mais
qu'il est peu probable qu’elle maintienne le méme niveau de transmission chez les porcs, et le VEJ est
incapable de se propager chez les porcs sans vecteurs. Tian et al. [114] ont proposé un modéle pour
étudier les facteurs de risque de la transmission de I'EJ et identifier les conditions environnementales
qui peuvent avoir un impact significatif sur I'abondance des moustiques et des épidémies de I'EJ. Pour
cela, ils ont utilisé des données de surveillance des moustiques vecteurs de I'EJ et des cas humains
ainsi que des conditions environnementales a Changsha en Chine entre 2004 et 2009. lls montrent un
lien étroit entre la température, la dynamique des moustiques et les épidémies d’EJ.

Ces différents travaux affinent nos connaissances sur la modélisation mathématique existante
dans la littérature sur la dynamique de propagation et la persistance de la maladie mais aussi sur des
stratégies de contrdles de la dynamique de transmission du virus.
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Afin de développer un modéle mathématique générique décrivant la dynamique de transmission du
VEJ, nous nous sommes intéressés a la dynamique des états cliniques des hétes (porcs, oiseaux et
hommes) et des vecteurs (moustiques). Nous avons choisi de ne pas tenir compte des différents états
aquatiques des vecteurs dans ce travail. Ce choix est dd aux manques de données et d’études sur la
population de moustiques aux Cambodge. Par conséquent, nous n’avons pas les trois stades
immatures (ceuf, larve, nymphe) des moustiques dans notre modéle. Nous avons juste tenu compte du
stade adulte des moustiques. Les modéles en compartiments [103,115] sont parfaitement adaptés a la
modélisation des états cliniques des hdtes, cela consiste a diviser la population d’hétes et de vecteurs
en autant de compartiments que d'états cliniques et a connecter ces compartiments entre eux par des
flux. Dans un cadre déterministe et en temps continu, les équations différentielles constituent I'outil
mathématique idéal pour décrire des modéles en compartiments. Une équation différentielle d’'une
fonction est une relation entre cette fonction et sa dérivée. Nous utilisons les équations différentielles
ordinaires (ODEs) pour développer le modéle, chacune des équations du systéme décrit les flux
d’individus a travers chacun des compartiments du modéle. Nous modélisons le contact par la loi
d'action de masse. Les variables sont des nombres d'individus, la population totale dans chacune des
sous-populations et la somme des individus de tous les compartiments qui le composent, ¢ est le
temps. Dans ce modéle, les différentes populations sont des porcs, des oiseaux domestiques (poulets
et/ou canards), des humains et deux vecteurs de types Culex (les Culex quinquefascistus (Cq ),
rencontrés le plus souvent en milieux urbains et qui préférent piquer les humains et les Culex ruraux
(Cr), rencontrés le plus souvent en milieux ruraux et qui préférent quant a eux piquer les porcs et les
oiseaux domestiques). Nous notons N, avec N, = N, + N, + N, I'ensemble des hotes qui vont se
faire piquer par N, = N, + N, I'ensemble des vecteurs. Nous rappelons que les moustiques se
contaminent et transmettent le virus lors des repas de sang sur les porcs et les oiseaux. Les porcs et
les oiseaux sont contaminés par le VEJ suite aux piglires des moustiques. Les humains se font piquer
par les moustiques, ainsi ils peuvent se faire contaminer par le virus lors des piqlres des moustiques
mais en aucun cas ils ne peuvent le transmettre ni aux moustiques, et ni a d’autres hotes : ce sont des
hétes culs-de-sac épidémiologiques. Nous supposons que la probabilité qu'un humain s'infecte suite a
une piqlre d’'un moustique est la méme au sein de la population humaine, de méme au sein de la
population d’oiseaux et au sein de la population porcine.

I.1. Variables d’états du modele

1.1.1. Variables d’états des porcs

Nous avons divisé la population porcine en quatre compartiments : M,, les porcelets ayant des
anticorps d'origine maternel (AOMs), S,, les porcs sensibles, I, les porcs infectieux et R, les porcs
rétablis. Les porcs peuvent avoir une virémie élevée 24 heures apres le début de l'infection, qui peut
durer jusqu'a quatre jours [14]. Nous avons choisi d'omettre le compartiment E;, des porcs exposé,
c'est-a-dire le compartiment des porcs infectés mais pas encore infectieux car la période d'incubation
définie comme le temps écoulé depuis l'infection jusqu'a I'apparition des signes et symptémes de la
maladie [116] est de 24 heures par rapport la période infectieuse et a l'espérance de vie moyenne.
Ainsi, les porcs infectés sont traités comme immédiatement infectieux. Au Cambodge, la plupart des
truies sexuellement matures sont séropositives [19]. Par conséquent, elles donnent naissance a des
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porcelets protégés par les AOMs. Lorsque les AOMs ont disparu, le porcelet passe du compartiment
M, vers le compartiment des porcs sensibles S,,. Une fois que le porc est infecté soit par pigdre d'un
moustique, soit par contact direct par un autre porc, le porc sensible entre dans le compartiment des
porcs infectieux I,,. Lorsque la période infectieuse est terminée, le porc infectieux entre dans le
compartiment R,, des porcs rétablis, guéris. Dans ce compartiment, ils sont considérés comme
immunisés contre la réinfection en raison de I'immunité acquise suite a I'infection et de leur courte durée
de vie. Nous avons supposé que la population totale N,, de porcs est constante et vaut N, = M,,(t) +
Sp(t) + I,(t) + R, (t), avec M, (t),S,(t),1,(t) et R,(t) le nombre de porcelets ainsi les
nombres de porcs susceptibles, infectieux et rétablis au temps t.

1.1.2. Variables d’états des oiseaux

Nous avons peu de connaissances issues de la littérature sur la dynamique de transmission du VEJ
chez les oiseaux sauvages et domestiques. Les oiseaux sauvages (Aigrettes et Hérons) sont connus
pour étre les hotes réservoirs. Des travaux expérimentaux ont montré que les oiseaux domestiques tels
que les Canards et les poulets peuvent produire une virémie, suffisante pour infecter les moustiques.
Nous avons choisi d’omettre les compartiments M,, et E;, des oisillons qui pourraient naitre avec des
AOMs et des oiseaux exposés. Ainsi, nous divisons la population d’oiseaux en trois compartiments : S,
les oiseaux sensibles, I, les oiseaux infectieux, et R, les oiseaux rétablis, ceux guéris et immunisés
contre l'infection ou morts. Nous avons supposé que la population totale N, d’oiseaux est constante et
vaut N, = S, (t) + I,,(t) + R, (t), avec S, (t), I, (t) et R, (t) les nombres d'oiseaux susceptibles,
infectieux et rétablis au temps t.

1.1.3. Variables d’états des humains

Nous avons divisé la population N, des humains en deux compartiments: S; les humains
sensibles et R;, les humains rétablis. Nous avons fait le choix de ne pas considérer le compartiment des
humains infectieux, car la virémie est trop faible chez 'Homme pour qu'il infecte un moustique ou un
autre héte. Seul R;, le nombre d'humains ayant contracté le virus nous est important. Nous avons
supposé que la population totale N, (t) d’humains est constante et vaut N;, = S, (t) + R, (t), avec
Sp(t) et R, (t) le nombre d'humains susceptibles et rétablis au temps t.

1.1.4. Variables d’états des vecteurs

Nous nous sommes intéressées a I'état adulte du cycle de vie des moustiques, nous avons
suppose que la probabilité qu'un moustique meurt est indépendante de son &ge et seuls les moustiques
femelles piquent, car elles seules prennent des repas de sang et donc transmettent le VEJ. Nous avons
divisé la population N,, des moustiques en trois compartiments: S,, les moustiques susceptibles, E,, les
moustiques exposés i.e. les moustiques infectés mais non infectieux et I, les moustiques infectieux.
Nous avons négligé la durée de la période infectieuse d'un moustique par rapport a sa durée de vie qui
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est de 21 a 30 jours [117,118] c'est-a-dire que nous avons supposé qu’une fois le moustique infectieux
il le reste jusqu'a sa mort. Nous avons supposé que le nombre de moustiques N,, est constant et vaut
N, = S,(t) + E,(t) + L,(t) avec S, (t), E,(t) et I,(t) les nombres de moustiques susceptibles,
infectés mais non infectieux et infectieux au temps t.

Nous notons i = {p, b} etj = {cq, cr}, en suite en faisant un bilan de masse a travers les
différents compartiments (Figure 3) nous obtenons le systéme d'équations défini (1.1.4) qui décrit la
dynamique de transmission du VEJ.
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Figure 3 : Diagramme de flux du modéle générique en compartiments décrivant la dynamique de
transmission du virus de I'EJ. Les boites blanches représentent les différents états de santé des
hoétes (porcs, oiseaux et Homme) tandis que les boites grises représentent les différents états de santé
des vecteurs (Culex quinquefasciatus et Culex ruraux). Les fleches noires représentent la direction de la
transition entre états de santé tandis que les fleche en pointillées représentent les taux par unité de
temps de passage d’un état a un autre.
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Avec les conditions initiales positives ou nulles : M,,(0) = My, S;(0) = So;, 1;(0) = Iy;, R;(0) =
Roi, Sj(0) = Spj, Ej(0) = Eyj, [;(0) = Ipj, Sp(0) = Son, Rr(0) = Ipp.

|.2. Parametres du modeéle

Nous avons résumé I'ensemble des parametres du modele dans les tableaux ci-dessous.

Table 1 - Descriptions biologiques et unités des paramétres chez les porcs

Para. Description biologique du parameétre Unité
Ap Taux de recrutement constant des porcelets jour !
o Taux de mortalité naturelle des porcs jour !

o) Taux de perte d'anticorps maternel (taux de passage de la classe des jour '
porcelets a la classe des porcs susceptibles)

B Taux de transmission d'un porc infectieux a un porc susceptible jour !
Yp Taux de guérison des porcs jour !

Dup La probabilité pour une piglre de moustique infectieux de déclencher une
infection chez un porc

Table 2 - Descriptions biologiques et unités des paramétres chez les oiseaux

Para. Description du paramétre Unité
Ay Taux de recrutement constant des oiseaux jour !
Up Taux de mortalité naturelle des oiseaux jour !
Yb Taux de guérison des oiseaux jour !

Dob La probabilité pour une piqire de moustique infectieux de déclencher une
infection chez un oiseau

Table 3 - Descriptions biologiques et unités des paramétres chez les humains

Para. Description du paramétre Unité
Ap Taux de recrutement constant des humains jour !
Un Taux de mortalité naturelle des humains jour !
Yh Taux de guérison des humains jour !
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Don La probabilité pour une piglre de moustique infectieux de déclencher une
infection chez un humain

Table 4 - Descriptions biologiques et unités des paramétres chez les vecteurs

Para. Description du paramétre Unité
A, Taux de recrutement constant des vecteurs jour !
Uy Taux de mortalité des moustiques jour
Ayp Le nombre moyen de piqlres que fait un moustique sur un porc jour
Ayp Le nombre moyen de piqlres que fait un moustique sur un oiseau jour !
ayn Le nombre moyen de piqlres que fait un moustique sur un humain jour !

€y Taux de passage d'un moustique de la classe expose a la classe jour™
infectieuse

ppy  Laprobabilité pour un moustique de s'infecter en piquant un porc infectieux

qpy  La probabilitt pour un moustique de s'infecter en piquant un oiseau
infectieux

1.3. Forces d’infections

Nous allons définir les différentes forces d'infections, des taux clés du modéle épidémiologique. La
force d'infection rend compte du processus de contamination, elle désigne la vitesse a laquelle un
individu susceptible contracte la maladie. Ce sont les différentes forces d'infections qui modélisent la
vitesse de passage d'un compartiment & un autre, c'est-a-dire le passage des individus du
compartiment S au compartiment I pour les hotes et du compartiment S au compartiment E' pour les
vecteurs (Figure 3). Nous notons a.,, respectivement a.;, le nombre moyen de piqdres par Culex
quinquefasciatus respectivement le nombre moyen de piqires par Culex rural sur un porc par unité de
temps. Nous notons p.q, respectivement p.., la probabilitt pour une piqire d'un Culex
quinquefasciatus respectivement pour une piglre d’'un Culex rural de déclencher une infection chez un
porc. N,, représente le nombre de porcs, N, le nombre de Culex quinquefasciatus et N, le nombre
de Culex ruraux.

Le terme (acqp + acqp + acqh)NCq représente le nombre de piqdres par unité de temps fait
par l'ensemble des Culex quinquefasciatus. Nous notons a’(Nt, Ncq) le nombre de piqlres regues par

hoéte, ainsi a’(Nt, Ncq)Nt est le nombre de piqdres regues par unité de temps par I'ensemble des
hotes. Pour avoir une conservation du nombre de piglres fait par I'ensemble des Culex
quinquefasciatus, la relation suivante doit étre vérifiée :

a’(Nt, Ncq)Nt = (acqp + acqp + acqh)NCq
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Alors nous obtenons :

N
a’(Nt' Ncq) = (acqp + Acegp + acqh)N_C:

I

N,
Deqp 1a probabilité pour une piqdre d'un Culex quinquefasciatus infectieux de déclencher une infection
chez un porc, ainsi en faisant le méme raisonnement qui a été fait ci-dessus nous obtenons I'égalité ci-
dessous qui décrit la conservation du nombre de piqires chez la population porcine.

Ieq Neg

cq _
@ cqp (Np' Ncq)pcqp N_cq = Qcqgp Peqp N_cht

Nous rappelons que le rapport —L représente la proportion de Culex quinquefasciatus infectieux et
cq

_ Icq
= Qcgp Peqp ﬁt

Finalement, nous obtenons :

" . . . I
* laforce dinfection des Culex quinquefasciatus aux porcs, Acqp = Geqp Pegp -
t

. . . . . I
e laforce d'infection des Culex quinquefasciatus aux oiseaux, Aqqp = Acqp Deqb ﬁ
t

Ier

e laforce d'infection des Culex ruraux aux porcs, Acrp = Aerp Perp -
t

Ier

o laforce d'infection des Culex ruraux aux oiseaux, A.p = Acrp Perb Ni
t

Nous notons q,., la probabilit¢ pour un Culex quinquefasciatus de s'infecter en piquant un porc

infectieux. La proportion de porcs infectieux (respectivement des oiseaux infectieux) est définie par I:Il
14

. I A - v
(respectivement N—”), de la méme maniére que précédemment nous obtenons :
b
. . , , I
e laforce dinfection des porcs aux Culex quinquefasciatus, Apcq = Acqp Gpeq 7
t

" . . . . I
e laforce d'infection des oiseaux aux Culex quinquefasciatus, Apcq = Acqp qbeq N—”
t

, . I
e laforce d'infection des porcs aux Culex ruraux, Apcy = Acrp Gper N—’Z

" . . I
e laforce d'infection des oiseaux aux Culex ruraux, Ay, = Ggrp qbcryb
t

La force d'infection des Culex quinquefasciatus (respectivement des Culex ruraux) infectieux aux
. s I : I .
humains est définie par Acqn = acqn pcthL‘: (respectivement Ay, = Aorh Pern NL:). De méme la

force d'infection entre porcs est definie par A,,, = Ii]—p
p

1.4. Modéle générique

Le modéle générique qui décrit la dynamique de transmission du VEJ est définit par le systeme
(1.1.4). Nous rappelons que ce systeme a été obtenu en faisant un bilan de masse a travers les
différents compartiments (Figure 3). Nous allons redéfinir ce systéme ci-dessous.
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(M~ A — (6 + p)M;(i =p)

at
as; . .
— =N =Db) + M;(i = p) = X;4;S; — Xi=p AuiSi — iSi
ar;
- = 2j4iSi + Zi=p AuSi — (vi + 1l
dR;
o = Vili — iR
ds;
tm =N - XS -
dE;
= ZidiS; — (6 + w)E
ar;
o = 6B — wl
ds
—* =My — Xj4inSh — UnSh
dR
L = ¥ AinSh — unRp

\ dt

Nous pouvons réécrire ce systéme sous la forme

{d);it) = F(£,X(t)) = AQ)X + B (SD
X, =X(0)>0

Aveci = {p,b}etj = {cq,cr}, X = (Xp, Xp, Xcq» Xerr» Xn) b, B = (By, Bp, Beqs Bers Bn) ¥,
Xp = (Mp' Sp , Ip' Rp)’ Xp = (Sp, Ip, Rp), ch = (ch ’ Ecqr Icq)’ Xer = (Sers Ecry 1Iey)
et X, = (Sn, Rp). X correspond aux variables d'états de la population des porcs, des oiseaux, des
culex quinquefasciatus, des culex ruraux et de la population humaine. B correspond a des naissances
dans les différentes populations.

/A(Xp) 0 0 0 0 \

0 A(Xp) 0 0 0

0 0 AXc) 0 0 |
k 0 0 0 A(X,) 0 )

0 0 0 0 AXy)

Avec

- Z Ajn—wun O \
_ 7
AL Z Ajn Hh/
J

—(6+ 1) 0 0 0
A(X,) = 9 —(Zj 4 + App + 1) 0 0 ,
’ 0 2 Ajp + App ~(ptmp) 0 /

0 0 Yp “Hp
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J

A(Xb) = )
Z Ajp ~p+mp) 0 |
J
0 Vb —HUp
_ (Z Aicg + ch> 0 0
i
AlX.) = )
( cq) Z Aicq _(Ecq + .ucq) 0
i
O Ecq _Mcq
_(Zi Aicr + .ucr) 0 0
A(Xcr) = Zili(;r _(Ecr + .ucr) 0 )
0 Ecr —HUer

B, = (Ap, 0, 0,0) %, B, = (Ap, 0, 0)', B = (Agq, 0, 0)F,

Beyr = (Mg, 0, 0) P et B, = (Ag, 0) L

IIl. Analyse mathématique du modele épidémiologique

Dans cette partie nous allons montrer les résultats qui garantissent que le modéle générique qui
décrit la dynamique de transmission du VEJ défini par le systeme S1 est bien posé de fagon
mathématique et épidémiologique dans un domaine (D), c'est-a-dire toute trajectoire du modéle qui
part d’'une condition initiale dans D reste dans D pour tout temps positif. Ensuite, nous allons montrer

I'existence des solutions du modéle et faire une analyse de I'existence des équilibres et de leurs
stabilités.

I.1. Existence et positivité des solutions

Soit D = Dy, X Dy, X Dgq X D¢y X Dy, avec
D, = {Xp € RE0 < X, N, < A—},

p
Hp
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3 Ap
Db={XbER+,'OSXb,Nb S’L{_}’
b

Deq = {ch € R3;0 < X, Nog < ﬁ}

HUeq

Acr
Der = {Xer € RE0 < Xep, Ney <22},

Her

2 An

Dh = {Xh € R+,O < Xthh < ‘Ll_}
h

A A A A Ap . T
Les termes N, <%, N, <=2, N, < =% N, < =% et N, <" répresentent la capacité limite de
Up HUp Heq Her Un

I'habitat a I'équilibre des différentes populations. Les populations ne dépassent pas les capacités
d’hébergements de I'environnement c’est-a-dire qu'il n’y pas d’explosion des différentes populations.

Théoréme : I/ existe un domaine D réalisable dans lequel 'ensemble des solutions X est contenu.

Preuve : Etant donné I'ensemble des solutions et des conditions initiales positives ou nulles nous
posONS :

Vi(My, Sy, I, Ry) = My(£) + S,(t) + L, (£) + Ry (t)
Vo(Sps Ip, Rp) = Sp(t) + 1, (t) + Ry (1)
Va(Seqr Ecqrleq) = Seq(t) + Ecq(©) + Iy (t)
Va(SerrEcriler) = Ser(8) + Ecr + 1 (1)
Vs(Sh, Rp) = Sp(t) + Ry,

Alors les dérivées temporelles V;, V,, V3, V, et Vg le long des solutions du systéme S1 sont définies
par :
ov, dM, oV, dSs, oV, dl, 9V, dR,

!

W= oM, ac T 3s, at T a1, dc T aR, de

, 0V, dS, dV,dl, 0V, dR,
27 9S8, dt  dl, dt 0R, dt
0V, dSCq+ Vs dEcq_l_ oV dl,
7 0S,, dt  0E, dt = 0l dt

, o, dscr+ av, dEcr+ v, dl.,
* 9S, dt = OE., dt  dl, dt
Vs dS, Vs dR
VSI — 5 h+ 5 h
as, dt = 0R, dt

Ainsi nous obtenons les équations différentielles suivantes :

Vi = A, — u,Vy
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V; =Ap — V2
Vi =Acq — tegVs
Vi = Acr = therVa

Vs = Ap — unVs

En résolvant les différentes équations différentielles ci-dessous nous obtenons :

A
Vl(t) = Vl(MOP'SOPJ IOP! ROP)e_Hpt + N_p
p

_ Ay
Vo (t) = Vo(Sop, lop, Rop)e ot + N,
b

A
V3(t) = V3( Socqr Eocqs IOCq)e_“th + N_Cq

cq
V4(t) = V4( SOcrr EOcr: IOCr)e_HCTt + i
NCT
Ap
Vs(t) = V5(Son, Rop)e #rt + —
Ny,
Ainsi nous avons :
A A
My oo Vi (£) = =2, limy, o Vo (£) = 22, lim,_, o Va(t) = =2, lim,_, o, V4 (£) = 2, et
Ny Np N¢q Ner

: A
limy 40 Vs(t) = N—Z

Par conséquent, toutes les solutions des populations de porcs, d'oiseaux, de Culex quinquefasciatus,

de Culex ruraux et d'humains sont confinées dans les régions D,,, Dy, D.q, D, €t Dp,. Ainsi nous

venons de montrer l'existence de la région réalisable pour le modéle (S1) et elle est définie par
D =DpXDbXchXDCTXDh'

Pour montrer que les solutions du systéme (S1) avec des conditions initiales positives restent positives
pour tout t > 0, il est nécessaire de prouver que toutes les variables d'états sont positives.

Nous posons X(O) = (MOp: SOp: IOp: ROp: SOb; IOb; RObv SOcq; EOcqr IOcq' SOcrr EOcrr IOcrr SOhi ROh)
et X(t) =

(Mp (t): Sp (t)' Ip (t): Rp (t): Sb (t)» Ib (t), Rb (t), ch (t)' Ecq (t)' Icq (t)' Scr (t)' Ecr (t)' Icr(t)t Sh (t)' Rh (t))
Nous avons le lemme suivant :

Lemme
Si on prend des condlitions initiales positives ou nulles dans le domaine D i.e.

(X(0) = 0) € D, les solutions X(t) du systeme (S1) restent positives dans le domaine D pour
toutt > 0.
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Preuve : Les matrices A(X)), A(Xp), A(Xcq), A(X.yr) et A(Xy) sont des matrices de Metzler (i.e.
elles ont leurs termes extra-diagonaux positifs, M = a;; € M,(R),a;; = 0,i # j),VX, €
R,V X, ER3},VX.q €RI,V X, €ERI etV X, €R:, alors A(X) est une matrice de Metzler.
Ainsi le systéme (S1) est positivement invariant dans I'hortan Rf x R3 x R3 x R x R2, cela
signifie que toute trajectoire du systéme (S1) partant d'un état initial dans I'hortan positif RT x R3 X
R3 X R3 X RZ reste dans I'nortan positif R x R3 x R3 x R3 x R2.

Notons aussi que F (t,X (t)) est de classe C*, donc localement lipschitzienne sur R1> par rapport 4 la
seconde variable, on en déduit I'existence et I'unicité de la solution maximale au probleme de Cauchy
associé au systéme (S1) relatif a la condition initiale (o, X,) € R, X R1>.

I1.2. Equilibres

Nous allons analyser l'existence et la stabilité des équilibres du systéme (S1). Nous avons
développé un modéle de la dynamique de transmission du VEJ par un systeme d'équations
différentielles de la forme :

dX;(t
% =F(t,X®),i=1,..,navecn = 15

7 (S1)
XiO = XL(O) Z 0
Avec X (t) = (X,(t),....... X ()t

La recherche des équilibres permet de déterminer les états particuliers du systeme pour lesquels les
forces qui gouvernent son évolution se compensent, de telle sorte que sa dynamique soit constante. Un
état d'équilibre est caractérisé par le fait que le nombre d'individus dans chaque compartiment reste
constant au cours du temps malgré les entrées/sorties, c'est-a-dire qu'il y a une compensation des
entrées/sorties.

Définition

(a) Un point d'équilibre sans maladie couramment appelé Disease-Free Equilibrium (DFE) est une
solution d'équilibre ou il n'y a pas de maladie dans la population.

(b) Un point d'équilibre endémique appelé Endemic Equilibrium (EE) est une solution d'équilibre ou la
maladie persiste dans la population.

Un point d'équilibre du systéme (S1) est une solution a ['état stationnaire i.e. les solutions du
systeme F;(¢,X(t)) = 0, X;(t) = 0 aveci = 1,...,n.

I.2.1. Equilibres sans maladie

Dans le cas ou les populations ne présentent pas de maladie i.e. lorsqu’il y a absence de la
maladie dans les populations de porcs, d'oiseaux, de Culex quinquefasciatus et de Culex ruraux, alors
nous avons I, = 0,1, =0, E,, =0, E;, = 0,1, = 0 etl, = 0. Sinous remplagons ces valeurs
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nulles dans les équations d’équilibre Fl-(t,X(t)) = Q0 aveci = 1,...,n. Nous obtenons l'unique point
d'équilibre sans maladie définit par :

Xare = (M;, S5, 15, Ry, Sy, 15, Ry, Siqr Eép Lo

Sers oy Iir, Shi RY)
Ainsi nous obtenons :

o (A 84y
are = \s+up” up(S+up)’

0,0,%2,0,0,% o, o,ﬁ,o,o,A—h,o).
Hp u T Hn

cq He

11.3. Nombre de reproduction de base R

Au début d’'une épidémie, une des questions que I'on se pose souvent en épidémiologie
mathématique est de trouver une valeur seuil qui détermine si un pathogene peut se propager dans une
population lorsqu'il est introduit dans celle-ci. Ce seuil est caractérisée par le nombre de reproduction
de base noté R, défini comme étant le nombre moyen d'infections causé quand un individu infectieux
est introduit dans une population complétement susceptible durant toute sa période d'infection [103].
R, est un seuil, il nous permet de dire si un pathogéne peut se propager dans une population d’une part
et il est également utilisé pour orienter des stratégies visant a controler la propagation de celle-ci d’autre
part. R, est 'un des concepts clé en épidémiologie et il est incontestablement l'une des idées les plus
précieuses que la pensée mathématique a apporté a la théorie de I'épidémie [119]. Initialement
développé pour des études en démographie, il a été indépendamment utilisé pour les maladies a
transmission vectorielle telles que le Paludisme [104,120] et les infections transmises directement
d’'une personne a une autre [121]. C'est un concept ici de la démographie et trés utilisé en écologie, il
est maintenant largement utilisé dans I'étude des maladies infectieuses en épidémiologie [104,122]. Le
nombre de reproduction de base peut étre déterminé par le rayon spectral de la matrice de la prochaine
génération « Next Generation Matrix (NGM) » notée K, cette technique fat introduite par Diekmann et
al. [123]. D’'une maniére classique le nombre de reproduction de base est le produit de la
transmissibilité (la probabilité de transmission d’'une maladie) par le nombre de contacts et la durée de
la période infectieuse.

Corollaire

(a) SiRy, < 1, alors chaque individu infecté génére en moyenne moins d'un nouvel individu infecté
pendant sa période infectieuse, et nous pouvons nous attendre a ce que l'infection disparaisse.

(b) Si R, > 1, alors chaque individu infecté génére en moyenne plus d'un nouvel infecté, et la maladie
est capable d'envahir la population.

Dans le cas de notre modéle, l'introduction de la maladie se fait par l'introduction soit d'un porc
infectieux ou d'un oiseau infectieux ou d'un Culex quinquefasciatus infectieux ou d'un Culex rural
infectieux. Nous allons utiliser la méthode de la prochaine génération des infections « Next Generation
Matrix » [123-125] pour déterminer une formule explicite du R,. Malgré la complexité de notre modele,
nous pouvons déterminer la matrice de la prochaine génération. Pour cela, nous ne considérons que les
états pathogénes dans les différentes populations du systéme (S1) i.e. les équations ou il y a
propagation de l'infection. Avec i = {p, b} etj = {cq, cr}, ainsi nous obtenons le systéme réduit ci-
dessous :
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(dE

d—;q = (Apcq + Abcq)scq - (Ecq + :ucq)Ecq
dE
d;r = (Apcr + Abcr)'scr - (Ecr + .ucr)Ecr
dl
d;q = Echcq - :ucqlcq (52)
9
dl.,
dt = €crEcr — Uerler
dl
d_f = (/lcqp + Acrp + App)sp - (yp + :up)lp
di,
(gr = (eap + Aern)Sp = (v + 1)1

Nous nous plagons au DFE, nous rappelons que le DFE est un état d'équilibre ou il n'y a pas de
maladie dans les populations, alors (E;*q, E5 1o Ior, I, 1;) = (0,0,0,0,0,0). Nous supposons que
toutes les populations sont entierement susceptibles. Nous décomposons (S2) en utilisant la méthode
qui fat introduite pour la premiere fois par Diekmann et Heesterbeek [103] puis par Van den Driessche
et Watmough [124]. Ensuite nous allons déterminer le rayon spectral p de la matrice de la prochaine
génération d’un opérateur K définit ci-dessous. Nous allons utiliser la méthode développée dans [125]
pour déterminer T la matrice de transmission, décrit la production des nouvelles infections et Z la
matrice de transitions, qui décrit les changements d'états. Pour cela, nous remplagons les différentes
forces d'infection par leurs expressions dans (52), ainsi nous obtenons :

Acqp9pcqNeq  Acqp9eqpeq

HegNe UcqNe
0 0 0 0 acrp qcrpAcr Acrp QCrbAcr
PerNe PerNe
7[00 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0
0 0 acqppcqup acrppcrpAp .BAp 0
Hp N t Hp N, t Hp N, t
0 acqbpcqub QAcrp pcrbAb 0 0
tp Nt Uy Nt
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—(€cq + teq) 0 0 0 0 0
0 _(Ecr + Mcr) 0 0 0 0
5 = €cq 0 —HUcq 0 0 0
B 0 Ecr 0 Her 0 0
0 0 0 0 —(vp+u) 0
0 0 0 0 0 —(vp + 1p)
2—1
1
N 0 0 0 0 0
(€cq + Heq)
1
0 - 0 0 0 0
(GCT + Mcr)
€ 1
— = 0 -— 0 0 0
— Heq (ecq + .ucq) Heq
€ 1
0 - 0 e 0 0
#Cr(ecr + AIJ'CT') l’l’CT'
1
0 0 0 0 — 0
(vp + 1)
1
0 0 0 0 0 -
(rp + tn)
Soit K, la matrice définit par K, = —TX™1, par consequent
0 0 0 0 A A
0 0 0 0 A A,
|0 0o 0o 0o 0 o
L 0 0 0 0 0 0
As A¢ A; Ag Az O
A9 AlO All AlZ 0 0
Avec
— Acqppcqfcq — AcqblcqbAcq — AcrpQerpDer — AcrbqerbNer
L (Yp"‘lip)licht’ 2 (Yb"'ﬂb)ﬂcht’ 3 (Vp"‘llp)licrNt’ 4 (Yp+up)Her Nt
_ AcqpPeqp€cqp _ AcrpPerp€crp _ AcqpPeqpNp _ AcrpPerpBp
AS - ] 6 — ] 7 — aAB - 3
Ucq(€cqtieq)UpNt Uer(Ecrtler)bpNe HeqipNe HerUpNt
Ao = AcqbPcqb€cqb — AcrbPcerbEcrp — AcqbPcqbAb — AcrpPcrbAp
9 licq(Ecq"'licq)ﬂbNt, 10 ter(€cr+ier)pNe’ 1 HeqUpNt » 12 HeripNe
BAp
etAdj3 = ——
13 (Yp+up)upNt

Etant donné que la matrice K; comporte des lignes qui sont nulles, alors K # K; . Nous allons utiliser
la méthode développée par Diekmann et al. [125] pour déterminer K. Ainsi, nous avons
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K =E'K,E =—-E'T:'E

Avec
1 0 0 O
0 1 0 O
10 0 0 O
E= 0O 0 0 O
0O 01 O
0 0 0 1

Aprés manipulation, nous obtenons K la matrice de la prochaine génération définie par

0 0 4, A,
0 0 A; A,
As Ag Ay O
A Ay O O

K =

Avant de poursuivre notre travail concernant le calcul des valeurs propres de K, nous allons donner
quelles que explications sur la matrice de la prochaine génération K. On peut formuler 'opérateur K, la
matrice de la prochaine génération «Next Generation Matrix» comme ci-dessous :

/chcq chcr chp chb\
K, K
K = k creq crer

Kcrp Kcrb
KPCCI KDCT KPP K

pb
p Kbb

Ou chaque elément K;; représente le nombre secondaire de cas attendus d'hdtes de type i produit par
un seul héte primaire infecté de type j dans une population complétement sensible. Nous avons une
transmission direct d’'un porc a un autre porc, par contre il n'y a pas de transmission entre oiseaux, ni
entre Culex quinquefasciatus et ni entre Culex ruraux. De plus, il n'y a pas de transmission entre hotes
(d'un porc a un oiseau ou d'un oiseau a un porc) et entre vecteur (d'un Culex quinquefasciatus a un
Culex rural ou d’'un Culex rural a un Culex quinquefasciatus), alors nous pouvons simplifier K comme
suit :

Kbcq Kbcr Kb

0 0  Kegp Kegp

0 0 Kcrp Kcrb
KPCQ KPCT KPP 0
Kbcq Kbcr 0 0

K =

Nous utilisons la méthode développée dans [126] pour déterminer explicitement les éléments non-nuls
de K. Nous rappelons qu'un point d'équilibre sans maladie est un point d'équilibre ou il y a absence de
I'EJ chez les porcs, les oiseaux, les Culex quinquefasciatus et chez les Culex ruraux. Nous supposons
que toutes les populations sont entierement susceptibles. Donc nous pouvons introduire un nouvel
infecté chez I'un des hétes ou chez l'un des vecteurs. Supposons que I'on introduit un Culex
quiquefasciatus infectant dans une population complétement susceptible. Ce Culex quiquefasciatus sort

du comportement E., avec une probabilité de survie e :‘L ) et entre dans le compartiment /.., ou il
cq cq

pourrait infecter un héte susceptible s'il y a un contact infectieux avec une probabilité d'infection, un
nombre de contacts et une durée moyenne de la période infectieuse. Nous avons une probabilité
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. . , , , . . AcgpS
d'infection d’un porc par un Culex quinquefaciastus, un nombre de contacts infectieux —2-£ des
Pegp N
t

. L1 AegpPegp€cgl)
porcs et une durée de survie —. Nous trouvons K., = —=—P—<LL— |e nombre attendu de cas
Hcq Ueq(Ecqtieq)ipNt

secondaire de porcs infectieux lorsqu'on introduit un Culex quinquefasciatus infecté dans une

. \ . 1 . . ) A
population complétement susceptible avec - la durée de vie d'un porc. De la méme fagon nous
14

déterminons tous les éléments de K.

0 0 A4, A,
0 0 As A,
As A; Ay O
Ao A O 0

K = (I1.3)

Pour déterminer les valeurs propres de K nous allons calculer det(K — Ald,) = 0.

Sy ) A A
0 -1 A A,
As Ay Aiz—24 0
Ay A O =2

det(K — Ald,) =

_A A3 A4 O —A A4_ O _A A3
= _Adet <A6 A13 - A O ) +A1det (AS A6 0 > —Azdet <A5 A6 A13 - A)
A10 O —/1 Ag AlO —A Ag AlO O

= 14 - A3A13 - AZ (A4,A10 + A3A6 + A1A5 + AzAg) + /1A13(A2Ag + A4A10) -
(A1A4A6A9 — A1A4AsA1g + AzA3A5A 0 — ArA3AGAg)

det(K —Aldy) =0 A* — 13413 — 12(A4A10 + A3Ag + A1As + Ay Ag) + AA15(A5A +
A4A10) - (A1A4A6A9 - A1A4A5A10 + A2A3A5A10 - A2A3A6A9) =0

Pour la suite, nous allons faire un changement de variable en posant:

X = (A4A1o + AzAg + A1As + A2A9), (= A13(A2A9 + A4A10) ety = (A1A4-A6A9 -
A1 ALAsA g + AyA3A5A ) — A, A3AgAg). Ainsi, nous obtenons :

M =234, — 2+ A —y =0 (Eq1).

Au vu des formules explicites des coefficients A3, x, ¢ et, il n'est pas évident de déterminer les
racines de I'équation (Eq 1). Par contre, nous remarquons que si nous faisons I'hypothése qu'il n'y a
pas de transmission directe entre les porcs, ce qui revient a poser A;; = 0, par conséquent nous
obtenons ¢ = 0. En remplagant respectivement A, et  par 0 dans (Eq 1), I'équation devient

M—22y—y =0(Eq2).

Pour résoudre (Eq 2) nous allons faire a nouveau le changement de variable suivantn = A2, ainsi
I'équation (Eq 2) devient :

n*>—nx—1y =0(Eq3).

En résolvant I'équation (Eq 3), nous trouvons ces racines définies par :
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_[32 2
Ny = X );+41/) ot n, = )(+\/); +41/).

Puis nous résolvons n; = A% et n, = A2. Finalement nous obtenons :

1 = fx—\/x2+41/} 1 = — fx—\/x2+41/) La = /x+\/)(2+411) et ], = — /X+\/X2+41/)
1= 2 y 42— 2 y /L3 — 2 4 — 2 .

En utilisant les résultats de [123-125], nous avons le nombre de reproduction de base Ry = p(K) qui
est le rayon spectral de la matrice K i.e. la valeur maximum des valeurs propres de K en module. Par
conséquent nous obtenons le nombre de reproduction de base hotes-vecteurs sans transmission
directe entre porcs c'est-a-dire seuls les vecteurs transmettent le virus, défini par :

Rpy = J% (x+Vx2+4y).

En supposant que nous avons seulement le porc avec une transmission directe comme héte et
un seul type de Culex comme vecteur, par exemple le Culex quinquefasciatus, nous obtenons ainsi un
nombre de reproduction de base avec transmission directe entre porcs et transmission vectorielle qui

Rpp+ /RZ +4R2,

est défini par R, = W avec R,, =+/x =/A;As le poids de la transmission
B
u

vectorielle et R, = —y. le poids de la transmission directe entre porcs.
pTHp

Finalement, nous obtenons le nombre de reproduction de base du modéle générique avec une
transmission directe entre les porcs et une transmission vectorielle entre les différents hotes et

vecteurs, défini par :
Ry, + /Rgp + 4R},

2

ROZ

11.4. Stabilité des équilibres

En général, pour un systéme d’équations différentielles la notion de stabilité est essentielle. Elle est
la capacité a se maintenir autour d’'un point d’équilibre. Un systéme est dit stable si son état revient a un
état d'équilibre apres une perturbation. Un systéme est globalement stable si son état revient & un état
d’équilibre quelle que soit 'amplitude de la perturbation, tandis qu’un systéme localement stable nous
dit que les déplacements doivent se produire dans un voisinage de I'équilibre pour que le systéme
retrouve son état d’équilibre. Pour notre modéle, nous dirons qu'il est globalement stable si son état
revient, aprés une certaine période, a I'état d’équilibre quelle que soit le nombre d’immuns avec les
AOMs, ou de sensibles, ou d'infectieux ou de récupérés introduit/retiré dans les différentes populations.
Alors que la stabilité locale impose que ce nombre ne soit pas trop important pour pouvoir retrouver
I'équilibre. Nous allons montrer la stabilité asymptotique et la stabilité globale de I'équilibre sans
maladie, DFE et ceux de I'équilibre endémique EE. Nous travaillons dans un systéme fermé, alors nous
pouvons poser Mp = N, — (S, + I, + R,). Etant donné que 'Homme ne participe pas a la
dynamique de propagation du VEJ nous avons fait le choix de ne pas utiliser les équations S, et Ry,.
Ainsi nous obtenons le systeme d’équations (S 11.4) ci-dessous :
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( dSp Sp
— =My - (acqppcqplcq + acrppcrplcr)_ ~ HpSp
dt Ny
dl N
—L£ = (acqppcqplcq + acercrpIcr £ (Yp + .up)lp
dt N
dR
P _
ar Yolp — tpRyp
dSb Sb
E =Ap — (acqucqucq + acercrbIcr)N_ — UpSp
t
dil, Sy
5V = (acqucqblcq + acrbpcrblcr)_ — (Vp + up)ly
dt N
dR,
e Yolp — UpRp
]
as S
d_;q = Acq - (acqupchp + acqbqbcqlb)% - .uchcq (S ”-4)
t
dE S
= = (acqpqpcqlp + acquIbchb)ﬂ - (Ecq + “cq)Ecq
dt N,
d[cq
dt = chEcq - .ucqlcq
as S
d;?’ = Acr - (acrprcrIp + acrbqbcrlb) ﬁ - :ucrscr
t
dE S
— = (acrprcrIp + acerbcrIb)l - (Ecr + .ucr)Ecr
dt N,
dl
L d;T = €crEer — Uerler

Nous travaillons dans I'ensemble fermé positivement invariant D; défini par :

D, ={X€R¥*0<S,+1,+R, <N, 0<Sp+1,+R, <N, 0< Sy +Ecq+1q <
Neg: 0 < Ser + Egy + 1o < Ny

Dans le cas ou les différentes populations ne présentent pas de maladie (i.e. il y a absence de maladie
dans les différentes populations porcine, d'oiseaux, de Culex quinquefasciatus et Culex ruraux) alors
nous avons I, = I, = E¢q = E¢ = I = I = 0. Si nous remplagons ces valeurs nulles dans le
systéme (S I1.4) et nous résolvons le systéme pour chaque équation égale a zéro nous obtenons
l'unique point d'équilibre sans maladie, DFE défini par :

A A A A
i L5 Ry S5 T R Siq Bl gy Sirs B i) = (2,0,0,22,0,0,%4,0,0,%% 0,0 ).
( pr*pr2br by rbrYcqr Hcqr feqrPcry Her cr) 1y Lp leq Licr
Par contre si la maladie apparait dans les différentes populations i.e.

I, #0, I, #0, E,g #0, E;; #0, I, # Oetl, # 0,

alors nous avons I'équilibre endémique, EE défini par
(Sp, L, Ry, Sy, I3, Ry, Seqy Edqy Loqy Sers By 1)
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1.4.1. Stabilité locale de I'équilibre sans maladie

La stabilité locale de I'état d'équilibre sans maladie est gouvernée par le nombre de reproduction de
base, R, [124].

Théoréme

L’état d’équilibre sans maladie est localement et asymptotiquement stable lorsque R, < 1 et instable
pour Ry > 1.

Preuve : La stabilité locale de I'équilibre sans maladie DFE est donnée par la matrice jacobienne J(X),
qui est la matrice des dérivées partielles du premier ordre du systéme d’'équations (S I1.4) évalué au
point DFE, avecX = (S,, 1y, Ry, Sp, Ip, Ry, Scqs Ecqy Ieg» Ser» Eers Ier ). La matrice jacobienne X
évaluée au point d'équilibre DFE est définie par la matrice ci-dessous et elle est notée J(DFE).

o= 1)

Avec
/—,up 0 0 0 0 0 \
0 —-(p+wp) 0 O 0 0
J, = 0 Yp —Up 0 0 0 7
0 0 0 —Up 0 0
0 0 0 0 —-(p+tmw) O
0 0 0 0 14 —Up
_acqppcqps; _acrppcrps’{,
0 O . 0 0 —
0 0 acqppcqu; 0 0 acrppcrps;,
Ny N¢
_ 0 0 0 0
J2= ~AcqbPeqps;, ~AcrbPerps; |’
N N¢
vabpcqub aCprcrbS’I‘J
0 N 0 BT
0 0 0 0 0 0
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~Acqblpcqsy,

0 0 0 0
N¢ N¢
aCQPqpchCq 0 acqbqbcqs,‘*;q
Nt Nt
=0 0 0 0 0 0
_aCqupchZr _aCqubch*ér ’
0 N 0 0 — 0
Acrpperst, 0 0 Acrbqperss,
N¢ N¢
0 0 0 0 0 0
Heq 0 0 0 0
0 —(ecqtteq) O 0 0
J. = 0 €cq —HUeq 0 0 0
0 0 0 —er 0 0
0 0 0 0 _(6 or T .ucr) 0
0 0 0 0 €cr ~Her

Pour déterminer les valeurs propres de J(DEF) nous allons calculer det(J(DEF) — Ald,,) = 0. La
DFE est localement et asymptotiquement stable si toutes les valeurs propres de la matrice J(DEF) ont
chacune une partie réelle négative et instable si la matrice J(DEF) a au moins une valeur propre
possédant une partie réelle positive.

det(J(DEF) — Aldy3) =0 & (J; — AMldg)(Js — Aldg) — J5J3 =0

Etant donné que le produit /,J5; = 0 donc la stabilité de la DFE dépend uniquement des valeurs
propres de la matrice J; et de la matrice J,. Il est facile de voir que toutes les valeurs propres de la
matrice J, et de la matrice J, sont toutes négatives alors on peut déduire que I'état d'équilibre sans
maladie est localement asymptotiquement stable.

I.4.2. Stabilité globale de I'équilibre sans maladie

Nous allons analyser la stabilité globale du point d’équilibre sans maladie DFE du systeme
(S11.4).

Théoréme

Si Ry < 1 alors le DFE est globalement asymptotiquement stable.

Preuve : Pour démontrer que le DFE est globalement asymptotiquement stable nous allons utiliser le
Théoréme 4.3 de Kamgang et Sallet [127], qui établit la stabilité globale des systémes
épidémiologiques. Pour cela nous devons montrer que le systeme (S 11. 4) vérifie les 5 conditions (H1-
H5) du Théoréme 4.3 de Kamgang et Sallet [127]. Nous pouvons récrire le systéme (S I1.4) sous la
forme :
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X, = A,0X; — XD + A(X0X,

. (511.42)
X, = Az(X)Xz

X =AX) +b(X) @{
Le systéme (S I1.42) est défini pour les valeurs de I'ensemble des variables d'états X = (X, X,)
incluses dans le cone non-négatif deR}?. Pour le systtme d'équations (S II.4),
X, = (Sp, Ry, Sp, Ry, Scq) Scr) représente les compartiments des sains et des rétablis, X, =
( Iy, Ecq Ieq, Ecrs 1) Teprésente les compartiments des infectés et des infectieux. Le systéme
(S 11.4) est défini sur D; un compact positivement invariant sur R}? (c'est-a-dire toute trajectoire du
systéme qui part d'un état initial dans D, reste dans R1? pour toutt > 0), alors le systéme est
dissipatif sur D;. Nous exprimons le sous-systéme X; = A4, (X1, 0)(X; — X})

(Sp = DNp — UpSy
Ry = —tpRy
X = A, Xy, 0)(X; — X) = 4 ;b iAbM _R“bsb (S 11.43)
b — " Hpitp
ch = Acq - :uchcq
\Scr = Aer — UerSer
Soient
Ap—pp, O 0 0 0 0
0 - O 0 0 0
U 0 Ap—p, O 0 (N
1 0 0 0 — U, 0 0 |
0 0 0 0 Ay — feg 0 /
0 0 0 0 0 Acr — HUer
A
Aeqpl AerpP
—(vp + 1) 0 0 %C‘”’SP 0 %"”Sv
t t
a a
0 _(yb + .Ub) 0 cqb}l\?]cqbsb 0 Crb;\?/crbSb
t t
acqupchcq acqbqbcqscq
= - 0 0 0
Nt Nt (ECCI + MCCI)
0 0 €cq —HUcq 0 0
a a
crp;qvpcrscr crbZ,bchcr 0 0 _ (Ecr + .ucr) 0
t t
0 0 0 0 €cr —Her
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V X € R$, la matrice A, est une matrice de Metzler i.e. tous les termes extra-diagonaux de la matrice
A, sont positifs (4, = a;; € M,(R),a;; > 0,1 # j).

(H1) : Le systéme (S II.4) est défini sur D, un compact positivement invariant sur R12, alors le
systeme est dissipatif sur D, . (H1) est vérifiée.

(H2) : Le systéme (S 11.43) est linéaire et globalement asymptotiquement stable au point d'équilibre
(;ﬁ 0,22,0 Aﬂ, Aﬂ) qui correspond au DFE, ce qui satisfait I'nypothése (H2).

D Up 'ch Uer

(H3): A, est une matrice Metzler. Si le graphe associé a A, est fortement connexe, alors A, est
irréductible. Un graphe G,, est un ensemble de n sommets et un ensemble d'arcs (arrétes) dirigés
reliant un sommet a un sommet. Un graphe G non orienté est dit connexe s'il y a une chaine entre
n'importe quelle paire de sommets distincts du graphe et un graphe orienté est dit connexe si deux
sommets distincts sont reliés par un chemin orienté. Un graphe G orienté est fortement connexe si deux
sommets distincts sont reliés par un chemin orienté. Le graphe orienté G (E') associé a une matrice E
de n X n est un graphe orienté de n sommets tel qu'il existe une arréte (j, k) allant de j a k si et
seulement si e;; # 0 [128,129]. Nous avons la propriété suivante :

Propriété

La matrice E est irréductible si et seulement si G (E") est fortement connexe.

Nous obtenons ainsi que A, est une matrice de Metzler et irréductible, alors (H3) est vérifiée.

Figure 4 : Graphe associé a la matrice A2

(H4) : Il existe une matrice maximale de la matrice A, réalisable dans le domaine D, si
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A A A A .
Sy ==L 8, =2 Seqg = =, Ser = =, ce qui correspondant au DFE.
Hp Hp Heq u

crp

La matrice maximale de A, est définie par /5.

J2
QcqpPeqpa, QcrpPerpa,
—(vp + 1 0 0 — 0 —
( p p) AupNt Iy Nt
acqbpcqb/lb acrbpcrb/lb
0 ~(p + 1p) 0 ZegbPeqbdy 0 GerbPerbay
b b pp Ny pp Ny
acqupchcq acquIbchCq
= —(€cqg T 1 0 0 0
UeqNe HeqNe ( “ Cq)
0 0 €cq —HUeq 0 0
acrp Qp crilcy Acrp CIbcrACT
0 0 —(€r + ter) 0
HerNe PerNe - -
0 0 0 0 €cr “Her
J» = A,(X7,0) V X € Dy, alors 'hypothese (H4) est satisfaite
(H5) : L’hypothese (H5) est définie si a(J,) < 0.
Nous pouvons réécrire J, sous la forme d’une matrice de bloc 3 x 3.
(A B
Avec
a a
_(Vp + .up) 0 0 cqpplc\;zp/lp crpplc\;pAp
A= 0 _(yb + .u'b) 0 B a ‘u% t a 'uz;) t
acquIpchCq acqb quchq ) cqblFcqbAp crbFcrbAy
N N —(€cq + Heq) Up N Up Ny
HCq t #Cq t 0 0
0 0
Aerpq Aerpq el ~Heq 0 0
C = crppcerdey crbYbcrAgy 0 ,D — 0 _(Ecr + 'ucr) 0
.ucrNt :ucrNt 0 € —U
0 0 0 cr cr

A est une matrice de Metzler. La condition a(J,) < 0 est équivalenta a(CA=*BD~1) < 0.

/ B 2 '*1' ™ ’

1
A—l — 0 e
(o + tp)
Acqppcqacq Acqbbcqac,

0

0
1

(ecq * teq) ¥y + p)ticgNe  (€cq + o) Wb + p)ttcgNe  (€cq + teq)
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1
/ e 0
Heq

| 1 |
=1 0 - |
(Ecr + Au'CT) |

Ecr /

ﬂcr (Ecr + ter)

Nous posons:

a; 0 0 b, 0 b, 0 0 ¢ d 0 0
A_l = (0 az 0>,B == (b3 0 b4>,C == <C2 C3 0>,D_1 = (O dz 0)
as a, as 0O 0 O 0O 0 O 0 d; d,

Ainsi

ciasb;dy + ciasbsd, ciasb,d; + ciasbsds  ciazb,dy + ciagb,ud,
CA™'BD™' = c,a;b,d, + c3a,b3d;  cya1b,d3 + c3a,bsds  cpa,bydy + c3a,b4d,

0 0 0
ng np ng
= <n4 n5 n6>
0O 0 O

La relation a(CA™*BD™1) < 0 & p(CA™*BD™1) < 1, ce qui est équivalent &

< 1, alors nous avons R, < 1. L’hypothése (H5) est ainsi

\/(Tl1 +15)+y/ (n1+15)2+4(nyng—nyns)
2
vérifiée.

Les 5 hypothéses du théoréme 4.3 de Kamgang et Sallet [127] sont satisfaites, nous pouvons conclure
que le DFE est globalement asymptotiquement stable si R, < 1.

11.4.3. Stabilité de I'équilibre endémique

Nous allons analyser la stabilité globale du point déquilibre endémique EE du
systeme (S 11.4).

Théoreme :
SiRy < 1 le DFE est globalement stable : la maladie disparait. Si R, > 1 la maladie est endémique.

Le systeme (S 11.4) n'admet pas d'équilibre endémique si R, < 1, par contre un unique point
d'équilibre  endémique existe siR, > 1. Soit I'équilibre  endémique EE  définit
par (S5, 13, Ry, St 1, Ry, Seqr Ecqy iy S Eéry Iy ), tous les éléments de 'EE sont positifs. Pour
déterminer EE nous allons poser que toutes les équations du systeme (S 11.4) sont nulles. Nous
faisons le changement de variables suivant :
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acqpPeqp m, = AcrpPerp —— acgbPcqb m, — acrbPerp me = 2eapdpea ., 2cqblbeq
EE— =— =0 My =—"7" Mg =—-— Mg =—_——

ml = Nt 3 2 Nt‘ 3 3 Nt‘ y Nt ) Nt‘ 3 Nt y
m, = % etmg = %. Ainsi, nous obtenons le systéme d’'équations ci-dessous :
t t
(Ay — (myleg + myley)S, — upS, =0
(Myleq + Maler)Sy — (vp + p), = 0
Yolp — UpRp =0
Ap — (m3Icq + m4lcr)5b — UpSp =0
(m3Icq + m4Icr)Sb —(p+up)lp,=0
I, —upR, =0
Yoilp — Uphtp (S I1.43)

Aeq — (msl, + mely)Seq — HegSeq = 0
(msl, + mgly)Seq — (€cq + teq)Ecq =0
€cqEeq = Heqleqg =0

Aer = (myly +mgly)Ser — pieySer = 0
(mal, + mgly)Ser — (€cr + fer)Ecr = O

\€crEcr — Uerler = 0

Vu la complexité du systeme (S 11.43), nous n'allons pas chercher a déterminer une formule explicite
du point d’équilibre endémique EE. Déterminer un point d’équilibre endémique est souvent trés difficile
a réaliser lorsque la taille du systéme épidémiologique est grande. Toutefois, pour prouver I'existence
d'un unique point d'équilibre endémique, nous pouvons reformuler les équations non-linéaires du
systéme (S I1.43) comme un point fixe et utiliser le théoréme 2.1 de Hethcote et de Thieme dans
[130]. Pour cela nous allons résoudre le systéme (S I1.43). Aprés des manipulations algébriques de
ce systéme nous obtenons :

g — Ap . (mylcqg+mzler)Ap . Yp(Mileg+maler)Ap
p mllcq+m21cr+ﬂp’ p (mllcq+m21cr+#p)(yp+ﬂp)’ p llp(mllcq+m21cr+ﬂp)(yp+ﬂp)
S* _ Ap * (m31cq+m4—lcr)Ab * Vb(m316q+m4lcr)Ab
b m3lcq+m4lcr+ﬂb, b (m3lcq+m41cr+ﬂb)(yb+ﬂb)’ b Hb(m3lcq+m4lcr+#b)()’b+ﬂb)
S* = - B S (mslp+melp)Acq  _ €cq(Mslp+melp)Acq
cq msly+melp+iicq cq (mslp+m61b+ﬂcq)(ecq+ﬂcq)’ cq Iicq(m51p+m61b+#cq)(€cq+ﬂcq)
gt = Acr . (myIp+mglp)Acy . €cr(myIp+mglp)Acy
cr —

r r =
m71p+m81b+licr’ ¢ (m71p+m81b+licr)(fcr+licr)’ ¢ Hcr(mﬂp+m81b+ﬂcr)(fcr+ﬂcr)

Ap Ap Acq€cq Acr€cr

—_—C, = Cy = Cyp = .
ptip) 2 Gotun) > (ecqtheqlticg’ * T (ecrtier)icr

Nous posons ¢; =

Nous obtenons

_ (myleq + myler)cy

*

P (myleq + myler + py)

_ (maleq + myler)cy

*

b (mBIcq +myly + lib)
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(mslp + m6lb)c3
(msl, + mely + peq)

* —
Ieq =

(m71p + mglb)C4

* —

o (msL, + mgly + per)

Nous posons I; = F;(I) avec I= (IyI,,1cq,1,) aveci = [p,b,cq,cr]. Ainsi, I'équilibre
endémique est un point fixe de F donné par I = F(I). F est continue, monotone non décroissante et
strictement sous-linéaire. F est bornée et reste dans l'orthant non négatif D;. De plus F(0) = 0 et
F'(0) existe et est irréductible car le graphe associé a F'(0) est fortement connexe. Alors par le
théoreme 2.1 dans [130] nous pouvons déduire I'existence d'un point fixe.

Figure 5 : Graphe associé a la matrice F'(0)

Si nous arrivons a montrer que p(F'(0) ) > 1 alors nous pourrons déduire I'existence d'un unique
positif point fixe [130]. Nous allons poser

micy, MyCy

0 0
by Hp
0 0 F'; F', 0 0 MmzCy;  MyCy
F’(O) — 0 0 FI3 FI4 — Up Up
F's F'g 0 0 MmsC3  MeC3 0 0
F' F'g 0 0 Heq  Heq
m-cC mgcC
7C4 8Ca 0 0
MCT MCT

Nous allons calculer le rayon spectral p(F’(0) ) de la matrice F'(0). Apres des manipulations

algébriques nous trouvons p(F'(0) ) = ST VC;HE avec
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c=F,1F’5+F’2F’7+F,3F’6+F,4F,8
Et
§=F',F'3F'sF'g — F'\F'yF'sF'g + F' F',F'¢F'; — F',F'3F'F';

Finalement nous obtenons p(F'(0) ) = Ry, et p(F'(0) ) > 1 si et seulement si R, > 1. Ainsi nous
avons l'existence d’un unique point fixe positif si et seulement si le nombre de reproduction de
base Ry, > 1.

I.5. Nombre de reproduction type T

Pour une maladie infectieuse transmise au moins entre deux différents hétes, le concept de R,
défini par I'approche de la prochaine génération serait un mauvais indicateur lorsqu'un contréle est
dirigé sur un type d'héte spécifique afin d'éradiquer la maladie dans toute la population des types hotes
[131]. Roberts et Heesterbeek ont développé une méthode pour déterminer le nombre de reproduction
spécifique a chaque type d'hote appelé «nombre de reproduction type T» [131]. Par exemple, le
nombre de reproduction type A est le nombre d'individus infectés de type A, généré par un seul individu
infecté de type A dans une population completement sensible soit directement ou indirectement. Les
deux quantités R, et T coincident pour des populations homogénes. Le nombre de reproduction type
permet d'identifier le réservoir d'infection parmi les types d'hotes. Etant donné qu'il est colteux voir trés
difficile de contréler le VEJ a travers tous les hotes et vecteurs, il serait intéressant d’évaluer s'il est
possible de prévenir ou de contréler 'EJ par l'intermédiaire de I'un de ceux-ci. Nous avons cing types de
population d’indice p pour les porcs, b pour les oiseaux, cq pour les Culex quinquefasciatus, cr pour
les Culex ruraux eth pour 'Homme. L'Homme ne participe pas a la propagation du virus, par
consequent le nombre de reproduction type Homme vaut 0. Nous allons utiliser la méthode développée
dans [131] pour déterminer le nombre de reproduction type T pour chaque type d'hétes et de vecteurs
defini par : T, le nombre de reproduction type porcs, T, le nombre de reproduction type oiseaux, T, le
nombre de reproduction type Culex quinquefasciatus et T, le nombre de reproduction type Culex
ruraux. v L = p, b, cq, cr nous avons :

T, =EK(I—(—-P)K)'E

Soient K la matrice prochaine génération définie par (I1.3), E; la transposée du vecteur E; et] =
Ixn- Dans notre modéle (S1), nous avons deux hotes a travers lesquels les deux vecteurs peuvent
s'infecter, donc n = 4. Comme nous voulons déterminer s'il est possible de prévenir ou de controler
I'EJ a travers un seul hote a la fois, alors [ = 1.

10 0 0 00 0 0 0 0 0 O
[0 0 0 0 [0 1 0 0 [0 0 0 0
Pp_0000’P”_0000’P“1_0010’
000 0 00 0 0 0 00 0
0 0 0 O 10 0 0 0 0 A A,
~looo0oo0}, ., (0100}, (0 0 A A,
Fr =10 0 0 ofIT14=g o 1 o)K7 As Ag Az O
0 0 0 1 0 0 0 1 Ay Ay 0 0

45



Ep = (1)01010)’ Eb = (0’1)0)0)’ Ecq = (0,0,1,0), ECT = (0;0;0;1)

Aprés des manipulations algébriques nous obtenons les formules explicites des différents nombres de

reproduction type définies ci-dessous :

(A1Ag+A2A10)(A3As+ALAg) _
1—(AzAg+Azdrg) etp ((1 - ch)K) = JA34e + 44414

(A3Ac+A4Ag)(A1Ag+A2A10)
Tor = AgAg + AyA g + 22T T80 ot (] — P, )K) = [A1As + Ay A

1-(A1As+A2Aq)

ch - A1A5 + A2A9 +

(A2As+A4Ag)(A1Ag+A3A10)
1-(44A10+4249)

1-(A1A5+A346)

T, = A1As + AzAg + cetp (1= B)K) = VA AL + Az A,

AcapQpcald
Nous rappelons que 4, = —F—2<4<1
(Yp+ip)itcqNe
__ QcqblcqbDcq __ Acrp9erpfer _ _Acrb9erbfer __AcqpPcqp€cqp

2 — - 4 — -
(Yb"‘#b)ﬂcht’ 3 (Yp"‘lip)ﬂcrNt’ (Yp+up)UerNe' 5 Ir‘cq(fcq"'#cq)lipNt’

AcrpPerp€crip __ QcqbPcqb€cqPb __ QcrbPerb€crp
= = 10 = .
Hcr(fcr+#cr)lipNt’ K #cq(fcq"'llcq)ﬂbNt’ 0 Uer(Ecrtier) tpNe

Ag

Un autre réservoir héte différent du type [ existe si p((I - Pl)K) > 1i.e. la maladie peut se propager

 travers un autre hote différent de Phote type I [131]. T, est bien définit si [p((1 — P)K)]” # 1. Si
T; < 1alors Ry < 1, dans ce cas réduire T; en dessous de 1 est suffisant pour reduire R, en dessous

de 1 en appliquant un contréle sur I'héte de type [ [131].

I1.L6. Lutte - controle

Une stratégie de lutte contre la dynamique de transmission du VEJ pourrait étre la protection des

hétes par la vaccination ou la lutte anti-vectorielle. Nous rappelons que [ = p, b, cq, cr

e Si dans une zone p(([ — PI)K) > 1, alors le VEJ se propage a travers d’'autres hotes et
vecteurs différents du type [. Dans ce cas si nous voulons controler la propagation du virus
dans cette zone, il faudrait controler les hotes et les vecteurs différents du type [ pour

lesquels p((I — P)K) < 1.

e Sidans une zone p((I — P)K ) < 1, alors le VEJ se propage seulement a travers I'h6te ou le
vecteur de type I pour lequel p((I - PL)K) < 1. Dans ce cas, si nous voulons controler la
propagation du virus dans cette zone, il faudrait contréler I'héte ou le vecteur de type [ pour

lequel p((I — P)K) < 1.

Si nous arrivons a controler les hétes de type [ pour lesquels p((I — PI)K) < 1 nous pourrions

controler la dynamique de propagation du VEJ.
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Comme nous l'avons dit une stratégie de contréle pourrait étre la vaccination des hotes et des luttes
anti-vectorielle, ainsi en agissant sur la dynamique de propagation du virus chez les porcs, les oiseaux
et les vecteurs nous agissons indirectement sur la dynamique de transmission a I'Homme.

II.L7. Conclusion

Dans cette partie, nous avons développé un modéle mathématique générique qui décrit la
dynamique de transmission du VEJ en tenant compte des principaux hoétes et vecteurs du virus : les
porcs, une population d’oiseaux, les Culex quinquefasciatus, les Culex ruraux et 'Homme. Nous avons
divisé les populations des porcs et des oiseaux en deux groupes, puis nous avons divisé la population
porcine en quatre classes : les porcelets avec les anticorps d’origines maternelles, les porcs sensibles,
les porcs infectieux et les porcs rétablis, et nous avons divisé la population des oiseaux en trois classes
: les oiseaux sensibles, les oiseaux infectieux et les oiseaux rétablis. Nous avons divisé la population de
moustiques en deux groupes : les Culex quinquefasciatus et les Culex ruraux, puis nous avons divisé
chacun des deux groupes en trois classes: la classe des sensibles, la classe des latents et la classe
des infectieux. Quant a la population humaine, nous l'avons divisé en deux classes: les humains
sensibles et les humains rétablis. Nous avons montré que le modéle est bien posé de fagon
mathématique et épidémiologique et nous avons montré l'existence d'une solution maximale. Ensuite,
nous avons montré les conditions qui garantissent que le point d'équilibre sans maladie (DFE) soit
localement asymptotiquement stable et globalement asymptotiquement stable. Nous avons montré les
conditions qui garantissent I'existence d’un point d’équilibre endémique (EE). Vu la complexité du
modéle nous n'avons pas déterminé une formule explicite du EE. Nous avons déterminé une formule
explicite du nombre de reproduction de base R, et des différents nombres de reproduction type T. En
se basant du R, nous devons diriger simultanément le contréle sur 'ensemble des populations d’hotes
et de vecteurs, ce qui serait trop couteux et trés difficile a mettre en place pour contréler 'EJ. Par contre
en se basant des différents T nous allons diriger le contrdle sur une sous population spécifique d’hotes
ou de vecteurs pour essayer de contréler la dynamique de transmission du VEJ. Un contrdle dirigé
seulement sur 'Homme (cul-de-sac épidémiologique) ne permettrait pas d’éradiquer I'EJ. Ainsi, il est
essentiel d'identifier 'h6te ou le vecteur sur lequel se focaliser pour contrdler ou éradiquer I'EJ. Nous
avons montré dans une zone spécifique a quel hote ou vecteur se focaliser pour contréler 'EJ. Pour la
suite de notre travail, ce modéle générique sera adapté pour répondre aux questions que nous nous
sommes posés dans cette thése.
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Partie lI

Estimation de parametres de transmission et évaluation de
I'importance de la transmission directe entre porcs en milieu
naturel au Cambodge

Cette partie est consacrée a paramétrer deux modéles épidémiologiques d’EJ chez les porcs et
a I'évaluation de l'importance d’'une transmission directe entre porcs en milieu naturel. Pour cela, nous
avons adapté a partir du modele générique deux modeles de transmission de I'EJ intégrant la
transmission vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe. Nous
avons ajusté les deux modéles a deux ensembles de données sérologiques collectees
longitudinalement & partir de deux cohortes de porcs suivi pendant deux périodes de quatre mois dans
une ferme situé dans la périphérie de Phnom-Penh au Cambodge et & un ensemble de données
sérologiques transversale recueillies sur 505 porcs provenant dans huit provinces au Cambodge. Nous
avons utilisé les méthodes de Monte-Carlo par Chaines de Markov (« Markov Chain Monte Carlo
(MCMC) ») et la méthode des moindre carrées pour faire une estimation de paramétres et déterminer le
modéle qui explique le mieux les données. Ensuite, nous avons évalué I'importance d’une transmission
directe entre porcs en milieu naturel.

Cette partie a fait 'objet d’une publication dans le journal Plos One. Elle a également fait 'objet
d’une communication orale au congrés international (ModAH, 2017) a Nantes, France et au congrés
international (Vectoland meeting, 2016) & Phnom Penh, Cambodge.
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Chapitre 1

Dans quelle mesure la transmission directe entre porcs
contribue-t-elle a la circulation du virus de I'encéphalite
Japonaise? Une approche par modélisation au Cambodge

1. Résumé de larticle

L'encéphalite japonaise (EJ) est la principale cause d'encéphalite humaine en Asie et dans le
Pacifique, on estime que plus de 3 milliards de personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions
de 'OMS de I'Asie du sud-est et du Pacifique occidental. Ce qui représente une population de plus de
trois milliards de personnes exposées aux risques. Chez 'lHomme, la plus part des cas par le VEJ sont
bénins ou asymptomatiques, mais dans quelques rares cas la maladie peut étre grave, parfois elle peut
conduire a la mort. Endémique au Cambodge, le taux d'incidence des cas cliniques déclarés a été
estimé a 11,1 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en 2007. L'EJ est également fortement
endémique chez la population porcine, avec 95% des porcs de plus de 6 mois séropositifs lors des tests
d'lgG ELISA et d'inhibition de I'hémagglutination en 2006 et 2007 sur des porcs provenant dans 8
provinces au Cambodge. Les oiseaux sauvages sont les hotes réservoirs, les porcs sont les hotes
amplificateurs et 'Homme est un héte cul-de-sac épidémiologique, il peut contracter 'EJ suite aux
piqUres de moustiques mais a son tour il ne peut pas transmettre le VEJ. Par conséquent, la vaccination
chez 'Homme ne peut pas permetire I'éradication de I'EJ. Le VEJ a toujours été considéré transmis
uniquement par des moustiques, principalement du genre Culex. Mais en 2016, des chercheurs Suisses
ont démontré expérimentalement que le virus pouvait se propager par contact direct entre porcs.
Toutefois I'existence et le role d’'une transmission directe entre porcs dans le cycle épidémiologique
naturel de I'EJ restent inconnus. Pour évaluer si la transmission entre porcs par contact direct pourrait
avoir lieu dans les fermes au Cambodge, nous avons construit deux modeles de I'EJ intégrant la
transmission vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe en
considérant seulement la population porcine comme héte. Ensuite, nous avons testé la capacité des
deux modéles a reproduire les observations existantes de I'EJ chez les porcs en utilisant I'approche des
moindres carrés.

La dynamique de transmission du VEJ est complexe et mal connue. A ce jour, peu de modéle
mathématiques d’EJ ont été développé. Par conséquent, nous avons développé deux modéles
déterministes pour répondre aux questions que nous nous sommes posées dans cet article. Ces
modéles décrivent la dynamique de propagation du VEJ chez les porcs.

Nous avons utilisé la méthode MCMC pour estimer les parametres. Nous avons paramétré les deux
modéles avec deux types de données sérologiques, une longitudinale et l'autre transversale ; toutes
recueillies sur des porcs aux Cambodge. Les données longitudinales ont été obtenues a partir deux
cohortes de porcs qui ont été suivies pendant deux périodes de quatre mois dans une ferme située
dans la périphérie de Phnom-Penh au Cambodge. L’ensemble des données sérologiques transversales
ont été recueillis sur 505 porcs provenant dans huit différentes provinces au Cambodge, reflétant ainsi
la dynamique de transmission de I'EJ chez les porcs dans toutes les régions géographiques du pays.
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Nous avons utilisé la méthode des moindres carrées pour déterminer le modele qui explique le mieux
les jeux de données.

L'analyse de sensibilité (AS) permet de classer les paramétres d’'un modéle en fonction de I'effet de
leur valeur sur des sorties du modéle, ainsi elle permet de déterminer quels sont les facteurs d’entrées
d’'un modéle qui contribuent le plus a une quantité d’intérét calculée a 'aide de ce modéle, quels sont
ceux qui n'ont pas d'influence et quels sont ceux qui interagissent au sein du modéle. Lorsqu'un
paramétre est influent, les processus qu'il résume sont importants en ce qui concerne la dynamique du
modéle. Nous avons réalisé une AS sur le nombre de reproduction de base R, et sur le nombre
maximum des prévalences I,,,,, des deux modéles pour identifier les paramétres clés des deux
modeles, ainsi ces parametres pourront potentiellement servir de parametres de contrdle. La
transmission initiale de la maladie est directement liée au Ry, la prévalence de la maladie est
directement liée au point d'équilibre endémique, en particulier a 'amplitude d'I,,,,,4,.. Nous avons réalisé
une AS du Ry et d',,,4, en utilisant une méthode basée sur I'analyse de variance (ANOVA). L'AS
donne une estimation de la contribution de chaque parameétre et de ses interactions sur la variance de
Ry et L,mqx. Nous avons classé les paramétres du plus influent au moins influent. Ces parametres
représentent des points de contrile potentiels du systéme biologique. Il arrive que nous soyons
incapables d’agir sur les paramétres biologiques, par contre lorsqu'il est possible d’agir sur ces
paramétres, diriger un contréle sur ceux-ci pourrait permettre de contréler la dynamique de transmission
de I'EJ ou éradiquer 'EJ dans les populations respectives.

Pour quantifier la contribution relative de la transmission directe en milieu naturel c’est-a-dire dans
les fermes, nous avons décomposé R, en deux composantes : une composante pour la transmission
directe entre porcs et une composante pour la transmission vectorielle. Ensuite, nous avons utilisé les
valeurs des paramétres pour calculer la part de la transmission directe et vectorielle dans le meilleur
modéle, le modéle qui explique le mieux les données sérologiques.

Avec les données sérologiques de porcs utilisées dans cette étude nos résultats montrent
I'existence d'une transmission directe entre porcs. Par conséquent, la transmission directe entre porcs
pourrait contribuer a la dynamique de transmission du VEJ dans le contexte Cambodgien. Toutefois,
elle ne pourrait pas soutenir a elle seule une épidémie. Ces résultats doivent étre confirmés dans
d'autres contextes éco-climatiques, en particulier dans les zones tempérées ou la transmission directe
entre porcs pourrait faciliter la persistance du VEJ pendant les saisons froides lorsqu’il n'y a pas ou
lorsqu’il y'a peu de moustiques.

50



2. Article 1

51



) PLOS | on

Check for
updates

E OPEN ACCESS

Citation: Diallo AQII, Chevalier V, Cappelle J,
Duong V, Fontenille D, Duboz R (2018) How much
does direct transmission between pigs contribute
to Japanese Encephalitis virus circulation? A

modelling approach in Cambodia. PLoS ONE 13(8):

€0201209. https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0201209

Editor: Ulrike Gertrud Munderloh, University of
Minnesota, UNITED STATES

Received: April 30, 2018
Accepted: July 10,2018
Published: August 16, 2018

Copyright: © 2018 Diallo et al. This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original
author and source are credited.

Data Availability Statement: All relevant data are
within the paper and its Supporting Information
files.

Funding: This work was funded by CIRAD, Institut
Pasteur de Paris, ComAcross project (www.
onehealthsea.org/comacross) and Institut Pasteur
du Cambodge. The salary of our PhD student, AO
Diallo, was granted half by CIRAD, half by Institut
Pasteur de Paris. Other costs were funded by
ComAcross and Institut Pasteur du Cambodge

RESEARCH ARTICLE

How much does direct transmission between
pigs contribute to Japanese Encephalitis virus
circulation? A modelling approach in
Cambodia

Alpha Oumar Il Diallo"?2, Véronique Chevalier'>**, Julien Cappelle'?>*, Veasna Duong®,
Didier Fontenille®, Raphaél Duboz'->?

1 CIRAD, UMR ASTRE, Phnom Penh, Cambodia, 2 ASTRE, Univ Montpellier, CIRAD, INRA, Montpellier,
France, 3 Epidemiology and Public Health Unit, Institut Pasteur du Cambodge, Phnom Penh, Cambodia,
4 UMR EpiA, INRA, VetAgro-Sup, Marcy I'étoile, France, 5 Virology Unit, Institut Pasteur du Cambodge
(IPC), Phnom Penh, Cambodia, 6 Institut Pasteur du Cambodge (IPC), Phnom Penh, Cambodia

* chevalier@cirad.fr

Abstract

Japanese Encephalitis (JE) is the most important cause of human encephalitis throughout
Asia and the Pacific. Although JE is a vector-borne disease, it has been demonstrated
experimentally that transmission between pigs can occur through direct contact. Whether
pig-to-pig transmission plays a role in the natural epidemiological cycle of JE remains
unknown. To assess whether direct transmission between pigs may occur under field condi-
tions, we built two mathematical models of JE transmission incorporating vector-borne
transmission alone or a combination of vector-borne and direct transmission. We used Mar-
kov Chain Monte Carlo (MCMC) techniques to estimate the parameters of the models. We
fitted the models to (i) two serological datasets collected longitudinally from two pig cohorts
(C1 and C2) during two periods of four months on a farm on the outskirts of Phnom-Penh,
Cambodia and to (i) a cross-sectional (CS) serological survey dataset collected from 505
swine coming from eight different provinces of Cambodia. In both cases, the model incorpo-
rating both vector-borne and direct transmission better explained the data. We computed
the value of the basic reproduction number R, (2.93 for C1, 2.66 for C2 and 2.27 for CS), as
well as the vector-borne reproduction number Ry, and the direct transmission reproduction
number R,,. We then determined the contribution of direct transmission on R, (11.90% for
C1, 11.62% for C2 and 7.51% for CS). According to our results, the existence of pig-to-pig
transmission is consistent with our swine serological data. Thus, direct transmission may
contribute to the epidemiological cycle of JE in Cambodia. These results need to be con-
firmed in other eco-climatic settings, in particular in temperate areas where pig-to-pig trans-
mission may facilitate the persistence of JE virus (JEV) during cold seasons when there are
no or few mosquitoes.
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1. Introduction

Japanese Encephalitis (JE) is endemic in Southeast Asia and the Pacific and is the most impor-
tant cause of acute encephalitis in humans in these regions [1-5]; it is estimated that 3 billion
people are at risk globally [3,6]. The annual incidence of JE is estimated to be at 68,000 cases in
24 countries with 13,600 to 20,400 deaths annually [2]. Japanese Encephalitis virus (JEV) is a
Flavivirus of the family of Flaviviridae, which also includes Dengue, Yellow Fever, West Nile
and Zika viruses [7,8]. JEV is a zoonosis, transmitted from pigs, the amplifying hosts, to
human by mosquito bites. Culex tritaeniorhynchus is known to be the main vector [5,9,10]. It
is established that Ardeid birds, such as Egrets and Herons are the wild reservoir host [11-14].
Viremia in humans and horses is insufficient to infect mosquitoes: they are accidental, dead-
end hosts [3,5,10]. In a recent experimental study, it was shown that pigs were susceptible to
oronasal infection and that vector free transmission between pigs can occur [15]. If pig-to-pig
transmission occurs naturally on farms, it may contribute to the persistence of the virus, par-
ticularly when mosquito populations decline during the dry season in the tropics or during the
winter in temperate areas. However, pig-to-pig transmission under field conditions, and its
contribution to the epidemiological cycle of JE, is currently unknown.

Cambodia is a JE high-incidence country. A sentinel surveillance study on Japanese
encephalitis in six Cambodian hospitals estimated the clinically-declared JE incidence in 2007
in the country at 11.1 cases per 100 000 children under 15 years of age [16]. JE is also highly
endemic in pigs, with 95% of pigs older than 6 months of age seropositive for JEV when tested
by IgG ELISA and hemagglutination inhibition tests in 2006 and 2007 [17].

For this study, we propose mathematical modelling to assess the importance of direct trans-
mission between pigs in the epidemiology of JE in Cambodia. To our knowledge, few research
papers on the mathematical modelling of the transmission dynamics of JEV have been pub-
lished [18-21]. Most of these papers performed a mathematical analysis of JEV transmission
by determining the basic reproduction number (Ro, defined as the expected number of second-
ary cases produced by a single infection in an entirely susceptible population [22]), the possible
equilibria (disease-free or endemic states) and discussed the stability properties of their model.
Mukhopadhyay et al. used their model to simulate the seasonal fluctuations of JE transmission
[23]. Another model was developed to investigate the effect of boosting immunity in humans
against JE [24]. Naresh et al, proposed a nonlinear mathematical model accounting for demo-
graphic and environmental factors to analyze the effect of the environment on the transmis-
sion dynamics of JE considering varying human, reservoir and mosquito populations size [25].
Another compartmental model was built to describe JEV transmission dynamics in three dis-
tricts in northwestern Bangladesh, where JE is endemic, in order to estimate the potential
impact of pig vaccination on transmission [26]. The model suggested that vaccinating 50% of
the total pig population each year resulted in an 82% reduction in the annual incidence of JE
in pigs. None of these models has considered pig-to-pig direct transmission.

Here, we built two deterministic models of JE epidemiological cycle to assess the impor-
tance of pig-to-pig direct transmission of JE in Cambodia. The first model incorporates vec-
tor-borne transmission only. The second model assumes direct transmission between pigs
combined with vector-borne transmission. We compare the fitness of the two models against
three serological datasets collected from pigs in Cambodia to identify the model that best
explains the empirical data. We then performed sensitivity analysis of the two models-vector
borne transmission combined or not with direct transmission, to assess the influence of the
model parameters on Ry and I,,,qx, the maximum number of infectious pigs. By decomposing
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R, into pig-to-pig and vector-borne components, we quantified the relative contribution of
direct transmission in the global transmission process under field conditions.

2. Method
2.1. Models

We built two deterministic models of the JE epidemiological cycle involving hosts (pigs) and
vectors (Culex mosquitoes). The two models are:

» Vector Model (VM), which incorporates vector-borne transmission only,

« Vector and Direct transmission Model (VDM), which incorporates both pig-to-pig and vec-
tor-borne transmission.

We considered closed populations for pigs and mosquitoes.

The population of pigs is divided in four compartments, M, for individuals with maternally
derived antibodies, S, for the susceptible individuals, I, for the infectious individuals and R,
for the recovered individuals. In Cambodia, most of sexually matured sows are seropositive
[17]. They give birth to piglets protected by maternal antibodies. When maternal antibodies
disappear, piglets move from the compartment M), to compartment S,. When infected by mos-
quito bites or by direct contact, susceptible pigs enter the I, compartment. When the infectious
period ends, infectious pigs enter the R, compartment. Recovered pigs are considered to be
immune to reinfection because of their short lifespan [27,28]. Pigs can produce high viremias
24 hours after infection, which can last up to four days [10]. Thus, we chose to omit the com-
partment “exposed” pigs because the incubation period define as the time from infection until
signs and symptoms of the disease appear [29] is short compared with the duration of infec-
tiveness and the average host life expectancy. Thus, infected pigs are treated as immediately
infectious. The population of mosquitoes is divided in three compartments: S,,E,.I, (Suscepti-
ble, Exposed and Infectious). We assumed that infectious mosquitoes do not recover [30].
Transmission from pigs to mosquitoes occurs when a susceptible mosquito bites an infectious
pig. The susceptible mosquito (S,) then enters the exposed compartment E, (infected but not
yet infectious). After the latent period of 7-15 days, mosquitoes enter the compartment I,,.
They can transmit the virus when biting a susceptible pig.

A viremic phase lasting 2-4 days has been described in pigs [15]. Given this short average
infectious period for pigs compared to their lifespan, we did not consider births and deaths
in the pig population. Conversely, since mosquitoes have a considerably shorter lifespan
compared to pigs, and remain infectious for life, we introduced a demographic process, i.e. a
renewal rate, for the vector population [30]. The assumed total number of pigs and mosqui-
toes were constant over time. JE vector population dynamic data are not yet available in
Cambodia. Only one recent study performed in Kandal Province reports apparent peaks in
abundance in May, July and December [31]. Therefore, we ignored the seasonal fluctuations
of the mosquito population size.Fig 1 provides a graphic representation of both models (VM
and VDM)

Parameters definitions and values are provided in Table 1.

2.2. Equations

The differential equations systems below formalize the models presented in Fig 1. The parame-
ter values and their biological significance are provided in Table 1.
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Pigs

Mosquitoes

Fig 1. Flow diagram of the JE transmission models incorporating (VDM) or not (VM) pig- to -pig transmission.
The white boxes represent the different health states of pigs. The grey boxes represent the different health states of
vectors. Full dark arrows represent transition from one state to the other. The solid red arrow represents virus
transmission between infectious mosquitoes and pigs. The solid orange arrow represents virus transmission between
infectious pigs and susceptible mosquitoes. The red dashed arrow shows the direct transmission from pig-to-pig, for

VDM only.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.g001

For the model considering vector-borne transmission only (VM), we have:

- — OM,
dt ’
ds, _ sap. _ BaPLS,
dt ’ N,
dl, a,pLs,
ar N T
P
vm: R y (1)
dt PP
ds, P LS, o
- vev - v
dt N,
dE, a,,4LS,
= -~ &+ wE
d N,
dl,
i £,E, — pl,
Table 1. Parameter notation, definition and source of their values.
Parameters | Definition Median value | Intervals References
5 Transfer rate from maternally protected to susceptible piglets, per day 0.5055 [0.011-1] [31]
B Transmission rate from infectious to susceptible pigs, per day 0.5 [0-1] Assumed
¥p Pig recovery rate, per day 0.375 [0.25-0.5] [5,32]
Uy Mosquito death rate, per day 0.04 [0.033-0.047] [33,34]
a, Average daily biting rate per mosquito (average number of bites by mosquito and per pig), per day | 0.25 [0.2-0.3] [35]
p Probability that an infectious mosquito transmits JEV to a susceptible pig when biting 0.205 [0.1-0.31] [36]
£, Transfer rate from an exposed mosquito to an infectious mosquito, per day 0.103 [0.066-0.14] [5,37]
q Probability that a susceptible mosquito get infected when biting an infectious pig 0.56 [0.3-0.82] [36]
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.t001
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For the model combining pig-to-pig and vector-borne transmission (VDM), we have:

aMm, M
At B
ﬁ _ M. — a,pLS, B BLS,
dt ’ N, N,
ﬂ = ayPLS, + BLS, I
dt N, N, v
dR

. ) i

VDM : i W, (2)
ds a,qlS
v N — ot
p N, N, S,
dE, a,q1,S,
= N g,
dI, E I
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With the following initial conditions:
MP(O) =M, >0, SP(O) =820, IP(O) =1,=>0, RP(O) =R, >0, S‘/(O) =520, Ev<0)
=E >0, L(0)=12>0

The feasible set of systems (1, 2) is given by D = D, x D, (3) with:

D, ={(M,,$, I, R)M, >0, $,>0, I,>0, R, >0,M+S,+I,+R <N,}

D, ={(S,.E,.L,)|S,>0,E, >0,1,>0,S,+E,+1I, <N,}.

The systems (1) and (2) are mathematically and epidemiologically well-defined because D,,
and D, are positively invariant (i.e. any trajectory of the system starting from an initial state in
the positive orthant R} x R? remains in the positive orthant for all positive time) and each sys-
tem has a unique solution that exist and remains in D for all positive time [38]. Note that the
right-hand side of systems (1, 2) is Lipschitz continuous. Therefore, it exists a unique maximal
solution for each system.

2.3. Datasets and model fitting

We fitted the VM and VDM to three different datasets. The first two datasets, contains serolog-
ical results from longitudinal surveys performed on two cohorts (C1, S1 Table and C2, S2
Table) of fifteen pigs followed-up over two four-months periods from April to July 2014 and
then from September 2014 to January 2015. These pigs were raised on a family farm located in
the peri-urban environment of Phnom Penh, Cambodia. Blood samples were collected every
10 days from every pig from the age of two months, when maternal immunity is waning, to the
age of six months, when pigs are usually sent to the slaughterhouse. In total, pigs in C1 and C2
were bled eleven and fourteen times respectively [31]. The third dataset contains the serologi-
cal results of a cross-sectional (CS, S3 Table) survey performed in 505 pigs bred on family
farms in Cambodia [17]. Three hundred and ninety three sera were collected in Kampong
Cham Province in February 2006 and Kampong Speu province in July 2006. One hundred and
twelve sera were collected in December 2007 in a slaughterhouse in Phnom Penh from swine
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that originated from eight different provinces in Cambodia. All pigs were aged from 1 to 24
months [17]. We arbitrarily distributed pigs among eleven age groups, from one to eleven
months. The eleven month old group also included pigs over the age of eleven months since
these pigs were all positive to JE.

We estimated the parameter values of VM and VDM using the Metropolis-Hastings
method [39,40], and then selected the model that minimizes the sum of squares error when
compared to the data [30,41,42]. The initial values of each parameter were the mean of their
valid intervals given in Table 1. For C1 and C2, the number of piglets with maternal antibodies
was obtained from Cappelle et al [31]. For CS Thus, the proportion of seropositive pigs was
estimated for each class. For all the simulations, we assumed that, at time zero, pigs were either
susceptible or had maternal antibodies. We initiated each simulation with the same proportion
of infectious mosquitos. Table 2 provides the initial values for each model’s variables.

As previously mentioned, data on JE mosquito vectors abundance and dynamics are lacking in
Cambodia. Cappelle et al. performed mosquito trapping using a home-made Centers for Disease
Control (CDC) light-trap. The trap was placed in the open-sided pig sty during the night preced-
ing each blood sampling of the two cohorts. The researchers trapped 6,692 and 4,386 mosquitoes
respectively during the 11 and 14 capture sessions performed between April and July 2014, and
from September 2014 to January 2015 [31]. Therefore, for VM and VDM initial total number of
mosquitoes (N,) was arbitrarily fixed to 1,000. Given the considerable uncertainty associated with
this value, we assessed the effect of the variations of N, by sensitivity analysis (SA) (see above).

In VM and VDM we noted identifiability issues between parameters a,,, and p; and between
a,pand g: a,, multiplies p and g. It was, therefore, impossible to estimate a,,, and g or a,, and p
at the same time. Since a,,, has been previously estimated in [35], we fixed this parameter to its
mean value (Table 1) to estimate p and g. We performed 50,000 iterations using the Monte
Carlo Markov Chain algorithm.

2.4. Sensitivity analysis

Sensitivity Analysis (SA) ranks model’s parameters according to the effect of their value on
model outputs. When a parameter is influential, the processes it summarizes are important
regarding the dynamic of the model. We performed four SA for VM and VDM considering
two outputs of interest: Ry and I,,q. We then compared the different SA results to analyze the
impact of the introduction of direct transmission in the model on the ranking of parameters,
and consequently the respective role of the processes they modelled.

At the initial stage of an epidemic, the transmission is directly related to Ry. If Ry is greater
than one, the disease can invade and spread through a naive population. The value of R, is
linked with the expected growth rate and the final total number of cases [43]. In a subdivided
population with heterogeneous mixing, an explicit mathematical derivation of the final size of
the epidemic as a function of R can be obtained, and it is possible to show that for the same
value of Ry, the final size of the epidemic is different from the homogeneous mixing hypothesis
[44]. However, there is no explicit mathematical relationship between the final size of an epi-
demic and R, for vector-borne diseases. An approximation of the upper bound can be deter-
mined in some cases [45], but the empirical relation between R, and the final number of cases

Table 2. Initial values of models’ variables for the fitting with the three dataset (C1, C2 and CS).

Dataset M, Sp 1, R, S, E, I,

C1 13.0 2.0 0 0 999 0 1

C2 7.0 8.0 0 0 999 0 1

CS 0.36 0.64 0 0 0.999 0 0.001
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.t002
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is still poorly understood. Consequently, we chose to consider I,,q. to characterize the dynam-
ics of the model.

From Eq (1, 2), we derived R, for VM and VDM using the Next Generation Matrix
approach [46,47]. We noted R, the basic reproduction number for pig-to-pig transmission,
and R, the basic reproduction number for vector-borne transmission. We have:

R+ /R + 4R
PP v
For the VDM model : R, = — Y 7 " 3)

2
For the VM model : R, =R, (4)
with : R, = ﬁ (5)
’p

a? pge N,
and R, = _ GPeEN, ()
7ok (1, + €N,

We performed an Analysis Of Variance (ANOVA) to compute the sensitivity indices of
each model parameter, and the interactions between two parameters (i.e. simultaneous varia-
tion of their values) [48]. The indices reflect the proportion of the variance in Ry and I,,,q, that
is due to the variation of the parameter values. We then ranked them from the most to the
least influential. We considered four levels for every parameter give in Table 1: their median
values, their median values increased by 10%, and their median values increased and decreased
by 20%. The vector-host ratio greatly influence the value of Ry, [49,50]. To assess the influence
of mosquito population abundance on transmission dynamics, we graphically analyzed the
variation of Ry and Ipax. To focus on the other components of Ry and Ij,qx, we fixed the num-
ber of pig N,,. We designed a complete factorial experimental plan resulting in 4° possible com-
binations of parameters’ values. The sensitivity analysis was performed using the R statistical
software (R version 3.2.3) with the package “aov” for the ANOVA [51].

2.5. Estimation of the contribution of pig-to-pig transmission in R,

We used the expression of Ry and the estimated parameters values of VDM to quantify C, the
relative contribution of pig-to-pig transmission in VDM.

From Eq 3, we deduced that the necessary and sufficient condition to assert that Ry > 1 is
(R, + R;ﬁv) > 1. Considering this inequality, we defined C as the proportion of the initial
growth rate of pig-to-pig transmission in the total initial growth rate that is necessary to sus-
tain an epidemic. It is defined as follow:

R
R im @)
PP pv

3. Results
3.1. Model selection

Fig 2 presents the graphical results of the Vector Model (VM) and, the Vector and Direct
transmission Model (VDM ) fitting to the serological data obtained from pig cohorts 1 (C1,
Fig 2A and 2B)) and 2 (C2, Fig 2C and 2D). Between day 0 (D0) and day 30 (D30), piglets are
losing their maternal antibodies and become susceptible: the number of susceptible pigs
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Fig 2. Results of the model fitting: Variation of the number of susceptible pigs with time as predicted by VM and VDM when fitting on cohort 1 (C1) and 2 (C2)
data. (a) VM fitted to the C1 serological data. (b) VDM fitted to the C1 serological data. (c) VM fitted to the C2 serological data. (d) VDM fitted to the C2 serological
data. Green crosses represent the number of susceptible pigs. The black solid line is the median fit; the blue solid line is the best fit. Grey areas with decreasing color
intensity correspond to the 99%, 97%, 95% and 50% posterior limits of model uncertainty in predicting new observations.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.g002

increases. From D30 to D100, pigs are infected by JEV by mosquito bites in Fig 2A and 2C,
and a combination of both vector borne and direct transmission in Fig 2B and 2D: the number
of susceptible pigs decreases until 100% of them get infected.

Fig 3 presents the graphical results of VM and VDM fitted to serological data obtained
from the cross sectional survey (CS). For pigs aged from 0 to 120 days, the shape of the curves
slightly decreases, corresponding to the loss of maternal antibodies of piglets. Then, the pro-
portion of seropositive pigs increases as pigs get infected, either through mosquito bites (Fig
3A), or a combination of vector borne and direct transmission (Fig 3B), and recover. From
120 days’ age and older, almost 100% of pigs are immune.

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209  August 16, 2018 8/18

59



.~
@ ’ PI.OS | ONE Japanese encephalitis transmission modelling between pigs in Cambodia

5 141 y 62 T

Proportion of pigs with IgG

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330
Pig's ages (days)

0.9 36 -
0.8 e

0.7~ y =

0.5 -

0.4+

Proportion of pigs with IgG

0.3 B
0.2 -

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330
Pig's ages (days)

(b)

Fig 3. Results of model fitting: Variation of the proportion of seropositive pigs (maternally derived antibodies or natural infection) as predicted by VM and VDM
when fitted to the CS serological data. (a) VM fits CS. (b) VDM fits CS. The y-axis is the proportion of pigs with IgG from maternal or infectious origins. The x-axis is
the distribution of the proportion of seropositive pigs by age-class. The total number of individuals of each age-class is given on top of each corresponding white bar.
The blue line represents the best fit. The black line shows the median fit. Grey areas with decreasing color intensity correspond to the 99%, 97%, 95% and 50% posterior
limits of model uncertainty in predicting new observations.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.g003

The Sum of Squares Error (SSE) and the estimated values of model parameters that best fit
the three datasets are summarized in Table 3. For the three datasets, the VDM model has the
smallest SSE. We note that parameters values are quite similar for all fittings, except for f3.
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Table 3. Sum of square error (SSE) and estimated parameter values of the models of best fit.

Dataset Model SSE 3 B 7p I P £, q
C1 VM 26.40 0.05 - 0.48 0.03 0.15 0.08 0.47
VDM 18.42 0.04 0.41 0.5 0.04 0.11 0.07 0.48
C2 VM 2.64 0.04 - 0.48 0.04 0.2 0.07 0.3
VDM 1.91 0.04 0.33 0.49 0.04 0.11 0.07 0.32
CS VM 0.34 0.03 - 0.45 0.05 0.12 0.09 0.31
VDM 0.27 0.02 0.17 0.48 0.04 0.10 0.08 0.30

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.t003

3.2. Sensitivity analysis

Fig 4 presents the results of the sensitivity analysis for Ry and Ip,a.

3.2.1 Sensitivity analysis for Ry. For both the VM and VDM, the number of mosquitoes
(N,) is the most influential parameter, it generates more than 82% and 80% of the global vari-
ance of Ry, respectively. The average daily biting rate per mosquito (a,,) is the second most
influential parameter and participates in the global variance for 5.7% and 5.3% respectively.
The mosquito death rate (u,) participate 2.7% in VM and 2.8% in VDM. The pig recovery rate
(7p) contributes 1.62% of the variance for the VM compared to 2.92% for the VDM. The prob-
ability of transmission from an infectious pig to a susceptible mosquito (¢g) and the probability
of transmission from an infectious mosquito to a susceptible pig (p) contributes 1.5% to the
global variance for both models. The index of others parameters are less than 1%. Interactions
between a,, and N, are responsible for 1.7% of the variance for the VM and 1.9% for the
VDM. For both models, N,, @y, 4> 7p» g> p and their interactions represent more than 97% of
the global variance.

3.2.2 Sensitivity analysis for I .. As expected, when considering the VM N, alone con-
tributes more than 86% of the total variance of I,,,,.; whereas it contributes only in 48% for
the VDM. y, contributes 6.4% for the VM compared to 30.8% for the VDM. For the VM & (the
transfer rate from piglets protected by maternally derived antibodies to susceptible pigs) con-
tributes 2.9% to the total variance; whereas it represents 9.9% of the variance for the VDM.
The transmission rate from infectious to susceptible pigs (8) contributes only 1.7% to the total
variance in the VDM. The index values of others parameters are less than 1%. The interaction
between y, and N, is responsible for 2.1%. for the VM and 1.2 for the VDM. For the VDM the
interactions between f and N, contribute 5.1% of the total variance. Overall, for the VDM the
N,, 7p» 6, and B parameters, and their interactions, represent more than 97% of the global
variance.

3.3. Estimation of the contribution of pig-to-pig transmission in R, for the
model incorporating direct transmission (VDM)

The estimated values of R, are very similar, i.e. 2.93, 2.66 and 2.27 when fitted to C1, C2 and
CS respectively. The estimated values of R,, are also greater than one, whereas the estimated
values of Ry, are smaller than one. The estimated relative contributions of pig-to-pig transmis-
sion, C, are greater for C1 and C2 than for CS (Table 4)

Plotting the impact of the number of mosquitoes on direct pig-to-pig transmission shows
an inverse relationship, such that as N, increases C decreases (Fig 5).

4. Discussion

Our model suggests that in the Cambodian context, the hypothesis of direct transmission of
JEV between pigs cannot be rejected: the model including direct transmission between pigs
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Fig 4. Results of the sensitivity analysis of Ry and I, for models VM and VDM. (a) R, for VM. (b) Ry for VDM. (c) Ippax for VM. (d) Ipyuay for VDM. The y-axis
represents the percentage of the total variance explained by the variation of the parameters alone, or the interaction of two parameters. The parameters are ranked in
decreasing order of the sensitivity indices, i.e. from the most to the least influential. We present only parameters responsible for more than 1% of the global variance.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.9004

Table 4. Estimated values of the basic reproduction numbers (Ry, R, Ry,) and C, the contribution of R, in Ry

for the best model (VDM).
C1 Cc2 CS
Ry 293 2.66 227
Ry, 2.48 2.29 2.02
Ryp 0.83 0.69 035
C(%) 11.90 11.62 7.51

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.t004
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Fig 5. Influence of the number of mosquitoes (N,) on the value of direct transmission contribution (C). The x-axis represents the number of mosquitoes
and the y-axis represents the contribution of direction transmission.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209.g005

(VDM) best described the empirical data of seroconversion of pigs to JEV on family farms
across Cambodia. Prior to this study, direct transmission of JEV between pigs, under field

PLOS ONE | https://doi.org/10.1371/journal.pone.0201209  August 16, 2018 12/18

63



@PLOS ‘ ONE

Japanese encephalitis transmission modelling between pigs in Cambodia

conditions and where the disease is endemic, had not been tested. This is despite implications
from a recent experimental study demonstrating that pigs may be infected with JEV through
the oronasal route and that direct transmission of JEV between pigs can occur [15]. Our
modelling approach provides a useful alternative to experimental studies to investigate the role
of direct transmission of JEV between pigs under field conditions. The findings from this
study may contribute to the understanding of the transmission dynamics and, potentially con-
trol, of JE, an important zoonosis, as discussed below.

As expected, sensitivity analyses for both models showed that the most influential parame-
ter driving variations in R is the number of mosquitoes, N,. Consequently, there is an urgent
need to improve our knowledge on JE vector dynamics and diversity in order to improve vec-
tor control strategies. However, when pig-to-pig transmission is introduced into the model the
influence of N, decreases by 37%, indicating that direct transmission from infectious to sus-
ceptible pigs may be substantial. Our models also show that the daily biting rate per mosquito,
a,, and the mosquito death rate, y, are important in the transmission process. Therefore,
reducing both the ratio of mosquitoes per pigs and the contacts between mosquitoes and pigs,
for example through mosquito nets as is the current practice on some family farms in Cambo-
dia, would efficiently reduce JE transmission intensity within pig populations and conse-
quently the risk for humans. Other than the first two most sensitive parameters (N, and a,,),
sensitivity indices diverge for VM and VDM. For VM, the next three most influential parame-
ters are ,, then the probability of transmission from an infectious pig to a susceptible mos-
quito (q) and the probability of transmission from an infectious mosquito to a susceptible pig
(p). For VDM, the next three most influential parameters are y,, the pig recovery rate, g and p.
When pig-to-pig transmission is introduced in the model, the influence of 7, increases: the
slower the recovery of pigs the longer they remain infectious and the higher the chance they
infect each other by direct transmission.

The results of the sensitivity analysis for I, show that N, is also the most influential
parameter, for both VM and VDM. But for both models, 7,, the pig recovery rate becomes the
second influential parameter. The third one is 6, the transfer rate from maternally protected to
susceptible piglets : the higher &, the fastest piglets can be naturally infected. Factors driving
the length of & are unknown. However, and in temperate countries where JE is seasonal, sow
vaccination may increase the proportion of piglets born with maternal antibodies, thus help
control seasonal JE circulation.

SA showed the remaining parameters had little influence on transmission dynamics, conse-
quently with no implication for disease control.

Among the influential parameters, N, and a,, are the two parameters we could realistically
act on in Cambodia to control Ry and I,,,4, through vector control. Sow vaccination, would
decrease the probabilities of transmission from an infectious pig to susceptible mosquito (q)
and from an infectious mosquito to susceptible pig (p) [49,52,53]. However, because of the
rapid turnover in pigs as a consequence of farming practices and the relative cost of vaccines,
the implementation of a vaccination program would be challenging in the Cambodian
context.

Considering the best model (VDM), estimations of Ry, Ryp, R, and C are of the same order
of magnitude when fitted to C1, C2 and CS serological data. The mosquitoes/pigs ratio (N,/
N,) has a strong influence on R, and, therefore, on the transmission dynamics of the JEV in
the pig population [49,50]. Increasing N, with N, held constant would decrease Ro; increasing
N, with N, held constant would increase R,. Consequently, the relative importance of pig-to-
pig transmission on Ry is sensitive to N, with N}, held constant: when N, increases, the contri-
bution of Ry, on Ry increases, with a reciprocal relationship. Therefore, a high density of mos-
quitoes combined with a high proportion of infectious mosquitoes could explain the fact that
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pig-to-pig transmission passes unnoticed. However, if the mosquito density is low, the basic
reproduction number of vector-borne transmission Ry, and, therefore, Ry is low. In this cir-
cumstance, variations in the contribution of pig-to-pig transmission to variations in Ry would
have a substantial effect on the total number of pigs acquiring infection. If § increases, then the
basic reproduction number of pig-to-pig transmission R,, and the contribution of R, to Ry
also increases. Nonetheless, R, is below unity and 8 accounts for less than 1% in the variance
of R.

To assert that Ry > 1, the inequality (R, + R},) > 1 should be verified. In our model, the
mechanisms represented by the parameters in Ry, are crucial to determining whether an epi-
demic may occur or not, as well as the slope of the initial growth phase. SA on R, confirmed
this assertion: the number of mosquitoes (N,) and the mosquito biting rate (a,,) are the most
influential parameters for both VM and VDM. Furthermore, our results show that R, is
always below unity, indicating that pig-to-pig transmission cannot alone sustain an outbreak.

There are several limitations to our exploratory work.

Firstly, the serological data from C1 and C2 were collected over limited periods of time,
from April to July 2014 and from September 2014 to January 2015, in a small number of pigs
and in the vicinity of Phnom Penh. Whereas, the CS serological data were obtained from a
large cross-sectional survey, likely to represent the epidemiological pattern of JE in pigs for the
whole country. Even if the epidemiological processes modelled are identical, i.e. vector-borne
and direct transmission, the scale at which they occur (local vs national) and associated factors
that may influence the mosquito vector abundance such as landscape or climate, are different.
However, the parameter estimates from the models fitted to the three datasets are of the same
order of magnitude for the best model, VDM. When considering the CS, estimates of Ry, R,
Ry, and Care smaller than for the models fitted to C1 and C2 data (Table 4). If it exists, direct
transmission occurs only when there is close contact between pigs and is, therefore, less pre-
dominant when considering the whole transmission process at the regional scale.

Secondly, Cambodia has a tropical monsoon climate, with a rainy season from May to mid-
November and a dry season from mid-November to April. This probably leads to a seasonal
fluctuation in the population dynamics of mosquitoes. As noted above, Cappelle et al showed
an “apparent peak of mosquito’s abundance in May, July and December” by trapping mosqui-
toes [31]; however, this trapping work was limited in time and space and does not represent
the dynamic of JE vectors in Cambodia. Therefore, for our model we ignored the dynamics of
the Culex population. Nevertheless, we graphically assessed the impact of increased mosquito
abundance (N,) on the contribution of pig-to-pig transmission (C) (Fig 5). Increasing mos-
quito abundance reduces the component of pig-to-pig transmission (C) that is already weak in
this study; but, according to R, formulation (Eq 5) and since 8 is not null, does not reduce it
to zero. Thus, when considering that mosquito abundance fluctuations are a succession in
time of maxima and minima, ignoring the mosquito population dynamics should not nega-
tively affect the main findings of this study. This assumption will be assessed as soon as mos-
quito population dynamics become available.

Lastly, Culex mosquitoes are mainly ornithophilic: they feed on domestic birds such as
chickens and ducks. An experimental study demonstrated that these birds produce a sufficient
viremia to infect a mosquito when biting [54]. Furthermore, preliminary serological results
obtained from chickens sampled in Vietnam and Cambodia (unpublished data) show that
these domestic birds are exposed and produce antibodies against JE under natural conditions:
domestic birds may be involved in JE epidemiological cycle. In our study, we have omitted
these host species. Further studies are need to investigate the role of these potential secondary
hosts in JE epidemiological cycle [55-57].
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To our knowledge, this is the first study that investigates the existence of direct transmission
between pigs under field conditions using mathematical modelling and serological data. The
results obtained with the three sets of serological data used in this study showed that the
hypothesis of the existence of a direct transmission of JEV between pigs cannot be ruled out.
These results need to be confirmed (i) with a model incorporating mosquito abundance and
population dynamic data and (ii) in other eco-climatic settings, in particular in temperate
areas such as China and Japan, where transmission is seasonal [3,5]. In these areas, pig-to-pig
transmission may facilitate JEV persistence during cold seasons. However, and as re-con-
firmed by our analysis, JE is primarily a vector-borne disease: in addition to human vaccina-
tion, vector control should be an alternative efficient way to reduce JE incidence in endemic
countries [58,59]. Lastly, and whatever the eco-climatic condition, the dynamics of pig popula-
tion renewal that determines the proportion of susceptible pigs is crucial to explaining the
intensity of transmission of JE [10]. Adapted pig farm management strategies may interrupt
virus circulation. In addition to human vaccination that efficiently protect humans but that
not stop JEV circulation, alternative control methods could contribute in the forthcoming pro-
grams aiming at reducing the burden of JE in South East Asia.
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3. Conclusion

A notre connaissance, il s'agit 1a d'une étude pour évaluer I'existence d'une transmission directe
entre porcs dans des conditions naturelles en utilisant la modélisation mathématique et des données
serologiques de porcs. Les résultats obtenus avec les trois jeux de données dans cette étude ont
montré que I'hypothése de I'existence d'une transmission directe entre porcs ne peut étre exclue dans
le contexte Cambodgien. Cependant, la transmission directe entre porcs ne peut pas a elle seule
soutenir une épidémie. Le modéle avec la transmission directe entre porcs décrit le mieux les données
empiriques de séroconversion des porcs au VEJ dans des fermes au Cambodge. Avant cette étude, la
transmission directe entre porcs dans des conditions de terrain, dans des zones ou la maladie est
endémique n'avait pas été évaluée. Ceci malgré les résultats d'une étude expérimentale récente
démontrant I'existence d’une transmission directe entre porcs par voie nasale. Avec des données
empiriques nous avons quantifié la part de la transmission directe. Notre approche de modélisation
fournit une alternative utile aux études expérimentales pour étudier le role de la transmission directe
entre les porcs, par voie nasale, dans des conditions de terrain. Les résultats de cette étude doivent
étre confirmés (i) avec un modeéle intégrant des données sur l'abondance et la dynamique de
populations des moustiques et (ii) dans d'autres environnements éco-climatiques, en particulier dans les
zones tempérées comme la Chine et le Japon, ou la transmission se produit principalement pendant
I'été et I'automne. Dans ces zones, la transmission directe entre porcs pourrait faciliter la persistance du
virus pendant les saisons froides. L'analyse de sensibilit¢ du modéle nous a permis d'identifier les
paramétres importants, paramétres pour lesquels nous devons améliorer nos connaissances pour
améliorer les prédictions du modéle et bien controler le systeme biologique. Quelle que soit la condition
éco-climatique, la dynamique de renouvellement des porcs qui apporte une proportion de porcs
sensibles est cruciale pour expliquer l'intensité de la transmission de I'EJ. Des stratégies de gestion des
élevages de porcs par bandes pourraient interrompre la circulation du virus. Cette nouvelle
caractéristique épidémiologique devrait étre prise en compte dans les programmes visant a réduire la
transmission de I'EJ en Asie du sud-est. Les résultats de cette étude peuvent contribuer a la
compréhension de la dynamique de transmission et potentiellement au contréle de I'EJ, une zoonose.
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Partie lli

Identification de stratégies de contréle de la dynamique de
transmission de I’encéphalite Japonaise chez les porcs,
évaluation des facteurs de risques chez ’'Homme et du rapport
coit-efficacité de la stratégie de vaccination par rapport a
I'absence de la vaccination des truies gestantes

Dans cette partie nous nous intéressons a des stratégies de controle de la dynamique de
transmission du VEJ, des stratégies qui pourraient permettre de baiser lincidence de I'EJ et les
avortements des truies. Comme contréles, nous nous sommes intéressés a la lutte anti-vectorielle, la
vaccination des truies avant leur premiere gestation et notamment a la stratégie de gestion des porcs
en bandes en agissant sur l'intervalle des mises-bas entre deux bandes successives de truies. Nous
sommes partis du meilleur modéle épidémiologique développé dans la Partie Il pour développer un
nouveau en lui intégrant la gestion des porcs en bandes et en tenant compte de la dynamique
saisonniere de la population de moustiques. Nous avons ajouté des termes supplémentaires a ce
modéle, termes liés aux différents contréles et aux avortements des truies que nous avons intention
d'étudier. Nous avons représenté la dynamique d'infection en assumant une transmission directe entre
porcs d'une méme bande et une transmission vectorielle entre porcs de différentes bandes, c'est-a-dire
une transmission vectorielle entre 'ensemble des porcs dans la ferme. Finalement, nous avons obtenu
un modeéle épidémiologique déterministe MSIR — SEI, MSIR pour la population porcine et SET pour
la population des moustiques. Ce modéle en temps continu a été couplé a un modéle de dynamique de
population de porcs en temps discret structuré pour représenter différentes pratiques d'élevage au
niveau d'un village ainsi que la gestion d'élevage semi-industriel de porcs. Nous nous sommes
intéressés aux fermes de type naisseur-engraisseur gérées en bandes, conduisant a un systeme de
gestion des porcs par bandes. Une ferme de type naisseur-engraisseur est une ferme dans laquelle
nous trouvons des cochettes (jeunes femelles qui n'ont jamais fait des mises-bas), des truies
reproductrices (femelles adultes) et des porcelets (jeunes porcs). Nous avons utilisé le modéle pour
évaluer le risque pour les humains travaillant dans les fermes, ceux vivant autour des fermes ainsi que
ceux au niveau des abattoirs. Nous avons évalué le colt-efficacité de la vaccination des truies avant
leur premiére gestation.

Cette partie a fait 'objet d’un article soumis pour une publication dans le journal Plos Neglected
Tropical Disease. Elle a également fait 'objet d’'une communication orale au congrés international
(Mathemathical Biology Modeling Days of Besangon (MB2), 2018) a Besangon, France.
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Chapitre 2

Modélisation et évaluation de la combinaison de la vaccination,
de la lutte anti-vectorielle et de la gestion des troupeaux de
porcs en bandes pour lutter contre la transmission du virus de
I’encéphalite Japonaise en Asie du sud-est

1. Résumé de I’article

L’EJ est une maladie a transmission vectorielle, son cycle épidémiologique est complexe et mal
connu. Le VEJ est un Flavivirus transmis aux animaux et aux humains par des moustiques lors des
repas sanguins. Les porcs sont les hotes amplificateurs du virus et les humains sont des hotes culs-de-
sac épidémiologiques. Chez 'Homme, la plus part des cas par le VEJ sont bénins ou asymptomatiques,
mais dans quelques rares cas la maladie peut étre grave, parfois elle peut conduire a la mort. Tandis
que chez les porcs, 'EJ est une maladie reproductive; généralement les porcs adultes ne présentent
aucun signe d'infection dii a la maladie. Chez les truies non gestantes, l'infection par le virus est
généralement asymptomatique. Cependant, les truies gestantes qui contractent la maladie pourraient
avorter, ou donner naissances a des foetus momifiés, ou a des porcelets mort-nés ou faibles causant
ainsi des pertes économiques aux €leveurs. La transmission directe entre porcs peut se produire par
contact direct. A ce jour, il n'y a pas de traitement contre I'EJ; mais des vaccins efficaces sont
disponibles. Malgré la vaccination chez 'Homme, I'EJ demeure la principale cause d'encéphalite
humaine en Asie du sud-est. Vu le colt des vaccins et un renouvellement permanent des porcs, les
éleveurs préférent vacciner les truies gestantes avant leur premiére gestation pour qu'elles aient des
anticorps, ainsi éviter les avortements. Plusieurs autres mesures de contréle peuvent réduire l'incidence
de I'EJ chez les porcs, donc le risque de la maladie pour 'THomme. Les deux contréles communs sont la
vaccination et la lutte anti-vectorielle. Un contrdle complet et I'éradication de I'EJ par la vaccination est
peu probable. La vaccination peut aider a prévenir l'infection par 'EJ chez 'Homme et chez les porcs.
La vaccination des truies a elle seule ne peut étre durable en raison d'un renouvellement permanent
des porcs et d'un colt élevé du vaccin. Réduire la densité vectorielle ou le contact entre hotes et
vecteurs est un autre moyen de lutte. La lutte anti-vectorielle peut permetire de briser le cycle de
l'infection en contrélant la population de moustiques, mais cela est souvent impraticable. Une des idées
auquel nous avons pensé pour interrompre le cycle d'infection est la gestion des truies en bandes. La
gestion des truies en bandes permet d'élever une forte proportion de porcs immuns, ainsi elle pourrait
aider a réduire la circulation virale. Comprendre a la fois la dynamique de transmission chez les porcs et
déterminer ou améliorer des stratégies de lutte contre le VEJ est crucial pour réduire l'incidence chez
I'Homme et chez les porcs ainsi que les pertes économiques dues aux avortements pour les éleveurs
de porcs.

Nous avons construit un modele épidémiologique de la dynamique de transmission du VEJ
pour évaluer les combinaisons de mesures de contréle sur (i) la persistance du virus dans les fermes,
(ii) les avortements des truies, (i) la prévalence chez les moustiques, (iv) la prévalence chez les porcs,
et (v) évaluer le rapport colt-efficacité de la stratégie de vaccination des truies avant leur premiére
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gestation par rapport a l'absence de la vaccination au niveau d'un village et au niveau d’'un élevage de
porcs semi-industrielle en Asie du sud-est.

Nous nommes sommes intéressés a des élevages de type naisseur-engraisseur. La lutte anti-
vectorielle, la vaccination des truies avant leur premiere insémination et la stratégie de gestion des
porcs par bandes en agissant sur l'intervalle des mises-bas entre deux bandes successives de truies
sont les trois différents contréles qui ont été testés dans cette étude. Nous avons pris en compte de la
dynamique saisonniére de la population de moustique. La prise en compte de celle-ci est essentielle
pour décrire la dynamique de transmission de I'EJ.

Nous avons utilisé les valeurs des paramétres épidémiologiques qui ont été estimés dans la
Partie Il. Les valeurs des parametres qui décrivent la conduite en bandes ont été tirées dans la
littérature. Nous avons fait une exploration systématique de I'espace des trois parametres de contréles.
Nous avons fait une étude numérique du modeéle, pour cela nous avons supposé que le systéme
épidémiologique atteint un cycle limite, c'est-a-dire que celui-ci se stabilise au bout de 12 ans
représentant ainsi la durée de simulation du modéle. Nous avons utilisé les deux derniéres années de
simulations pour étudier les différentes stratégies de controle au niveau village et ferme industrielle,
pour cela nous avons considéré cing variables de sorties du modéle, des indicateurs épidémiologiques
a savoir: (a) le nombre maximale de truies compatible avec une extinction de I'EJ, (b) le taux
d'avortement chez les porcs a été analysé comme un indicateur de pertes économiques induites par le
VEJ pour I'éleveur, (c) la rentabilité de la vaccination a été étudiée lors de I'utilisation de celle-ci, sur la
base du rapport bénéfice/colt de la vaccination des truies gestantes, (d) la proportion moyenne de
moustiques infectieux a été choisie comme un indicateur de I'exposition des fermiers et des personnes
vivant autour de la ferme aux piqdres infectieuses, et (e) la proportion moyenne de porcs virémiques
parmi les porcs envoyés a l'abattoir a été choisie comme un indicateur de I'exposition des personnes
travaillant dans I'abattoir et des personnes vivant autour de I'abattoir. Nous avons réalisé une analyse
de sensibilité en utilisant une méthode basée sur I'analyse de variance.

Les résultats obtenus dans cette étude montrent qu’il est possible réduire l'incidence et les
pertes économiques dues aux infections par le VEJ a travers des stratégies de contrdle, par conséquent
le risque de transmission a 'Homme. Nos résultats montrent que la lutte anti-vectorielle est le meilleur
moyen pour contréler le VEJ. La vaccination des truies gestantes baisse les avortements comme nous
I'espérions. Paradoxalement, si le contrdle vectoriel est moyen I'efficacité de la vaccination pourrait étre
compromise. La gestion d’'élevages en bandes a un faible impact sur lincidence et les avortements, par
conséequent sur le contréle de I'EJ.
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Abstract

Despite existence of human vaccines, Japanese Encephalitis (JE) remains a prominent public health
problem in Southeast Asia (SEA). JE is caused by a Flavivirus which is transmitted between pigs, the main
amplifying hosts, by Culex mosquito bites. Therefore, sow vaccination, pig herd management and vector
control —or a combination of these three potential control measures, might constitute additional control
measures contributing to reduce JE health impact in humans, and economic losses in pig farms. We built a
deterministic metapopulation model, combining a pig and a Culex mosquito vector population, to represent
JE virus (JEV) transmission dynamic within a pig herd. The dynamic of the epidemiological systems resulted
from an infectious process, operating in continuous time, combined with the pig breeding process that was
modeled based on discrete events occurring instantaneously. We used this model to simulate JEV
transmission within a continuum of plausible pig breeding systems encountered in SEA, ranging from
backyards to semi-commercial systems. We then analyzed the joint effects of the three tested control
measures, namely sow vaccination, pig herd management and vector control, on several indicators
characterizing (i) the ability of different pig breeding systems to be simultaneously profitable and allow JEV
eradication in the herd, (ii) the impact of JE on pig production and the profitability of gilt vaccination, and
(iii) the risk for human beings living in the vicinity of pig herds and/or near pig slaughterhouses. According
to our model, herd management has no effect on JEV circulation. Vector control alone is a major control tool
but shows paradoxical effects that should be considered in any mosquito based control strategy. Combining
sow vaccination and vector control could be an alternative or an additional measure to human vaccination to
efficiently reduce both JE incidence in humans and the economic impact of JE infection on pig breeding.

Author summary

Japanese Encephalitis (JE) still has an important impact on human health in Southeast Asia. Human
vaccination is an efficient tool to protect humans but it may not be effective against emerging strains, and
poor or remote population may not be able to afford it. Severe outbreaks still occur. JE virus (JEV) is primar-
ily transmitted between pigs and mosquitoes. When infected after sexual maturity, pigs show reproduction
disorders leading to economic losses. We propose a modelling approach to investigate the joint effect of
three additional control measures, namely sow vaccination, vector control, and pig herd management on JEV

transmission dynamic, risk for humans and pigs, and pig breeding sustainability.

2

77



53

54

55

56

57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

80

According to our results, vector control, associated or not with sow vaccination, may be an efficient tool to

reduce JE incidence in both human and pigs.

Keywords: Japanese encephalitis virus, sow vaccination, vector control, swine herd management, sustaina-

bility, modelling

Introduction

Despite vaccination, Japanese Encephalitis (JE) remains the most important cause of human enceph-
alitis in several Asian countries and the Pacific (1-4). JE is caused by a Flavivirus (Flaviviridae family) (5)
which is transmitted between pigs, the main amplifying hosts, by mosquito bites, especially Culex
tritaeniorhynchus (6, 7). Although JE is known as vector-borne disease, direct transmission may occur be-
tween pigs (8, 9). It is admitted that Ardeid birds such as Egrets and Herons are the natural maintenance res-
ervoir (10-12). However other animal species may play a role in the maintenance of the virus (13). In partic-
ular, domestic birds may also play a role in transmission processes: an experimental study demonstrated that
young ducks and chicken produce a sufficient viremia to infect mosquitoes when biting (14) and preliminary
serological results obtained from chickens sampled in Cambodia (P. Dussart, pers. com; S1 Letter) show that
they are exposed and produce antibodies against JE. Humans and horses are dead-end hosts (1-4). JE is
therefore predominantly a rural disease, even if recent studies showed that peri-urban and urban areas are
also affected (15-17).
Each year, JE causes around 68,000 human cases (18). Clinical encephalitis occurs in 1/50 to 1/1000 cases,
mostly in children. Then fatality rate can reach 30%, and 30 to 50% of survivors may remain with definitive
neurological or psychiatric sequelae. There is no licensed anti-JE drugs available, and the management of
patients remains symptomatic (4). In pig JE infection is symptomatic only when occurring after sexual ma-
turity (after the age of 8 months). In this case the infection can be responsible for reproductive disorder, such
as fetal abortion, stillbirth in infected sows and infertility in boars. Infected piglets can also display fatal neu-
rological signs. JE infection in pigs may thus impact breeder livelihood in countries where pig production is
the main or one of the main income sources for households (19-21).

To protect humans against JE infection, vaccines have been available since the 1930s and are used
internationally (22, 23). Several cost-effectiveness analyses has shown that JE routine or campaign based

vaccination reduce JE incidence, especially in children (24-28). An analysis incorporating 14 endemic coun-
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tries estimated that campaign and routine vaccination would allow to save about USD 19 million in acute
hospitalization costs (29). However, human cases still occur.

Recently recommended in temperate or sub-tropical areas to reduce losses due to late infections in
sows, pig vaccines, that are commercially available in Asia, may contribute to reduce JE virus (JEV) trans-
mission within pig populations, thus the risk of human infection. These vaccines are widely used in Japan,
Taiwan and South Korea (30-32). In Korea, a program of vaccination with a live-attenuated strain [An-
yang300] (33) conducted throughout the country for the past 30 years has reduced incidence of disease in
swine (34-35). A modelling survey performed in northern Bangladesh suggested that vaccinating 50% of the
total pig population each year would result in an 82% reduction in the annual incidence of JE in pigs (36). A
combined use of human and pig vaccination may thus be efficient under given socio-economic environmen-
tal and epidemiological conditions to significantly reduce JE impact on public health and pig production (23,
37).
However, both human and pig vaccination have limitations. Human vaccines are expensive, require multi-
ples doses, and remote and/or poor people may not be able to afford it. Some of these human vaccines may
not be 100% effective as demonstrated in (38). Additionally, human vaccination alone cannot stop virus
circulation, and human cases may re-occur in case of vaccination failure or emergence of a new strain for
which current vaccine is not efficient: JE reemerged in South Korea (2010-2015) where vaccination is pre-
sumed to have failed to induce lifelong immunity so that older age groups became susceptible again (39).
Regarding to pigs, immunity coverage may be hard to sustain due to a rapid turnover of populations and a
high unit cost (30). In addition, JEV may still circulate within pig populations, even when vaccinated, as
suggested by the results of the vivo challenge performed in Garcia-Nicolas et al (40). However, as a matter
of fact, pig vaccination program held in Korea did contribute reducing incidence of disease in pigs but did
not prevent outbreaks in the human population in recent years (34). In addition, human and pig vaccines are
based on genotype III (GIII) viruses, the dominant circulating genotype in Asia. However there are now
several evidence of the replacement of GIII by GI that could negatively modify the effectiveness of current
vaccines (41-43). Lastly, the currently available vaccines do not confer full protection against the emerging
JEV genotype V strain (44-45).

Given high and probably under-reported incidence of JE (2), nascent or uncomplete or partially effi-

cient human vaccination programs in some Southeast Asian countries, and poverty that prevent people from
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being vaccinated or even being informed about JE risk, there is an urgent need to provide recommendations
for additional control measures that would significantly reduce JE incidence in Southeast Asia (SEA). As
stated in (23), pig vaccination, pig herd management and vector control —or a combination of these three
potential control measures, might substantially reduce JEV transmission within pig populations, thus the risk
of human disease. In endemic areas, pigs acquire an immunity during the first months of life through colos-
trum intake and absorption of maternal antibodies (46). They may keep these maternal antibodies up to 3
months (47). Once infected with JEV and seroconverted, pigs remain immune at least three years (48). Since
pig’s life expectancy is usually shorter than three years, one can consider pigs as lifelong immunized after
JEV infection. Depending on pig herd size and herd management practices, in particular the duration be-
tween two successive litters that can be controlled through insemination synchronization, and age at slaugh-
tering, the proportion of immune pigs within a herd may vary and favor or reduce viral circulation between
pigs. Vector control can help breaking JE transmission cycle as well, either by targeting adult mosquitoes
through insecticide spraying, or juvenile stages with larvacides such as Bacillus thuringiensis toxin, extracts
of Piper retrofractum (Piperaceae) or essential oils as oviposition deterrents (49-52). Use of mosquito nets,
either for humans or animals, is also a very effective way to protect them from mosquito bites.

In this work, we analyzed how different combinations of the above-mentioned control measures, i.e.
sow vaccination, vector control and pig herd management, could help decrease the risk of JEV transmission
to humans and the impact of JE on sows and pig production in rural environments of SEA. To achieve this
goal, we built a deterministic metapopulation model that simulated JEV transmission dynamic within a pig
herd. We first used this model to compute the yearly limit cycle of JEV transmission dynamics within herds
of the two main pig breeding modes encountered in SEA, namely backyards and semi-commercial systems
(53). Based on a systematic exploration of the model parameter space, we then simulated the possible com-
binations of the 3 proposed control measures, to analyze their joint effects on several indicators characteriz-
ing: (i) different pig breeding systems that may, at the same time, profitable and to allow JEV eradication in
the herd, (ii) the impact of JE on pig production and the profitability of vaccination, and (iii) the risk for hu-
man beings living in the vicinity of pig herds and/or near pig slaughterhouses.

Materials and methods

General characteristics of pig breeding in Southeast Asia
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In most of Southeast Asian countries (Myanmar, Thailand, Laos, Vietnam, Cambodia, Indonesia,
Malaysia, Singapore and the Philippines), pig is the most important livestock species and pork is the most
preferred meat. Pig rearing is particularly important for smallholders’ livelihood in rural communities, con-
tributing about 20-30% of the rural household income, and even up to 41% in Northern Vietnam (54). Be-
cause of industrialization of farming system and transformation of smallholder backyard system to more
commercial farming system in response to market demand, pork production in SEA has been growing rapid-
ly over the last decades. However, and except in Thailand where around 80% of pigs produced are from in-
tensive farming systems, smallholders and semi-commercial farms remain predominant, in particular in rural
areas. In Vietnam, Laos, The Philippines and Cambodia, about 80% of pigs are raised by smallholders. Most
households of rural areas keep less than 5 pigs (55-57), against 5 to 15 in peri-urban areas or in semi-
commercial farms (56). In the Philippines and Vietnam, a small farm has less than 20 pigs. In Myanmar, the
percentage may go above 90% as commercial pig farming accounts for only a small portion of total pig pro-
duction. In Cambodia less than 1% of pig producers operate on a commercial level. These farms are well-
equipped, and are protected against pathogen introduction (58-59). Large scale pig farms account for 15-20%
of the total SEA pig population. Of these, about 15% belongs to medium scale and 5% belongs to large scale
(60).

Regarding backyards and semi-commercial farms, keeping pigs in confinements is common in peri-
urban areas, and tends to increase in rural areas. Breeding systems generally comprise three to six pens,
which are most likely to be closed by solid walls. Breeders generally own from one to three sows. In “fat-
tener production” one-month-old piglets are purchased from other farms and raised for slaughter. Some
households raise only sows that produced piglets that are sold for fattening. Others apply a “farrow-to-finish'
system: piglets born and are raised for slaughter in the same household. Some households applied different
combinations of these systems (56). Reproduction is usually not synchronized by farmers in backyard sys-
tem, where fee based natural breeding is still predominant and payment for boar services is usually in cash or
in kind. Oppositely, in semi commercial and commercial farms, synchronization allow breeders to alternate
pregnancies and guarantee the simultaneous presence of more than one age group in the farm, to secure a
production flow of piglets throughout the year or at pre-identified periods. Sows usually give birth 2 to 2.5
times a year to piglets which are raised until 6 to 8 months of age and then sent to slaughterhouse.

Model
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The epidemiological system was modeled by a host population (a pig herd) combined with a Culex
mosquito vector population (mosquitoes). The dynamic of the epidemiological systems resulted from two
distinct processes: the infectious process, operating in continuous time was adapted from (61), whereas the
pig breeding process was modeled based on discrete events occurring instantaneously. A graphical

representation of pig breeding processes and associated infectious dynamics is provided in Fig 1.

Rooms of breeding Sows Slaughterhouse(p)
Rooms of growing Piglets
———
o ™
/ \
[ {Removal Piglets after weaning \1
1
Gilts Service Gestating Farrowing| | Nursery Finishing
(SIR) (SIR) (SIR) (SIR/MSIR) (MSIR) (MSIR)

Replacement Gilts Slaughterhouse

Fig. 1. Graphical representation of pig breeding processes and associated infectious dynamics. The white
boxes represent the 6 different types of rooms corresponding to each of pig physiological stages. Black and
grey solid arrows indicate the breeding sow and growing piglet flows respectively. Black curly brackets
indicate rooms where breeding sows are located and black dash curly brackets shows the rooms where
piglets are growing. Susceptible-Infectious-Removed (SIR) dynamics are running in Gilt, Service and
Gestating rooms, whereas Maternal- Susceptible-Infectious-Removed (MSIR) dynamics are running in

Farrowing and Nursery rooms; both SIR and MSIR are running in Finishing room.

State variables

The host population represented a pig production unit in which breeding sows give birth to piglets.
These piglets grow, are fattened and finally sent to the abattoir. This host population was divided into
subgroups of pigs, named hereafter batches, composed of one or several pigs which shared the same

production status. Four possible production statuses were distinguished: empty sows, the so-called gilts (Fe),
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gestating sows (Fg), aborted sows (Fa), and growing pigs (Pg), the set of which was denoted A =
{Fe,Fg,Fa,Pg}.
Each batch was assumed to be raised in a distinct location which may be a pen or a permanent building
(termed below rooms), with possible direct contacts between animals parked in the same room, but not
between animals located in distinct rooms. Six types of rooms were distinguished: the gilt room (where
nulliparous sows were raised), several service rooms (where sows were placed for insemination), gestating
rooms (where pregnant sows were parked), farrowing rooms (where sows gave birth to piglets, and where
suckling piglets remain with their mother until weaning), nursery rooms (where piglets were placed after
weaning) and finishing rooms (where growing pigs were fattened before being sent to the abattoir). The set
of rooms was denoted Z = {Zg 21, ..., Zn,}, Where z, was the gilt room.
Five health states were distinguished for hosts H, = {M, S, 1, R,V}, with:

- M: pigs are protected from JE infection by maternal antibodies,

- S: pigs are susceptible to JE infection,

- I: pigs are infected and infectious, both for the other pigs located in the same room, and for vectors

(i.e. hosts are viremic),
- R:pigs are immune as a result of natural infection,
- V: pigs are immune as a result of vaccination.

The state of the host population was then represented by state variables X, which denoted the number of

pigs in the health state X (X € Hp), located in the room i (i € Z), being under production status j (j € A).

Three health states were distinguished for vectors H,, = {S, E, I}, with:

- S: vectors are susceptible to JE infection and may become infected if they bite a viremic host,

- E: vectors are infected but not yet infectious for hosts (extrinsic incubation period),

- I: vectors are infectious, and susceptible hosts may become infected if they feed upon them.

The state of the vector population was represented by three state variables S", E” and I', denoting the
number of vectors in each health state. Only adult mosquitoes were represented (eggs and larval stages were

not taken into account).
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Infectious process

The infectious process was described by a system of differential equations (Egs. 1-5 for hosts, and Egs.
8-10 for vectors), with a daily time step. Piglets protected by maternal antibodies, in M state, lose these
antibodies at a fixed rate §. They then become susceptible (S state) (Eq. 1). Susceptible animals located in a
given room i became infected (/ state) when exposed to infectious bites of vectors (vector-based force of
infection (FOI), A,) and/or when exposed to contacts with infectious pigs located in the same room (direct
FOI, 7»21) (Egs. 3a-3c). Infected gestating sows may abort with a probability a (Eq. 3c). As in (61), infected
pigs were treated as immediately infectious, and we omitted the state “exposed”. Infected (viremic) pigs
finally became immune (R state) at a fixed rate y (the average duration of viremia was thus 1/y). Immunity

induced by natural infection (R state) of by vaccination (V state) was assumed lifelong.

amt

M sy
(Eq.) 2= —sm
Eq.2 d—s’i—SMi—Sixi+
(Bq.2) D= oM - si0d +)
dit L .
(Eq.3a) )= Si(ky+2,) =1} forj € {Fe, Pg)

dii L )
(Eq. 3b) — & = Skg(ha + M) (1 — o) — vl

dii i i i
(Eq. 3¢) dl::a = S%g()"h + Mo — vlg,

(Eq.4) —=11
E.s) Y=o
(Eq.5) =

The direct FOI exerted by infectious on susceptible pigs in a given room i was assumed frequency-
dependent, and depended on a transmission parameter  and on the proportion of infectious pigs (I state)
among those located in the room i:

i ZjEAIi
Eq.6) Ay=p——1—
(Eq. 6) BZjeA,keHh k;
The vector-based FOI exerted by infectious vectors on pigs was identical, whatever the room they were

located in. It depended on the proportion of infectious mosquitoes in the vector population, on their biting

rate a, and on the probability p that an infectious mosquito transmits the virus to a susceptible pig when
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biting. Vector control measures reduced this vector-based FOI according to a parameter u representing the

efficacy of vector control (0 < u < 1)

IV

(Eq.7) hy=(l-wap

i i qi i i
Mi+SHI+RI+VE

Susceptible vectors (S state) became infected and entered the exposed compartment E (infected but not
yet infectious) when biting a viremic host (Eq. 8). Infected vectors then became infectious at a fixed rate ¢
(the average duration of the extrinsic incubation period was thus 1/¢), and remained infectious lifelong (Egs.
9-10). The renewal of the vector population resulted from a constant mortality rate
u, (Eqs 8-10), and from the emergence of susceptible mosquitoes (S state), as no vertical transmission has
been reported in JEV vectors (Eq. 8). The daily number of emergent mosquitoes compensated for the
cumulated vector mortality over a yearly cycle, to obtain a stable limit cycle, with an average size of the
vector population N over this cycle. The daily number of emergent mosquitoes could either be constant, or
seasonally vary, depending on the time-varying relative emergence level y,.

dsv -
(Eq.8) ——=u,Ny, - SVAY — 1, SY

(Eq.9) =52 — (e +p, )EY

(Eq. 10) % = ¢BY — IV

Vectors could fed upon any pig of the herd with the same probability (differences in animal sizes were
not taken into account), and the FOI exerted by hosts on vectors (L") thus depended on the proportion of
viremic animals in the herd, on the biting rate a, and on the probability ¢ for a susceptible vector to become

infected when biting a viremic host. Vector control measures reduced this force of infection:

(Eq 11) )\‘V = (1 — u) aq ZiEZ,jeAIj

Yiezjeakety, K]
The time-varying relative emergence level y, allowed to produce a constant emergence level (and thus a

stable vector population size) when n = 0, or, when 1 = 1 a yearly sinusoidal cycle peaking at the calendar

day ¢ (with 0 < ¢ < 365):

(Eq. 12) y,=1+n cos (% (t— ¢))
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Breeding process

The breeding process was described by events occurring instantaneously. Their succession in time
represented the reproductive cycle of a sow batch and the growth of their piglets, from birth to slaughter. The
reproductive cycle of a sow batch was a (cyclic) sequence of three events: insemination, farrowing and
weaning events. The production of finished pigs resulted from the (non-cyclic) succession of four types of

events: farrowing, weaning, fattening and slaughter events. The synchronization of batches was controlled by
the time interval Ag,¢cp, between successive inseminations of sow batches: t]lnsemination = tinsemination T

ApgarchWhere i and j were the service rooms where the two successive sow batches were inseminated.

Insemination events. Sows located in the service room i were inseminated and moved to the first empty

gestating room j: X, I{'g « Xk, (for each X € Hy). If tﬁ,,eanmg was the time at which this batch of sows had
been separated from their piglets and placed into the service room, the insemination event occurred Ageypice

4l i
days later: Unsemination = tWeaning + Aservice

Farrowing events. The sows located in the gestating room i were moved to the first empty farrowing room j
(Ev. F1) where they gave birth to their piglet litters of size L. Piglets born from immune sows (R state) were
assumed protected by maternal antibodies (M state) whereas other piglets were assumed susceptible (Ev. F2-
F3):

(Ev. F1) X}, « Xk, + Xk, for each X € Hy,

(Ev.F2) S}, « L(Mhg + Sk + Ik,)

(Ev.F3) M}, « L(Rky +Vi,)

For the batch of sows parked in the gestating room i after insemination at time t},semination the farrowing

- J—
event occurred Ageseqtion days later: trarrowing = tinsemination T Agestation

Weaning events. At the end of the lactation period, the sows located in the farrowing room i were moved to
the first empty service room j (Ev. W1-W3), whereas their piglets were moved to the first empty nursery

room k (Ev. W5). Before being moved to the gestating room, some sows were culled with a culling rate .
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They were replaced by young females from the gilt room z), which could be vaccinated at that time if a
vaccination strategy was implemented (Ev. W1-W4). Vaccinating non-susceptible animals was assumed to

have no effect on animal health state.

. . SZo

(Ev. W1) S}, & (1 = i)Ske + (1 = Lygee) 4 BW
. ) 570

(Ev. W2) VF]e <A —wWVie+ lpgec B W

with 1y, = 1 if vaccination was implemented, and O otherwise, and B the number of sows
in a batch.
j . xZ0
(Ev. W3) Xz, « (1 — ) Xp, + uBWforX € {M,I,R}

Z,

XxZo
——foreach X € H
Ykehy, k70 h

(Ev. W4) X% « X% — B
(Ev. W5) X, « X}, for each X € Hy,

For the batch of sows which had been placed in the farrowing room i and had given birth to their piglets at

. i . - —
time tFarrowing’ the weaning event occurred ALaCtatiOTl days later: tWeaning - tFarrowing + ALactation

Fattening events. The batch of weaned piglets located in the nursery room i were moved to the first empty
fattening room j: X 1]; g <X ,‘;g. This event occurred Apggeweaning days after these piglets had been separated

: : - — ¢l
from their mother, weaned and placed into the nursery r00m i: traitening = tweaning + Arostweaning

Slaughter events. All the finished pigs located in the fattening room i were sent to the abattoir, except a fixed

number of females, kept for sow renewal. These latter were moved to the gilt room z;:

Pel
X7o < Xpo + uB —%—— for each X € Hy,.
ZkEHh kpg

This event occurred Apinisning days after the pigs had entered the fattening room i: télaughter =

i
tFattening + AFinishing'

Initial conditions and parameterization
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The average size of the vector population N over a yearly cycle was assumed proportional to the total
number of pigs in the initial state of the epidemiological system: N = ¢ YliezjeAXeHy X]‘: (0), where ¢ is the
vector to host ratio, and in(O) denotes the initial value of the state variable in for each X € Hy,. For sow
batches (j € {Fe, Fg,Fa}), X}(O) was set to the number B of sows in a batch. For growing pig batches

(j = Pg), it was set to the product of the number of sows per batch by the litter size: in (0) =B L. The

number of batches (sows and growing pigs) as well as, for each batch, the date of the next event of the
breeding process, were fixed to satisfy the time interval Ag,¢cn, between two successive inseminations of sow
batches, and the above-described event-specific temporal constraints.

A consequence of this parameterization was that, for a given interval Agg.p between sow batches, the
total number of hosts (sows and growing pigs) in the initial state of the epidemiological system was
proportional to the number of sows per batch B. Furthermore, the overall dynamic of the whole
epidemiological system was also proportional to the number of sows per batch B, as (i) the size of the vector
population (averaged over a yearly cycle) was assumed proportional to the initial number of hosts, (ii) the
FOI exerted by direct contact between pigs was assumed frequency-dependent, (iii) the FOI exerted by
vectors on hosts depended on the proportion of infectious vectors, and (iv) the FOI exerted by hosts on
vectors depended on the proportion of viremic hosts. For these reasons, and without loss of generality, the
number of sows per batch B was set to 1, output variables based on animal counts being computed
conditionally to a given size of sow batches, by multiplying the value obtained with B = 1 by the specific
value of B.

The infection was initially seeded assuming that 0.1% of vectors were in I state, other mosquitoes being
initially in S state. All the hosts were initially placed in S state.

The parameters of the infectious and breeding processes, as well as the time intervals between breeding
events are given in Table 1. When the vector population size showed seasonal variations, the peak of vector
abundance was set to the end of July (¢ = 7 x 30.5).

A time interval of 14 days (or more) with less than one viremic pig (/ state) in the epidemic dynamic
was considered a proxy for epidemic die-out, Indeed, the lifespan of a Culex mosquito is between 21 and 30
days (62), and the intrinsic incubation period varies between 7 and 15 days (63,64). Assuming a newly

emerged female would bite a host and get infected the same day, it would become infectious 7 to 15 days
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later. If it becomes infectious 7 days later, it will remain infectious between 14 days (lifespan of 21 days) and
21 days (lifespan of 30 days). If the newly emerged female becomes infectious 15 days after emergence, it
will remain infectious between 6 days (lifespan of 21 days) and 15 days (lifespan of 30 days). The average of
the four preceding values (14, 21, 6, 15), 14 days, was considered the average duration of [ state in vectors.
Considering the minor role of direct transmission in disease dynamic (61) a consecutive duration of 14 days
with less than 1 viremic pig (/ state) would result, on average, in the death of all the infectious vectors,

without any new infection of susceptible mosquitoes.

Table 1. Model parameter: description, values and references

Values
Parameters Description Value References
for SA
8 Transfer rate from maternally protected 0.03 NA 47)
to susceptible piglets, per day
B Transmission rate from infectious to 0.3 0.24;0.3 61)
susceptible pigs, per day
Y Pig recovery rate, per day 0.49 NA (3,65)
Wy Mosquito death rate, per day 0.04 NA (5,66)
a Average daily biting rate per mosquito 0.25 0.2;0.25 (67)
(average number of bites by mosquito
and per pig), per day
p Probability that an infectious mosquito 0.11 0.09; 0.11 (68)
transmits JEV to a susceptible pig when
biting
€ Transfer rate from an exposed mosquito 0.07 NA (3,63,64)
to an infectious mosquito, per day
q Probability that a susceptible mosquito 0.37 0.3;0.37 (68)
get infected when biting an infectious
pig
B Number of sow by batch (sow) 1 NA assumed
L Size of litters (piglet) 11.5 9.2;11.5 (69,70)
n Sows culling rate 0.16 0.16;0.2 (69,70)
Aservice Time in service room (day) 32 NA (69,70)
Agestation Time in gestation room (day) 82 NA (69,70)
14
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355
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357
358
359
360
361
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367

Aj actation Time in maternity room (day) 33 NA (69,70)

Apostweaning 1iMe in nursery room (day) 49 NA (69,70)
AFinishing Time in finishing room (day) 105 NA (69,70)
n Vectors population size 0;1 0;1 assumed
Agatch Time intervals between two successive 3 NA assumed

insemination of Sows batches (week)

u Efficacy of vector control 0.5 0.4; 0.5 assumed
\'4 Vaccination 0;1 0:;1 assumed
a Probability that an infected sows aborts  0.65 0.52;0.6 (71)
5
[0) Ratio vectors per pig 67 67;234 (61)
) Seasonal shift in time 7x30.5 NA assumed
Model exploitation

Transmission dynamics in two Southeast Asian typical breeding systems: village breeding units and semi-
industrial farms

The two most common pig breeding systems encountered in Southeast Asia, a village breeding unit and a
semi-industrial farm, were modeled based on time interval Ag,¢c, between successive inseminations of sow
batches. A semi-industrial farm represented a pig herd system where sow insemination is synchronized to
secure a production flow and sell piglets throughout the year or at pre-identified periods. We used the most
common time interval between sow batches , ie Agycp = 21 days (3 weeks) (72).

In a village breeding unit, the first “insemination” of gilts was considered uniformly distributed
throughout the year, with Ag,cp, set to 1 day to mimic real village conditions where pigs are roaming and
sows are naturally covered. A village breeding unit represented the set of smallholder backyards of a given

village. Each breeder was assumed to own a single sow and raise the piglets and fattening pigs born from this
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sow. This backyard herd was represented by a batch composed of the unique sow (possibly with its litter), a
single batch of weaned piglets and a single batch of finishing pigs, both corresponding to previous litters of
the sow. These three batches were assumed to be kept in separate pens (represented by rooms in the model)
allowing direct contacts within each pen, but not between pens. A village breeding unit was modeled by a set
of such backyard herds, exposed to a unique vector population, without any synchronization of births
between sows belonging to different smallholders. We assumed the village large enough to have each day, on
average, the birth of one litter of piglets: Ag,¢cn, Was thus set to 1. Considering the duration of the production
cycle of a sow (147 days: see Table 1), this corresponded to a village composed of 147 smallholders.

The limit cycle obtained after stabilization of the epidemiological system was characterized in four
situations: a village breeding unit or a semi-industrial farm, in an area where the vector population size was

either constant (1 = 0) or showed seasonal variations (n = 1).

Systematic exploration of parameter space and joint effect of control measures
A systematic exploration of the parameter space was then performed for 3 parameters representing the 3
tested control measures: the vaccination of gilts before their first insemination (1,,..) with two values: 1 if
vaccination was performed, and O otherwise; the efficacy of vector control (u) with 51 tested values
regularly distributed between O (no vector control) and 1 (full vector control); and the time interval between
insemination of sow batches (Agg¢cn), With 28 values regularly distributed between 1 day and 8 weeks. For
each of the 2856 resulting triples, the model was run without (n = 0) or with seasonal variations of vector
population size (n = 1). Each model run lasted a simulated period of 12 years, in order to reach the limit
cycle, and the last two years of the simulation were used for the computation of five output variables:
- The maximal number of sows compatible with epidemic die-out: this output was chosen as a proxy
for epidemic control at the epidemiological unit level (semi-commercial or village). For each
possible consecutive period of 14 days, we computed the maximal value of the proportion of viremic

hosts. The period of 14 days for which this value was minimal (g,,,) was then selected. The maximal

Dsows

number of sows compatible with disease die-out was then where pgows Was the average

Amin

proportion of sows among the population of adult pigs during the selected period.

16

91



395
396
397
398
399
400
401
402
403

404

405

406

407

408

409
410
411
412
413
414
415
416
417
418
419
420
421

422

The abortion rate in gilts: this output was chosen as a proxy for the economic losses induced by JE,
and was estimated by the ratio of the total number of abortions to the total count of gilts entering a
sow batch for their first insemination. This output variable was only computed when no vaccination
was used in gilts (otherwise the number of abortions would by definition be null in the limit cycle)

The profitability of vaccination: this variable was based on the benefit/cost ratio of vaccinating gilts.
The benefit of vaccinating gilts was represented by the product of (i) the total number of avoided
abortions A, (ii) the litter size L, and (iii) the average carcass weight of a finished pig (100 kg), and
(iv) the net margin M per kg of finished pig carcass. The cost was modeled by the product of the
total number of gilts vaccinated V by the unitary cost of vaccination C (i.e. cost of a vaccine dose

and of its administration to an animal). The vaccination was considered profitable if the benefit/cost

100ALM . .~100AL

: c . . .
ratio was greater than one: Ve = 1, ie.if = Neither the net margin M nor the unitary

cost of vaccination C could be easily determined and these economic indicators may widely vary

100AL

according to the country and period. For this reason we analyzed the ratio , considered as the

threshold value of the ratio % below which vaccinating gilts is profitable: if the number of avoided

abortions A is very low, the unitary cost of vaccination has to be also very low for the vaccination of
gilts to be profitable. Conversely, if the number of avoided abortions A is very high, vaccinating
sows may become profitable even if the vaccine is expensive.

The average proportion of infectious mosquitoes: this variable was chosen as a proxy for the
exposure to infectious bites of the farmer and his family, as well as the population living around the
semi-commercial farm or in the village

The average proportion of viremic animals among pigs sent to the abattoir: this last output was used
as a proxy for the exposure of slaughterhouse staff, and of the population living around the

slaughterhouse.

The model was implemented using the R statistical software (R version 3.2.3) (73).

Sensitivity analysis
Sensitivity Analysis (SA) was performed to rank model parameters according to the influence of their

value on four of the above output variables: the maximal number of sows compatible with epidemic die-out,
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the average proportion of abortions among gestating sows, the average proportion of infectious mosquitoes,
and the average proportion of viremic animals among pigs sent to the abattoir. SA was separately performed
for the two specific epidemiological systems described above: the village breeding unit and the semi-
industrial farm. All the model parameters were considered in both SA (except purely biological or
zootechnical parameters which were considered fixed) with two values per parameter: the default value and
the default value lowered by 20% (Table 1). A two level factorial experimental design was used, resulting in
2'" distinct combinations of parameter values. Data were analyzed using a classical analysis of variance
(ANOVA) method, taking into account the main effect and first order interactions. Sensitivity indices were
then computed, one for each parameter, and one for the interactions between parameter pairs (74). These
indices reflected the proportion of variance in the model outputs induced by the variation of the parameter
(or parameter pair) values. Parameters were finally ranked from the most influential to the least one.
Sensitivity analysis was performed using the R statistical software (R version 3.2.3) with the package “aov”

(73).

Results
Limit cycle

After stabilization of the epidemiological dynamics, in a village breeding unit located in an area
where the vector population size was constant (Fig. 2A), the proportion of viremic host and vectors remained
constant, as expected. The proportion of viremic pigs was the lowest in sows (black line) and fattening pigs
(purple line): these oldest animals were exposed to infectious bites or to direct transmission for a longer time
than piglets. Oppositely, the proportion of viremic animals was the highest after weaning (red line), in young
piglets of about one month: most of them had lost their maternal antibodies, as the average duration of the M
state is approximately one month (Table 1). Due to the protection provided by maternal antibodies, the
proportion of weaned piglets (orange line) was slightly lower than that of weaned piglets. The same trends
were observed in the semi-industrial farms (Fig. 2B), as well as in both breeding systems with a seasonal
vector dynamic (Figs. 2C and 2D). In a semi-industrial farm, the synchronization of sow inseminations
induced only small variations of the proportions of infected hosts and vectors (Fig. 2B). Oppositely, the
seasonal variations of the vector population size induced marked variations of the proportion of viremic hosts

(Figs. 2C and 2D). The proportion of infectious vectors was about 1.5% in a village breeding unit located in
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93



452
453
454
455
456
457
458
459
460
461
462
463
464
465
466
467
468
469

an area where the vector population size was constant (Fig. 2A), and varied around this value in a semi-
industrial farm (Fig. 2B). For the village breeding unit, and a seasonal vector population dynamics (Fig. 2C),
the proportion of viremic sows remains the lowest and almost constant, with a very small peak that
corresponds to infection of the yearly renewal sows, the other ones having largely been exposed because of
age. There are two peaks of infectious vectors: the first one occurs, by construction at the end of July,
calendar day 213. This first peak is concomitant with a global increase of the proportion of infectious pigs.
Again, this proportion is the highest in weaned piglets, and shows a similar shape for non-weaned piglets but
with smaller amplitude: some of these latter piglets remain protected by maternal antibodies. The variations
of the proportion of viremic fattening pigs differ from what is observed with a constant proportion of
infectious vectors: the highest proportion is almost equivalent to what is seen with weaned piglets: the
majority of these fattening pigs was immunologically naive and exposed when the proportion of infectious
vectors increased. After the first peak of July the proportion of infected vectors slightly decreased but
showed a second peak at the beginning of the following year: a decrease of vector population size was
modeled by a decrease of the number of emerging susceptible mosquitoes, whereas the lifespan of infected
vectors remained constant. The average age of the vector population thus increased when the population size
decreased, which explains the increase (and the second peak) of the proportion of infected vectors. The same
picture is depicted for the semi-commercial farm with slight oscillations around means explained by

reproduction synchronization (Fig. 2D).
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Fig. 2. Time variations of the proportion of viremic sows (black), viremic non-weaned piglets (orange),
viremic weaned piglets (red), viremic fattening pigs (purple) and infectious vectors (dashed grey), in a
village breeding unit or a semi-industrial farm with constant vector population size (A and B), or in the case

of seasonal vector population dynamic (C and D).

Systematic exploration of parameter space

Fig 3, S2, S3 and S4 provide the variations of the four computed outputs variables according to the
efficacy of vector control and the sow batch interval, when the vector population size is constant and without
gilt vaccination (Fig 3), when the vector size is constant and with gilt vaccination (S2 Fig), when the vector
population is seasonal and without vaccination (S3 Fig), when the vector population is seasonal and with gilt
vaccination (S4 Fig).

The four computed outputs variables were slightly affected by variations of the time interval between

insemination (Agq¢cn), With and without vaccination in gilts, and the vector population size being seasonal or
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not. Conversely, the efficacy of vector control (1) has a major effect on these outputs variables (Fig. 3, S2
Fig, S3 Fig, S4 Fig).

The maximal number of sows per batch allowing epidemic die-out was low when the vector
population was constant (Fig. 3, S2 Fig, subgraph A) and when the efficacy of vector control was weak.
Figure 4 shows the evolution of computed outputs variables in the case of a semi-commercial farm, and an
interval between insemination of 21 days (i.e. corresponding to a y-value of 3 in Fig. 3): in this case,
epidemic die-out could be obtained when the number of sows per batch was >10 (Fig. 4, subgraph A).
Epidemic die-out became however possible with a large number of sows per batch when the efficacy of
vector control exceeded a given threshold. This threshold varied only slightly according to Agg¢cp, (Fig. 3, S2
Fig, subgraph A), and was about 0.7 in a semi-industrial farm (Fig. 4, subgraph A).

In an area where the vector population size was seasonal, epidemic die-out was possible with larger
sow batches (S3 Fig and S4 Fig, subgraph A), the latter indicator increasing smoothly with the efficacy of
vector control, from 50 sows per batch without vector control (u = 0) to >100 when u > 0.20 (Fig.4,
subgraph A). The maximal number of sows per batch allowing epidemic die-out was poorly affected by the
use of vaccination in gilts.

The abortion rate in gilts was only slightly affected by Apg¢cn, and showed a more complex pattern
when the efficacy of vector control increased (Fig. 3, and S3 Fig, subgraph B), peaking when the efficacy of
vector control was 0.6 in the absence of seasonality of vector abundance (and at u = 0.5 when vector
abundance was seasonal). At this peak, the abortion rate was significant, as abortion affected > 10% of gilts.
The benefit-cost ratio of vaccinating gilts (S2 Fig and S4 Fig, subgraph B) showed the same pattern. In the
case of a semi-industrial farm (Fig. 4B), at the peak of this benefit/cost ratio, vaccinating gilts was profitable
if the unitary cost of vaccination was 150 times greater than the net margin of the breeder per kg of carcass.
It is worth noting that, although vaccinating gilts was clearly not profitable in the absence of vector control
when the vector population size was not seasonal, this vaccination is profitable when vector abundance was
seasonal provided that the unitary cost of vaccination was less than 50 times the net margin of the breeder
per kg of carcass (Fig 4B).

As the preceding indicators, the average proportion of viremic pigs sent to the abattoir was only

slightly affected by Apggecn, but showed a non-linear pattern when the efficacy of vector control increased
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(Fig 3, S2, S3, and S4 , subgraph C). In a semi-industrial farm, when no vaccination was used in gilts and in
the absence of seasonality in vector abundance, this proportion of viremic pigs among those sent to the
abattoir was approximately 0.1% in the absence of vector control (u = 0), and increased when the efficacy of
vector control increased, peaking for u = 0.5 before decreasing to zero for u = 0.75 (Fig 4C). The peak was
reached for a higher value u when gilts were vaccinated (u = 0.6). Both patterns were left-shifted when
vector abundance was seasonal.

The average proportion of infectious vector was poorly affected by the use of vaccine in gilts, Agg¢cn, and
the seasonality of vector population dynamic (Fig 3, S2, S3 and S4 Figs, subgraph D). This indicator
decreased almost linearly when the efficacy of vector control increased, and reached O for u > 0.80 in the

case of a semi-comercial farm (Fig. 4D).
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Fig. 3. Variations at the epidemiological equilibrium, of (A) the maximal number of sows compatible with
epidemic die-out, (B) the abortion rate in gilts, (C) the average proportion of viremic pigs sent to the abattoir,
and (D) the average proportion of infectious mosquitoes, according to the efficacy of vector control and to
the time interval between insemination of sow batches, and when no vaccination is used in gilts, in an area

where the vector population size is constant.
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Fig. 4. In a semi-industrial farm with a insemination interval of 21 days, and at the epidemiological
equilibrium, variations of (A) the maximal number of sows compatible with epidemic die-out, (B) the
benefit/cost ratio of vaccinating gilts, (C) the average proportion of viremic pigs sent to the abattoir and, (D)
the proportion of infectious vectors, according to the efficacy of vector control, when gilts are vaccinated
before the first insemination (dashed lines) or not (plain lines), in an area where the vector population

dynamic is seasonal (grey) or not (black).

Sensitivity analysis
The influence of model parameters on output variables was very close in a village breeding unit (Fig.

5) and in a semi-industrial farm (S5 Fig), for each of the five output variables.
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For both farming systems, the vector population size (1) was the parameter that mostly influenced the
maximal number of sows allowing epidemic die-out (Fig. SA, S5 Fig. A). Variation of this parameter gener-
ated about 80% of the total variance, whereas all the other parameters contributed less than 10% of the total
variance. The abortion rate in gilts (Fig. 5B, S5 Fig. B) was mostly influenced by vaccination (v), which
generated about 40% of the total variance. The interaction between the vector population size (1) and the
vector to host ratio (¢), contributed a significant part of total variance (15%). The influence of other parame-
ters was much lower. The average proportion of infectious mosquitoes was mostly driven by the vector to
host ratio (¢), which generated more than 50% of the total variance (Fig. 5C, S5 Fig. C). The average daily
biting rate per mosquito (a), and the efficacy of vector control (u), contributed 13% of total variance. The
contribution of other parameters to total variance was less than 10%. Lastly, the average proportion of
viremic pigs sent to the abattoir was predominantly influenced by the vector to host ratio (¢) that represented
about 40% of the total variance (Fig. 5D, S5 Fig. D). Again the interaction between this parameter and the
vector population size (1) contributed a significant part of the total variance (20%). The contribution of other

parameters was less than 10%.
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Fig. 5. Influence of model parameters in the case of a village breeding unit, on (A) the maximal number of
sows compatible with epidemic die-out, (B) the abortion rate in gilts, (C) the average proportion of infectious
mosquitoes, and (D) the average proportion of viremic animals among the pigs sent to the abattoir. The y-
axis represents the percentage of the total variance explained by the variation of the parameters alone, or the
interaction of two parameters. The x-axis represents the parameters and their interaction. The parameters are
ranked in decreasing order of the sensitivity indices, i.e. from the most to the least influential. Parameters

responsible for less than 1% of the global variance were discarded from the graph.
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Discussion

Despite existence of vaccines, JE remains a prominent public health problem in SE Asia. With development
of semi-commercial systems of pig production in rural and peri-urban areas, growing populations and
increasing land use for rice-field cultures, JE threat will likely increase in the coming years in most Southeast
Asian countries (2, 75). This modelling study, applied for both backyard and semi-commercial pig breeding
systems, shows that combining sow vaccination and vector control could be an alternative and/or an
additional measure to human vaccination to efficiently reduce both JE incidence in humans and the economic
impact of JE infection on pig breeding.

Thanks to its generic structure, our model allowed representing a continuum of plausible breeding systems in
Southeast Asia, ranging from a village breeding unit without synchronization but with daily births until a
semi commercial farms with an interval between insemination of 8 weeks, exposed to a constant or seasonal
vector pressure. However, we did not represent large commercial systems that we assumed protected by effi-
cient biosecurity measures. This latter assumption needs to be verified. Indeed, even if the number of inten-
sive farms remains low compared to the number of backyard and semi-commercial farms, the huge number
of pigs they contain may play a role in JE transmission or persistence in a given area, and represent a threat

for farm and abattoir workers, as well as people living in their close vicinity.

To assess the joint effect of the three control measures of concern, we computed five indicators: (i) the
proportion of viremic vectors and (ii) the proportion of viremic pigs sent to the abattoirs, both considered as
proxy of the risk of human infection; (iii) the maximum size of sow batch compatible with epidemic die-
out, (iv) the abortion rate of sows, and (v) the benefit-cost ratio of vaccinating gilts, related to the economic
impact of JE on pig farms as well as their sustainability in an endemic context.

As expected, vector control alone is a major control tool: the maximal number of sows per batch allowing
epidemic die-out increases with vector control, with constant or seasonal vector abundance, with or without
gilt vaccination, and whatever the interval between births. Similarly, the average proportion of infectious
vectors decreases when vector control increases. As a matter of fact, some farmers already empirically use
mosquito nets - cheap, and environmentally-friendly, to protect themselves and their pigs against mosquito
bites. At the village level, JEV circulation and incidence in both human and pigs could thus be largely re-

duced by mosquito nets use. In this work we assessed efficacy of vector control on the intensity of transmis-
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sion between pigs and mosquitoes, thus indirectly on the risk of human infection. Obviously, and at least, use
of insecticide-treated nets/long-lasting insecticidal nets and other personal protection methods can contribute
protect humans. However recent entomological surveys performed in Cambodia showed that JE vectors are
active as early as 6 pm, when people are still active (S. Boyer, pers. com; S6 Letter). Mosquito nets are there-
fore not sufficient to prevent human from being infected. Use of adulticides and larvicides may thus be an
alternative in highly endemic areas. But both methods are costly and in the case of insecticide use, can have
negative environmental consequences on non-target species that needs to be carefully assessed. Finally, inte-
grated management approach, including alternation of wet and dry irrigation of rice fields, larval control,
personal protection and improved housing and sanitation, may reduce significantly human exposure (75).
The second limitation of vector control tool is its predicted paradoxical effect. When vector control is weak,
infection pressure is so high that pigs get infected early in their life. When sent to the abattoir all are already
immune. Gilts are also immune when covered or inseminated. There is no need to use vaccination in this
case. When vector control increases until a given threshold, infection pressure decreases and piglets conse-
quently get infected, on average, when they are older, and some may arrive at the abattoir being viremic.
Similarly, a given proportion of young sows may get infected during their first gestation and abort: the bene-
fit —cost of vaccination increase. Above this threshold that varies according to the seasonality of vector
abundance, JEV transmission is interrupted or strongly reduced, and vaccination becomes again non-
profitable. To be efficient, vector control level thus needs to exceed a given threshold that may be tricky to
adjust under real conditions. Below this threshold, vector control may exacerbate JEV transmission, and the
risk for human, even when gilts are vaccinated.

The five computed indicators of the effect of control measures on JE infection impact were only slightly
affected by variations of the time interval between insemination (Agq¢cp), both with and without vaccination
in gilts, and the vector population size being seasonal or not. According to our results, the way this interval is
managed is not an efficient tool to control JE viral circulation within pig populations. Lastly, gilt vaccination
is used in temperate or sub-tropical countries, such as Taiwan or Japan. A recent survey in Vietnam showed
that vaccination of future breeder pigs in epidemic areas could protect them from JE-associated reproductive
disorders (31). Our modelling results corroborate this statement: gilt vaccination can be profitable to breeders
of semi-industrial farms if the level vector control is low to moderate, especially in areas where vector

dynamic is seasonal.
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According to the sensitivity analysis results, model parameters had the same influence on model outputs in
both breeding systems. In Diallo et al, the most influential parameter driving variations of the basic
reproduction number (Ry) of two JE transmission models —one with vector borne transmission only and one
incorporating both vector-borne and direct transmission, was the mosquito population size (61). Results of
the sensitivity analyses in the present work are consistent with that: for both farming systems, the vector
population size was the parameter that mostly influenced the maximal number of sows allowing epidemic
die-out. Vector population size or/and the vector host ratio were again the most influential parameters for the
proportion of infectious vectors and the proportion of viremic pigs sent to the abattoir. As expected, abortion
rate in gilts is mainly driven by the vaccination rate. The direct transmission parameter,
B, had a negligible influence on output variables.

The main limitation of our model is related to the entomological component. JEV is transmitted by at least
25 mosquito species (6). However, there are few data regarding JE vectors dynamics in South East Asia. In
Cambodia, a recent survey performed in the Kandal province, 99% of the mosquitoes caught were JE vec-
tors, namely Cx tritaenhiorhynchus, Cx gelidus, Cx. vishnui and Cx quinquefasciatus (47). The first three
ones are considered main JE vectors in SEA (76-78). Authors of this publication showed an “apparent peak
of mosquito’s abundance in May, July and December”(47). However, this trapping work was limited in time
and space and obviously does not represent the dynamic of JE vectors in SEA. A second trapping survey
showed a high relative abundance of these JE vectors throughout the year with a significant seasonal peak at
the end of the rainy season, ie in October (S. Boyer, pers.com; S6 Letter). In the present work and in absence
of accurate dynamic data, JE vector population was represented by a non-specific Culex population. Due to
this lack of specificity, we chose to explore the model behavior for both constant and seasonal vector popula-
tion dynamics, to take into account all plausible scenarios, and with a peak at the end of July based on Cam-
bodian observations. This preliminary and theoretical approach needs to be refined with country, or even
local-specific entomological data to take into account complex seasonality patterns and potential seasonal
viral extinction that may occur in temperate sub-regions such as Northern Vietnam for instance. Secondly,
and in absence of Southeast Asian data, pig breeding parameters, such as litter size or time spent in nursery,
were extracted from French reports, and may not be absolutely consistent with SEA pig performances. The
sensitivity analyses showed that litter size had few or no influence on the model outputs. Other parameters of

the model that set the time ranges of sow production cycle and piglets grow steps, are strongly linked to pig
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biology. Nevertheless, gestation and suckling duration may be slightly different is SEA than in Europe. A
modification of these durations would modify the interval between birth, (Agg¢cr), that have no influence on
model outputs. Similarly the duration between birth and slaughtering may vary from one country to another
one. If this duration increases, and, in the case of a sufficient vector control, the proportion of pigs sent to the
abattoir will decrease. If vector control is weak, pigs would get infected quickly: keeping pigs longer would
mean keeping immune pigs. Again, the proportion of viremic pigs sent to the abattoir would decrease. On the
contrary, and to answer to a higher market demand for instance, breeders may decide to sell their pigs earlier,
which would increase the proportion of viremic pigs sent to the abattoir, thus increase the risk for abattoir

workers and people living around to get infected.

Lastly, domestic birds may be involved in JEV transmission processes. However, and in absence of clear
evidence and data, we did not incorporate any domestic bird compartment in our model. This additional
compartment would have probably no influence in the case of semi commercial farm provided that this farm
breeds only pigs, but may be important for the village breeding scenario since domestic birds are present
almost everywhere in SEA rural villages, and may serve as secondary amplifying and/or reservoir hosts.

As a conclusion, this preliminary work carried at the farm or village scale, demonstrate that alternative
control measures can help reducing the impact of JE, both on human and pig health. Upscale this model
connecting breeding systems with each other through pig movements and vector borne FOI and assess the
joined effects of the three control measures of concern is the next step toward a better control of JE in

Southeast Asia.
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S5 Fig. Influence of model parameters in the case of a semi-industrial farm, on (A) the maximal number of
sows compatible with epidemic die-out, (B) the abortion rate in gilts, (C) the average proportion of infectious
mosquitoes, and (D) the average proportion of viremic pigs sent to the abattoir. The y-axis represents the
percentage of the total variance explained by the variation of the parameters alone, or the interaction of two
parameters. The x-axis represents the parameters and their interaction. The parameters are ranked in
decreasing order of the sensitivity indices, i.e. from the most to the least influential. Parameters responsible

for less than 1% of the global variance were discarded from the graph.

S6 Letter. Personal communication S. Boyer
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3. Conclusion

A notre connaissance, il s'agit la de la premiére étude pour évaluer la combinaison des stratégies
de controle combinées a la gestion de porcs en bandes comme contrble de la dynamique de
transmission du VEJ au niveau des fermes de porcs en utilisant la modélisation mathématique. Nos
résultats montrent qu'augmenter les efforts de contréle anti-vectoriel est efficace pour contréler la
dynamique de transmission du VEJ, mais elle présente un effet paradoxal qui devrait étre pris en
compte. Cependant, l'utilisation d'une stratégie de vaccination est efficace pour éviter aux truies
d’'avorter, ainsi bénéfique aux éleveurs. La gestion des porcs en bandes a un faible impact sur
lincidence et les avortements, par conséquent sur le contrle de I'EJ. Combiner la vaccination des
truies et la lutte anti-vectorielle pourrait étre une alternative et/ou une mesure supplémentaire a la
vaccination humaine pour réduire efficacement a la fois l'incidence de I'EJ chez 'Homme et l'impact
économique de l'infection du au VEJ dans les élevages des porcs. Les résultats de cette étude
pourraient contribuer a I'amélioration de la compréhension de la dynamique de transmission et
potentiellement aux stratégies de contréle de I'EJ, une zoonose qui représente une menace importante
pour la santé publique et elle peut entrainer des pertes économiques pour les éleveurs de porcs des
pays ou elle sévit.

115



116



Conclusion géneérale & perspectives

Dans cette thése, nous avions pour objectif de construire un modéle mathématique de la
dynamique de transmission du virus de I'encéphalite Japonaise (VEJ) au Cambodge, adapter ce
modele pour estimer des parametres, déterminer Iimportance de la transmission directe entre porcs en
milieu naturel et des combinaisons de stratégies de contréle (vaccination, isolement des porcs, luttes
anti-vectorielle). Dans cette partie, nous allons rappeler les principaux résultats de la thése et présenter
quelques perspectives et la conclusion.

1. Objectif et résultats majeurs de la thése

Choix des différentes parties de la thése : nous avons partagé cette these en 3 grandes parties. La
premiere partie a été consacrée au développement d’'un modéle mathématique générique de la
dynamique de transmission du VEJ au Cambodge, puis dans la deuxiéme partie nous avons adapté le
modéle générique pour estimer des valeurs de paramétres du modéle et évaluer I'importance d’une
transmission directe entre porcs en milieux naturel, enfin nous avons consacré la derniére partie a
l'identification des stratégies de controles de I'EJ.

1.1. Construction du modele générique

L’EJ est une maladie complexe et mal connue, il existe peu de modeles mathématiques dans la
littérature de I'EJ et la majeure partie de ces modéles se sont consacrés a faire une étude analytique et
déterminer le nombre de reproduction de base R, puis déterminer des combinaisons de parametres
pour baisser R,,. De tous ces travaux de modélisation mathématique de la dynamique de transmission
de I'EJ, une seule a été faite en utilisant des données sérologiques de porcs. Cette étude a été réalisée
dans le nord du Bangladesh, et suggére que la vaccination de 50% de la population totale de porcs
chaque année entrainerait une réduction de 82% de l'incidence annuelle de I'EJ chez les porcs [112].
Tout récemment, en Mai 2018, une études sur les mécanismes a l'origine des sauts et des résurgences
de cas humains due au VEJ entre décembre 2003 et mai 2017 a Hong Kong a été réalisée en utilisant
la modélisation mathématique et des données de cas humains [113]. Pour cela, les auteurs ont
supposé une transmission vectorielle et directe entre porcs. lls concluent que la disparition des cas
humains due au VEJ entre 2006 et 2010 pourrait s’expliquer par une réduction soudaine des
exploitations de porcs qui résulte de la mise en ceuvre de la politique de délivrance de permis d’élevage
et la résurgence du VEJ en 2011 était probablement due a une nouvelle invasion de souche plus
transmissible. lls concluent également que la transmission directe entre porcs augmente et prolonge la
taille des épidémies due au VEJ mais qu'il est peu probable quelle maintienne le méme niveau de
transmission chez les porcs, et le VEJ est incapable de se propager chez les porcs sans vecteurs. En
plus de notre travail dans la partie Il de cette thése, c’est la seule étude a notre connaissance qui a tenu
compte de la transmission directe entre porcs en utilisant la modélisation mathématique. Cela pourrait
étre di au fait que nous n'avions pas connaissance de I'existence d’une telle transmission avant 2016.
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Notre modéle quant a lui prend en compte I'existence d'une transmission directe entre porcs et ce
modéle a été calibré avec deux types de données sérologiques de porcs, une transversale et l'autre
longitudinale, ce qui est rarement fait. Parmi les travaux de modélisation de I'EJ, nous avons trouvé des
travaux qui supposent une transmission de I'EJ de 'Homme aux moustiques, chose qui n’a jamais été
démontrée [107,109]. Ces travaux n'ont pas tenu compte de I'épidémiologie de I'EJ telle qu'elle est
connue, ainsi leurs résultats pourraient étre peu applicables. Dans [107], les auteurs trouvent que pour
contréler la propagation du VEJ, un mécanisme de contréle efficace devrait étre adopté pour freiner une
hausse de la population réservoir d’animale infectieuse ainsi que celle de la population de moustiques
infectés, des mesures préventives devraient étre prises contre les piqires de moustiques. Dans [109],
les auteurs trouvent qu'utiliser seulement la vaccination comme contrle sans tenir compte des
contréles avec des médicaments ou des insecticides ne peut pas réduire la population infectée de leur
systéme. Ils trouvent également que le contréle de la population porcine joue un réle important dans le
contréle de la maladie dans I'ensemble du systéme considéré.

Toutefois, tenir compte d’une transmission du VEJ entre 'Homme et les moustiques pourrait avoir
une influence sur la dynamique de transmission et le contréle de la maladie. D’'une maniére générale,
ces modéles ne nous permettaient pas de répondre aux questions que nous nous sommes posées
dans cette thése. Par conséquent, nous avons développé un modéle générique, modéle qui prend en
compte les principaux hétes et vecteurs de I'EJ ainsi que les différents processus de transmissions, la
transmission directe entre porcs et vectorielle.

La modélisation mathématique en épidémiologie utilise des modéles basés sur des équations
différentielles ordinaires, équations aux dérivées partielles, intégrales ou fonctionnelles. Malgré leur
simplicité, les modéles compartimentaux jouent un réle crucial en épidémiologie. Ce type de modéles
permet de diviser I'ensemble de la population impliquée dans la transmission en compartiments
décrivant les états des individus (individus sensibles, infectés, rétablis), il est aussi possible d’inclure
d'autres formes de classes impliquées dans la transmission ou le contréle de la maladie. Leur étude
permet de mieux comprendre les comportements de base et mieux contrbler les systémes
épidémiologiques. Ces modeles sont a la base de presque tous les autres, méme les plus complexes.
Par exemple, le modéle SIR est un classique en épidémiologie mathématique, Kermack et McKendrick
se sont inspirés des idées de Ronald Ross pour construire un modele SIR et établir le célebre
théoreme de seuil appelé nombre de reproduction de base et noté R, 'un des principaux résultats en
modélisation mathématique en épidémiologique [121]. Ainsi, avec des modéles déterministes simples, il
est possible de déterminer un seuil qui permet de caractériser si on peut avoir I'extinction ou l'invasion
d’'une maladie dans une population donnée. Petit rappel, bien que le concept du seuil soit 'ceuvre de
Ronald Ross c’est Kermack et McKendrick qui sont souvent cités pour l'introduction explicite de la
notion du seuil. Dans [132], Herbert W. Hethcote a fait une revue de la littérature des modéles
épidémiologiques. Etant donné que nous voulons décrire, c'est-a-dire analyser la dynamique de
propagation et contréler le VEJ, nous avons choisi dans cette thése d'utiliser des modéles
mathématiques a compartiments déterministes.

Beaucoup de progres ont été réalisés dans le développement et I'utilisation de modéles
mathématiques pour aider a la conception de programmes de vaccination pour le controle des
infections virales et bactériennes. Ces recherches ont permis de faire des prédictions concernant, par
exemple, le niveau de couverture vaccinale nécessaire pour éradiquer des infections telles que la
rougeole, la coqueluche et la rubéole dans les pays développés et les mérites relatifs des différentes
politiques de vaccination pour le contréle des infections telles que la rubéole [133]. Dans [133,134], les
auteurs ont développé des modéles mathématiques pour étudier les implications de I'hétérogénéité au
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contact de l'infection dans une communauté, sur la conception de programmes de vaccination de
masse pour le contréle des infections virales et bactériennes infantiles dans les pays développés. Dans
[135], un modele mathématique de la dynamique de transmission du virus de la rougeole a été
développé pour comparer les impacts de différents programmes de vaccination de masse sur la
morbidité et la mortalité résultant d'une infection par le virus de la rougeole. Plusieurs modeles
mathématiques ont été proposés pour comprendre, décrire et contrdler la dynamique de transmission
du choléra, une maladie diarrhéique aigué due a la bactérie Vibrion cholérique « Vibrio cholerae » [136—
138].

Nous avons développé un modéle mathématique générique, déterministe qui décrit la
dynamique de transmission du VEJ au Cambodge. Nous avons développé ce modéle avec pour objectif
d’obtenir un modéle générique, un outil pour tester différentes stratégies de lutte selon les situations
épidémiologiques. Ce modéle générique tient compte des principaux hétes (porcs, oiseaux et Homme)
et vecteurs (Culex quinquefasciatus, Culex ruraux) du VEJ. Il pourra étre adapté a plusieurs situations
épidémiologiques au Cambodge pour tester différentes stratégies de controles. Nous avons fait une
étude mathématique de ce modéle, nous avons déterminé une formule explicite du nombre de
reproduction de base R, et celles des différents nombres de reproduction type T'. Nous avons montré
pour une situation épidémiologique donnée, a quel héte ou vecteur nous pouvons nous focaliser pour
contréler la dynamique de propagation du VEJ. Tenir compte de I'ensemble des hotes et vecteurs dans
le modéle générique est nécessaire pour affiner notre compréhension sur la dynamique de transmission
et le contrble de la maladie. Or, en omettant certains hétes ou vecteurs du virus, on pourrait omettre
certains aspects qui pourraient avoir une influence sur la dynamique de transmission du virus, par
consequent sur notre compréehension et sur des mesures de contrdle de la maladie.

1.2. Transmission directe entre porcs en milieu naturel

L’EJ a toujours été considérée transmise par les moustiques, mais en 2016 il a été démontré pour
la premiére fois par des chercheurs Suisses de I'existence d’une transmission directe entre porcs en
laboratoire [40]. Toutefois, le fait d’avoir une transmission entre porcs dans un laboratoire ne garantit
pas que cette voie de transmission puisse se produire en milieu naturel. L'environnement du laboratoire
est complétement different de celui des fermes en milieu naturel et il est difficile de reproduire les
phénoménes qui se passent en milieu naturel dans les laboratoires. Les porcs utilisés pour les
expériences en laboratoire n'ont jamais été exposés au virus, ce qui fait que ceux-ci soient beaucoup
plus réceptifs au virus lors des expériences. Nous nous sommes demandé, est ce que le fait d’avoir
une transmission entre porcs en laboratoire conduit forcement a une transmission directe entre porcs en
milieu naturel, dans les fermes. Il est trés difficile voire impossible de conduire des expériences en
milieu naturel pour mettre en évidence une transmission entre porcs, sans les moustiques; d’ou le choix
de faire appel a la modélisation mathématique. Dans [139], les auteurs utilisent un modéle
mathématique pour estimer le nombre de reproduction R, du virus de la Dengue une maladie
vectorielle. Dans [140-142], les auteurs utilisent un modéle mathématique avec transmission vectorielle
et sexuelle pour estimer R, du virus Zika. lls supposent une transmission vectorielle et sexuelle, ensuite
ils évaluent I'importance relative de la transmission sexuelle sur R,. lls trouvent que la transmission
sexuelle augmente le risque d'infection et la taille de I'épidémie, mais seule elle pourrait ne pas
déclencher ou soutenir une épidémie. Dans [143], les auteurs déterminent une expression du R, du
virus de West-Nile en supposant une transmission vectorielle d’'une part et une transmission directe
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entre oiseaux d’autres part pour évaluer l'importance relative de ces voies pour le maintien du virus. lIs
trouvent que la transmission entre oiseaux ne semblerait pas suffisante pour le maintien du virus.

La modélisation mathématique demeure un important outil pour mieux comprendre la dynamique de
transmission, elle nous permet également de faire des prévisions quantitatives et d'identifier des
stratégies de controles des maladies infectieuses. Toutefois, la modélisation mathématique peut nous
aider en nous fournissant des idées de réponses a des questionnements. Par exemple la modélisation
mathématique du Paludisme a commencé depuis 1911 avec le modéle de Ronald Ross, modéle qui a
permis de comprendre la dynamique de transmission du Paludisme, ce modéle a également aider a la
prise de décision dans les stratégies de lutte [120]. Par la suite ce modéle a été adapté pour répondre a
d’autres questions. Nous avons entre autres la maladie de Newcastle, une maladie économiquement
importante des volailles pour lesquelles la vaccination est utilisée a titre préventif dans de nombreux
pays ou la modélisation mathématique est utilisée pour comprendre la dynamique de transmission et
contréler la maladie [144]. Pour comprendre comment I'hétérogénéité spatiale du processus dynamique
des moustiques impact I'épidémiologie des infections transmises par les moustiques, dans [145] les
auteurs ont développé un ensemble de modéles déterministes simples qui incorpore progressivement
cette hétérogénéité. Les résultats montrent un lien entre la distribution humaine et les habitats larvaires,
pres des sites de reproduction ou des moustiques adultes émergent et aux abords des zones ou les
humains sont rassemblés. lls montrent également que la proportion de moustiques infectieux refléte la
structure par age des populations de moustiques, cette proportion atteint son apogée lorsque de vieux
moustiques sont trouvés, loin des habitats de reproduction des moustiques, et lorsque la densité de la
population de moustiques diminue. Ces différents résultats permettent de faire des améliorations dans
la prévention de la transmission de la maladie. De la méme maniére, la compréhension de la
dynamique de transmission et le contrdle du VEJ pourrait se faire par la dynamique du modéle qui le
représente. Ainsi, comme pour ces maladies nous avons utilisé la modélisation mathématique pour
déterminer l'importance d'une transmission directe entre porcs en milieu naturel. Nos résultats ont
montré que I'hypothése de I'existence d'une transmission directe entre porcs ne peut étre exclue dans
le contexte Cambodgien. Cependant, la transmission directe entre porcs ne peut pas a elle seule
soutenir une épidémie.

1.3. Combinaisons de controle a travers les porcs

L’Homme est un héte accidentel dans le cycle de transmission du VEJ, ainsi éradiquer ou contréler
'EJ a travers celui-ci est peu probable. Par conséquent le contrdle de I'EJ a travers 'Homme ne
permettrait pas d’interrompre le cycle de transmission du virus d’une part et il serait couteux de
controler 'EJ a travers tous ces hétes et vecteurs. Il était intéressant pour nous de voir comment nous
pouvons contrbler 'EJ a travers un héte ou vecteur spécifique. Ainsi, dans cette partie, nous nous
sommes intéressés a comment contréler la dynamique de propagation de I'EJ chez les porcs, les hotes
amplificateurs ainsi que chez les moustiques, les vecteurs du virus. Contréler 'EJ a travers ceux-ci
pourrait directement diminuer le risque d'infection a ’lHomme d’'une part et baisser les pertes pour les
éleveurs de porcs due aux avortements de truies gestantes, car l'infection par le virus de I'EJ est une
maladie reproductive chez les porcs.

Les résultats obtenus dans cette partie ont montré qu'il est possible de réduire l'incidence et les
pertes économiques dues aux infections par le VEJ a travers des stratégies de contrdle, par conséquent
le risque de transmission a 'Homme. Les résultats ont montré que l'utilisation de la vaccination telle
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qu’elle est utilisé en vaccinant seulement les jeunes truies avant leur premiére gestation permet d’éviter
les avortements des truies, ainsi étre bénéfique pour les fermiers par contre elle pourrait augmenter le
risque d'infection pour 'Homme si le contréle vectoriel est moyen. Par conséquent, les avantages de la
vaccination pourraient étre considérablement compromis.

La densité de moustiques a une forte influence sur la dynamique de transmission des maladies a
transmission vectorielle, par conséquent la dynamique de transmission du VEJ est fortement influencée
par |'abondance des moustiques [115,146]. Au Cambodge, pour protéger les porcs des piqures de
moustiques dans des élevages familiaux les éleveurs utilisent des moustiquaires, tandis que les fermes
semi-industrielles sont complétement fermées ou protégées pour empécher toute introduction de
moustiques. Encourager les éleveurs a 'usage des moustiquaires est trés important dans la lutte contre
la propagation du VEJ. En plus, il faudrait encourager la population a la limitation de la densité de la
population de moustiques en détruisant ou réduisant entre autres sur les gites de larves propices au
développement des moustiques ou tout endroit qui favorise le développement des moustiques. La
réduction du contact entre 'Homme et le moustique, la destruction des moustiques adultes et des larves
de moustiques ont été mises en ceuvre et se sont révélés efficaces pour protéger les étres humains, par
conséquent, une baisse de la transmission des maladies a transmission vectorielle [147]. Ces
méthodes de luttes ont permis I'éradication des populations d’Anophéles gambiae au Brésil et en
Egypte [147]. Selon les estimations, entre 2001 et 2015, les deux principales méthodes de lutte anti-
vectorielle, a savoir les moustiquaires imprégnées d'insecticide et la pulvérisation d’insecticides ont
permis de prévenir 663 millions de cas de Paludisme en Afrique subsaharienne et, on estime que 69%
des cas ont été évités grace aux moustiquaires imprégnées d’insecticide et 21% gréce a la pulvérisation
d’insecticides [148]. Des études de modélisation mathématique sur des mesures de contréles telles que
l'utilisation des larvicides ainsi que la technique d'insectes stériles (« Sterile Insect Technique ») pour
réduire la population de vecteurs du Paludisme (Anopheles) et du Chikungunya, de la Fievre Jaune ou
de la Dengue ( Aedes albopictus) ont été réalisées [149-151].

Dans les zones tempérées ou subtropicales pour réduire les pertes dues aux infections des truies
par le VEJ, les éleveurs utilisent des vaccins porcins. En Corée, au Japon et en Taiwan, ces vaccins
sont largement utilisés chez les truies reproductrices avant leur premiére mise-bas pour prévenir les
avortements, les fausses couches et les porcelets momifiés a la naissance, permettre ainsi a avoir plus
de porcelets vivants par truie [91,92,152-154].

2. Apport de notre modele sur I'épidémiologie de I'EJ

Le modéle développé dans cette thése pourrait étre utilisé dans la prise de décisions pour le
controle de I'EJ, une maladie qui est un probléme de santé publique et de perte économique pour les
éleveurs de porcs en Asie et le Pacifique. Le travail qui a été fait dans cette thése contribue a la
comprehension de la dynamique de transmission et au contréle du VEJ. Nous avons utilisés la
modélisation en compartiments, celle-ci permet de diviser les principaux hotes et vecteurs du VEJ en
différents classes selon leurs états cliniques. L'avantage de cette modélisation est qu'il est facile de
représenter les différents controles dont nous voulons évaluer I'impact, ainsi il sera beaucoup plus aisé
d’évaluer l'impact des interventions visant un certain état des hétes et vecteurs donc plus facile a
déterminer des indicateurs épidémiologiques tel que le nombre de reproduction de base.
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Avant tout déploiement de stratégie de contréle sur le terrain, il faudrait de préférence identifier
les parametres les plus influents du modéle, et sur lesquels nous pouvons agir au moyen d’un contréle
particulier, ainsi notre modéle peut étre utilisé dans ce cadre. Dans les situations avec des efforts de
contrdle limité, nous pouvons utiliser notre modele pour déterminer 'héte ou le vecteur sur lequel il
serait plus intéressant de focaliser notre effort de contrble. Cette maniére de faire nous aide non
seulement a déterminer I'héte a contrdler avec un contréle ciblé, mais aussi a déterminer des stratégies
de contrbles a déployer pour nous aider a atteindre les objectifs de contréle ou d’élimination de I'EJ.
Donc, avec ce modele nous pouvons proposer une meilleure maniére de diriger les interventions ou
optimiser l'allocation des ressources rares disponibles, en particulier lorsque les économies des pays ne
permettent pas des niveaux de couverture élevés.

Ce travail fournit également un moyen de mesurer les avantages pour les éleveurs de porcs de
vacciner les porcs pour éviter des pertes économiques d’une part et diminuer le risque d'infection pour
'Homme.

3. Limites et améliorations possibles de ce travail

Le modéle développé dans cette thése présente certaines limites, mais il est capable de prendre en
compte d'autres extensions qui pourraient améliorer ses performances pour permettre d’autres études
supplémentaires. Ces limites sont dues au choix d’'un modéle déterministe au lieu d'un modele
stochastique (choix de la modélisation), le nombre de données utilisées pour déterminer l'importance
d'une transmission directe entre porcs, le choix d’'une population constante de la population de
moustiques et le choix de ne pas avoir tenu compte d’autres hotes, tels que les poulets et les canards.

3.1. Choix du type de modélisation

Une approche par la modélisation nous permet d’étudier un systéme biologique complexe, c’est un
important outil en dynamique de population pour identifier les mécanismes qui provoquent une épidémie
et la propagation d’'une maladie, de décrire de maniére rationnelle ces événements et d'établir des
stratégies de contréle d’'une maladie. Le développement d'un modele dépend généralement des
questions que le modélisateur veut traiter et de ses connaissances, ses compétences sur les différentes
branches de la mathématique qui permet de faire cette modélisation ainsi que des connaissances sur la
biologie, I'épidémiologie de la maladie. Il est difficile d’avoir une bonne maitrise de ces différents
domaines pour un modélisateur. A cela, le modélisateur peut étre confronté a un probléme de données.
Une approche de modélisation mathématique en épidémiologie des maladies infectieuses peut étre
faite entre les modéles déterministes et stochastiques. D'une maniére générale, les modéles
déterministes sont ceux dans lesquels il n'y a pas d’élément de hasard. En tant que tels, ils peuvent étre
considérés comme représentant la tendance moyenne d'un processus uniquement. Les modéles
stochastiques, quant a eux, tiennent compte non seulement de la tendance moyenne, mais également
de la structure de la variance autour de celle-ci [155,156]. Les modéles stochastiques possédent un
caractere aléatoire inhérent, ils existent des probabilités de transition a chaque étape du passage d'un
état a un autre. Un modéle déterministe permet par exemple de décrire la propagation d'une infection
tandis qu'un modele stochastique peut conduire par exemple a déterminer des probabilités qu'une
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maladie se produise, elle peut donner également des informations comme temps moyen d'extinction.
Ainsi, les approches et les questions traitées sont assez différentes pour les deux types de
modélisation. Les modeles épidémiologiques stochastiques sont considérablement plus compliqués a
développer que ceux déterministes et ils présentent tous des limites. Etant donné que les modéles
déterministes ne tiennent pas compte du réle du hasard auquel la maladie est soumise, a partir de la
méthode numérique un ensemble de conditions initiales conduira exactement a une méme solution
dans un modéle déterministe, par conséquent aucune information ne sera disponible sur la fiabilité ou la
confiance dans les résultats. Avec une analyse de sensibilité, il sera possible de déterminer quels sont
les parametres d’entrée du modéle qui contribuent le plus a une quantité d'intérét donnée en sortie du
modeéle, quelles sont celles qui n’ont pas d'influence et quelles sont celles qui interagissent au sein du
modele. Les modéles stochastiques quant a eux prennent en compte le réle du hasard auquel la
maladie est soumise, mais il est plus difficile d'obtenir des résultats analytiques pour ces modéles. De
plus, ces modéles sont longs a simuler pour obtenir des résultats quantitatifs. Les modéles
déterministes sont rapides a simuler, relativement faciles a paramétrer et il est facile de saisir la
moyenne du comportement épidémique de ces modéles, ainsi ils peuvent étre considérés comme un
outil valable pour les prévisions dans de grandes populations. Les approches stochastiques peuvent
étre appropriées pour modéliser la propagation d'une maladie dans de petites populations, ainsi qu'au
début et & la fin d'une épidémie [115,157]. Parmi les autres propriétés propres aux modéles
stochastiques, on peut citer la probabilité d’avoir une épidémie, la distribution de probabilité quasi-
stationnaire, la distribution de la taille finale d’une épidémie et la durée espérée d’une épidémie, ainsi
chacune de ces propriétés dépend de la nature stochastique du processus [158]. Vu l'objectif que nous
nous sommes posés dans cette thése il nous est paru plus intéressant d'utiliser des modéle
déterministes.

Toutefois, des modéles stochastiques peuvent étre utilisés pour répondre a d’autres questions. Par
exemple, une approche de modélisation mathématique stochastique a été utilisée pour représenter le
processus de transmission du virus Influenza A au sein d'un troupeau de porcs [115,159]. Dans ce, le
choix d'un modéle stochastique se justifie par le fait de tenir compte de l'effet du hasard dans le
processus de transmission et déterminer la persistance du virus. Il est important de rappeler qu'au
début d'une épidémie, les effets stochastiques sont importants et peuvent conduire a l'extinction de
I'épidémie, quand bien méme on aurait R, > 1 [160]. Dans les modéles stochastiques les individus
restent soit dans un méme état de santé, soit ils évoluent vers un état de santé tout autre, avec une
probabilité de transition d'un état a l'autre qui varie dans le temps, ceci pour représenter la variabilité qui
pourrait exister dans la dynamique de transmission. En plus, les modéles stochastiques sont mieux
adaptés pour représenter la circulation a bas bruit du virus, cela pourrait ainsi favoriser une persistance
du virus au sein du troupeau.

Partant d’un état initial et de valeurs de paramétres, pour un modéle déterministe on aura toujours
la méme valeur de sortie a chaque exécution du modele tandis qu'avec un modéle stochastique on
n’aura pas toujours la méme valeur de sortie car le modéle incorpore un certain hasard. Ainsi, le résultat
obtenu avec un modéle déterministe est une moyenne des résultats obtenus avec un modele
stochastique. Dans [161], les auteurs développent un modéle stochastique dont l'objectif était
d’identifier la taille minimale de troupeau porcine requise pour trois différents types de ferme pour avoir
une persistance du virus Influenza A. Pour cela, ils ont estimés différentes valeurs de R, et comparé les
prédictions de leur modéle a des données de séroprévalence. lls trouvent une taille minimale d'environ
3000 porcs au-dessus duquel la grippe était susceptible de persister. Dans [162], les auteurs
présentent une nouvelle approche statistique pour évaluer I'impact de la fermeture des écoles sur les
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épidémies de grippe a partir de I'analyse conjointe des données de surveillance des maladies et des
informations sur le calendrier des vacances scolaires en France. lls modélisent la propagation de la
grippe dans une population structurée en ménages et en écoles, et supposent également que la
transmission se produit de maniere aléatoire entre tous les membres de la population. L'influence de la
transmission a I'école a été estimée en comparant la transmission globale pendant le semestre scolaire
a la transmission globale pendant les vacances. Ills montrent que les vacances entrainent une réduction
de 20 a 29% du taux de transmission de la grippe aux enfants, mais qu'elles n'ont aucun effet
détectable sur le contact des adultes. Les vacances empéchent 16-18% des cas de grippe saisonniére
(18-21% chez les enfants). Par extrapolation, ils constatent qu'une fermeture prolongée de I'école
pendant une pandémie pourrait réduire le nombre cumulé de cas de 13 a 17% (18 & 23% chez les
enfants) et les taux d'attaque maximale de 39 a 45% (47 a 52% chez les enfants). L'impact de la
fermeture des écoles serait réduit s'il s'avérait difficile de maintenir des taux de contact faibles chez les
enfants pendant une période prolongée.

3.2. Prise en compte d’autres hotes

Nous avons ajusté les deux modeles a deux ensembles de données sérologiques collectées
longitudinalement a partir de deux cohortes de 15 porcs suivis pendant deux périodes, d'avril a juillet
2014 et de septembre 2014 a janvier 2015 dans une ferme situé dans la périphérie de Phnom-Penh au
Cambodge et a un ensemble de données sérologiques transversale recueillies sur 505 porcs provenant
dans huit différents provinces susceptible de représenter le profil épidémiologique de I'EJ chez les porcs
dans l'ensemble du pays. Une maniére pour avoir plus de données sérologiques de porcs serait de
suivre plus de cohortes ou de suivre plus longtemps les porcs. Mais il est toutefois difficile de suivre
plus longtemps la dynamique d'infection chez les porcs que ce qui a été fait lors du suivi des deux
cohortes. On observe une séroconversion des porcelets au bout de six mois, c'est-a-dire aussitdt que
les porcelets ont perdu leur anticorps, aux alentours de I'age de 2 a 3, ils s'infectent aussitét [13]. Au
Cambodge, la plus part des porcs agés de plus de six mois sont séropositifs pour le VEJ [19]. En plus, il
y a un renouvellement permanant des porcs, ainsi les porcs ont une durée de vie tres courte.
Généralement, au Cambodge les porcs sont élevés jusqu’a I'age de six a huit mois puis vendus et
abattus.

L'abondance relative des hétes est un facteur dans la capacité d'une maladie a se propager. Les
moustiques vecteurs de I'EJ, les Culex sont ornithophiles: ils se nourrissent sur les oiseaux
domestiques tels que les poulets et les canards, ainsi que d'autres especes. Les poulets et les canards
sont susceptibles de développer une virémie suffisante, et beaucoup présentent des titres élevés de
virus capables d'infecter les moustiques [41,44—46]. Ces oiseaux sont par ailleurs fortement attractifs
pour les Culex, les vecteurs de I'EJ [20]. Nous avons développé le modéle générique en tenant compte
des hotes oiseaux, par la suite nous avons omis ces espéces d’hdtes pour répondre a des questions de
transmission directe entre porcs et de controle de I'EJ a travers les populations de porcs et de
moustiques. D'autres études sont nécessaires pour étudier le réle de ces hotes dans le cycle
épidémiologique de I'EJ ainsi que pour déterminer ou estimer des parametres biologiques de ceux-ci.
Toutefois, il serait intéressant d’adapter le modéle générique avec les populations de porcs, oiseaux et
de vecteurs. Ainsi, I'expansion du modéle a plus d'une espéce héte pourrait avoir un effet sur la
dynamique de transmission du VEJ. La présence d'hdtes moins compétents pourrait avoir une influence
sur la dynamique de propagation de la maladie, ils pourraient avoir un réle d'effet de dilution. Par
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contre, la présence d'un grand nombre d'hdtes compétents pourrait faciliter la propagation de la
maladie. Une analyse qui consiste a déterminer Ry, puis la contribution de chaque espéce héte sur R,
en déterminant les nombres de reproduction type T pour chaque type d’héte pourrait étre utile pour
contréler 'EJ. Ainsi, nous saurons a quel héte nous pouvons concentrer nos efforts de contréle pour les
prochains travaux. Pour cela, nous avons besoin de données sur les poulets et canards.

Il serait intéressant de suivre a la fois des cohortes de porcs, de poulets, de canards et d'Homme,
au méme moment faire des captures de moustiques. Par contre il serait difficile d’avoir des données sur
les oiseaux sauvages, par conséquent nous aurons toujours des incertitudes sur les résultats. Ainsi,
nous aurons la un systéme épidémiologique qui pourrait permettre de faire une amélioration du modéle
générique. Dans [163], les auteurs examinent différentes situations épidémiques dans lesquelles ils
existent plus d’un vecteur et / ou héte. lls montrent que dans ces systémes plus complexes, il n’est pas
possible de déduire un seul R, mais plutét un seuil de persistance de l'infection, composé de plusieurs
grandeurs étroitement liées a I'expression classique de R,. Dans [164], les auteurs développent un
modele de la fiévre catarrhale du mouton ou maladie de la langue bleu « Bluetongue disease en
anglais», une infection a transmission vectorielle des ruminants qui peut avoir de graves conséquences
économiques en tenant compte de deux principaux hétes et deux espéces de vecteurs, ensuite ils
déterminent une formulation du nombre de reproduction de base R. lls évaluent les effets d'abondance
de vecteurs, de la compétence vectorielle et de la préférence trophique des sur le R,. lls trouvent que
le R, peut étre sous-estimé en supposant qu’il n’existe qu’un seul vecteur transmettant l'infection
(quand il y en a en fait deux ou plus) et / ou que les préférences des hétes vectoriels sont négligées (a
moins que I'hdte préféré soit moins compétent ou plus abondant). Dans [165], les auteurs développent
un systéme hote-vecteur avec une rechute de la population hote pour étudier la fiévre récurrente
transmise par les tiques. lls trouvent que les rechutes de la population héte dans un seul systéme héte-
vecteur compétent est nécessaires pour le maintien d’'un état endémique. lls montrent également que
I'ajout d'un second hote incompétent sans rechute augmente le nombre de rechutes nécessaires au
maintien de l'agent pathogéne dans le premier systeme héte compétent. En plus, ils trouvent que
coupler un systeme avec des hétes de compétences différentes réduira toujours le R, rendant ainsi
plus difficile le systéme d'atteindre I'état endémique.

3.3. Modele paramétré avec une variation saisonniere de la population
de moustiques

Il est bien connu que les fluctuations périodiques sont courantes dans la dynamique de la
transmission d’une maladie, en particulier pour les maladies a transmission vectorielle [115,156,158].
En effet, les facteurs environnementaux tels que la température, 'humidité ont une influence sur la
biologie des vecteurs sous différentes formes, comme les changements dans la reproduction, la taille
de la population et les repas sanguin [166]. Méme si les processus épidémiologiques modélisés dans
cette thése a savoir la transmission vectorielle et directe sont identiques, I'échelle a laquelle ils se
produisent au niveau local ou national et les facteurs qui peuvent avoir une influence sur I'abondance
de la population de moustiques, tel que I'environnement pourrait étre différents. Le climat est assez
uniforme dans tout le Cambodge, avec un climat tropical de mousson, chaud toute I'année, et avec une
saison des pluies de mai a mi-novembre et une saison séche de mi-novembre a avril. Cela conduit
probablement a une fluctuation saisonniere de la dynamique de la population de moustiques. En plus,
I'agriculture et I'élevage sont des activités fondamentales au Cambodge, et les Culex préférent se
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reproduire dans les riziéres et ils sont attirés par les animaux. Par conséquent, nous pourrions avoir une
abondance élevée de moustiques dans les zones a forte densité de riziéres et d’élevages de porcs.
Néanmoins, des travaux de captures de moustiques ont montré qu'il y a une présence permanente de
moustiques au Cambodge avec un pic apparent de I'abondance des moustiques en mai, juillet et
décembre [13]. Cependant, ce travail de capture de moustique était limité dans le temps et dans
I'espace et pourrait ne pas représenter la dynamique de la population de moustiques au Cambodge.
Par conséquent, le choix d'une dynamique constante de la population moustique dans notre modéle
pour évaluer I'importance de la transmission directe entre porcs pourrait avoir une influence sur nos
résultats. Donc, nous pourrions imaginer que la transmission directe puisse avoir une forte importance
pendant des périodes a faible densité de moustiques.

Pour notre étude, nous n'avions aucune donnée sur la dynamique de la population des moustiques
qui pouvait nous permettre de tenir compte de la fluctuation saisonniére de la population de moustiques
dans notre modele. Pour évaluer l'effet de 'augmentation de la densité de moustique sur I'importance
de la transmission directe, nous avons quantifié la part de la transmission directe avec différents valeurs
de densité de moustiques. Ceci a montrer que I'augmentation de I'abondance des moustiques réduit la
part de la transmission directe entre porcs qui est déja faible dans notre étude, sans pour autant qu’elle
ne soit nulle. Ainsi, lorsqu'on considere que les fluctuations de I'abondance des moustiques sont une
succession de maximum et de minimum, ignorer la dynamique de la population de moustiques ne
devrait pas affecter négativement les principaux résultats de cette étude.

Toutefois, il serait intéressant d’adapter le modéle générique avec une dynamique saisonniere de la
population de moustique, ceci permettrait de modéliser un phénomene de saisonnalité. Pour cela il
serait nécessaire d'avoir des données sur les différents stades de la population de moustiques (ceuf,
larves, nymphe, adulte) au Cambodge et des données sur les facteurs de I'environnement par
exemples la température et 'humidité. Ce modéle permettra de tester d’'autres contréles vectoriels entre
autre la limitation de la densité de la population de moustique qui peut étre obtenue en agissant
directement sur les larves (actions sur les gites larvaires). Par ailleurs, il est possible d’adapter le
modéle générique avec une fonctions sinusoide pour avoir une modéle période, chose que nous avons
fait dans la partie Il de cette thése pour évaluer l'influence de la saisonnalité sur la dynamique de
transmission et le contréle de I'EJ chez les porcs. Il serait intéressant d’avoir un modéle qui tient compte
de I'ensemble du cycle de vie des moustiques.

Dans [167], les auteurs ont développé un systéme dynamique non autonome dans lequel la
variation saisonniére d’'une population de moustiques vecteurs a été modélisée pour étudier la
transmission verticale et la survie des femelles infectées pendant 'hiver et, expliquer le retard observé
dans les épidémies de dengue entre le pic de densité de moustiques et la hausse initiale dans les cas
de dengue. Les auteurs ont déterminé une formule explicite du R, en utilisant la linéarisation autour du
point d'équilibre sans maladie. lls trouvent que l'infection des ceufs due a la transmission verticale chez
les moustiques facilite la persistance de la dengue pendant I'hiver. lls trouvent également que le retard
observé dans les épidémies de dengue est di au schéma cyclique de la densité de la population de
moustiques et au période d'incubation extrinséque du moustique. Dans [168], I'auteur développe un
modele pour obtenir une estimation du R, d’une maladie a transmission vectorielle dont la population
de vecteurs subit de petites fluctuations saisonniéres. Pour cela, I'auteur a déterminé une formule
approchée du R, dans un environnement périodique en utilisant une fonction sinusoide. Dans [169],
les auteurs ont construit un modéle pour étudier I'influence des variations saisonniéres de la population
de moustiques sur la transmission du virus de West Nile.
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Estimer avec précision une densité de la population de moustiques au niveau d’une zone
géographique ou d’'un site demande beaucoup de moyen et elle reste une chose trés fastidieuse avec
beaucoup d'incertitude. Pour ce faire, des outils statistiques et des méthodes d’échantillonnage
spécifiques ont été mis au point, notamment la méthode dite de capture-marquage-recapture
(CMR) ou « mark-release-recapture (MRR) » pour estimer I'abondance saisonniére de la taille des
populations de moustiques dans une zone géographique [17069-172]. Nous avons également des
modeles mathématiques de dynamiques de population de moustiques qui permettent de prédire
I'évolution dans le temps et I'espace de la densité de la population de moustiques dans une zone
géographique ou site [173-173].

3.4. Perspectives de recherche

Nous avons construit un modéle mathématique générique de I'épidémiologie du VEJ, et nous avons
commencé a paramétrer le modéle et identifié des stratégies de contréle. Ce travail doit étre poursuivi
pour avoir un modéle paramétré avec les principales populations d’hétes et de vecteurs, et qui pourra
dans le futur étre utilisé dans son intégralité.

Pour poursuivre ce travail, il serait intéressant de paramétrer le modéle générique avec les
principaux hoétes et vecteurs en tenant compte de la compétence et de la préférence trophique
vectorielle. L'abondance relative a deux types d'hdtes ou plus pourrait étre un facteur dans la capacité
de I'EJ a se propager. Le fait d’utiliser un seul type d’héte réservoir ou amplificateur dans les modéles
d’EJ aurait induit @ des sous estimations du nombre de reproduction de base R,. Elargir le modéle a
plusieurs hotes ou vecteurs permettra de déterminer la contribution de chaque type de héte ou de
vecteur sur R, par conséquent on pourra déterminer I'importance de chaque héte ou vecteur dans la
dynamique de transmission de la maladie. La présence d’héte moins compétent pourrait baisser R,
tandis qu’une présence plus importante d’hte compétent pourrait augmenter R,,. Avec des ressources
souvent limitées, tenir compte de I'ensemble des hotes et vecteurs permettra de déterminer sur quel
hote ou vecteur il faudrait concentrer nos ressources faibles disponibles pour pouvoir contrdler ou
éradiquer I'EJ.

Dans la partie lll de cette thése, nous avons utilisé le meilleur modele de la partie Il qui a été adapté
a partir du modéle générique, puis nous avons rajouté a celui-ci la lutte anti-vectorielle qui consiste a
réduire la densité de la population de moustiques, le ratio vecteurs par hotes, la vaccination des jeunes
truies avant leur premiére gestation et la mise en place d’'une conduite en bandes des porcs comme
contréle en agissant sur l'intervalle de mise-bas. Nos résultats confirment que la vaccination permet
d’éviter les avortements des truies comme attendu. Nous rappelons que les éleveurs vaccinent les
jeunes truies pour éviter que celles-ci n'avortent, la vaccination joue parfaitement son réle. Néanmoins,
nos résultats ont montré que vacciner seulement les jeunes truies avant leur premiére mise-bas pourrait
étre un facteur de risque pour 'Homme si nous utilisons une lutte anti-vectorielle moyenne. Au lieu de
vacciner seulement les jeunes truies, il serait intéressant d'étudier I'effet de vacciner tous les nouveau-
nés aux alentours de 2 ou 3 mois, car nous savons que les porcelets perdent leur anticorps maternel
pendant cette période. Ainsi, les porcs vont rester immunisés tout au long de leur vie, ceci permettrait
de réduire le risque d'infection aux moustiques par conséquent a 'Homme. Dans ce cas, la stratégie de
vaccination coutera plus chers aux éleveurs, néanmoins faire la vaccination de cette maniére serait
beaucoup plus bénéfique pour 'Homme. Nous pourrions tester d’autres contréles qui permettent de
limiter la densité des moustiques. La limitation de la densité des moustiques peut étre obtenue en
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agissant sur les larves (actions sur les gites larvaires). Nous rappelons que I'élimination des moustiques
reste difficile et méme si cette mesure était réalisable, elle est trés colteuse. Les porcs étant les hotes
amplificateurs du virus, il est nécessaire d’'avoir des fermes protégées, complétement fermées et qui
empécherait tout contact entre moustique et porcs.

Dans le processus de la mise en place des programmes de lutte contre la propagation du VEJ, il est
nécessaire d’impliquer les scientifiques, les politiques, les acteurs locaux et les éleveurs. Ainsi, il
faudrait faire évoluer le modéle vers un modéle qui intégre une dynamique socio-économique. Ce type
de modélisation qui intégre I'épidémiologie de la maladie et des facteurs socio-économiques tels que la
culture, les perceptions du risque, les régimes politiques, des moyens économiques extrémement variés
au niveau local, des pratiques locales et religieuses permettront d’'améliorer les connaissances sur le
systéme épidémiologique d’'une part et c’est un moyen de partage de connaissance entre scientifiques,
politique et acteurs locaux d’autre part. Cela pourrait se faire dans le cadre d'une approche One Health
«une seule santé », elle consiste en une approche intégrée de la santé publique, animale et
environnementale aux échelles locales, nationales et planétaires. Elle vise a améliorer ou a préserver la
santé animale, humaine et des écosystemes [176]. C'est une approche collaborative et interdisciplinaire
qui encourage les collaborations, les synergies et I'enrichissement croisé de tous les secteurs et acteurs
dont les activités peuvent avoir un impact sur la santé pour mieux affronter les maladies émergentes a
risque pandémique [177-179]. Ainsi, les modeles multi-agent offrent une approche de la
compréhension de la dynamique de transmission des maladies et ils constituent un outil pour
I'évaluation du risque et le test des méthodes de contréle. Dans [180], les auteurs utilisent un modele
multi-agents pour simuler la propagation de la trypanosomiase humaine africaine ou maladie du
sommeil. Ce modéle intégre la dimension spatiale, prenant en compte une série de paramétres souvent
négligés tels que le comportement humain (mouvements liés a l'activité), la densité et la mobilité des
vecteurs de la maladie et l'influence des hdtes non humains. Dans [181], les auteurs utilisent la
modélisation basée sur les modéles de réseaux pour modéliser la diffusion des maladies infectieuses et
concevoir des politiques pour baisser l'incidence des maladies. Dans [182], les auteurs utilisent une
analyse quantitative combinée a des méthodes économétriques pour explorer les impacts des réformes
sur le systeme de santé en Turquie. lls analysent les facteurs contextuels qui ont influencé les
transformations du systéme de santé, explorent la conception et la mise en ceuvre du programme de
transformation de la santé, identifient les facteurs qui ont permis sa réussite et étudient ses effets.

Adapter le modéle générique a I'échelle régionale en reliant des élevages les uns aux autres par les
mouvements des hotes et/ou vecteurs. Pour cela, il faudra subdiviser la région considérée en un
nombre fini d’élevage et supposer que la maladie sera transportée d’un élevage a un autre par les
mouvements des porcs et/ou vecteurs. De méme, on peut supposer le mouvement des oiseaux
sauvages d’un pays ou d’un continent a un autre. On pourrait évaluer les risques d'émergence ou de
réémergence du VEJ vers d’autre pays ou continent tels que I'Afrique, ou un cas de co-infection par le
VEJ et de la fiévre jaune chez un patient angolais a été mis en évidence en 2016 [28], et 'Europe ou le
VEJ a été détecté chez des oiseaux et dans un pool de Culex pipiens collectés dans le nord de I'ltalie
ainsi que la compétence d’Aedes detritus d'Angleterre, d’Aedes japonicus japonicus d'Allemagne,
d’Aedes albopictus et de Culex pipiens Européen a été démontrée [183-188]. Plusieurs autres études
ont étudié la propagation spatiale des maladies infectieuse parmi différentes régions géographiques
[189-191].
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4. Conclusion

Au cours de cette thése nous avons développé un modéle mathématique générique de la
dynamique de transmission du virus de I'encéphalite japonaise (VEJ) en prenant en compte les
principales populations d’hétes et de vecteurs du virus. Le VEJ est transmis a 'Homme par des
moustiques. L'Homme ne participe pas a la dynamique de propagation du virus. Par conséquent, il est
impossible de controler ou d'éradique le VEJ a travers 'Homme. Comprendre la dynamique de
propagation a travers les principaux hétes réservoirs et amplificateurs ainsi que les moustiques, et
évaluer le risque pour ’lHomme est crucial. Nous avons développé un modele générique de I'EJ et nous
avons décidé de paramétrer ce modele par étapes, pour cela nous nous sommes focalisés a I'héte
amplificateur du virus, le porc. Nous avons adapté le modéle générique pour déterminer des paramétres
du modeéle, puis nous avons évalué l'importance de la transmission directe entre porcs en milieu
naturel, dans les fermes. Nous avons utilisé ce dernier pour déterminer des combinaisons de contrdle
de I'EJ.

Les résultats obtenus dans cette thése ont affiné nos connaissances sur la dynamique de de
propagation du VEJ et la maniére dont les mesures de contrdles peuvent affecter cette dynamique. Le
modeéle générique doit étre finalisé, pour cela il doit étre confronté a des données de terrain d’oiseaux et
d’humains.

Cette these constitue un pas supplémentaire vers les techniques et les connaissances requises
pour des stratégies plus efficaces dans la gestion des maladies a transmission vectorielle. Les
prédictions faites dans cette thése peuvent étre communiquées aux décideurs et aux responsables
politiques.

Il faudrait finaliser la paramétrisation du modéle générique, ainsi cela évitera de construire un
modéle a chaque fois que I'on veut étudier la dynamique de propagation et le contréle du VEJ par une
approche de modélisation mathématique. Ce modéle générique pourrait servir de base a de futures
études visant a explorer les facteurs de risques de propagation du VEJ dans des pays ou il y a des
hotes et des vecteurs du virus, ou pour tester I'efficacité d’autres stratégies de controles.

Ce modéle générique paramétré avec des données de terrain pourrait permettre de proposer
aux décideurs une meilleure maniére de diriger des interventions ou optimiser l'allocation des
ressources rares disponibles, en particulier lorsque les économies des pays ne permettent pas des
niveaux de couverture élevés.
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