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RESUME

La surveillance, la prévention et la lutte contre les maladies infectieuses et émergentes, se font par le
biais d’actions de santé publique diverses. Pour les mettre en ceuvre, il est nécessaire de connaitre les
dynamiques spatio-temporelles de ces maladies en identifiant leurs déterminants environnementaux,
climatiques et socio-économiques. Pour cela, des outils tels que la télé-épidémiologie peuvent
contribuer a la surveillance et a la prévention d’éventuelles épidémies. Ces quinze derni¢res années,
les épidémies de dengue se sont intensifiées en nombre et les virus du chikungunya et du virus Zika
ont émergé en Guyane. Dans le méme temps, d’autres maladies infecticuses telles que I’infection au
virus Mayaro, la Fievre Q ou encore la Fiévre jaune, continuent de se transmettre sur le territoire
guyanais. L’objectif général de la thése a été d’étudier la dynamique spatiale de ces maladies en vue
de connaitre et de mieux comprendre leurs déterminants environnementaux. Un premier travail de
caractérisation de la répartition spatiale de la séroprévalence des arbovirus a été réalisé sur I’ensemble
du territoire grdce a une large enquéte en population générale. Cela nous a montré, de fagon
surprenante, que le risque de transmission des arbovirus était plus élevé dans la région du Maroni, le
long de la frontiere Surinamienne. Cette zone du territoire apparait comme une cible privilégiée pour
les actions de prévention, de lutte anti-vectorielle mais également pour les campagnes de rattrapage
vaccinal contre la fiévre jaune. Les différentes études réalisées ont aussi permis de mettre en avant les
facteurs environnementaux et socio-économiques augmentant les risques d’étre infectés par ces
maladies. La seconde partie des travaux a eu pour objectif la modélisation et la cartographie du risque
de présence/absence de larves d’Ae. aegypti, principaux vecteurs des arboviroses en Guyane. Les
variables environnementales télédétectées et les paramétres météorologiques ont permis de créer une
base de données dans laquelle six prédicteurs se sont détachés. L’intégration de ces prédicteurs dans
un modele statistique et son extrapolation ont permis de produire des cartes prédictives de la
présence/absence de larves d’Ae. aegypti dans les trois communes de 1’Ile de Cayenne. Les différents
résultats obtenus montrent I’importance et I’apport de la télédétection appliquée aux données utilisées
classiquement en épidémiologie afin de produire des informations d’aide a la compréhension et a la
prévention d’épidémies dans le temps et dans 1’espace. Ces travaux sont d’une utilit€é majeure pour les
autorités de santé pour mieux comprendre les déterminants de ces maladies et optimiser leurs

stratégies de lutte et de surveillance.

Mots clefs : Dengue, Zika, Chikungunya, Mayaro, Fiévre Jaune, Fievre Q, Télé-épidémiologie, Ae.

aegypti, Guyane



SUMMARY

Surveillance, prevention and control of infectious and emerging diseases are conducted through
various public health actions. To do so, it is necessary to know the spatio-temporal dynamics of these
diseases by identifying their environmental, climatic and socio-economic determinants. For this, tools
such as tele-epidemiology can contribute to the surveillance and prevention of possible epidemics.
Over the last fifteen years, dengue epidemics have increased in number and the chikungunya and Zika
viruses have emerged in French Guyana. At the same time, other infectious diseases such as Mayaro
virus infection, Q fever and yellow fever continue to be transmitted in French Guiana. The general
objective of the thesis was to study the spatial dynamics of these diseases in order to better understand
their environmental determinants. A first characterisation of the spatial distribution of the
seroprevalence of arboviruses was carried out on the whole territory thanks to a large survey of the
general population. This revealed, surprisingly, that the risk of arbovirus transmission was higher in
the Maroni region, along the Surinamese border. This area of the territory appears to be a privileged
target for prevention and anti-vectorial actions, but also for vaccination campaigns against yellow
fever. The various studies conducted have also made it possible to identify the environmental and
socio-economic factors that increase the risk of being infected by these diseases. The second part of
the work was focused on modelling and mapping the risk of the presence/absence of Ae. aegypti
larvae, the main vectors of arboviroses in French Guyana. The remotely sensed environmental
variables and meteorological parameters were used to create a database in which six predictors were
identified. The integration of these predictors into a statistical model and its extrapolation made it
possible to produce predictive maps of the presence/absence of Ae. aegypti larvae in the three
communes surrounding Cayenne. The various results obtained show the importance and contribution
of remote sensing applied to data classically used in epidemiology in order to produce information to
help understand and prevent epidemics in time and space. This work is of major use to health
authorities in order to better understand the determinants of these diseases and optimise their control

and surveillance strategies.

Key words: Dengue, Zika, Chikungunya, Mayaro, Yellow Fever, Q fever, Tele-epidemiology, Ae.

aegypti, French Guiana

Vi



LISTE DES ABREVIATIONS

AME : Aide médicale de I’Etat
BRT: Boosted regression tree
CHIKV: Virus du chikungunya

CMU : Couverture maladie universelle

DEAL : Direction de I’environnement, de

I’aménagement et du logement

DENYV : Virus de la dengue

DENV-1: DENV sérotype 1
DENV-2: DENV sérotype 2
DENV-3: DENV sérotype 3
DENV-4: DENV sérotype 4

IC : Intervalle de confiance
IDW : Inverse de la distance pondérée

IGN : Institut géographique national

vii

INSEE: Institut national de la statistique et des
études économiques

LAV : Lutte anti-vectorielle
MAYYV : Virus Mayaro
MIE : Maladies infectieuses émergentes

NDVI : Indice de végétation par différence
normalisée

OMS : Organisation mondiale de la santé
PR : Prévalence ratio

PSAGE: Programme de surveillance, d’alerte
et de gestion des épidémies

RI : Indice de rougeur
RR : Risque relatif

SARS-CoV : Syndrome Respiratoire Aigu et
Sévere di a un CoronaVirus

ZIKV : Virus Zika



viii



TABLE DES MATIERES

REMEICIEMENTS ...ttt i
RESUIME ... et e et e st e et e e sraeeanbeeenreeeanteeans %
SUMIMAIY .ttt ettt e et e e et e e e s st e e e asb e e e asbeeeaanneeeeanneeeeans Vi
LiSte deS ADIEVIALIONS .........coiiiiiiiie et vii
TabIe U8S MALIEIES......vieiiiee et ee et e e e e sae e ae e e e IX
LISt dES FIQUIES ....vvieec ettt et et Xii
Liste des TabIBAUX .....ccoivviviiiiiie it Xiii
Publications scientifiques realisées au cours de lathése ...........cccceevvveeiinnnnnnn, Xiv
INtrodUCTION GENEIAIE ......oiiieiie e 1
PARTIE 1 : Les maladies infectieuses et €mergentes...........cccccvevvvveeieeeiieesnennn, 5
I - Généralités sur les maladies infectieuses et BMErgentes .........ccocvveriririeereneseeeee s 7
1.1 — Contexte épidémiologique MONIAL ..........ccoiiiiiiiiii s 9

1.2 — LS MIE €N GUYANE .....oiiiiiiiiieiiiiiie ettt ettt ettt b ettt ebb e san s nneenree s 10
1.2.1 - Contexte géographique et sociodémographique de la Guyane.............ccoceeveiervnienen. 10

1.2.2 — Contexte sanitaire et maladies infectieuses en GUYaNE ..........cccceeveeveeiieciesivesiee e 11

Il - La télédétection et la tEl€-EpidemIOIOgIE........ccveviiiiiiie s 13
2.1 - Principe de 18 tEIEABLECTION .........ccve et 13

2.2 - Télé-épidémiologie et Mmaladies INFECLIEUSES .......c.cccveiiiiiiiie i 16

2.3 — Applications et méthodologie générale de la télé-épidémiologie........ccccevveiiiiiiiiiiiinnnnns 17

PARTIE 2 : Description des dynamiques spatiales des maladies infectieuses et

EMErgENtES €N GUYANE .....civvreiiieeiieesieesieeestieeste e st e et e e st e e steeenneeesnaeeenneeenes 19
| — Etude des dynamiques spatiales des arbovirus en GUYANE ...........covvereereeieenieesee e 21
1.1 — Généralités et épidémiologie des arboviroses émergentes en GUYaNE.........ccovververvrreerenrenns 21

1.2 — IMEENOTES ... bbbt bbb 24
1.2.1 - Descriptif et déroulement de I’eNqUELE ..........ccovvereeiienieiie e 24

1.2.2 - Prise en compte du plan de SONAAgE ........cc.eriiiiiiriiiiiieee e 25



1.2.3 - ANAIYSES SEMOIOGIGUES .....eivveiieeiieieie it et e st ste et ste e te e ste e v e e be e be b e s aeenbeeneesneesnaesreeas 25

1.2.4 — Les analyses statistiques et SPatialeS .........cccccveiieiieii i 26
1.3 RESUIALS ...t bbbttt 27
1.3.1 - Séroprévalences des arboVirus BMErgeNtS .........ccccvveiieiieie e 27
1.3.2 - Distributions spatiales et facteurs associés des arbovirus urbains.............ccccceveveiinennnnns 27
1.3.3 - Distribution spatiale et facteurs associés au Virus MAYV .......ccccoveieiiecie e siee e 31

1.3.4 - Distribution spatiale et facteurs associés a la couverture vaccinale de la Fiévre Jaune..32
R N 4 o] [PPSR SRO 33
1.4.1 — Article 1: Spatial distribution and burden of emerging arboviruses in French Guiana..34

1.4.2 - Article 2: Impact of Zika virus emergence in French Guiana: a large general population

SEIOPIEVAIENCE SUIVEY .....ovvveviiscveteisi ettt ettt sttt bbb 53

1.4.3 - Article 3 : Reconstructing Mayaro virus circulation in French Guiana shows frequent

SPIIIOVETS ...ttt bbbttt 64

1.4.4 - Article 4 : Vaccination coverage in the context of the emerging Yellow Fever threat in

FrENCN GUIANA ...ttt 73

I1 — Dynamiques spatiales de 1a fIBVIe Q......covciiiiiiicic e s 86
2.1 - Epidémiologie de la fievre Q 8N GUYANE ........ccveiviiieiiccie ettt 86
2.2 = IMBENOE ...ttt bbbt 86
2.2.1 — Reconstitution de la dynamique de transmisSioN ...........cccccveieeieeieeieesee e e e 86
2.2.2 — ANAIYSES SPALIAIES ... .eiiiieciic e e 87

2.3 = RESUIALS ...ttt bbbttt 87

2.3.1 - Article 5: Age-stratified serological data highlight two distinct Q fever transmission

MOEIS 1N FIENCN GUIANEA ...ttt ettt et ettt e et e et e e ettt e et e eteeeeeeeeeeeeeeeeeenees 89

I 0o g [od (317 o] IR R 126

....................................................................................................................... 129
I = CONEEXIE ..t 131
1.1 - Stratégies de surveillance et de lutte N GUYANE..........cccvveieiiieiiie s 131
1.1.1 - Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies (PSAGE) ............ 131

1.1.2 - La lutte anti-vectorielle (LAV) 8N GUYANE ........cccveiierieee et se e 133



1.2 Lasurveillance des paramétres entomologiqUES.........ccceevveeiiiiieiiiecie s 134

1.3 — Enjeux de la démoustication et justification de I'étude ...........ccoeevrieiiienicniic e, 135

I1 - Materiel €t METNOUES ..........ocueiiiiicc s 135
2.1 —La zone d’étude de MatOULY ....ccccvuiiiiiiieiiiiieesiiiieessieeessiieesssiresssssseessssbseesssbeesssseessssnseesns 136
2.2 - Recueil de données entomMOlOGIGUES ........c.ecviiiieiieiie ittt es 136
2.3 — Les données MELEOTOIOGIQUES .......eciveiieeie ettt sttt ste et re et st sre et ns 138
2.4- Les images satellites et leurs traitemMentsS .........cccocvevieiiiiee e 139
2.4.1 — Acquisition d’images P1E1ades ...........covvviriiiiiiiiii e 139
2.4.2 — Réalisation de cartes d’occupation du SOl ........cccvvvirieiiieiienicne e 139
2.4.3- EXIraction d INAICES. .. .eeiuuieririeiiieiiiie sttt ettt ettt ettt e bbb e sene e 143

2.5- ASPECES STALISTIQUES. ...t eeeeee ettt ettt ettt ettt et ste et e teeaeeeeenaeeneeeneeeneenees 143
2.6 — Extrapolation du modéle aux communes voisines de la zone d’étude............ccoovvrvrrnnnne. 145
TTE — RESUITALS ...ttt 146

3.1 — Avrticle 6: Modeling spatio temporal Ades aegypti risk using meteorological and remote

Sensing data, FreNC GUIANA ........coveiieiecce ettt e e 148

TV = CONCIUSION. ...ttt bbbttt b bbb be st e e e et e sne e 169
PARTIE 4 : Discussion genérale et conclusion............ccccocvevveeeiieesiee e, 171
| — Discussion des réSUltats ODLENUS .........cc.oiiiiiiiiii e 173

1.1 — Séroprévalence, distribution spatiale et facteurs associés des maladies infectieuses et

EIMEIGENTES BN GUYAINE ... itttk bbbt b et e bbbt ettt e et et nbeene e 173

1.2 — Modele de prédiction du risque entomologique des larves d’Ae. aegypli.......cccccevvvrvrinne 176

1 — CONCIUSION GENETAIE ... bbbttt 178
BIBLIOGRAPHIE .... ..ot 181
ANNEXES . .. 187
Annexe 1 : Questionnaire de I’enquéte EPI-ARBO ......oocviiiiiiiii e 188
Annexe 2 : Classification finale de I’occupation du sol de la zone d’étude de Matoury................. 196
Annexe 3 : Indices de végétation, d’eau €t de SOL........cccevvviiiiiiiiiiiiiie e 197

Xi



LISTE DES FIGURES

Figure 1: Interactions entre un agent pathogéne, un hdte et un environnement. Le triangle rouge montre le

développement d'une maladie lorsqu’il y a interaction des trois ensembles de conditions favorables.

D'aprés Leport et GUAGAN, 20L0. ......c.eiiiiiiieieiteeie ittt sttt et b ettt 8
Figure 2. Positionnement de la Guyane sur le continent Sud-Américain, sa cartographie et la répartition de sa

010 01U ] - [PPSR 11
Figure 3: Les étapes clés de la télédétection. D’apres Boudali, 201 1.......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiieere e 14

Figure 4: Signatures spectrales en fonction des bandes spectrales de certaines surfaces naturelles. D’aprés

LT I = I ] I TR 15
Figure 5: Cycles de transmission des arbovirus: cycle selvatique et cycle urbain (adapté de Vasilakis et al,.

200 et E e E bR b bR R R R R E R £ bR R £ bR £ bRt R R e bt bt bt ne e 22
Figure 6: Répartition des logements inclus dans EPI-ARBO (N=1414) .....c.cccvevieiiieiieeiee s sie e snee e 24

Figure 7: Cartographie de la dynamique spatiale de (a) DENV, (b) CHIKV et (c) ZIKV, en 2017 en Guyane. .. 29
Figure 8: Représentation graphique des corrélations entre les niveaux de séroprévalences DENV, CHIKV et
ZIKV ; (@) DENV (X) vs CHIKV (Y), (b) DENV (X) vs ZIKV (Y) et (c) CHIKV (X) vs ZIKV (Y). ...... 30

Figure 9: Cartographie de la dynamique spatiale du virus Mayaro en 2017, en GUYaNE. .........cccoceereereenieeeninns 31
Figure 10: Cartographie de la couverture vaccinale de la Fiévre Jaune, en 2017, en GUYANE..........ccceerverivrernnans 32
Figure 11: Cartographie de la dynamique spatiale de la Fievre Q en 2017, en GUYANE. .........cccvrverereeiueneenennes 88
Figure 12: Localisation de la zone d'étude du bourg de Matoury, en GUYANE. .........cccerverieieeienesiienieseeie e, 136

Figure 13: Distribution spatiale des maisons enquétées dans la zone d'étude de Matoury entre Septembre 2011 et

Y 1T 2 O P UR TR 137
Figure 14: Classification finale de I'occupation du sol de la zone de Matoury (a), matrice de confusion de la
classification (), de I'image du 23/09/2012. .........ccueiiiieiiiiee e 142

Figure 15: Cartes mensuelles du risque entomologique issues de 1’extrapolation du modéle basée sur les données
de novembre 2019 a ao(t 2020, communes de I'lle de CayeNNe..........cccoveiuiiiiiiiiiieie e 147
Figure 16: Représentation cartographique de la corrélation entre le nombre de cas et le nombre de maisons

positives pour la période Novembre 2019 - Ao(t 2020, dans les communes de Cayenne, Rémire-Montjoly

(<10 o1 Y2 TP PP PPPPPPRP 148
Figure 17: Classification finale de I'occupation du sol de la zone de Matoury (a), matrice de confusion de la
classification (b), de I'image du 10/10/2013. ......coiiiiiiiieiie e sbe i 196

Xii


file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114613
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114613
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114613
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114615
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114616
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114616
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114617
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114617
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114620
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114620
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114621
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114622
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114623
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114624
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114625
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114625
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114626
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114626
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114627
file:///C:/Users/s.bailly/Downloads/Manuscrit_20211118.docx%23_Toc88114627

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1: Tableau récapitulatif des principales pathologies infectieuses en Guyane, leur incidence ou

prévalence, leurs principaux facteurs de risque et les principaux réservoirs. D'aprés Epelboin et al., 2016.

................................................................................................................................................................ 12
Taleau 2: Résumé des séroprévalences estimées, des zones géographiques les plus touchées et des facteurs
associés pour les principales arboviroses étudiées et pour la fievre Q...........ooviiiiiiiiiiiiiie e, 126
Tableau 3: Description des phases du Psage arboviroses ENdEMIGUES. .......evuvivrririieriesieieseeie e sieseeseeses 132
Tableau 4: Résumé des variables environnementales extraites des images satellites Pléiades autour des unités
expérimentales de la zone d'étude de MatOUNY...........cocviiiiiiieiiiiee e 143
Tableau 5: Tableau des indices calculés sur 1a zone de MatOUIY. ........cccccveiieiieiiiee i re et 197

Xiii



PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES REALISEES AU COURS DE LA THESE

Bailly, S., Machault, V., Beneteau, S., Palany, P., Girod, R., Lacaux, J-P., Quenel, P.,
Flamand, C. Modeling spatiotemporal Aedes aegypti risk in French Guiana using

meteorological and remote sensing data, 2021, eLife, soumis a eLife en Juillet 2021.

Bailly, S., Hozé, N., Bisser, S., Zhu-Soubis, A., Fritzell, C., Fernandes-Pellerin, S.,
Mbouangoro, A., Beillard, E., Rousset, D., Djossou, F., Cauchemez, S., Flamand, C.
Age-stratified serological data highlight two distinct Q fever transmission models in
French Guiana 2021, soumis a PNAS en Juillet 2021.

Bailly, S.; Rousset, D.; Fritzell, C.; Hozé, N.; Ben Achour, S.; Berthelot, L.; Enfissi, A
Vanhomwegen, J.; Salje, H.; Fernandes-Pellerin, S.; Saout, M.; Lavergne, A.; Manuguerra, J.-
C.; Carod, J.-F.; Djossou, F.; Cauchemez, S.; Flamand, C. Spatial Distribution and Burden of
Emerging  Arboviruses in French Guiana. Viruses 2021, 13, 12909,
https://doi.org/10.3390/v13071299

Hozé, N.; Salje, H.; Rousset, D.; Fritzell, C.; Vanhomwegen, J.; Bailly, S.; Najm, M.; Enfissi, A.;
Manuguerra, J.-C.; Flamand, C.; et al. Reconstructing Mayaro Virus Circulation in French
Guiana Shows Frequent Spillovers. Nat Commun 2020, 11, 2842, doi:10.1038/s41467-020-
16516-x.

Flamand, C.; Bailly, S.; Fritzell, C.; Fernandes Pellerin, S.; Toure, A.; Chateau, N.; Saout,
M. ; Linares, S.; Dubois, D. ; Filleul, L. ; Kazanji, M. Vaccination coverage in the context of
the emerging Yellow Fever threat in French Guiana. Plos Negl Trop Dis. 2019 Aug, doi :
10.1371/journal.pntd.0007661.

Flamand, C.; Bailly, S.; Fritzell, C.; Berthelot, L.; Vanhomwegen, J.; Salje, H.; Paireau, J.; Matheus,
S.; Enfissi, A.; Fernandes-Pellerin, S.; et al. Impact of Zika Virus Emergence in French Guiana:
A Large General Population Seroprevalence Survey. J. Infect. Dis. 2019,
doi:10.1093/infdis/jiz396.

Autres publications réalisées au cours de la these

Flamand, C. ; Enfissi, A. ; Bailly, S. ; Alves Sarmento, C. ; Beillard, E. ; Gaillet, M. ; Michaud, C. ;
Servas, V. ; Clement, N.; Perilhou, A.; Carage, T.; Musso, D.; Carod, J-F. ; Eustache, S.;
Tourbillon, C. ; Boizon, E. ; James, S.; Djossou, F.; Salje, H. ; Cauchemez, S.; Rousset, D.
Seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG at the epidemic peak in French Guiana. medRxiv
2020; doi: https://doi.org/10.1101/2020.09.27.20202465.

Xiv


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fernandes+Pellerin+S&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Toure+A&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chateau+N&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Saout+M&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Linares+S&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dubois+F&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Filleul+L&cauthor_id=31425507
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kazanji+M&cauthor_id=31425507

Carod, J-F.; Mauny, F.; Parmentier, A-L.; Desmaret, M. ; Rakotondrazaka, M. ; Brembilla, A.;
Dermauw, V. ; Razafimahefa, J. ; Mamitiana Ramahefarisoa, R. ; Andriantseheno, M. ; Bailly,
S.; Menard, D. ;Dorny, P. Hyperendemicity of Cysticercosis in Madagascar : Novel insights
from school children population-based antigen prevalence study, Plos One, PONE-D-20-27048,

en cours de reviewing.

Posters

Bailly, S. ; Machault, V. ; Beneteau, S. ; Palany, P. ; Lacaux, J-P. ; Quenel, P. ; Flamnd, C. ; Modeling
spatio-temporal Aedes aegypti risk using meteorological and remote sensing data, French

Guiana, Epidemics, 2019.

XV


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Dorny%2BP%5bauth%5d




INTRODUCTION GENERALE

Le progres social, le développement de I’hygiéne, I’assainissement de 1’environnement ou
encore I’avénement des anti-infectieux et des vaccins ont permis de lutter avec succes contre les
maladies infectieuses. C’est ainsi, qu’a la fin des années 1970, on parlait de « fin des maladies
infectieuses ». Pour autant, 20 ans aprés, les modifications technologiques, environnementales, sociales
et démographiques ont amené les agents infectieux a se modifier et a s’adapter a ces nouvelles
conditions. C’est pourquoi dés le début des années 1990, « le retour des maladies infectieuses » est
mentionné. Cela a poussé les Américains puis I’Organisation Mondiale de la santé (OMS) a un plan de
stratégie de lutte contre les infections émergentes. Ce plan s’appuie sur la surveillance, 1’alerte et la
réponse, la recherche appliquée, la prévention et le contrdle et enfin le renforcement des structures de
santé publique.

La Guyane est régulierement marquée par des épidémies de maladies infectieuses. En effet
durant les dix derniéres années, des épidémies de dengue (2012-2013, 2020-2021), de chikungunya
(2015-2015) ou encore du virus Zika (2016) ont eu lieu. Toutefois, en Guyane, les maladies infectieuses
ne se limitent pas qu’a ces arboviroses urbaines. La fiévre Q, par exemple, est une maladie infecticuse
sur laquelle nous n’avons que trés peu d’informations sur son réservoir alors méme, qu’en Guyane, le
niveau d’incidence est considéré comme I’un des plus élevés au monde. Ces maladies constituent un
risque d’épidémie qui peut relever d’urgences sanitaires. Elles sont transmises par des agents
pathogenes tels que virus, bactéries, parasites, etc. Leur mode de transmission s’effectue par ’eau, 1’air
OuU par un « vecteur » comme un moustique, un rongeur, etc. Certaines de ces maladies infectieuses
dépendent de facteurs environnementaux et/ou climatiques.

L’épidémiologie appliquée aux maladies infectieuses et émergentes permet de détecter,
d’identifier, de recenser, d’expliquer et de prédire les maladies auxquelles sont exposés un territoire et
sa population. De multiples données, vétérinaires, entomologiques, socio-économigues ou encore
environnementales, sont souvent nécessaires pour étudier les rapports entre les maladies et les
déterminants influengant la santé de la population. Le concept de la télé-épidémiologie est né du besoin
de combiner deux disciplines : la télédétection et I’épidémiologie. La télédétection est un ensemble de
procédés et de techniques qui permettent d’acquérir des informations sur les objets terrestres grace a des
instruments n’ayant pas de contacts directs avec 1’objet étudi¢. Les données fournies sont
environnementales, climatiques et météorologiques. Elles ne concernent pas directement les pathogenes,
mais plutdt les habitats potentiels, lieux de prolifération ou d’émergence de ces maladies infectieuses.
C’est ainsi que la télé-épidémiologie permet d’étudier les relations santé — environnement — climat.
Cette approche multidisciplinaire vise a mettre en évidence, en s’intéressant a la distribution spatio-

temporelle des risques liés aux maladies infectieuses, les liens qui existent entre leur transmission et le



milieu dans lequel elles se développent. Elle aide a comprendre la distribution spatio-temporelle de ces
maladies infectieuses.

La Guyane est au cceur d’une immense biodiversité liée a sa situation géographique et
climatique. A cela s’ajoute une population a caractére multiculturelle et multiethnique. C’est ainsi que la
Guyane est le siége d’un large panel de pathologies infectieuses dont certaines sont encore mal connues.
Des recommandations et des dispositifs de surveillance et de contréle ont été mis en place au cours des
derniéres décennies pour faire face aux maladies considérées comme prioritaires sur ce territoire. Pour
autant, les dynamiques spatiales de certaines maladies infectieuses et émergentes (MIE) restent mal
connues. En effet, jusqu’a présent, la grande majorité des connaissances relatives aux MIE s’est
appuyée sur les données de surveillance épidémiologiques collectées par les autorités sanitaires et les
acteurs de la surveillance. Si ces dispositifs permettent de par leur nature de monitorer dans le temps et
dans I’espace les cas cliniques ou biologiquement confirmés détectés sur I’ensemble du territoire, elles
ne permettent pas d’évaluer le réel impact de I’épidémie. L’étude du risque de transmission peut se
révéler alors fortement impacté par les différences spatiales d’accés aux soins et au dépistage, les
changements relatifs aux dispositifs de surveillance ou encore aux différences de pratiques culturelles

relatives au recours a une structure de soins dans un contexte d’épisode infectieux.

L’objectif général de la these est d’étudier les dynamiques spatiales de maladies infectieuses et
émergentes chez I’Homme et chez les vecteurs. A partir de ces nouvelles connaissances spatiales, il sera
alors possible d’améliorer la connaissance des facteurs environnementaux (climatiques,
météorologiques, environnementale) de certaines maladies infectieuses présentes en Guyane afin de
produire des informations d’aide a la prévention d’épidémies dans le temps et ’espace. Une recherche
intégrée pour étudier les liens qui existent entre I’environnement, les écosystemes et les agents
responsables des maladies est nécessaire. Ces études nécessitent la compréhension des mécanismes en
jeu et I’identification des facteurs favorables a 1’émergence, a la propagation et a la persistance des
maladies. Pour cela, le concept de télé-épidémiologie utilisée dans cette thése permettra de conjuguer
des données satellitaires aux données environnementales, socio-économiques, etc., utilisées
classiquement en épidémiologie. L’enjeu de cette thése est donc de montrer, comment en combinant des
données géolocalisées et représentatives du risque réel de transmission, des maladies infectieuses et des
données environnementales issues de 1’outil satellite, on arrive a (i) approfondir les connaissances des
dynamiques spatiales de ces maladies et (ii) & identifier les déterminants environnementaux associés a
leur transmission afin d’améliorer les stratégies de prévention, de lutte et de contrble sur ce territoire.
Pour répondre a ces objectifs, différents exemples de maladies seront abordés dans le cadre de ce travail,
en nous intéressant a la fois au risque épidémiologique et au risque entomologique pour les maladies
transmises par les moustiques de type Aedes. Le contexte, la méthodologie et les principaux résultats
obtenus dans le cadre des travaux réalisés seront présentés de fagcon synthétique dans ce document, de

facon complémentaire aux articles réalisés. La premiére partie de cette these par articles permettra de



présenter le contexte et la justification de cette thématique de recherche en Guyane. Cette partie
permettra de définir et de conceptualiser les différentes notions relatives aux maladies infectieuses et
émergentes en Guyane et aux principes de la télé-épidémiologie. La deuxiéme partie sera consacrée a
I’étude des dynamiques spatiales et a 1’identification de déterminants de plusieurs exemples de maladies
infectieuses en Guyane incluant les arboviroses émergentes en Guyane ainsi que la Fiévre Q. Ce travail
a pu étre réalisé a partir de données issues d’une large enquéte en population générale menée en 2017.
Les résultats de ces travaux ont fait ’objet de plusieurs articles scientifiques dans diverses revues
internationales de premier rang. La troisiéme partie sera dédiée a 1’étude des déterminants climatiques et
environnementaux des risques entomologiques et épidémiologiques relatifs aux arboviroses urbaines en
Guyane a une échelle trés fine afin de prédire le risque de foyers abritant potentiellement des larves
d’Ae. aegypti. Ce travail a fait I’objet d’un article qui a ét¢ soumis a une revue scientifique
internationale au cours du mois de juillet 2021. Enfin, la derniére partie de cette thése permettra de
reprendre et de discuter les différents résultats présentés, en mettant 1’accent sur I’impact du travail

réalisé pour I’amélioration des connaissances actuelles dans le domaine visé.






PARTIE 1 : Les maladies infectieuses et émergentes







| - Généralités sur les maladies infectieuses et émergentes

Les maladies infectieuses sont causées par des micro-organismes pathogénes (virus, bactérie, parasite,
champignon). Ces agents pathogénes sont acquis par contact direct avec un réservoir infecté, avec un
héte, ou encore par la piqure d’un insecte vecteur. Elles peuvent se transmettre d’une personne a une
autre ou de 1’animal a ’homme dans le cas de zoonose. Avec les progres de la médecine, de la biologie
et les stratégies de vaccination globale, on aurait pu prétendre a une éradication des maladies
infectieuses. Pour autant, certaines maladies infectieuses reviennent et sont en passe de gagner de
nouvelles zones, notamment dans le contexte des changements environnementaux auxquels on doit faire
face (changements climatiques, déforestation, intensification de 1’agriculture, mondialisation, etc.). Ces
changements plus ou moins rapides, contribuent au maintien et a la dispersion des pathogenes des
maladies, endémiques ou émergentes, chez I’Homme, les animaux et les végétaux. Une maladie
infectieuse émergente (MIE) signifie que I’incidence de la maladie augmente significativement dans une
population donnée, dans une région donnée et durant une période donnée, par rapport a la situation

épidemiologique habituelle de cette maladie (Toma et Thiry, 2003).

Une maladie infectieuse se caractérise par ses modalités de transmission de I’agent en cause, de
I’existence ou non d’un réservoir naturel et les caractéristiques des vecteurs en cause. Il existe deux
types de transmission : directe et indirecte (Chin, 2000). La transmission directe d’un agent infectieux
s’effectue d’un hoéte infectieux (humain ou animal) a un hote humain susceptible. La transmission
indirecte fait intervenir un élément intermédiaire comme un véhicule contaminé ou un vecteur vivant ou

I’agent infectieux peut se multiplier.

Le paramétre essentiel, dans le cycle de transmission, est le taux de reproduction de base Ro qui
représente le nombre moyen de cas secondaires résultants du contact direct ou indirect avec un sujet
infectieux, dans une population complétement susceptible. On parlera de taux de reproduction net dans
une population ayant déja un certain niveau d’immunité. Des valeurs de Ry inférieures a 1 signifient que
le nombre de cas secondaire diminue et ’infection régresse. Inversement, un Ro supérieur a 1 indique
gue le nombre de cas secondaire augmente et cela correspond a la progression ou la persistance d’une
épidémie. Ro détermine le seuil critique d" immunité de groupe et donc la couverture vaccinale requise
pour parvenir a I"élimination d"une maladie infectieuse. Le deuxiéme paramétre important jouant un
role dans le cycle de transmission est I’intervalle de génération (ou intervalle sériel). Cet intervalle
correspond a la rapidité de survenue de cas secondaires résultants d’un contact direct ou indirect avec
une personne infectée. Il est défini comme la période de temps qui sépare en moyenne la survenue de
deux cas d’infection dans une chaine de transmission. Cet intervalle dépend entre autres de la durée
d’infectiosité du sujet (qui peut persister de maniére chronique) et de la période d’incubation chez le cas

infecté par le premier sujet (Desenclos et De Valk., 2005).



L’émergence d’une maladie infecticuse est le résultat d’un processus en trois étapes qui correspond a
I’introduction d’un nouveau pathogeéne dans une nouvelle population héte, a sa dissémination puis s’en
suit la dissémination au sein de cette nouvelle population hote et enfin sa pérennisation. Les facteurs
d’émergence, de diffusion et d’aggravation de ces MIE sont liés aux agents, aux vecteurs, aux hotes et a
I’environnement (Institute of Medicine (US) Committee on Emerging Microbial Threats to Health in the
21st Century, 2003 ; Morse, 2004). La triade agents, vecteurs et hdte est en interaction constante (Figure
1). L*équilibre d’un cycle infectieux est complexe. Dés lors qu’il y a une rupture de cet équilibre, il peut
y avoir un risque d’émergence de maladies infecticuses. Différents facteurs de modifications existent

pour chacun de ces agents.

| Agent .
pathogene -

b

Figure 1: Interactions entre un agent pathogéne, un hote et un environnement. Le triangle rouge montre le
développement d'une maladie lorsqu’il y a interaction des trois ensembles de conditions favorables.
D'aprés Leport et Guégan, 2010.

Il y a d’abord les facteurs de changement liés a ’agent. En effet un agent infectieux a la capacité de
s’adapter a tout environnement. Ainsi, il peut devenir résistant aux medicaments, changer d’apparence
pour tromper ses hétes, devenir plus contagieux ou encore pathogéne. Ensuite, les agents infectieux sont
souvent & transmission vectorielle. Or, ces vecteurs ont une grande capacité d’adaptation. Ils sont
capables de s’adapter a de nouvelles conditions environnementales, li¢es par exemple a I’introduction
dans un nouvel environnement, avec les nombreux échanges mondiaux qu’il existe. Les changements

climatiques (avec par exemple [’augmentation des températures) leur permettent de se propager dans
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des régions indemnes jusque-la. Enfin, les vecteurs ont une capacité d’adaptation aux pesticides. Ce qui
ne permet pas de les contrdler de facon optimale et augmente le risque de transmission des agents
infectieux dont ils sont porteurs. Les hotes peuvent étre plus touchés par un agent pathogene lorsque ses
barriéres naturelles se dégradent ou lorsqu’ils sont immunodéprimés. De plus, du fait des évolutions de
la société, les comportements des populations humaines se modifient. Les hotes peuvent rentrer en
contact avec des agents contre lesquels ils ne sont pas immunisés, dans le cadre d’un changement
d’environnement 1ié aux flux migratoires, au commerce international, a I’agriculture intensive, aux
modifications des relations avec la faune sauvage urbaine et rurale. Enfin, 1’urbanisation, les
catastrophes naturelles, les modifications d’usages des sols, la pollution, la déforestation sont des
changements physiques de I’environnement causés par I’homme. Ces évolutions environnementales
sont fortement liées a des changements socio-économiques mondiaux (augmentation de la densité de
population, pauvreté, conflits armés, etc.). Ainsi, ces bouleversements humains et environnementaux
sont propices a I’introduction et a la propagation de nouveaux agents infectieux, de leurs vecteurs ou de

leurs réservoirs hotes (Weaver and Reisen, 2010).

Les MIE sont donc étroitement liées aux modifications environnementales et sociétales mondiales. 1l est
ainsi important d’étudier et de comprendre ces déterminants d’émergence pour pouvoir mieux faire face

a ’évolution des MIE dans le monde.

1.1 — Contexte épidémiologique mondial

En 1928, Charles Nicolle écrivait dans son livre Destin des maladies infectieuses « Il y aura des
maladies nouvelles. C’est un fait fatal. Un autre fait, aussi fatal, est que nous ne saurons jamais les
dépister dés leur origine. Il faut aussi bien se résigner a I’ignorance des premiers cas évidents. lls seront
méconnus, confondus avec des maladies déja existantes. Pour qu’on les reconnaisse plus vite, il faudrait
que I’infection nouvelle soit d’importation exotique et douée d’un pouvoir marqué de contagiosité, telle

autrefois la syphilis a son débarquement en Europe ».

La premiére maladie infectieuse est apparue il y a plus de 10 000 ans lorsque 1’économie agricole a
commencé a étre pratiquée par les populations paléolithiques. Ces populations ont été touchées par des
maladies endémiques d’origine zoonotique. S’en est suivie des épidémies de peste, de variole ou encore
de cholera dans I’ensemble du monde. Dés le XIVeme siécle des moyens de santé publique comme les
guarantaines, ou des moyens biologiques, comme la vaccination contre la rage, ont vu le jour. La
multiplication des vaccins et des antibiotiques ont permis de diminuer significativement la mortalité
dans les pays industrialisés et d’éradiquer des maladies comme la variole au début des années 80.
Toutefois, des bactéries résistantes sont apparues dés les années 70. Et des maladies, comme la peste,

ont commencées a réémerger alors qu’on les pensait sous contrdle.



Les maladies infectieuses ont une importance non négligeable dans la mortalité mondiale. On peut
distinguer les maladies a incubation longue comme le paludisme, des maladies a incubation courte et a
transmission simple comme le SRAS. Les maladies infectieuses sont a 1’origine de plus de 14 millions
de déces chaque année, avec une majorité des décés dans les pays en développement. Ces quinze
dernieres années, 1’incidence des maladies émergentes dans les pays développés a augmenté de 10 a
20%. La liste des MIE évolue au fil des émergences. Sur les vingt derniéres années, sept grandes
maladies infectieuses ont émergé au niveau mondial, avec soit I’apparition de nouveaux pathogenes, soit
la réémergence de maladies dans des régions ou elles avaient disparues ou encore 1’extension de la

distribution spatiale :

e 2002 — Emergence du nouveaux virus SARS-COV, en Chine

e 2006 — Emergence du Chikungunya a La Réunion

e 2007 — Emergence du virus Zika a Yap, Tle des Etats fédérés de Micronésie.
e 2008 — Emergence de la Fievre catarrhale ovine

e 2009 — Grippe pandémique A (H1N1)

e 2013 - Emergence du virus Ebola en Afrique de I’Ouest

e 2019 — Emergence du SARS-COV2 en Chine

1.2 - Les MIE en Guyane

1.2.1 - Contexte géographique et sociodémographique de la Guyane

La Guyane est un département francais (Figure 2) qui se situe sur la c6te nord-est du continent sud-
américain, au cceur du bassin amazonien, entre le Brésil a I’Est et au Sud, le Surinam a I’Ouest et la c6te
atlantique au Nord. Située entre 2°Nord et 6°Nord, la Guyane connait un climat de type équatorial. Les
températures sont comprises entre 22°C et 35°C tout au long de I’année. Les conditions
météorologiques sont marquées par une humidité relative particuliérement élevée (entre 80 et 90%) et
de fortes précipitations (de 2 500 a 4 000 mm/an). Le cycle des saisons (alternance entre saisons des

pluies et saisons séches) peut étre caractérisé par quatre périodes :

- La petite saison des pluies de décembre a février ;
- Le petit été de mars ;
- La grande saison des pluies d’avril a juillet ;

- Lagrande saison séche d’aott a décembre.

Le département est recouvert a 90% de forét amazonienne, et la majorité de I’urbanisation se concentre

sur les 350 km de bandes cdtieres, regroupant ainsi 90% de la population.
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D’un point de vue socio-démographique, le département comptait 296 711 habitants au 1°" janvier 2019
(INSEE), et ce nombre ne cesse de croitre (du fait de soldes naturel et migratoire positifs), entrainant
ainsi un important phénoméne d’urbanisation souvent spontanée. La population guyanaise se compose
de plus de 25 communautés reflétant I’histoire du territoire : les Amérindiens (1,6%), les Noirs Marrons
(10%), les Créoles Guyanais (46,5%), les Hmong (1,5%), les Métropolitains (8,1%), et d’autres
populations issues d’une immigration plus récente (haitiens, surinamiens, brésiliens, chinois, indo-

caribéens, javanais, libanais, péruviens...) représentant environ les 32% de la population restante.

+ Océan
Atlantique

+ Océan
Atlantique

Awala-Yalimapo
Mana

SURINAME
BRESIL
SURINAME

Nombre d'habitants
par communes en 2016

‘Sources: Open Street map - Instiut Pasteur de b Guyane 2019

Figure 2. Positionnement de la Guyane sur le continent Sud-Américain, sa cartographie et la répartition de sa
population.

1.2.2 - Contexte sanitaire et maladies infectieuses en Guyane

D’un point de vue sanitaire, la Guyane présente a la fois les caractéristiques épidémiologiques des pays
développés (pathologies chroniques) et des pays dits du Sud (surreprésentation des maladies infectieuses
et parasitaires), avec en plus des prévalences dans les deux cas plus élevés qu’en métropole. Un large
panel de maladies infectieuses et tropicales se trouve en Guyane, certaines sont encore assez mal
connues. Des maladies comme la fievre Q, la toxoplasmose ou encore I’infection a VIH sont communes
aux pays tempérés mais sont présents dans ce département avec de grandes spécificités. D’autres
maladies tropicales sont présentes dans le département de fagcon endémique et/ou épidémique comme le

paludisme, la leishmaniose, la dengue, le chikungunya, le virus Zika, etc. Les multiples pathologies
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présentent sur le territoire peuvent se décliner selon que ce sont des infections bactériennes, virales ou

encore parasitaires (Tableau 1).

Tableau 1: Tableau récapitulatif des principales pathologies infectieuses en Guyane, leur incidence ou prévalence, leurs

principaux facteurs de risque et les principaux réservoirs. D'apres Epelboin et al., 2016.

Pathologie Facteurs de groupe a risque Hbtes réservoirs Forme Prévalence/Incidence
Infections bactériennes
Fievre Q Métropolitains et Créoles de I’Ile  Inconnu : paresseux & 3 Aigué 37 a 150 cas/100 000 hab/an
de Cayenne doigts (Bradypus selon les années
tridactylus) ?
Tuberculoses  Populations précaires Homme Chronique 18.1 cas/100 000hab/an
Leptospirose Orpailleurs, profession et loisirs Rongeurs (Rattus  Aigué 5 &40 cas/100 000 hab/an
en contact avec le milieu hydrique  norvegicus)
Lepre Patients originaires du Brésil Homme Chronique 3 a11 cas/100 000 hab/an
Ulcere de  Mal connus Milieu aquatique Chronique 2.09 cas/100 000 hab/an
Burulli
Adultes
Infections virales
VIH Jeunes adultes Homme Chronique Prévalence>1%
Hétérosexuels Incidence: 90 cas/100 000
Patients originaires d’Haiti, du hab/an
Brésil et de France
Hantavirus Cayenne et alentours Rongeurs  (Oligoryzomys  Aigué Séroprévalence : 1.4%
fulvescens,  Zygodontomys B} .
Contact avec des rongeurs brevicauda) 4 cas rapportés depuis 2008
Dengue Populations urbaines du littoral Homme Aigué Endémo-épidémique
11 a 18000 cas a chaque
épidémie
Chikungunya  Populations urbaines du littoral Homme Aigué Epidémies 2014-2015: 16 000
formes cas estimés
chroniques
persistantes
Virus Zika Populations urbaines du littoral 7 Homme Aigué 9630 cas rapportés au 8
septembre 2016
Virus Tonate Savanes du littoral ? Mammiferes sauvages ? Aigué Une trentaine de cas identifiés en
) 10 ans
Oiseaux ?
Virus Mayaro  Milieux forestiers ? Mammiféres sauvages ? Aigué 4 cas identifiés en 10 ans
Oiseaux ?
Rage Littoral : chiens Chiens Subaigué 1 cas humain mortel rapporté
Fleuves et foréts : chauves-souris ~ Chauves-souris 15 cas animaux
(hématophages
(Desmodus rotundus)
HTLV1 Noirs Marrons sur le fleuve Homme Chronique Prévalence de 0 a 5% selon les
Maroni > Créoles, Haitiens> ethnies
Amérindiens
Infections parasitaires
Toxoplasmose  Populations en contact avec la Jaguar, agouti (Agouti Aigué 1-2 cas/100 000 hab/an
forét et consommant du gibier: paca), tatou (Dasypus
militaires en mission, populations novemcintus), capybara
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autochtones, orpailleurs

(Hydrochaeris
hydrochaeris), pécari
(Tayassutajacu), tapir

(Tapirus terrestris), etc.

Paludisme Orpailleurs, populations  Vecteur : Anopheles  Aigué 60 cas/100 000 hab/an
darlingi
autochtones
Fleuves Oyapock et Maroni,
camps d’orpaillages
Maladie  de Brésiliens, Amériendiens Punaises hématophages Chronique et Cas aigus: 0.3 cas/ 100 000
Chagas (triatomes), Reduviidae aigué

hab/an

Cas chroniques : 0.9 cas/100 000
hab/an

Séroprévalence : 0 a 7.3% selon
I’ethnie

Leishmaniose

Forestiers, orpailleurs, chasseurs,

naturalistes

Zone de forét anthropisée

L. guyanensis, vecteur:
phlébotome Lutzomya
umbratilis, réservoir :
paresseux didactyle

(Choloepus didactylus)

Chrongiue

50-60 cas/100 000 hab/an

Il - La télédétection et la télé-épidemiologie

Depuis les années 1970, les produits satellitaires et la télédétection sont utilisés dans le domaine de la

santé. Néanmoins ce n’est que depuis peu, que les applications en santé se sont multipliées et enrichies

grace au développement d’approches holistiques et multidisciplinaires.

2.1 - Principe de la télédétection

La télédétection (remote sensing) désigne la mesure ou ’acquisition d’informations sur un objet ou un

phénomeéne, par I’intermédiaire d’instrument de mesure n’ayant pas de contact avec ’objet étudié

(Figure 3). L’acquisition d’informations sur I’environnement se fait grace a différents instruments tels

qu’appareils photographiques, lasers, radars, sonars, sismographes ou en encore gravimeétres et permet

de déterminer les caractéristiques physiques et biologiques des objets (Paul et al., 1997).

13



Application

Enregistrement
de I'énergie parle
Source capteur

d’énergie ou
d'illumination

[ Interaction " Transmission,
C rayonnemenf/,' réception et
‘_atmosphere i

; \_’\_P/'L/ traitement
Interaction

avec la cible

T

Refléxion OZa 1N ;
Interprétation =

— et analyse

Absorbtion

Tran;mission

Figure 3: Les étapes clés de la télédétection. D’aprés Boudali, 2011.

La télédétection consiste a capter et a enregistrer 1’énergie d’un rayonnement électromagnétique émis ou
réfléchi, a traiter et a analyser I’information pour ensuite mettre en application cette information (Centre
Canadien de Télédétection, 2015). Le rayonnement solaire se propage sous forme d’ondes, de 1’espace a
surface de la Terre, en traversant 1’atmosphére. Ce rayonnement est composé de différentes ondes que
I’on peut représenter sous la forme d’un spectre électromagnétique ou les ondes sont caractérisées par
leurs longueurs d’ondes et leurs fréquences (Billey, 2018). Par exemple, dans le spectre du visible,
chaque couleur que nous percevons, correspond a un intervalle de longueur d’onde. Le rayonnement
peut étre émis par le soleil (télédétection passive) ou bien par un émetteur artificiel (télédétection
active). La télédétection passive correspond a I’enregistrement du rayonnement naturel, fourni par la
lumiére ou la chaleur, qu’il soit émis, réfléchi ou réfracté comme les photographies aériennes ou
certaines images satellitaires (Sentinel-2, Spot, Landsat, etc.). A l’inverse, la télédétection active
correspond a I’enregistrement du rayonnement que réfléchit I’objet ou le paysage « illuminé » par
I’appareil de mesure. Cela correspond aux images radar (Sentinel-1). Nous nous intéressons ici aux

produits satellitaires optiques.

Pour bien choisir le capteur et les images satellitaires qui en découlent, il est nécessaire d’avoir quelques
notions de base. Ainsi, en fonction de I’échelle a laquelle on souhaite observer un processus, on va
s’attacher a connaitre la résolution spatiale de I’image. Une image se traduit par des formes et des
couleurs correspondant a des groupes de pixels plus ou moins homogénes. Plus le nombre de pixels est

grand, plus la résolution spatiale sera élevée. Sur une image, cette résolution spatiale correspondra a la
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taille du plus petit élément distinguable. Par exemple, une image Landsat a une résolution spatiale de 30
métres, une image Spot 5 a une résolution spatiale de 10 métres, une image Pléiades a une résolution
allant de 50 cm en panchromatique (une seule bande avec un large intervalle de longueur d’ondes) a 2 m

en multispectrale (plusieurs bandes).

Pour discriminer finement les éléments de la surface terrestre et procéder a des classifications image en
fonction des « teintes » de pixels, on utilise la signature spectrale des objets. Cette signature est obtenue
grace a la réflectance de I’objet c’est-a-dire, & la proportion de la lumiére réfléchie par un objet. En
fonction de la longueur d’onde, la valeur de la réflectance d’un méme objet ne sera pas la méme. C’est
pourquoi, une image satellite est composée de plusieurs bandes spectrales : bande bleu, verte, rouge ou
encore proche-infrarouge (PIR). Chaque bande spectrale couvre une portion du spectre
électromagnétique et représente les valeurs de réflectance des objets pour un intervalle de longueurs
d’ondes donné. Par exemple, la végétation a des valeurs basses de réflectance dans les bandes bleus et
rouges alors que cette valeur est élevée dans la bande I’infrarouge. On peut schématiser et caractériser la
signature spectrale de plusieurs cibles que 1’on retrouve communément dans les images satellites

comme le sol nu, la végétation ou encore 1’eau (Figure 4).

VEGETATION

REFLECTANCE

I | T I I >

04 0.5 0.6 0,7 0.8 09
LONGVEUVR D'ONDE
VAVAVAVAY & AN

Figure 4: Signatures spectrales en fonction des bandes spectrales de certaines surfaces
naturelles. D’aprés BRETEL GIS.

Ces signatures spectrales peuvent étre discriminantes pour les objets selon certaines bandes. Mais dans
une méme bande, des valeurs élevés peuvent étre attribuées a deux objets différents et préter a
confusion. C’est pourquoi, des traitements existent (comme les calculs d’indices de végétations, d’eau,
de texture, etc.) afin d’exploiter une information dans différentes bandes pour en extraire une

information en fonction de la problématique.

15



2.2 - Télé-epidémiologie et maladies infectieuses

Certaines maladies infectieuses sont transmises par des vecteurs et dépendent de facteurs
environnementaux et/ou climatiques. Les maladies a transmission vectorielle sont déterminées par des
paramétres importants comme 1’environnement ou la bioécologie des vecteurs. Les évolutions
climatiques ont des conséquences directes ou indirectes sur les virus, les hotes ou les vecteurs (Deubel
et Rodhain, 1999). Il est ainsi important d’avoir des informations permettant de comprendre et
d’anticiper au mieux I’apparition d’épidémies. Les images satellites permettent d’obtenir des données
environnementales, climatiques et météorologiques. De plus, les images satellites sont des sources
d’informations nécessaires pour optimiser la surveillance et [I’alerte pour les situations

environnementales ou climatiques anormales.

Les informations obtenues de ces images concernent les habitats favorables au développement et a la
prolifération de ces vecteurs. C’est dans ce contexte que 1’approche de télé-épidémiologie a été
développée par le CNES et ses partenaires. Ce concept repose sur 1’étude des relations environnement-
climat-santé. On peut définir la télé-épidémiologie comme une approche multidisciplinaire en lien avec
plusieurs disciplines : I’environnement/le climat, les sciences humaines et sociales, la microbiologie,
I’entomologie, I’épidémiologie, etc. (Lafaye, 2011). Cette approche multidisciplinaire permet de suivre
et surveiller la propagation des maladies humaines et animales liées aux variations des parametres
environnementaux et climatiques en utilisant les produits du spatial. In fine la télé-épidémiologie vise a
comprendre et prédire la distribution spatio-temporelle des données entomologiques de terrain. Elle
s’appuie aussi sur 1’identification, la compréhension et la mesure des principaux mécanismes physiques

et biologiques qui sont en jeu (Marechal et al., 2008).
Cette approche peut se décomposer en trois points :

e Phase d’assemblage des données : Ce premier point permet d’identifier les facteurs
physico-chimiques clés de la maladie étudiée. Cette étape permet de constituer et
d’assembler des jeux de données regroupant les différentes données multidisciplinaires
afin de cartographier la distribution spatiale des maladies pour la surveillance
épidémiologique.

e Phase de développement de modeéle : Développer des produits adaptés a la maladie et
intégrant des données spatio-temporelles. Cela consiste en une observation in-situ de
I’environnement et & comprendre le lien environnement-maladie étudiée. Pour cela, les
capteurs spatiaux adaptés a I’étude sont utilisés.

e Phase finale de production de données : Réalisation de cartes de risques spatio-

temporelle et mise en place de systéme d’alerte. C’est cette derniére phase qui permet
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d’orienter les différents acteurs de santé publique dans la surveillance et la prévention

de survenue d’épidémie.
2.3 — Applications et méthodologie générale de la télé-épidémiologie

Depuis quelques dizaines d’années déja le domaine de la télédétection appliquée aux domaines de
I’épidémiologie et de I’entomologie est utilisé pour de nombreuses applications a différentes maladies
vectorielles ou zoonotiques telles que le paludisme (Beck et al., 1994), la fiévre de la vallée du Rift
(FVR) (Linthicum et al., 1999 ; Pope et al., 1992), la fievre du Nil Occidental (Tran et al., 2007 ;
Chevalier et al., 2010), la fiévre catarrhale ovine, la dengue (Machault et al., 2014), etc. et en différentes
régions des cing continents. Toutes les méthodes mises au point sont spécifiques a chaque maladie et
chaque région, et, sont difficilement transposables ailleurs en raison de la variabilité de ’environnement
naturel, social, du comportement du vecteur, etc.. Toutefois, le but final est globalement le méme :
rechercher le lien existant entre des paramétres environnementaux, sociaux... extraits d’images de
télédétection et des indicateurs épidémiologiques liés a I’occurrence de la maladie ou liés a un vecteur
ou a un réservoir. Les relations statistiques mises en évidence sont ainsi utilisées pour établir un modéle
prédictif du risque. On peut distinguer deux types d’applications selon que 1’on recherche 1’occurrence
temporelle ou spatiale de la maladie. Dans le premier cas, les paramétres recherchés dans les images
satellites sont des indicateurs de type climatologique, sur de larges régions climatigues. Les images ainsi
utilisées sont a faible résolution spatiale mais a grande répétitivité temporelle. La majorité des
applications se situent dans le deuxiéme cas qui correspond a la caractérisation du sol, a une échelle
régionale (région, ville, village) en utilisant des images a moyenne ou haute résolution spatiale. Dans ce

deuxiéme cas, deux situations sont possibles :

- Les relations entre la maladie et I’environnement (ou entre le vecteur et I’environnement) sont
connues. On recherche alors a cartographier la présence, I’habitat du vecteur (par exemple les
gites larvaires) ou encore les régions propices au développement de la maladie.

- Le vecteur de la maladie, son comportement ou les conditions de développement sont bien
identifiées (par exemple on recherche un réservoir et non un vecteur). On recherche alors a
identifier les facteurs de risque parmi des paramétres divers et variés liés a ’occupation du sol

et a son utilisation, extraites des images satellites.

En Guyane, les études qui ont utilisé ce concept sont peu nombreuses et sont surtout portées sur le
paludisme (Tran, 2001 ; Moua et al., 2016, Adde et al., 2016 ; Catry et al., 2018), la fiévre Q (Tran,
2001) ou encore la dengue. Moua et al., en 2016, a par exemple développé un modeéle de distribution
d’especes permettant de cartographier les habitats favorables au principal vecteur de paludisme en

Guyane a partir de données environnementales incluant une carte d’occupation du sol afin de
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cartographier les habitats favorables du principal vecteur du paludisme. En 2001, 1’¢tude de Tran, a

permis de cartographier les zones a risque a I’infection de la fievre Q.

Les images satellites utilisées dans les différentes études ne donnent pas des informations directes sur
les vecteurs des agents pathogénes. Elles apportent des informations sur les indicateurs
environnementaux des facteurs limitant leurs distributions (conditions climatiques particuliéres,
utilisation du sol) et des conditions favorables a leur présence (type de végétation, habitats potentiels) ou

favorables a leur développement et prolifération (cumul de pluies ou températures).
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PARTIE 2 : Description des dynamiques spatiales des maladies

infectieuses et émergentes en Guyane
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| — Etude des dynamiques spatiales des arbovirus en Guyane

Afin de comprendre les modalités de transmission des maladies et de quantifier les risques associés aux
infections, il est nécessaire de connaitre 1’impact réel des arboviroses prioritaires en Guyane. Les
dispositifs de surveillance épidémiologique, mis en place en Guyane, permettent de détecter et de
contréler, a un stade précoce les épidémies. Cependant, ils ne permettent pas d’estimer 1’incidence réelle
de ces maladies dont les formes asymptomatiques représentent une proportion tres importante des cas
d’infection. De plus, nous n’avons que trés peu d’informations sur d’autres pathogénes présents en
Guyane comme la fiévre Q. L’ objectif de cette partie est d’améliorer la connaissance de 1’épidémiologie
et des répartitions spatiales des principales arboviroses (Dengue, Chikungunya et virus Zika) circulant
en Guyane, et d’étudier d’autres maladies comme 1’infection au virus Mayaro et la fievre Q ou encore,
de la couverture vaccinale de la fievre jaune. Pour cela, nous nous sommes attachés (i) a estimer la
séroprévalence des maladies précédemment citées (ii) a étudier leur distribution spatiale et (iii) a
rechercher les facteurs environnementaux et socio-économiques associés. Ces différents travaux ont été
menés a partir de 1’échantillon disponible de I’enquéte EPI-ARBO réalisée en 2017 par [’unité
d’épidémiologie de I’Institut Pasteur de la Guyane et mis en perspective avec des données

environnementales créées tout au long des différents travaux.
1.1 - Geénéralités et épidémiologie des arboviroses émergentes en Guyane

Les arboviroses sont des infections virales causées par des arbovirus. Ce virus se transmet de vertébré a
vertébré par la piqlre d’arthropodes (moustiques, tiques et autres hématophages), qui en sont des
vecteurs (Aubry et Gaiizere, 2020). Dans le monde, on recense aujourd’hui plus de 500 arbovirus, dont
une centaine sont pathogénes pour I’homme (Karabatsos, 1985). Le moustique Aedes aegypti est le
principal vecteur des arbovirus en Guyane. Il propage le virus d’une personne infectée a une personne
saine en piquant ces derniéres successivement. Les virus de la fiévre jaune, de la dengue, du
chikungunya et du Zika peuvent se transmettre selon des modes de transmission : le cycle urbain et le
cycle selvatique (Figure 5). Cependant, a la différence de la fievre jaune, la transmission des virus
DENV, CHIKV et ZIKV en Guyane a uniquement été mise en évidence en milieu urbain, avec aucune
preuve de circulation en cycle selvatique. Dans le cycle selvatique, 1’héte principal est un primate non-
humain qui contamine les moustiques, alors que dans le cycle urbain, les moustiques s’infectent sur des

humains contaminés et transmettent le virus a des humains sensibles.
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Haemagogus spp. Aedes aegypti
(H. janthinomys, H. leucocelaenus) Aedes albopictus
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Figure 5: Cycles de transmission des arbovirus: cycle selvatique et cycle urbain
(adapté de Vasilakis et al,. 2011).

Le tableau clinique des différentes arboviroses est commun. 1l débute souvent par 1’apparition d’une
fievre brutale suivi de céphalées, éruptions cutanées, myalgies, arthralgies et d’une asthénie. Ces
symptdmes disparaissent le plus souvent dans les sept jours. En moyenne, 70 a 80% des cas sont

asymptomatiques. Quelques formes graves, spécifiques a chaque virus sont a déplorer.

Depuis les années 1950, la dengue ne cesse de progresser tant sur 1’intensité¢ (épidémies plus intenses
dans les territoires endémo-endémiques), que spatialement (extension a des zones non touchées
auparavant) et temporellement (circulation d’un ou plusieurs sérotypes toute I’année dans des zones
touchées sporadiquement auparavant). De nos jours, la dengue est considérée comme une maladie ré-
émergente. Avec plus de 40% de la population mondiale désormais exposée, la dengue est aujourd’hui
I’arbovirose la plus répandue dans le monde (Special Programme for Research and Training in Tropical
Diseases & World Health Organization, 2009). En Guyane, les premiers cas de dengue ont été
confirmés en 1965 (Fouque et al., 2006). En 1991-1992, pour la premiére fois le territoire était touché
par une épidémie de DENV-2 caractérisée par un taux élevé de formes hémorragiques (Reynes et al.,
1994). Depuis cette épidémie, la dengue est endémique en Guyane. Au cours des quinze dernieres
années le territoire a d( faire face a 5 épidémies avec une co-circulation permanente d’au moins 2
sérotypes (L’Azou et al., 2014) :

e 2006 : DENV-2 : 16 200 cas cliniquement suspects (Meynard et al., 2009) ;

e 2009 : DENV-1 & DENV-4 : 13 200 cas suspects, suivi d’une deuxiéme vague en 2010
avec environ 9 220 cas cliniquement évocateurs, le sérotype DENV-4 étant majoritaire
(L’Azou et al., 2014) ;

o 2012-2013: DENV-2 — 13 240 cas cliniguement évocateurs (Flamand et al., 2017) ;
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e 2019-2021: DENV-1 & DENV-2 avec 12 300 cas cliniquement suspects (Santé
Publique France, 2021).

Le virus du chikungunya (CHIKV) est un alphavirus de la famille des Togaviridae. C’est en Tanzanie,
en 1952, qu’il a été isolé pour la premiére fois. Et c’est depuis les Antilles que 1’épidémie de
chikungunya est arrivée en décembre 2013 sur le territoire. Les premiers cas autochtones de
chikungunya ont été confirmés en février 2014. En octobre 2014, 1’épidémie a été officiellement
annoncée pour 1’ensemble des communes du littoral allant de Saint-Laurent du Maroni jusqu’a I’lle de
Cayenne et Roura (Cire Antilles-Guyane, 2014). L’épidémie s’est achevée fin novembre 2015, soit
quasiment deux années aprés son apparition en Guyane. 16 010 cas cliniquement évocateurs ont été
recensés pendant cette période, dont 484 hospitalisations parmi lesquelles 3% étaient de forme sévere.

Enfin, il y a eu 2 décés liés a cette épidémie (Cire Antilles-Guyane, 2015).

Le virus Zika (ZIKV), flavivirus de la famille des Flaviviridae, apparu en Ouaganda en 1954, a fait suite
a cette épidémie de CHIKV. Le virus est arrivé en Guyane depuis le Brésil en décembre 2015.
L’épidémie de ZIKV a été déclarée en janvier 2016 pour les communes du littoral. Au cours de cette
épidemie, 9 790 cas cliniguement évocateurs ont été dénombrés. Au total, 5 cas présentaient des formes
neurologiques sévéres. Parmi les cas cliniqguement évocateurs, 1 105 femmes ont été testées positives et
10 feetus ont présenté des malformations cérébrales. Aucun déceés lié au virus Zika n’a été enregistré

durant cette épidémie (Cire Antilles-Guyane, 2016).

Le virus de la fievre jaune, autre arbovirus du genre flavivirus, a été décrit pour la premiere fois au
milieu du XVle siécle au Yacatan (Mexique). Le virus est transmis par la piglre des moustiques
appartenant aux genres Aedes et Haemogogus. La fiévre jaune est apparue dés 1764 en Guyane avec des
périodes de flambée épidémique sur la zone littorale, de Saint-Laurent-du-Maroni a Cayenne, dans les
années 1901-1902 (Garnier, 1903). C’est en 1998, prés d’un siécle aprés la derniére épidémie, qu’un cas
mortel de fievre jaune est rapporté, d’une personne ne s’étant pas déplacée le mois précédent, indiquant
une transmission autochtone (Talarmin et al., 1998, Heraud et al., 1999). Depuis, 2017 ; quatre cas ont

été rapportés, dont plusieurs mortels, sur le territoire guyanais.

Le virus Mayaro (MAYV) est un alphavirus de la famille des Togaviridae principalement transmis par
les moustiques Haemogogus des foréts, aux primates non humains et a d’autres réservoirs mammiferes,
selon un cycle sylvatique ¢’est-a-dire qu’il circule dans un réservoir animal mais ne provoque que des
infections sporadiques chez I’homme. Ce virus a été décrit pour la premiére fois en 1954 a Trinidad et
Tobago et circule en Guyane depuis 1998 (Talarmin et al., 1998). Le nombre de cas confirmés
biologiquement se situait entre 1 et 3 entre 2017 et 2019. Durant I’année 2020, et en seulement 3 mois,
13 cas confirmés biologiquement ont été rapportés. Une majorité de personnes infectées vivaient dans la

région cotiére du département.
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1.2 — Méthodes
1.2.1 - Descriptif et déroulement de I'enquéte

Le projet EPI-ARBO est une enquéte transversale en population générale menée dans les 22 communes
de Guyane, dont la phase de terrain a été menée de juin a octobre 2017 par I’unité d’épidémiologie de
I’Institut Pasteur de la Guyane, avant le démarrage de ce projet de thése. Au cours de cette enquéte, un
questionnaire (Annexe 1) a été administré et un prélevement sanguin réalise chez les personnes agees de
2 a 75 ans, résidant en Guyane depuis au moins six mois et ayant donné leur consentement pour la

participation a I’étude.

Un plan d’échantillonnage par tirage en grappes et stratifié par commune a été choisi afin de
surreprésenter les communes isolées et faiblement peuplées. Les communes de Roura, Maripasoula,
Régina et Camopi ont de plus été divisées en 2 a 3 sous-strates pour assurer la représentation de toute la
zone couverte par la commune. La taille initiale de 1’échantillon nécessaire a été estimée a 2500
individus soit environ 1600 foyers. Au final, 1415 ménages et 2 697 individus ont été inclus dans

I’enquéte (Figure 6).

Cayenne 196
Saint-Laurent 170
Kourou 166
Matoury 136
Rémire-Montjoly
Maripasoula
Mana
Macouria
Camopi
Apatou
Régina
Roura
Saint-Georges
Awala
Sinnamary
Montsinnery
Iracoubo
Papaichton
Grand Santi
Sail
Saint-Elie
Quanary

Cible : 180
logements

Cible : 80
logements

Cible : 30/ 50
logements

Cible : 20
logements

150 200 250

Figure 6: Répartition des logements inclus dans EPI-ARBO (N=1414)

Tous les membres de chaque foyer sélectionné, agés de 2 a 75 ans, ont été invités a participer a 1’étude
au cours d’un entretien préalable. Pour les participants de moins de 18 ans, le formulaire de
consentement a été signé par un ou deux représentants légaux. Un questionnaire standardisé a permis de
recueillir les caractéristiques sociodémographiques des individus enquétés, le type de logement enquété,

I’environnement immédiat du logement, le niveau socio-économigue, la survenue d’épisodes infectieux
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de type arbovirus, le statut vaccinal de la fiévre jaune, déclaré et/ou confirmé a partir de la présentation
du carnet de vaccination, le nombre et les dates des injections. Un prélévement sanguin était ensuite
effectué, de 10 mL chez les adultes et 8 mL chez les enfants, en suivant les pratiques de biosécurité
standards.

1.2.2 - Prise en compte du plan de sondage

Les données recueillies dans le cadre de cette enquéte ont permis de produire des estimations pour la

population de Guyane. Pour se faire, sur chaque municipalité, il a été considéré que la probabilité de
choisir un sujet particulier était égale a la probabilité de choisir le ménage du sujet qui était de % ce qui

correspond a un poids de sondage égal a :

1 M,

mi/M;  my
e 0oum; = nombre d'unités primaires d'échantillonnage (ici les ménages) effectivement inscrites a
I'étude dans la strate i,
o i=1,.,22

e et ou M; = nombre d'unités primaires d'échantillonnage de la i®™ strate.
Ce poids statistique indique le nombre de personnes représentées par chaque sujet de I'échantillon.

Dans un deuxieme temps, un redressement post-stratification en fonction de I’dge et du sexe a été
effectué afin de prendre en compte les potentiels biais de sélection induits par la méthode d’enquéte et
les contraintes de terrain. Cet ajustement a ainsi permis de pondérer, au sein de chaque municipalité, les
individus en fonction de leurs groupes d'age et de leur sexe, afin de rétablir une distribution sexe et age
similaire a celle de la population totale de la Guyane. Pour chaque sous-groupe d'age-sexe, nous avons
appliqué un facteur d'ajustement cijx pour obtenir un poids statistique final :

Mi

w; = — C..k
i mi 9]

e ou i indexe les municipalités,
e jindexe les groupes de sexe

o etk indexe les groupes d'age,
1.2.3 - Analyses sérologiques

Les échantillons de sang ont été collectés et stockés a 4°C immédiatement aprés prélévement puis
centrifugés dans les douze heures. Les seras ainsi réecupérés ont été stockés a -20°C jusqu’a la réalisation

des analyses sérologiques par le Centre National de Référence pour les arbovirus de I’Institut Pasteur de

25



la Guyane. La méthode de diagnostic choisie pour les différents arbovirus étudiés, s’appuyait sur
’immuno essai multi-analytiqgue ou multiplex basé sur la technologie xXMAP® (luminex). Cette
technologie utilise une suspension unique de microsphéres agissant comme supports d’antigeénes et
offrant une plus grande surface de contact qu’un systéme en microplaque classique. La coloration
interne des microspheres, obtenue a partir de 2 fluorochromes utilisés a des ratios différents, permet de
générer 100 lots de microsphéres parfaitement différentiables par leur couleur. Chaque lot de
microsphéres peut ensuite étre couplé a un antigéne recombinant spécifique et mélangé aux autres types
de microsphéres dans un échantillon de volume réduit. La puissance de ce systéme réside dans le fait
qu'il est possible d'analyser simultanément jusqu'a 100 types de microspheres (portant des marqueurs
différents) par puits a I’aide d’un instrument d’analyse en flux. 1l a été décrit et largement observeé une
réactivité croisée entre les flavivirus, c’est-a-dire la formation de complexes immuns entre les antigenes
d’un flavivirus et les anticorps spécifiques d’un autre flavivirus (Pan American Helath Organization and
World Health Organization, 2018). Ces réactions croisées sont plus particulierement observées entre la
fievre jaune, la dengue et le virus Zika et peuvent conduire a un diagnostic erroné, plus particulierement
dans les régions ou co-circulent ces trois virus. L’utilisation d’un test immunologique sur microsphéres
a permis de limiter ces réactivités croisées. Des techniques de microneutralisation ont été utilisées pour
améliorer I'interprétation des données. Un cadre analytique a notamment été ¢laboré pour déterminer
I’ampleur de la réactivité croisée entre le MAY'V et le CHIKV et pour déterminer le statut sérologique
des individus. Pour la Fiévre Q, le kit Serion ELISA classic Coxiella burnetii phase 2 1gG (Wirzburg,
Germany) a été utilisé et couplé a la technique d’immunofluorescence indirecte quand I’interprétation

du résultat était douteuse.

1.2.4 - Les analyses statistiques et spatiales

Les principales analyses statistiques que j’ai été amenée a mettre en ceuvre durant mon travail, ont fait
appel aux méthodes relatives aux approches fréquentistes classiques et a I’inférence statistique. Le statut
sérologique des individus enquétés et les estimations de séroprévalence ont été analysés en fonction du
sexe, de I’age, de la zone géographique ainsi que des différentes variables recueillies a partir du
questionnaire.  Les techniques d’analyses descriptives ont été utilisées pour la description de
I’échantillon ainsi que sa représentativité par rapport a la population Guyanaise. Pour toutes les
estimations réalisées, le plan d’échantillonnage a été pris en compte a I’aide des outils statistique
d’enquéte par sondage développé dans Stata (commandes svy). Les estimations pondérées de la
séroprévalence ont été estimées et les facteurs associés identifiés a 1’aide de la régression de Poisson
pondérée par I’enquéte et les ratios de prévalence (RP). La force des variables sélectionnées et la
séropositivité, ont été estimées par les PR bruts et ajustées a leur intervalle de confiance (IC) a 95%.

Tous les PR associés a un IC a 95% excluant 1,0 ont été considérés comme significatifs.
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Grace aux données géolocalisées récoltées lors de la phase de terrain, des cartes interpolées par
pondération inverse a la distance (IDW) ont pu étre réalisées afin de représenter la distribution spatiale
de la séroprévalence des maladies infectieuses sur le territoire. Des cartes choropléthes ont aussi été
générées pour étudier la distribution spatiale du risque de transmission des arbovirus en comparant, par
paires, les niveaux de séroprévalence des différents virus. Les taux de séroprévalence de chacun des
virus représentés ont été classés en quatre classes discrétes afin d'utiliser des grilles uniques de seize
couleurs sur les cartes développées. Les analyses spatiales ont été réalisées a I'aide du logiciel QGIS
2.14. Des données environnementales ont été calculées a partir de données cartographiques thématiques
tel que le taux d’urbanisation. L’identification des zones urbaines a été réalisée a partir de la donnée

thématique de I’occupation des sols.

1.3 — Résultats
Les analyses sérologiques réalisées a partir de 1’enquéte réalisée, ont permis d’étudier la séroprévalence

de plusieurs pathogénes différents.
1.3.1 - Séroprévalences des arbovirus émergents

Nous avons pu estimer la séroprévalence globale pondérée des arbovirus émergents sur 1’ensemble du

territoire ;

e DENV estimée a 73.1% [70.6%-75.4%] sur I’ensemble du territoire, avec des estimations par
sérotypes a :
o 68.9% [66.0%-71.2%] pour le DENV-1;
o 38.8% [36.2%-41.4%] pour le DENV-2 ;
o 42.3% [39.7%-44.9%] pour le DENV-3 ;
o 56.1% [53.3%-58.7%] pour le DENV-4 ;
e CHIKV estimée a 20.3% [17.7%-23.1%)] ;
o ZIKV estimée a 23.3% [20.9%-25.9%] ;
e MAYV estimée a 3.3% [2.7%-4.1%)] ;

e Couverture vaccinale estimée a 95.0% [93.2%-96.3%)].
1.3.2 - Distributions spatiales et facteurs associés des arbovirus urbains

La distribution spatiale (Figure 7 ; Article 1) de la séroprévalence du DENV est assez homogéne sur
I’ensemble du territoire, les niveaux étant compris entre 70 et 80%. Les risques d’infection par le DENV
les plus élevés ont été observés dans la zone du Bas Maroni (78.6% [73.4%-83.0%]), la zone du Bas
Oyapock, (76.4% [62.8%-86.2%]) et la zone cotiére (72.5% [69.5%-75.2%]). Cing communautés
avaient des niveaux de séroprévalence supérieurs a 80 %, notamment les petits villages de Cacao et de
Kaw (94.8% [82.2%-98.6%] et 93.5% [63.6%-99.2%]), la zone centrale de Maripasoula (87.9 %
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[75.2%-94.5%]), la commune de Mana (87.9 % [78.1%-93.7%]) et la commune d'Apatou (81.5 %
[68.1%-90.1%]). Les virus du CHIKV et du ZIKV ont circulé sur ’ensemble de la Guyane mais de
facon hétérogene. Le virus du CHIKV a fortement circulé dans les communautés de l'ouest, et plus
précisément dans la zone du Bas Maroni (Papaichton 50.3% [34.2%-66.3%], Apatou 40.5% [29.2%-
52.9%]). Des niveaux trés faibles ont été estimés dans la zone intérieure et aucun individu séropositif n'a
été identifié dans le village de Kaw, Antécume-Pata et a Saint-Elie. La distribution spatiale du ZIKV est
sensiblement similaire, méme si elle semble avoir touché plus de zones géographiques du territoire. Des
probabilités élevées d'infection ont été observées dans les principaux centres de population le long du
fleuve Maroni, dans la zone cétiére (Kourou : 30,1% [23,8-37,3] ; Cayenne : 25,2% [20,2-30,9]), et dans
le Bas-Oyapock (Saint-Georges : 27,6% [13,6-47,9]). Deux zones geographiques plus petites de la zone
cotiére ont également été fortement impactées (Sinnamary : 37,4% [24,0-53,1] ; Cacao : 27,3% [12,2%-
50,4%]). Les zones forestieres les plus isolées n’ont pas été touchées par le ZIKV (Saint-Elie, Sadil,

villages de Talhuen-Twenke et Camopi).
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Figure 7: Cartographie de la dynamique spatiale de (a) DENV, (b) CHIKYV et (c) ZIKV, en 2017 en Guyane.
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L’analyse de la dynamique spatiale combinée aux cartes choropléthes (Figure 8 ; Article 1) montre que
vivre dans la zone urbaine de I’ouest, de Maripasoula a Mana, représente un risque de transmission
élevé des arbovirus urbains. Des poches de population sur la zone cétiere semblent aussi treés exposées
comme la zone des Savanes (Sinnamary et Kourou) ainsi que les communes de I’lle de Cayenne. Les
zones isolées du Haut Oyapock et du Haut Maroni ainsi que les zones de I’intérieur du territoire sont

peu exposées.
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Figure 8: Représentation graphique des corrélations entre les niveaux de séroprévalences DENV,
CHIKYV et ZIKV ; (a) DENV (X) vs CHIKV (Y), (b) DENV (X) vs ZIKV (Y) et (c) CHIKV (X) vs
ZIKV (Y).



Pour ces trois arbovirus urbains, I’étude des facteurs de risque met en évidence qu’avoir de faibles
revenus familiaux et bénéficier de la couverture maladie universelle ou de l'aide médicale de I'Etat
augmente le risque au niveau univarié. Dans 1’analyse multivariée, ces facteurs socio-économiques ne
ressortent plus pour le ZIKV. L’analyse multivarié¢e du CHIKV indique que les femmes sont plus
exposées a l’infection par ce virus. Enfin, pour le DENV, le risque d’infection antérieur était

significativement plus élevé chez les personnes de plus de 65 ans.

1.3.3 - Distribution spatiale et facteurs associés au virus MAYV

La distribution spatiale de la séroprévalence liée au MAYV a montré des niveaux hétérogenes en
fonction de la zone géographique en faisant apparaitre des zones de transmission relativement élevée.
Les séroprévalences les plus élevées au virus MAYV ont été observées dans les régions faiblement
peuplées de I’Oyapock et de I'Intérieur. C’est a Saint-Elie (30.5% [9.3%-65.3%)]) et dans le village isolé
de Trois-Sauts (23.5% [12.1%-40.7%]) que les séroprévalences les plus élevées ont été constatées. Des
risques d'infection plus faibles étaient observés dans la zone cotiere et urbaine (Montsinnery-
Tonnegrande : 0.9% [0.1%-6.1%] ; Remire-Montjoly : 1.0% [0.2%-4.2%] ; Roura : 1.0% [0.1%-6.1%]).

Il n'y avait aucun cas dans plusieurs communes (Awala, Ouanary et Sal) (Figure 9 ; Article 1).
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Figure 9: Cartographie de la dynamique spatiale du virus
Mayaro en 2017, en Guyane.
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L'age était positivement associé au fait d'étre séropositif pour le virus MAYV. De plus, le fait d'étre un
homme, de ne pas avoir de couverture sociale générale et de vivre le long du fleuve Maroni, dans

I'Intérieur ou dans le Haut Oyapock sont des facteurs associés au risque d'infection par le MAYV.

1.3.4 - Distribution spatiale et facteurs associés a la couverture vaccinale de la

Fievre Jaune

Les niveaux de couverture vaccinale, de la fievre jaune, les plus élevés étaient observés dans les petits
villages isolés ou dans les communes de moins de 3 000 habitants (Antecume Pata, Twenke-Talhuen,
Iracoubo, Roura et Sinnamary), ou tous les répondants étaient vaccinés. Trois communes situées dans la
zone frontaliére ouest, le long du fleuve Maroni, présentaient des niveaux de couverture vaccinale
relativement faibles, notamment Grand-Santi (62.3% [39.3%-80.9%]), Saint Laurent (76.9% [67.7 %-
84.1 %]) et Papaichton (78.3% [60.2%-89.6%]) (Figure 10 ; Articles 1 et 4).
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Figure 10: Cartographie de la couverture vaccinale de la
Fiévre Jaune, en 2017, en Guyane.
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La couverture vaccinale de la fievre jaune des enfants de moins de 16 ans était particuliérement faible
dans ces communes avec comme niveau de couverture pour Saint-Laurent 40.1% [21.6%-61.9%],
Papaichton 51.9% [26.0%-76.8%], et Grand-Santi 52.7% [25.1%-78.7%]. Les niveaux de couverture
des moins 5 ans et des 5-15 ans étaient de 97.1% [94.5%-98.5%] dans le reste de la Guyane. De fagon
spécifique, 41% des enfants de 3 a 16 ans, non vaccinés dans ces trois communes n’étaient pas
scolarisés. Pres de 70% des adultes non vaccinés vivant dans ces communes sont nés a I'étranger et 30
% vivent en Guyane depuis moins de 10 ans. Les populations défavorisées ayant un niveau socio-
économique faible et bénéficiant de ’AME ou de la CMU étaient - dans I’ensemble de la Guyane -

celles qui présentaient les plus faibles niveaux de couverture vaccinale.

1.4 — Articles

Les quatre articles suivants décrivent les résultats des dynamiques spatiales et des facteurs associés

précédemment mentionnés pour les arbovirus émergents en Guyane :
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1.4.1 - Article 1: Spatial distribution and burden of emerging arboviruses in

French Guiana
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Abstract: Despite the health, social and economic impact of arboviruses in French Guiana, very little
is known about the extent to which infection burden is shared between individuals. We conducted
a large multiplexed serological survey among 2697 individuals from June to October 2017. All
serum samples were tested for IgG antibodies against DENV, CHIKV, ZIKV and MAYV using a
recombinant antigen-based microsphere immunoassay with a subset further evaluated through
anti-ZIKV microneutralization tests. The overall DENV seroprevalence was estimated at 73.1% (70.6—
75.4) in the whole territory with estimations by serotype at 68.9% for DENV-1, 38.8% for DENV-2,
42.3% for DENV-3, and 56.1% for DENV-4. The overall seroprevalence of CHIKYV, ZIKV and MAYV
antibodies was 20.3% (17.7-23.1), 23.3% (20.9-25.9) and 3.3% (2.7-4.1), respectively. We provide a
consistent overview of the burden of emerging arboviruses in French Guiana, with useful findings
for risk mapping, future prevention and control programs. The majority of the population remains
susceptible to CHIKV and ZIKYV, which could potentially facilitate the risk of further re-emergences.
Our results underscore the need to strengthen MAYV surveillance in order to rapidly detect any
substantial changes in MAYV circulation patterns.

Keywords: arboviruses; Dengue; Zika; Chikungunya; Mayaro; prevalence studies; French Guiana

1. Introduction

Arboviral diseases are caused by viruses that are transmitted to humans through the
bite of an infected arthropod, primarily mosquitoes and ticks. Although arboviruses have
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been infecting humans for a long time, in recent decades they have become a growing
public health problem due to the emergence and re-emergence of the diseases they cause
throughout the world [1-8]. They are initially transmitted in zoonotic cycles involving
nonhuman primates and arboreal mosquitoes, but can enter human-to-human cycles
involving urban transmission that now extends beyond tropical and subtropical regions.
This resurgence of arboviruses may be explained in part by the increase in international
travel and globalization, which has continued to accelerate the introduction of arboviruses
into new areas and their geographic expansion [1,9,10].

In Latin American and Caribbean countries, the reintroduction and dissemination
of Ae. aegypti took place in the 1970s [11], leading to a progressive increase in the risk of
arboviruses and the regular occurrence of large-scale epidemics [11-13]. French Guiana, a
French overseas territory of 290,000 inhabitants, has been confronted for many decades with
the transmission of several arboviruses, some of which have caused epidemics affecting
almost the entire territory [14-23]. The territory is composed of an urbanized coastal strip
along the Atlantic Ocean, totally accessible by road, where 90% of the population lives,
and more remote areas located in the middle of the Amazonian forest zone (called the
interior zone) or along the Surinamese (Low and High Maroni) and Brazilian (Low and
High Oyapock) borders (Figure 1).

Since the first cases of dengue hemorrhagic fever (DHF) reported in 1992 [22], Ae. ae-
gypti mosquitoes have been responsible for several major dengue fever outbreaks [14,15]
and for the chikungunya outbreak between February 2014 and October 2015 [19,24]. After
rapidly rising from obscurity to a public health emergency of international concern follow-
ing its appearance in Brazil, Zika virus (ZIKV) caused a major epidemic between January
and September 2016 [17]. Cases of Mayaro virus, which is considered as an emerging virus
transmitted by Haemagogus mosquitoes, are also regularly detected in populations living
near rural and forest areas [25,26].

Although living conditions are substantially more precarious than those of mainland
France, French and European status gives French Guiana higher healthcare, diagnosis and
surveillance capacities than most South American countries.

Current epidemiological surveillance systems rely on data from general practitioners
and hospitals. Laboratories assist in the early detection as well as in the spatial and
temporal monitoring of epidemics [15]. However, these systems are not designed to
estimate the actual impact of transmission. Indeed, arboviral diseases cause a wide clinical
polymorphism ranging from asymptomatic forms to severe undifferentiated fevers that
may lead to erroneous classifications. In addition, the problem of cross-reactivity of
serological tests, resulting from the co-circulation of several arboviruses belonging to the
same family, often implies multiple diagnostic tests and thus increases the overall cost,
time and labor in areas where resources are sometimes limited [27].

It is essential to estimate the level of circulation of emerging arboviruses in French
Guiana in order to understand the modalities of disease transmission, quantify the risk of
future epidemics and ascertain the appropriate spatial scale for the deployment of control
measures. Despite the health, social and economic impact of these arboviruses in French
Guiana, very little is known about the immune status of populations and estimating the
real impact of transmission is a major public health issue. Seroprevalence studies that
quantify the proportion of the population with antibodies against epidemic and endemic
arboviruses can help address such a knowledge gap in the level of circulation and spatial
extent and support risk assessment of this emerging pathogen [28-30]. Previous efforts
to understand population immunity to arboviruses have considered viruses individually.
This means that the extent to which infection burden is shared between individuals from
the same community or between communities is largely unknown. By considering multiple
arboviruses within the same study, we can consider multiple pathogens simultaneously.

In this context, we conducted a large multiplexed serological survey to provide a
comprehensive overview of the burden of DENV, CHIKYV, ZIKV and MAYV in French
Guiana, with useful findings for risk mapping, future prevention and control programs.

35



Viruses 2021, 13, 1299 30f19

+ Atlantic
Ocean

SURINAM
BRAZIL

Living areas

[ Low Maroni
| High Maroni
[ Interior

I Coastal
 Low Oyapock
I High Oyapock

 Municipalities

0 50 km — Major waterways

Figure 1. Map of French Guiana with geographical areas.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Participants

A cross-sectional population-based serological survey and household interviews were
conducted in French Guiana between June and October 2017. Data were collected through
a standardized questionnaire installed on tablets to register demographics, socioeconomics
and household characteristics.

We reproduce here details on the random household selection, sampling weights,
interviews, and ethical considerations that were already described in Flamand et al. [31].
The French Guianese territory is composed of 22 municipalities that we broke down into
seven geographical areas for statistical analysis.
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A total of 1600 households were randomly selected for possible participation in the
study from household databases maintained by the geographic information and knowledge
dissemination unit of the Regional environment, planning and housing agency and the
National Institute of Economic and Statistical Information (INSEE) [32]. A stratified simple
random sampling was adopted to select households allowing an overrepresentation of the
isolated and small municipalities. The global sampling fraction of the households was 1:49
varying from 1:103 to 1:5 according to the municipality. Details of the study design have
been presented in Flamand et al. [31].

We applied a post-stratification adjustment to each of these weights to arrive at the
final statistical weight for each subject. This adjustment helped us to weight the age—sex
groups within each municipality to match the distribution in the French Guiana total
population.

2.2. Ethical Consideration

The study was recorded on ClinicalTrials.gov (NCT03210363) and approved by the
Sud-Ouest & Outre-Mer IV Ethical Research Committee (number CPP17-007a/2017-A00514-
49) and by the French Data Protection Authority (number DR-2017-324) responsible for
ethical issues and protection of individual data collection.

2.3. Blood Sample Collection

Blood samples were collected into 5 mL gold BD Vacutainer SST II advance tubes with
gel for serum separation (BD Diagnostics, Le Pont de Claix, France). Immediately after
puncture, samples were stored at 4-8 °C until centrifugation within 12 h. Sera were then
frozen and stored at —20 °C until use at the National Reference Center for arboviruses in
the Institut Pasteur in French Guiana.

2.4. Serological Diagnosis

All serum samples were tested for immunoglobulin G (IgG) antibodies against DENV,
CHIKYV, ZIKV and MAYV using a recombinant antigen-based microsphere immunoassay
(MIA) adapted from Beck et al. [33].

This MIA was based on a panel of recombinant viral proteins corresponding to the
domain III of the envelope glycoprotein for flaviviruses (DENV 1 to 4 and ZIKV), shown
to limit cross-reactivity between flaviviruses, and to the glycoprotein E2 for alphaviruses
(CHIKV and MAYV), whereas a recombinant human protein (O%-methylguanine DNA
methyltransferase) was used as control antigen

Distinct MagPlex microsphere sets (Luminex Corp., Austin, TX, USA) were, respec-
tively, bound to viral and control proteins using the Amine Coupling Kit (Bio-Rad Labora-
tories, Hercules, CA, USA) according to manufacturers’ instructions. The MIA procedure
was performed as described previously with minor modifications [34]. Briefly, microsphere
mixtures were sequentially incubated in the dark under constant shaking with a 1:400
dilution of serum samples and 2 ug/mL anti-human IgG phycoerythrin-conjugated an-
tibody (Jackson Immunoresearch, West Grove, PA, USA). After the final incubation, the
median fluorescence intensity (MFI) of each microsphere set was quantified using a MAG-
PIX instrument (Luminex Corp., Austin, TX, USA). For each sample, DENV 1 to 4, ZIKV,
CHIKYV and MAYYV, relative fluorescence intensities (RFI) were calculated by dividing the
MFI signal measured for each type of microsphere set by the MFI signal obtained for the
control microsphere set.

Microneutralization (MNT) tests were performed to improve the interpretation of
DENYV, CHIKYV, ZIKV and MAYV RFI and to determine MIA cut-offs based on sensitivity,
specificity and accuracy between MIA and MNT. Briefly MNTs were conducted in serial 2-
fold dilutions of heat inactivated sera starting at 1:10 mixed in equal volume with 100 tissue
culture infectious dose 50 (TCID 50) of DENV 1 to 4, ZIKV, MAYV or CHIKV (French
Guiana strains). After incubation at 37 °C for 1h, mixtures were transferred onto 96-
well tissue culture plates containing subconfluent Vero cells. The neutralization titer was
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expressed as the reciprocal of the highest serum dilution at which infection is blocked. A
serum was considered positive for titer above 20.

A total of 422 sera were selected according to a municipality-stratified simple random
sampling method to test DENV-1 to DENV-4 MNT. A sample was considered DENV
positive if MIA ratio cut-offs for DENV-1 were greater than or equal to 1.5, or if its ratio for
DENV-2 was greater than or equal to 1.74, or if its ratio for DENV-3 was greater than or
equal to 2.1, or if its ratio for DENV-4 was greater than or equal to 1.74. Using the results
from the MNTs as the gold standard, the obtained classification indicated a sensitivity of
95% and a specificity of 91%.

For ZIKYV, 235 first samples were selected to evaluate the correlation between ZIKV
MIA and MNT and to determine MIA cutoffs. A sample was considered ZIKV positive if its
MIA ratio was >2.5 and negative for a value < 1.5. All samples with an MIA ratio between
1.5 and 2.5 were tested by MNT and considered positive for neutralizing titers >20. A
total of 607 sera were tested by anti-ZIKV MNTs. MNT was also systematically performed
where the MIA ratio was <1.5 for anyone who had reported an arboviral-like infection in
the last 2 years. Methodological details have been described in Flamand et al. [31].

Finally, an analytical framework was developed to assess the extent of cross-reactivity
between MAYV and CHIKY, and to determine the serological status of individuals based
on a model-based classification that derives the probability of infection with MAYV and/or
CHIKYV for each possible value of the assay. A total of 100 sera were randomly selected
for testing anti-MAYV and anti-CHIKV MNTs to validate the model-based classification.
Using the results from the MNTs, the obtained classification indicated a sensitivity of 87%
and a specificity of 94% for MAYV and a sensitivity of 100% and a specificity of 95% for
CHIKV. Details of the model-based classification are described in Hozé et al. [35].

2.5. Statistical and Spatial Analyses

Weighted seroprevalence estimates were calculated, and associated factors were identi-
fied by using survey-weighted Poisson regression and prevalence ratios (PRs). The strength
of association of the selected variables and DENV, CHIKYV, ZIKV and MAYV seropositivity
were estimated by crude and adjusted PRs with their 95% confidence interval (CI), all
confidence intervals excluding 1.0 being considered as significant.

The inverse distance weighting (IDW) interpolation method was used to represent
the spatial distribution of seroprevalence across the country. Choropleth maps were made
to represent the spatial distribution of arbovirus transmission risk by comparing, in pairs,
seroprevalence levels of the different viruses [36]. Seroprevalence ratios of each of the
represented viruses were categorized into four discrete classes to use unique sixteen-
color grids on the developed maps. Urbanization level was obtained from a land use
classification based on the proportion of households within a 1km buffer (Rural: p < 50%;
Urban: p > 50%). Statistical analyses were carried out using survey capabilities of Stata
version 15 statistical software [37]. French Guiana’s layers were drawn using geodata
from OpenStreetMaps (http:/ /www.openstreetmap.org, accessed on 1 February 2021) and
spatial analyses were performed using QGIS 2.18 software [38].

3. Results
3.1. Overall Seroprevalence of Emerging Arboviruses

In total, 1415 households and 2697 individuals were included between June and
October 2017 from the 22 municipalities of French Guiana (Table 1).

The mean household size was 1.9 individuals [range: 1 to 11]. The mean age was 34.1,
ranging from 2 to 75 years old. Comparison of the socio-demographic characteristics of the
study sample to the census data demonstrated an over-representation of women (58.9% vs.
50% in the general population of French Guiana) and adults over 25 years (64% vs. 53% in
French Guiana). These differences were accounted for in the analyses of seroprevalence
and risk factors by allocating post-stratification weight to each participant.
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Table 1. Description of the household selection process and weighted seroprevalence estimated by municipality.

C e e No.(%) of No. of DENV Weighted CHIKYV Weighted Zika Weighted Mayaro Weighted
Municipality (i) Populati v Enrolled Enrolled S 1 s 1 s I S 1
SibNmilcipalities Ateas opulation Households nrolle nrolle eroprevalence eroprevalence eroprevalence eroprevalence

Households Individuals (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Cayenne 57,614 21,659 196 (0.9%) 446 72.0 (66.7-76.7) 18.1 (13.0-24.7) 25.2 (20.2-30.9) 1.4 (0.6-3.0)
Matoury 32,427 10,778 136 (1.3%) 265 76.8 (69.7-82.6) 16.2 (11.0-23.1) 22.7 (16.5-30.5) 2.0 (0.94.4)
Saint-Laurent 43,600 9770 170 (1.7%) 301 78.0 (71.7-83.2) 32.1(24.2-41.2) 32.4 (25.7-39.9) 9.1 (6.2-13.0)
Kourou 26,221 8205 167 (2.0%) 294 77.0 (70.2-82.6) 28.3 [21.8-35.8) 30.1 (23.8-37.3) 2.3 (1.14.9)
Remire-Montjoly 23,976 8117 105 (1.3%) 192 69.9 (61.3-77.2) 16.2 (9.7-26.0) 13.7 (8.5-20.9) 1.0 (0.24.2)
Macouria 11,719 4218 75 (1.8%) 164 66.0 (56.8-74.2) 13.8 (7.8-23.3) 10.9 (6.8-17.1) 1.1 (0.3-4.6)
Mana 10,241 2297 74 (3.2%) 9% 87.9 (78.1-93.7) 33.0 (23.3-44.4) 16.7 (10.6-25.4) 11.5 (5.9-21.2)
Maripasoula 11,856 1955 74 (3.8%) 145 62.3 (51.2-72.3) 13.7 (7.9-22.6) 26.7 (16.6-40.0) 13.6 (8.7-20.7)
« Maripasoula center area » " " 50 V7§ 87.9 (75.2-94.5) 22.3 (12.4-36-7) 45.6 (30.0-62.0) 12.2 (5.9-23.3)
“Twenke-Talhuen” village 14 33 43.4 (32.1-55.3) 6.9 (1.8-23.5) 8.4 (2.6-24.0) 15.5 (7.8-28.4)
« Antecume-Pata » village 10 35 20.8 (10.3-37.5) 0 0 15.1 (6.1-32.8)
Apatou 8431 1839 45 (2.5%) 62 81.5 (68.1-90.1) 40.5 (29.2-52.9) 19.1 (10.2-32.9) 10.0 (4.7-20.3)
Grand-Santi 6969 1447 28 (1.9%) 61 79.6 (65.4-88.9) 29.1 (17.6-44.0) 17.1 (8.3-32.0) 10.6 (4.8-21.7)
Saint-Georges 4020 1208 32 (2.7%) 86 77.6 (63.4-87.4) 12.1 (4.2-30.3) 27.6 (13.6-47.9) 0.8 (0.1-5.3)
Papaichton 7266 1150 32 (2.8%) 49 78.0 (52.9-91.8) 50.3 (34.2-66.3) 22.7 (11.1-40.8) 8.5 (3.4-19.8)
Sinnamary 2957 1092 30 (2.8%) 39 79.1 (60.2-90.4) 25.0 (10.2-49.5) 37.4 (24.0-53.1) 3.6 (0.5-22.0)
Roura 3713 983 39 (4.0%) 70 80.2 (68.2-88.5) 9.7 (4.2-20.8) 18.7 (9.7-32.9) 1.0 (0.1-6.1)
“Roura main area” 26 45 71.9 (57.3-83.0) 13.3 (5.3-29.5) 13.7 (5.1-31.7) 0
“Cacao village” 13 25 94.8 (82.2-98.6) 3.4 (0.5-19.5) 27.3 (12.2-50.4) 2.6 (0.5-13.3)
Montsinnery-Tonnegrande 2473 898 29 (3.2%) 66 59.0 (45.2-71.5) 8.6 (2.2-28.5) 10.7 (2.7-33.9) 0.9 (0.1-6.1)
Iracoubo 1878 585 29 (5.0%) 53 78.1 (65.1-87.2) 4.7 (0.6-28.1) 10.7 (4.8-22.1) 7.9 (2.6-22.1)
Regina 946 401 43(10.7%) 75 54.8 (42.6-66.5) 5.4 (2.1-134) 12.0 (5.8-23.4) 5.2 (2.0-13.1)
“Regina main area” 33 64 48.4 (36.6-60.3) 6.3 (2.4-15.6) 13.1 (5.9-26.3) 6.1(2.3-15.4)
“Kaw village” 10 11 93.5 (63.6-99.2) 0 5.9 (0.8-34.0) 0
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Table 1. Cont.
b e o No.(%) of No. of DENV Weighted CHIKV Weighted Zika Weighted Mayaro Weighted
Municipality (i) Populati No. of Enroll Enroll 1 1 1 1
Sub-Municipalities Areas opulation Households nrolled nrolled Seroprevalence Seroprevalence Seroprevalence Seroprevalence
Households Individuals (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Camopi 1769 346 50 (14.5%) 115 31.8 (22.7-42.6) 1.6 (0.4-6.7) 3.7 (1.3-9.8) 19.2 (13.2-27.0)
“Camopi main area” 34 83 39.2 (27.7-52.1) 2.3 (0.5-9.5) 5.3 (2.0-13.5) 17.4 (11.0-26.5)
“Trois-Sauts village” . 16 32 13.9 (7.0-25.7) 0 0 23.5(12.1-40.7)
Awala 1379 330 28 (8.5%) 60 54.3 (35.7-71.8) 16.0 (7.5-31.1) 25.5 (10.2-50.7) 0
Saint-Elie 95 143 10 (7.0%) 11 65.0 (32.6-87.7) 0 0 30.5 (9.3-65.3)
Ouanary 165 140 5 (3.6%) 13 44.2 (11.8-82.4) 23.3 (4.7-64.9) 11.3 (3.0-34.5) 0
Saiil 150 94 18 (19.2%) 34 55.4 (40.0-69.8) 1.8 (0.2-13.3) 2.1 (0.3-15.3) 0
Total 259,865 77,655 1415 2697 73.1 (70.6-75.4) 20.3 (17.7-23.1) 23.3 (20.9-25.9) 3.3 (2.7-4.1)
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Burden and spatial distributions of DENV, CHIKV and ZIKV are presented in Table 1
and Figure 2.
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Figure 2. Spatial distribution of (a) DENV seroprevalence, (b) CHIKV seroprevalence, (¢) ZIKV seroprevalence and
(d) MAYYV seroprevalence, French Guiana, 2017.
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The overall weighted DENV seroprevalence was estimated at 73.1% (70.6-75.4) in
the whole territory with estimations by serotype at 68.9% (66.0-71.2) for DENV-1, 38.8%
(36.2-41.4) for DENV-2, 42.3% (39.7-44.9) for DENV-3, and 56.1% (53.3-58.7) for DENV-4.
The proportion of individuals who were positive for only one of the dengue serotypes
was 16.0% (14.3-18.0), while 57.0% (54.3-59.8) of individuals were positive for two or
more serotypes.

The overall weighted seroprevalence of CHIKV, ZIKV and MAYV antibodies was
20.3% (17.7-23.1), 23.3% (20.9-25.9) and 3.3% (2.7-4.1), respectively.

Population estimates indicated that 22.3% of the population was negative for all four
arboviruses, 37.4% were positive for only DENV, 16.1% for DENV and ZIKYV, 11.8% for
DENV and CHIKYV, 5.1% for DENV, CHIKYV, and ZIKV, 0.05% with CHIKV and MAYYV, and
0.06% were positive for all arboviruses (Figure 3).

DENV
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No arbovirus

..... (n=575 /p = 22.3%)
DENV+ZIKV
(n=373 /P =16.1%)

- CHIKV+MAYV
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Figure 3. Sample distribution of arboviruses infections and co-infections.

3.2. Spatial Distribution and Factors Associated with DENV, CHIKV and ZIKV

Relatively homogeneously throughout the territory, DENV seroprevalence levels were
between 70% and 80% over a large majority of the geographic areas. The highest DENV
infection risks were observed in the Low Maroni area (78.6% (73.4-83.0)), the Low Oyapock
area, (76.4% (62.8-86.2)) and the coastal area (72.5% (9.5-75.2)). Five communities had
seroprevalence levels above 80% including small villages of Cacao and Kaw (94.8% (82.2—
98.6) and 93.5% (63.6-99.2)), Maripasoula center area (87.9% (75.2-94.5)), Mana municipality
(87.9% (78.1-93.7)) and Apatou municipality (81.5% (68.1-90.1)).

The regions of High Oyapock and High Maroni, located in the southern part of the
Amazon forest area, had the lowest seroprevalence levels and the most isolated villages
of Trois-Sauts (13.9% (7.0-25.7)) and Antécume Pata (20.8% (10.3-37.5)) appeared to have
been minimally affected by DENV circulation (Table 1).

While CHIKYV seroprevalence was highest in the western municipalities along the Low
Maroni villages, very low levels were estimated in the interior area and no seropositive
individuals were identified in the village of Kaw, Antecume-Pata and in Saint-Elie (Table 1).

Similarly, while ZIKV circulated in a large part of French Guiana, it barely reached
the interior and remote villages located in the most isolated forest areas (Saint-Elie, Satil,
Talhuen-Twenke villages, and Camopi) (Table 1). High probabilities of infection were
observed in the main population centers along the Maroni river, in the coastal area (Kourou:
30.1% (23.8-37.3); Cayenne: 25.2% (20.2-30.9)), and in Low-Oyapock (Saint-Georges: 27.6%
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(13.6-47.9)). Two smaller geographical areas in the coastal area were also strongly impacted
(Sinnamary: 37.4% (24.0-53.1); Cacao: 27.3% (12.2%-50.4%)) (Table 1).

Living in the western part of the territory, along the Maroni river and in an urban
area was significantly associated with being seropositive in both univariate and bivariate
multivariate analyses for DENV, CHIKV and ZIKV (Table 2). Analysis of the choropleth
maps (Figure 4) shows that, overall, and apart from the most important population basins
in the urbanized coastal zone, the western zone of French Guiana, along the Maroni River,
from Maripasoula to Mana, represent a geographic area with a high risk of transmission of
DENYV, CHIKV and ZIKV. In contrast, the interior zone was associated with relatively high
levels of DENV but low levels of CHIKV and ZIKV that have been responsible for single
epidemic emergences. The High Oyapock and High Maroni areas remain little exposed to
the risk of transmission of these three arboviruses.

Benefiting from universal health coverage or state medical assistance and having a
low family income were associated with seropositivity at the univariate level for all three
urban arboviruses. However, these socioeconomic factors were no longer significant in
multivariate analyses for ZIKV. Women were at higher risk for CHIKV, while sex did not
appear in multivariate analysis for DENV and ZIKV. For DENYV, the risk of past infection
was significantly higher for people over 65 years.

3.3. Spatial Distribution and Factors Associated with MAY'V Infection

Spatial distribution of seroprevalence levels is shown in Figure 2. Highest seropreva-
lences were observed in the sparsely populated high Oyapock/Interior region. The highest
seroprevalence was observed in Saint-Elie (30.5% (9.3-65.3)) and in the isolated village
of Trois-Sauts (23.5 (12.1-40.7)). Lower infections risks were observed in the coastal and
urban area (Montsinnery-Tonnegrande: 0.9% (0.1-6.1); Remire-Montjoly: 1.0% (0.2-4.2);
Roura: 1.0% (0.1-6.1)). There were no cases in several municipalities (Awala, Ouanary and
Saiil). Age was positively associated with being seropositive for MAYV in both univariate
and multivariate (Table 3). In addition, being male, not having general social coverage and
living along the Maroni River, in the Interior or in the High Oyapock were risk factors for
MAYYV infection. Although in the univariate model, the rural area was significantly more
at risk of transmission than the urban area, the difference in risk was not significant in the
multivariate model, particularly when geographic area was included in the model.
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Table 2. Factors associated with DENV, CHIKV and ZIKV seropositivity.

DENV CHIKV ZIKV
Characteristic Pr‘x:ﬁ!}:::o " Univariate Multivariate Pl_‘:i:lge]:::% Univariate Multivariate Pr‘:i,e;lg::::% Univariate Multivariate
(95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI) (95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI) (95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI)
Sex
Male 72.2 (68.7-75.5) Ref Ref 18.5 (15.5-22.0) Ref Ref 22.8 (19.5-26.5) Ref Ref
Female 73.9 (70.8-76.7) 1.0 (1.0-1.1) 1.0 (0.9-1.0) 22.0 (19.0-25.2) 1.2 (1.0-14)* 1.1 (1..0-1.3) 23.8 (21.0-26.8) 1.0 (0.9-1.2) 1.0 (0.8-1.2)
Age,y
2-14 52.8 (47.1-58.3) Ref Ref 18.0 (13.2-24.0) Ref Ref 24.7 (19.8-30.3) Ref Ref
15-24 769 (71.6-81.4)  15(1.3-1.6)**  15(1.3-1.7)** 247(19.9-30.3) 1.4 (1.0-1.9) 13(09-1.7)  259(21.0-31.6)  1.0(0.8-14) 1.0 (0.8-1.4)
25-34 77.6 (72.7-81.8) 1.5 (1.3-1.6) ** 1.6 (1.4-1.8) **  23.1 (18.5-28.4) 1.3 (0.9-1.7) 1.2 (0.9-1.6) 23.6 (19.2-28.7) 0.9 (0.7-1.3) 1.0 (0.7-1.3)
35-44 79.1(73.6-83.8) 15(1.3-1.7)** 1.7 (1.5-1.9)***  20.3 (16.0-25.4) 1.1 (0.8-1.6) 1.1 (0.8-1.5) 19.7 (15.8-24.3) 0.8 (0.6-1.1) 0.8 (0.6-1.1)
45-54 86.2 (81.3-89.8) 1.6 (1.4-1.8)** 18(1.6-2.0)** 157 (12.0-204) 09 (0.6-1.3) 08(0.6-1.1)  21.2(165-26.8) 0.8 (0.6-1.2) 0.9 (0.6-1.2)
55-64 85.6 (80.1-89.8) 1.6 (1.4-1.8)** 1.7 (1.5-1.9)**  16.0 (11.5-21.9) 0.9 (0.6-1.4) 0.9 (0.6-1.3) 18.9 (14.3-24.6) 0.8 (0.5-1.1) 0.8 (0.5-1.1)
265 90.5(82.9-95.0) 1.7(1.5-1.9)**  1.8(1.6-2.0) ***  23.0 (18.0-35.8) 1.4 (0.9-2.3) 1.3 (0.8-2.0) 28.3 (20.4-37.7) 1.1 (0.8-1.7) 1.2 (0.8-1.7)
Birth place
French Guiana 71.5 (68.1-74.7) Ref Ref 17.2 (13.8-21.2) Ref Ref 23.4 (20.2-27.1) Ref Ref
Surinam 83.9 (75.8-89.6) 1.2 (1.1-1.3) *** 1.0 (0.9-1.1) 32.6 (25.2-41.0) 1.9 (1.4-2.6) *** 14 (1.0-19)*  27.0(20.2-35.1) 1.1 (0.8-1.6) 1.1 (0.8-1.6)
Brazil 76.3 (67.6-833)  1.1(0.9-1.2) 0.9 (0.8-1.0) * 7.8 (4.1-14.2) 04(02-09)*  04(02-08)* 19.1(133-267)  0.8(0.6-1.2) 0.8 (0.6-1.3)
Other South America 88.9 (69.6-96.6) 1.2 (1.1-1.4) *** 1.0 (0.9-1.1) 31.9(19.9-46.9) 1.8(1.1-3.0) ** 1.7 (1.1-2.6)*  27.6 (17.7-40.2) 1.2 (0.8-1.8) 1.2 (0.7-1.9)
Haiti 95.1 (90.3-97.6) 1.3 (1.2-1.4) *** 1.1(1.0-1.2)* 489 (41.2-56.6) 2.8 (2.2-3.7)** 22(1.6-3.2)** 343(27.2-423) 15(1.1-1.9)** 1.3 (0.9-1.8)
Caribbean island 94.6 (88.6-97.5) 13(1.2-14)** 1.1(1.1-1.2)** 253 (17.1-35.8) 1.5(1.0-2.2) 1.9 (1.3-2.9) **  20.6 (13.5-30.2) 0.9 (0.6-1.3) 0.9 (0.6-1.5)
Europe 46.7 (40.8-52.7) 0.7 (0.6-0.8) ** 0.6 (0.5-0.7) ** 69 (4.2-11.3) 0.4 (0.2-0.7)**  0.6(03-1.1)  17.0(124-228) 0.7 (0.5-1.0) 0.8 (0.6-1.2)
Asia 70.9 (43.3-88.6) 1.0 (0.7-1.4) 0.8 (0.6-1.1) 15.6 (4.4-42.6) 0.9 (0.3-3.0) 1.4 (0.4-5.2) 4.6 (1.1-17.6) 0.2 (0.0-0.8) * 0.2 (0.1-1.0)
Africa 67.9 (43.3-85.5) 0.9 (0.7-1.3) 0.8 (0.6-1.1) 17.2 (5.3-43.5) 1.0 (0.3-3.0) 1.9 (0.6-5.8) 12.4 (3.1-38.6) 0.5 (0.1-2.0) 0.6 (0.2-2.5)
Others 18.0 (2.6-63.9) 0.3 (0.0-1.4) 0.2 (0.0-1.1) 31.7 (4.9-80.5) 1.8 (0.4-8.3) 2.4(0.8-7.7) 6.1 (0.7-36.6) 0.3 (0.0-2.0) 0.2 (0.0-2.0)
Region of residence
Coastal area 72.5 (69.5-75.2) Ref Ref 18.0 (15.1-21.3) Ref Ref 23.2 (19.4-25.3) Ref Ref
Low Maroni 78.6 (73.4-83.0) 1.1 (1.0-1.2) 1.1(1.0-1.2)*  32.6(262-39.8) 1.8 (1.4-2.4)**  1.8(1.2-2.7)*  28.8(23.4-34.8) 1.3 (1.0-1.6) * 1.3 (1.0-1.7) *
High Maroni 67.2 (57.2-75.8) 0.9 (0.8-1.0) 0.9 (0.8-1.0) 25.0 (18.3-33.1) 1.4 (1.0-1.9) 19 (1.3-29)**  25.4(17.2-36.0) 1.14 (0.8-1.7) 1.5(1.0-24)*
Low Oyapock 76.4 (62.8-86.2) 1.0 (0.9-1.2) 1.2(1.0-1.4) * 12.5 (4.6-29.7) 0.69 (0.3-1.8) 1.1 (0.4-3.0) 27.0 (13.5-9.8) 1.2 (0.6-2.3) 1.7 (0.9-3.4)
High Oyapock 31.8(22.7-42.6) 0.4 (0.3-0.6) ** 04 (0.3-0.6)**  1.6(04-67)  0.1(0.0-0.4)** 0.1 (0.0-0.5)** 3.7(13-69)  02(0.1-0.5)** 0.2 (0.1-0.6) **

Interior 60.6 (41.7-76.7) 0.8 (0.6-1.1) 0.8 (0.6-1.1) 0.8 (0.1-6.1) 0.04 (0.0-0.4) * 0.1 (0.0-0.7) * 1.0 (0.1-6.9) 0.04 (0.0-0.3) * 0.1 (0.0-0.5) *
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Table 2. Cont.
DENV CHIKV ZIKV
Characteristic Pr‘::reallgel::ed“ v Univariate Multivariate Pr‘::'eallge}:::° " Univariate Multivariate Pr‘;?allge‘:::“ " Univariate Multivariate
(95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI) (95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI) (95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI)
Type of zone
Rural 70.4 (66.7-73.8) Ref Ref 16.9 (14.0-20.2) Ref Ref 19.4 (16.2-23.1) Ref Ref
Urban 741 (709-769) 1.1 (1.0-1.2) 1.0(1.0-1.1)  21.5(183-252) 13(1.0-1.6)* 14(1.1-1.8)* 248 (21.7-281) 13 (1.0-1.6)*  1.5(1.1-1.9)*
Household income, €
<1000 79.9 (75.0-84.1) Ref Ref 31.8 (26.7-37.4) Ref Ref 26.9 (22.2-32.0) Ref Ref
1000-2999 732(69.1-77.0) 0.9 (0.8-1.0)* 1.0(09-1.1) 199 (147-264)  0.6(04-09)*  09(0.7-1.2)  245(19.7-29.9) 0.9 (0.7-1.2) 1.0 (0.7-1.3)
3000-4999 63.8 (56.3-70.8) 0.8 (0.7-0.9)** 0.9 (0.8-1.0) 81(5.0-127)  02(0.1-04)**  05(0.3-0.8)*  17.7(12.5-24.3) 0.6 (0.4-1.0) * 0.8 (0.5-1.2)
>5000 62.0 (52.3-70.9) 0.8 (0.6-0.9)* 0.9 (0.8-1.1) 82(4.1-157)  0.2(0.1-0.5)** 05 (0.3-1.1) 157 (9.4-25.0) 0.6 (0.3-1.0)* 0.9 (0.7-1.2)
NP 75.2 (70.1-79.6) 0.9 (0.8-1.0) 1.0 (0.9-1.0) 21.1(17.1-25.7) 0.7 (0.5-0.9) ** 0.7 (0.5-1.0) * 24.0 (19.8-28.8) 0.9 (0.7-1.2) 1.26 (0.8-2.0)
Health insurance status
General social coverage  69.1 (65.8-72.3) Ref Ref 11.9 (9.4-14.9) Ref Ref 20.2 (17.3-23.5) Ref Ref
Ungf;arg g‘e"a“h 756 (718-79.1)  11(1.0-1.2)*  1.0(09-1.1)  265(22.1-314) 22 (1.7-3.0)**  14(09-21) 254 (215-29.8) 12(1.0-1.6)* 1.0 (0.7-1.3)
State medical assistance ~ 90.0 (81.6-94.9) 1.3 (1.2-1.4) *** 11(1.0-1.2)* 51.0 (41.5-60.4) 4.3 (3.2-5.8) *** 1.8 (1.2-2.8)*  36.5(27.546.6) 1.8 (1.3-2.5) *** 1.3(0.9-1.9)

**p <0.001; ** p <0.01; * p < 0.05; Ref = reference group (PR = 1).
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Figure 4. Graphical representation of the correlations between DENV, CHIKV and ZIKV seroprevalences levels; (a) DENV
(X) vs. CHIKV (Y); (b) DENV (X) vs. ZIKV (Y); (¢) CHIKV (X) vs. ZIKV seroprevalence (Y).
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Table 3. Factors associated with MAYV seropositivity.

Mayaro
Characteristic Weighted Prevalence % Univariate Multivariate
(95% CI) PR (95% CI) PR (95% CI)
Sex
Male 3.8[2.9-5.1] Ref Ref
Female 2.8[2.1-3.8] 0.7 [0.5-1.1] 0.6 [0.4-1.0] *
Age,y
2-17 0.3[0.1-1.1] Ref Ref
18-34 3.0 [2.0-4.6] 11.3 [2.6-48.5] *** 13.2 [3.0-58.8] ***
35-44 4.4[2.8-6.9] 16.5[3.8-71.2] ***  26.0 [5.7-118.6] ***
45-54 7.3 [4.8-11.0] 27.4[64-117.2]**  37.1[8.3-165.7] ***
55-64 6.0 [3.8-9.2] 22.4[52-96.6] ***  44.1[10.0-194.7] ***
>65 9.2 [4.8-16.7] 34.4[7.5-157.9]**  75.2[15.9-354.4] ***
Birth place
French Guiana 3.5[2.64.6] Ref Ref
Surinam 15.4 [10.6-22.0] 4.412.8-7.0] ¥+ 1.3[0.7-2.2]
Brazil 3.5[1.3-9.2] 0.9 [0.3-2.8] 0.6 [0.2-1.9]
Others 1.1[0.5-2.3] 0.3 [0.1-0.7] ** 0.2 [0.1-0.5] ***
Region of residence
Coastal area 1.6 [1.1-2.4] Ref Ref
Low Maroni 9.4 [6.9-12.7] 5.7 [3.5-9.2] *** 2.7 [1.5-4.6] ***
High Maroni 12.0 [8.0-17.7] 7.3 [4.2-12.6] *** 3.3 [1.8-6.0] ***
Low Oyapock 0.7 [0.1-5.1] 0.4 [0.1-3.3] 0.4 [0.0-3.3]
High Oyapock 19.2 [13.2-27.0] 11.6 [6.9-19.6] *** 4.9 [2.7-8.9] ***
Interior 16.4 [5.3-40.4] 9.9 [3.3-30.0] *** 3.2[1.0-10.6] *
Type of zone
Rural 5.8 [4.5-7.5] Ref Ref
Urban 24[1.7-33] 0.4 [0.3-0.6] *** 0.8 [0.5-1.3]
Household income, €
<1000 4.2[2.8-6.1] Ref Ref
1000-2999 2.4[15-37] 0.6 [0.3-1.0] 1.3[0.7-2.3]
30004999 1.2[0.4-3.3] 0.3[0.1-0.9] * 1.1[0.3-3.8]
=5000 2.2[0.7-7.4] 0.5[0.1-1.9] 3.3[0.8-13.5]
NP 5.3[3.9-7.3] 1.3[0.8-2.1] 1.3[0.8-2.0]
Health insurance status
General social coverage 1.6 [1.0-2.5] Ref Ref
Universel health 5.5 [4.3-7.0] 3.5 [2.1-6.0] *** 2.9 [1.6-5.5]
coverage
State medical assistance 3.2[1.5-6.8] 2.0 [0.8-5.0] 3.7 [1.3-10.1] ***

***p <0.001; ** p < 0.01; * p < 0.05; Ref = reference group (PR =1).

4. Discussion

As the only continental territory of France and the European Union in South Amer-

ica, French Guiana has been strongly affected by re-emerging and emerging arbovirus
epidemics in recent years. In the absence of a vaccine, prevention and control strategies
are limited to vector control actions, which remain extremely difficult to direct in the
context of arbovirus epidemics. In French Guiana, as in most of the affected areas, vector
control actions are carried out in and around the homes of confirmed cases reported by the
surveillance systems [15].

While this strategy has the advantage of limiting the infection of vectors that may be
present in the homes of cases, provided that the actions are carried out within a reasonable
time frame, it does not always allow the targeting of areas where the risk of transmission
is greatest. However, in territories where resources are particularly limited, the orienta-
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tion of actions towards priority areas represents a major challenge in a context of active
virus circulation.

By allowing us to describe the common experiences of infection by the main ar-
boviruses that have emerged in French Guiana, this large multiplexed serological survey
allows us to estimate the shared burden of infection between individuals in the different
communities and to identify, consequently, the areas to be targeted in order to implement
prevention and response strategies in an optimal way in case of a future epidemic.

The results presented here allow us to assess the impact of the main emerging ar-
boviruses and to better understand their transmission modalities at the scale of French
Guiana.

DENV seroprevalence was estimated at 73.1% in the whole territory with specific risks
of past infection at 68.9% for DENV-1, 38.8% for DENV-2, 42.3% for DENV-3, and 56.1% for
DENV-4.

These findings were consistent with epidemiological knowledge obtained from dengue
surveillance data since all dengue virus serotypes have been identified in French Guiana
during previous and recent epidemics. Ten major epidemics have been identified between
1992 and 2013 [14]. All four DENV serotypes have been circulating in French Guiana
in the last 20 years, with changes in predominant serotypes that have varied over time
concomitant with reported epidemics [15,20,21].

However, although the use of defined thresholds for each serotype allows the clas-
sification of DENV serostatus for all serotypes, it is likely that the specific prevalence
of some serotypes, including DENV2, which has caused 5 major epidemics in the past
20 years [14,15,20,21], is underestimated because of a lack of sensitivity of the DENV-2 MIA
or a weaker immune response, as described previously [29]. In addition, comparison of
MIA and MNT results highlighted limitations of the MIA test in determining serological
status relative to a DENV serotype-specific and therefore in providing seroprevalence
estimates for DENV serotype-specifics. Further work should be conducted to identify the
best approaches to study the impact of different DENV serotypes in different communities
in French Guiana.

While nearly three-quarters of the population has already been infected with one of
the dengue viruses, nearly a quarter of the population has been infected with chikungunya
and Zika viruses.

These results show that following the recent epidemic emergence of two arboviruses
such as CHIKV and ZIKV, the majority of the population remains susceptible, which could
potentially facilitate the risk of further re-emergences.

Our results also revealed significant heterogeneity in the risk of infection with these
two viruses, with seroprevalence levels of about 40% in some communities on the coastal
area or “Low Maroni”, but low transmission risks in the central part of the territory and
in the most isolated river areas. This distribution contrasts somewhat with that of DENV,
which has been marked by several successive epidemics resulting in higher transmission
risks in most geographic areas, including the central and interior zone. Only the most
isolated villages of the High Maroni and High Oyapock had concomitantly low levels of
DENYV, CHIKV and ZIKV.

The observed differences in infection risks across the territory appear to reflect, in
part, differences in the distribution of mosquitoes in the territory. Population movement,
economic development, and urbanization have facilitated the geographic expansion of
Ae. aegypti and its establishment in almost all inhabited areas of French Guiana, even in
villages along the Maroni River to the main area of Maripasoula [39,40]. However, to date,
no studies have reported the presence of Ae. aegypti populations in the most remote villages,
including Antecume Pata, Twenke-Talhuen, and Camopi [40], where seroprevalence ratios
range from 0 to 8%. Furthermore, despite the strengthening of existing epidemiological
surveillance systems [15] and entomo-epidemiological surveys coordinated by local health
authorities when a clinical or confirmed case appeared in these areas, no autochthonous
transmission of Aedes-borne diseases was identified in these villages. Surprisingly, the
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risk of infection from viruses transmitted by Ae. aegypti, which is well known to be a
preferentially urban vector, was very high in the communes or villages along the Maroni
River in a much less urbanized environment than the coastal area. Seroprevalence levels
were often higher than those observed in the coastal zone. This situation probably reflects
a socio-economic and environmental context favorable to the transmission of arboviruses
due to explosive demographic growth accentuated by large movements of people living
in precarious conditions [41] and high anthropization conducive to the proliferation of
Ae. aegypti populations in this part of the territory. Although entomological data on vector
population densities that could confirm this hypothesis are not available, previous work
has already demonstrated the geographic expansion of Ae. aegypti and its establishment
in almost all inhabited areas of French Guiana, even in villages along the Maroni River
to the main area of Maripasoula [39,40]. Low logistical and human resources for vector
control activities may also have contributed to higher transmission intensities in this part of
the territory. Indeed, the surveillance and management program for arboviral diseases in
French Guiana includes the reduction of Ae. aegypti density throughout the year, which is
intensified during epidemics. These activities include indoor and outdoor space spraying
of deltamethrin against adults and elimination of breeding sites or their treatment with
Bacillus thuringiensis var. israelensis larvicides [42]. Although in epidemic contexts, routine
activities are strengthened in areas where the number of cases is high, it is common that
the deployment of control activities is limited in this more difficult-to-access area. Finally,
it cannot be ruled out that people from this area of the country are less willing to go for
screening, as a result of cultural, social and/or behavioural particularities, limiting the
early outbreak detection and consequently the timely deployment of control measures.

The study of factors associated with the risk of infection confirmed the impact of
low socio-economic levels, urban area for Ae. aegypti-transmitted viruses and rural area
for Mayaro virus risk. Consistently, the risks of infection of endemic diseases such as
DENYV and MAYV were age-dependent, unlike the risks of infection related to the recent
emergences of CHIKV and ZIKV, which were not related to age-dependent exposure
duration. With the exception of the risk of infection for MAYV, which was higher in men,
there was no gender difference in infection risks for DENV, CHIKYV, and ZIKV.

Epidemiological interpretation of serological results is often compromised by cross-
reactivity between circulating pathogens [30]. Our study showed the importance of adapt-
ing and combining different approaches to assess, in an important context of co-circulation,
the immune status of the population according to the results of the diagnostic tests used.

While the MNT results showed that DENV serological status could be determined
from the MIA intensity ratios of the different dengue serotypes, it was necessary to adapt
the strategy to define the ZIKV serological status from the MIA ratio by systematically
performing MNT tests when the MIA ratio was between certain values that had been
previously defined [31].

Regarding the determination of the serological status for MAYV and CHIKYV, we had
to combine the serological results with modeling techniques by integrating several data
streams to determine the serological status for MAYV, which was strongly impacted by
cross-reactions with CHIKV [35].

We identified only eleven individuals with evidence of historical infections with both
CHIKV and MAYYV alphaviruses. While this may indicate cross-immunity between the
two alphaviruses, it could more likely be due to the fact that the vectors occupy different
ecological niches. This hypothesis is also supported by a low number of individuals who
were positive for both ZIKV and MAYV (n = 26), which belong to different viral families.

The number of co-infections between DENV and ZIKV (n = 541, 21.8% [19.4-24.3])
was comparable to the number of co-infections between DENV and CHIKYV (n = 465, 23.5%
[20.7-26.5]), most likely reflecting a risk of environmental exposure to the different viruses
transmitted by Ae. aegypti.

Herein, we provide a consistent overview of the burden and spatial distribution of
major emerging arboviruses in French Guiana. Given the large proportion of clinically
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asymptomatic infections and that the disease is largely underreported, our results pro-
vide distinct and useful information by geographic area and population subgroups in a
continental area frequently exposed to arboviruses.

Our results also underscore the need to strengthen MAYV surveillance in the region
to be able to rapidly detect any substantial changes in MAYV circulation patterns that may
indicate increasing emergence.
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Background.  Since the identification of Zika virus (ZIKV) in Brazil in May 2015, the virus has spread throughout the Americas.
However, ZIKV burden in the general population in affected countries remains unknown.

Methods. 'We conducted a general population survey in the different communities of French Guiana through individual inter-
views and serologic survey during June-October 2017. All serum samples were tested for anti-ZIKV immunoglobulin G antibodies
using a recombinant antigen-based SGERPAxMap microsphere immunoassay, and some of them were further evaluated through
anti-ZIKV microneutralization tests.

Results. The overall seroprevalence was estimated at 23.3% (95% confidence interval [CI], 20.9%-25.9%) among 2697 partici-
pants, varying from 0% to 45.6% according to municipalities. ZIKV circulated in a large majority of French Guiana but not in the
most isolated forest areas. The proportion of reported symptomatic Zika infection was estimated at 25.5% (95% CI, 20.3%-31.4%) in
individuals who tested positive for ZIKV.

Conclusions. This study described a large-scale representative ZIKV seroprevalence study in South America from the recent
2015-2016 Zika epidemic. Our findings reveal that the majority of the population remains susceptible to ZIKV, which could poten-
tially allow future reintroductions of the virus.

Keywords. Zika virus; seroprevalence study; general population survey; French Guiana.

Zika virus (ZIKV) is a flavivirus transmitted by mosquitoes, and human birth defects [10-14], leading the World Health
primarily Aedes aegypti, which also transmits dengue, chikun- ~ Organization to declare a Public Health Emergency of
gunya, and yellow fever viruses. It was first isolated in 1947 in  International Concern [15]. Several recent studies have also
African forests, where it circulates between nonhuman primates  highlighted that ZIKV can be transmitted through sexual con-
and sylvatic mosquitoes [1]. ZIKV was considered as an emer- tact or from mother to fetus [13, 16, 17]. In French Guiana, a
gent virus with few sporadic cases reported in Africa and Asia ~ French overseas department of 260 000 inhabitants that is lo-
until 2007, when a major epidemic occurred in Yap, Federated ~ cated in Latin America in the Amazonian forest complex, Ae.
States of Micronesia [2], followed by one in French Polynesia  aegypti mosquitoes have been responsible for several major
in 2013 [3, 4]. Subsequently, ZIKV continued to spread in the  dengue fever outbreaks [18, 19] and for the chikungunya out-
Pacific region [5] and emerged in South America in early 2015 break in 2014 [20, 21]. Given the risk of congenital complica-
[6, 7]. During these recent outbreaks, the virus was linked to  tions, the emergence of ZIKV was particularly concerning for
neurological disorders [8, 9], severe congenital abnormalities, its inhabitants as the territory has the highest fertility rate in
the Americas (3.5 children per woman) [22]. During the ZIKV
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of microcephaly, were recorded by local health authorities [23].

tion burden remains unclear in the general population. In such
a context, population-representative seroprevalence studies
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provide an opportunity to estimate the underlying burden of in-
fection and to assess the potential for future epidemics of ZIKV
in the region.

A number of seroprevalence studies have recently been con-
ducted in affected countries and territories in the Americas
among specific subgroups of populations and geographical
areas. ZIKV seroprevalence was found to be 63% in patient
cohorts and university employees in Salvador, Brazil [24],
73% in a cohort of individuals residing in Pau da Lima com-
munity in the Salvador [25]. In Bolivia, ZIKV seroprevalence
was estimated in blood donors at 39% in Beni, 21.5% in Santa
Cruz de la Sierra and close to 0% in three different highland
regions (Cochachamba, La Paz and Tarija) [26]. In Managua,
Nicaragua, ZIKV seroprevalence was estimated at 36%, 46%,
and 56% among participants of pediatric, household, and adult
cohort studies, respectively [27]. In Suriname, seroprevalence
rates were estimated at 35.1% and 24.5% in patient cohorts re-
cruited from urban areas and 1 remote village, respectively [28].
In the Caribbean sea, ZIKV seroprevalence was estimated at
42.2% in blood donors in Martinique island [29]. These studies
were all performed in a small number of communities or spe-
cific population subgroups in a constrained region. It is unclear
whether their findings are generalizable to the wider popula-
tion. No territory-wide study evaluating the impact of ZIKV
emergence in the general population has yet been published.
Such population-representative studies constitute the most re-
liable source of information and often estimate seroprevalence
rates that are lower but more representative than those obtained
in population subgroups [30, 31].

In this context, we conducted a cross-sectional study within
the general population of French Guiana in the year following
the end of the outbreak, to characterize the seroprevalence of
ZIKV and assess its association with sociodemographic and ge-
ographical factors.

METHODS

Study Design and Participants

We conducted a cross-sectional population-based study through
household interviews and serologic survey during June-October
2017, involving residents located in the 22 municipalities of
French Guiana. The territory is composed of 2 main inhabited
geographical regions: a central urbanized and coastal strip area
along the Atlantic Ocean (“coastal area”) where a large part of the
population lives, and 4 distinct remote areas along the Surinamese
and Brazilian frontiers (“interior area”) (Figure 1).

We estimated the sample size for this survey at 2500 persons
distributed in the 5 delimited geographical areas based on a
50% seroprevalence, 95% confidence, 90% power, and a cluster
effect. To reach the desired sample size, a total of 1600 house-
holds were randomly selected for possible participation in the
study from household databases maintained by the Geographic
Information and Knowledge Dissemination Unit of the

Regional Environment, the planning and housing agency, and
the National Institute of Economic and Statistical Information.
A stratified simple random sampling method was adopted to
select households from the 22 municipalities (strata), allowing
an overrepresentation of isolated and small municipalities.
Villages from 4 municipalities (Roura, Maripasoula, Regina,
and Camopi) were specifically considered in the sample design
to ensure that all existing submunicipality areas were adequately
represented among the selected households. The distribution
of households selected from the 22 strata is presented in Table
1. The global sampling fraction of the households was 1:49,
varying from 1:103 to 1:5 according to the municipality.

Procedures and Ethical Considerations

Publicity and information about the survey was provided through
the media and contact with local and national authorities.
Fieldworker teams including investigators and nurses or medicine
residents were trained to visit all households, explain the project
objectives, and, when allowed, collect participants’ signatures in a
free and informed consent form and carry out the interviews. All
members of selected households who were 2-75 years of age were
invited to take part in the study during a preliminary face-to-face
interview. For all participants <18 years of age, 1 or 2 responsible
adults signed the informed consent form. A specific educational-
style comic book was designed for children 6-17 years of age to
explain, in an understandable way, the nature and objectives of the
survey and inform them about the voluntary nature of their par-
ticipation in the study and their rights to access and rectify their
personal information (Supplementary Materials 1).

Data were collected through a standardized questionnaire
installed on tablets to register demographics, socioeconomics,
and household characteristics. Participants were asked to report
the occurrence of a presumptive ZIKV infection, to report the
year of Zika presumptive infection, to list the specific associ-
ated symptoms (open-ended question), and to specify if they
had consulted a doctor or obtained a biological confirmation
of their infection. Thereafter, a venous blood sample of 10 mL
was collected from each participant, in accordance with current
biosafety standards.

The study was recorded on Clinical Trials.gov (NCT03210363)
and approved by the Sud-Ouest & Outre-Mer IV Ethical
Research Committee (number CPP17-007a/2017-A00514-49)
and by the French Data Protection Authority (number
DR-2017-324) responsible for ethical issues and protection of
individual data collection.

Laboratory Methods

Blood Sample Collection

Blood samples were collected into 5-mL gold BD Vacutainer
SST II advance tubes with gel for serum separation (Becton-
Dickinson). Immediately after puncture, samples were stored at
4°C-8°C until centrifugation within 12 hours. Sera were then
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Figure 1. Map of French Guiana with geographical areas.
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Table 1.

Description of the Household Selection Process and Weighted Seroprevalence Estimated by Municipality

Municipality and No. of Selected No. (%) of En- No. of Enrolled Weighted Seropreva-
Submunicipality Population No. of Households Households rolled Households Individuals lence, % (95% Cl)
Cayenne 57 614 21659 210 196 (0.9) 446 25.2 (20.2-30.9)
Matoury 32427 10778 180 136 (1.3) 265 22.7 (16.5-30.5)
Saint-Laurent 43 600 9770 180 170 (1.7) 301 32.4 (25.7-39.9)
Kourou 26 221 8205 180 167 (2.0) 294 30.1 (23.8-37.3)
Rémire-Montjoly 23976 8117 120 105 (1.3) 192 13.7 (8.5-20.9)
Macouria 1719 4218 80 75 (1.8) 164 10.9 (6.8-17.1)
Mana 10 241 2297 80 74 (3.2) 96 16.7 (10.6-25.4)
Maripasoula 11 856 1955 80 74 (3.8) 145 26.7 (16.6-40.0)
Maripasoula center area 55 50 77 45.6 (30.0-62.0)
Twenke-Talhuen village 15 14 33 8.4 (2.6-24.0)
Antecume-Pata village 10 10 35 0
Apatou 8431 1839 50 45 (2.5) 62 19.1 (10.2-32.9)
Grand-Santi 6969 1447 30 28 (1.9) 61 17.1 (8.3-32.0)
Saint-Georges 4020 1208 40 32(2.7) 86 276 (13.6-47.9)
Papaichton 7266 1150 40 32(2.8) 49 22.7 (11.1-40.8)
Sinnamary 2957 1092 30 30(2.8) 39 374 (24.0-53.1)
Roura 3713 983 50 39 (4.0) 70 18.7 (9.7-32.9)
Roura main area 30 26 45 13.7 (6.1-31.7)
Cacao village 20 13 25 273 (12.2-50.4)
Montsinéry-Tonnégrande 2473 898 30 29(3.2) 66 10.7 (2.7-33.9)
Iracoubo 1878 585 30 29 (5.0) 53 10.7 (4.8-22.1)
Régina 946 401 50 43 (10.7) 75 12.0 (5.8-23.4)
Régina main area 40 33 64 13.1 (6.9-26.3)
Kaw village 10 10 n 5.9 (.8-34.0)
Camopi 1769 346 50 50 (14.5) 115 3.7 (1.3-9.8)
Camopi main area 34 34 83 5.3 (2.0-13.5)
Trois-Sauts village 16 16 32 0
Awala 1379 330 30 28 (8.5) 60 25.5(10.2-50.7)
Saint-Elie 95 143 20 10 (7.0) 1 0
Ouanary 165 140 20 5(3.6) 13 11.3 (3.0-34.5)
Saiil 150 94 20 18(19.2) 34 2.1(.3-15.3)
Total 259 865 77 655 1600 1415 2697 23.3 (20.9-25.9)

Abbreviation: Cl, confidence interval

frozen and stored at -20°C until use at the National Reference
Center for arboviruses in Institut Pasteur in French Guiana.

Serologic Diagnosis

All serum samples were tested for anti-ZIKV immunoglob-
ulin G (IgG) antibodies using a recombinant antigen-based
SGERPAxMap microsphere immunoassay (MIA) adapted from
Beck et al [32]. ZIKV Luminex MIA uses the ZIKV E3 domain as
the epitope rather than the whole E protein as in traditional ELISAs.
The E3 domain has been shown to limit cross-reactivity between
flaviviruses [33-38] (see Supplementary Materials and Methods).
In such a way, this assay limits the probability that individuals pre-
viously infected with dengue falsely test as ZIKV positive.

Furthermore, some of the samples were evaluated through
anti-ZIKV microneutralization tests (MNTs) adapted from
Beck et al [32]. Away from infection, as is the case in our study,
detection of ZIKV neutralizing antibodies provides good evi-
dence of a contact with ZIKV [39, 40] (Supplementary Materials
and Methods).

ZIKV MNT was systematically performed on the first 235
samples to evaluate the correlation between ZIKV MIA and
MNT results and to confirm MIA cutoffs.

ZIKV neutralizing antibodies from the MNT were detected
in 63 of 65 (96.9%) of samples with an MIA ratio of >2.5, in 26
of 36 (72.2%) of samples with an MIA ratio between 1.5 and
2.5,and in 12 of 134 (9%) of samples with an MIA ratio of <1.5.
A sample was considered positive if its MIA ratio was >2.5 and
negative for a value <1.5. All samples with an MIA ratio between
1.5 and 2.5 were tested by MNT and considered positive for
neutralizing titers >20. MNT was also systematically performed
where the MIA ratio was <1.5 for anyone who had reported
an arboviral-like infection in the last 2 years (Supplementary
Materials 2). Finally, almost a quarter of the samples (22.5%;
n = 607) were also tested by anti-ZIKV MNTs.

Statistical Analysis
We use the following notation to describe the study design
(Table 1):
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. i: one of the 22 strata (municipalities)

. M; number of primary sampling units (households)
in the i stratum, i = 1, ..., 22

. S; number of primary sampling units (households)
selected from the i stratum, i =1, ..., 22

. mi: number of primary sampling units (households)
actually enrolled from the i stratum, i =1, ..., 22

. P: number of individuals living within the i* stratum,
i=1,...,22 (census data)

. p; number of individuals actually enrolled in the i

stratum, i=1,...,22

We considered, that, in each municipality i, the probability of
selecting a particular subject was equal to the probability to se-
lect his or her household and was (m/M), corresponding to a
statistical weight equal to (1/ m/M) _(M/m,). This statistical
weight indicates the number of people in the population repre-
sented by each subject in the sample.

We applied a poststratification adjustment to each of these
weights to arrive at the final statistical weight for each subject.
This adjustment allowed us to weight the age-sex groups within
each municipality to match the distribution in the French
Guiana total population. Ten age groups (2-4, 5-9, 10-14,
15-19, 20-24, 25-34, 35-44, 45-54, 55-64 265 years) were
used within male and female groups, and for each age-sex sub-
group, we applied an adjustment factor ¢, to have a final statis-
tical weight w,, = (M, /m) x ¢,» where i indexes municipalities, j
indexes sex groups, and k indexes age groups.

We constructed a household socioeconomic index com-
bining a multiple correspondence analysis and a hierarchical
cluster analysis (Supplementary Materials and Methods). Type
of housing, housing equipment such as access to drinking water
and electricity, presence of a garden, private swimming pool, re-
frigerator, air conditioning, internet access, mobile phone, car,
boat, type of health insurance, household income, and highest
educational level were included to determine and characterize
the natural groupings of households regarding socioeconomic
levels.

The outcome of interest was the weighted ZIKV seroprev-
alence estimate, and the associated factors were identified by
using a survey-weighted Poisson regression and prevalence
ratios (PRs). Any variable having a significant univariate test
with a P value cutoff point of 0.25 was selected as a candi-
date for the multivariate analysis. The strength of the associ-
ation between selected variables and ZIKV seropositivity was
estimated by crude and adjusted PRs with their 95% confi-
dence interval (CI), all PRs excluding 1.0 being considered
as significant.

Analyses were carried out using survey capabilities of Stata
version 15 statistical software [41] and SPAD 8 [42]. Spatial ana-
lyses were performed using QGIS software [43].

RESULTS

In total, 1415 households and 2697 individuals were in-
cluded from the 27 recruitment areas (Table 1). The mean
household size was 1.9 individuals (range, 1-11). The mean
age was 34.1 years (range, 2-75 years). Comparison of the
sociodemographic characteristics of the study sample to the
census data demonstrated an overrepresentation of women
(58.9% vs 50% in the general population of French Guiana) and
adults >25 years of age (64% vs 53% in French Guiana). These
differences were accounted for in the analyses of seroprevalence
and risk factors by allocating poststratification weight to each
participant.

The crude proportion seropositive was 21.6% and the
overall weighted seroprevalence of ZIKV antibodies in
French Guiana was 23.3% (95% CI, 20.9%-25.9%) (Table 1).
The seroprevalence did not differ according to sex (P = .65)
or age (P = .47) (Table 2). Serological results in the different
geographical areas are shown in Figure 2. While ZIKV cir-
culated in a large part of French Guiana, it barely reached
the interior and remote villages located in the most isolated
forest areas (Saint-Elie, Saiil, Talhuen-Twenke villages, and
Camopi) (Table 1). Elevated probabilities of infection were
observed in the main population centers in Maroni river
(Maripasoula main area: 45.6% [95% CI, 30.0%-62.0%];
Saint-Laurent: 32.4% [95% CI, 25.7%-39.9%]), in the coastal
area (Kourou: 30.1% [95% CI, 23.8%-37.3%]; Cayenne:
25.2% [95% CI, 20.2%-30.9%]), and in Low-Oyapock (Saint-
Georges: 27.6% [95% CI, 13.6%-47.9%]). Two smaller geo-
graphical areas in the coastal area were also strongly impacted
(Sinnamary: 37.4% [95% CI, 24.0%-53.1%]; Cacao: 27.3%
[95% CI, 12.2%-50.4%]). Living in the northwestern part
of the territory, so-called “Low Maroni,” in urban areas and
being born in Haiti was significantly associated with being se-
ropositive in both univariate and multivariate analyses (Table
2). Living in a carbet, representing a typical Native American
cabin without walls essentially located in the Amazonian
forest complex in High Oyapock, interior, and high Maroni
villages, was significantly associated with being ZIKV sero-
negative at univariate level. The seroprevalence estimated in
makeshift houses was higher than in individual or collective
type of housing. However, this difference was not significant,
probably due to small numbers of individuals in this category.
Benefiting from universal health coverage or state medical as-
sistance and having a low household income was associated
with being seropositive at the univariate level. However, soci-
oeconomic factors and type of housing were no longer signif-
icant after adjusting by geographical regions.

The proportion of reported symptoms was estimated at 25.5%
(95% CI, 20.3%-31.4%) in ZIKV-positive participants vs 3.6%
(95% CI, 2.6%-5.0%) in seronegative individuals, resulting in a
ZIKV-attributable symptomatic infection rate of 21.9%.
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Table 2. Factors Associated With Zika Virus Seropositivity

Weighted Prevalence, % Adjusted PR
Characteristic Total No. of Tested Individuals (95% CI) Crude PR (95% CI) Pearson PValue (95% CI)

=
)
o

1108 22.8(19.6-26.5) Ref .65

]

5-14 494 24.1 (19.1-30.1) -89 (.60-1.59)

25-34 471 23.6(19.2-28.7) .87 (.51-1.50)

45-54 362 21.2 (16.5-26.8) .78 (.44-1.39)

265 168 28.3 (20.4-37.7) 1.05 (.56-1.95)

Coastal area 1820 22.2(19.4-25.3) Ref

8

Ref

High Maroni 194 25.5 (17.2-36.0) 1.15 (.78-1.70) 151 (.91-2.50)

High Oyapock 15 3.7 (1.3-9.8) .16 (.61-.46) .26 (.94-.75)

Type of housing

Individual

E

23.8 (20.8-27.2) 1.11 (.83-1.49)

Makeshift

8

28.3 (17.7-42.1) 1.32(.79-2.19)

g

8
4

Rural 19.4 (16.2-23.1) Ref

Birth place

Suriname 213 270 (20.2-35.1) 1.15 (.85-1.57) 1.08 (.75-1.56)

Other South America 63 276 (17.7-40.3) 1.18 (.77-1.80) 1.18 (.74-1.88)

Caribbean island 136 20.6 (13.5-30.2) .88 (.68-1.34) .82 (.51-1.31)

Asia 28 4.6 (1.08-176) .20 (.04-.82) .23 (.05-1.14)

Others 8 6.1 (.7-36.6) .26 (.03-2.04) .32 (.04-2.50)

1-2 536 20.0 (16.2-24.5) Ref

S
=y

>6 592 24.6 (18.8-31.6) 1.23 (.88-1.72)

_.
S
i

<1000 565 26.9 (22.2-32.1) Ref

3000-4999 285 177 (12.56-24.3) .53 (.33-.86) .72 (.46-1.12)

Not documented 861 24.0(19.8-28.8) .78 (.56-1.10) .87 (.62-1.22)

Low 233 16.3 (10.8-23.9) Ref

8

Ref

Elevated 1291 214 (18.3-24.9) 1.31 (.85-2.02) 169 (.97-2.59)

General social coverage 1330 20.2 (173-23.5) Ref <102

State medical assistance 128 36.9 (276-47.2) 1.83 (1.34-2.49)

Cl, confi interval; PR, ratio.
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Figure 2. Spatial distribution of Zika virus seroprevalence, French Guiana.
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This proportion varied substantially over space from 27.3% in
the coastal area to only 12.8% in the High Maroni area, but did
not vary significantly by sex (28.6% in ZIKV-positive women vs
21.8% in ZIKV-positive men; P = .22). More than 95% of infected
individuals who reported the occurrence of a presumptive ZIKV
infection reported a year of occurrence between 2015 and 2017,
corresponding to the period of transmission of ZIKV in French
Guiana. Three-quarters of them (75.8%) declared that diagnosis
was confirmed by a clinician and 54.7% declared that they had a
laboratory confirmation. Fever (80.5%) and myalgia (62.4%) were
the most frequently reported symptoms in ZIKV-positive partici-
pants. However, only rash (38.0%) and arthralgia (33.9%) were sig-
nificantly more prevalent in ZIKV-positive individuals (Table 3).

DISCUSSION

Here we have presented a large-scale representative ZIKV sero-
prevalence study in South America from the recent 2015-2016
Zika epidemic. We found that approximately a quarter of the
population of French Guiana became infected during the out-
break. However, there was substantial heterogeneity in infec-
tion risk, with communities in the center of the territory hardly
affected at all, whereas up to half of the population was infected
in urban communities along the coast. Our results were con-
sistent with a recent report from a systematic monitoring of
pregnant women in French Guiana that estimated at 19% the
proportion of ZIKV-positive women during the first 4 months
of the outbreak [25].

Our seroprevalence estimates are slightly lower than most
previous estimates from seroprevalence studies in other loca-
tions in South America [24-28] and in other parts of the world
[2, 34].This highlights the importance of conducting population-
representative studies. The previous studies in South America have
all consisted of single communities or small numbers of neigh-
boring populations. Therefore, it has not been possible to gener-
alize the findings to the wider country as is the case here, where
the entire territory was included in the initial sampling frame.
The future risk of ZIKV in the area remains unclear. It has been
shown in a study conducted in Thailand that ZIKV can transi-
tion to stable endemic circulation [44]. Our findings demonstrate
that the majority of the population remains susceptible to ZIKV,
which would potentially allow future successful reintroductions

of the virus. However, the observed differences in seropositivity
across the country may partly reflect differences in the distribu-
tion of mosquitoes across the territory. Population movements,
economic development, and urbanization have facilitated the ge-
ographical expansion of Ae. aegypti and its implantation in almost
all inhabited areas of French Guiana, even in villages along the
Maroni river up to the Maripasoula main area and inland up to
Saiil [45, 46]. However, to date no study has reported the presence
of Ae. aegypti populations in the most remote villages including
Antecume Pata, Twenke-Talhuen, and Camopi [46], where se-
roprevalence rates varied from 0% to 8%. Furthermore, despite
strengthening existing epidemiological surveillance systems [47]
and entomo-epidemiological investigations coordinated by local
health authorities when a clinical or confirmed case appeared in
these areas, no autochthonous transmission of Aedes-transmitted
diseases has been identified in these villages.

Differences in vector control activities implemented in
the different geographical areas may also have contributed
to variability in transmission intensities between municipal-
ities. Indeed, the French Guiana program of surveillance and
management of arboviral diseases includes Ae. aegypti den-
sity reduction throughout the year, which is intensified during
outbreaks. Vector control activities include both indoor and
outdoor spatial spraying of deltamethrin against adults and
the removal of breeding sites or their treatment with Bacillus
thuringiensis var. israelensis-based larvicides [48]. These activ-
ities rely on important logistical and human resources that can
be in some situations very difficult to apply uniformly in the
different geographical areas of French Guiana.

We found that individuals with higher income and bene-
fiting from general health insurance had a reduced risk of in-
fection compared to those with lower income and benefiting
from universal health or state medical assistance in the univar-
iate risk factor analysis. However, after correcting for spatial
differences in risk, no individual or household-level factor was
associated with being seropositive. This suggests that the indi-
vidual risk of infection is more deeply modulated by different
ecoenvironments related to geographic factors, urbanization
level, and the related quality of sanitary infrastructures that may
have an impact on the extent of vector infestation and, hence,
viral circulation.

Table 3. Clinical Symptoms Reported, by Zika Virus Infection Status

Total (N = 147) ZIKV-Positive Individuals (n = 96)  ZIKV-Negative Individuals (n = 51)
Clinical Symptoms No. (%) No. (%) No. (%) Pearson PValue
Fever 118 (81.4) 77 (80.5) 41 (83.0) .98
Arthralgia 84 (52.2) 62 (33.9) 22 (61.9) .01
Myalgia 93 (63.1) 61 (62.4) 32 (64.2) .92
Rash 52 (30.1) 41 (38.0) n (15.3) .01
Conjunctival hyperemia 28 (18.0) 22 (21.9) 6 (10.6) .10

Abbreviation: ZIKV, Zika virus.
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Whereas the proportion of asymptomatic ZIKV infection in
ZIKV-positive participants was estimated in previous general
population cross-sectional studies at 43% in French Polynesia
[34], 47% in Puerto Rico [49], and 62% in Yap, Micronesia [2],
we found that 74.5% (95% CI, 68.5%-79.8%) of the participants
with ZIKV IgG did not report symptoms confirming the high
proportion of asymptomatic ZIKV infection. Considering that
the survey was conducted 8 months after the end of the ZIKV
epidemic in French Guiana, recall bias may nonetheless have led
to underreporting of symptoms, particularly when there was a
considerable time delay between the symptoms’ occurrence and
the time of the survey. Furthermore, even if numerous education
campaigns may have considerably increased public awareness of
health risks related to arboviruses in a large majority of the pop-
ulation, awareness about Zika; cultural, social, and behavioral
practices; or previous expositions to diseases and parasites may
have affected the reporting of presumptive ZIKV infection.

Our study has other limitations inherent to the study design
and cross-reaction issues in the context of co-circulation of re-
lated arboviruses.

First, given that individuals without health coverage could not
be enrolled in our survey because of restrictions from French
legislation, immigrants without health coverage were underrep-
resented in our sample. Although this population was very small
in the majority of the municipalities, some households were ex-
cluded in the western border part of the territory, which is known
for high levels of immigration, because the adults and household
referents did not have health insurance status. Second, sample
size calculation was determined to obtain a sufficient point es-
timate of prevalence but not to study risk factors of infection so
that we might lack power to ascertain them. Finally, cross-reac-
tion between viruses of the same family could have affected the
interpretation of seroprevalence results. In particular, dengue
has circulated in French Guiana for decades. Here we used an
assay that minimizes the risk of cross-reaction by relying on
the E3 domain of the ZIKV in combination with virus neutral-
ization assay (MNT).We estimated that 9% of those with lower
MIA values were still seropositive. This means that the true pro-
portion seropositive may be slightly higher than our estimates;
however, as 76.4% of samples had low MIA results, this would
only raise the proportion seropositive from 23.3% to 27.1%.

In conclusion, this study is the first to provide a consistent
overview of a territory-wide ZIKV seropositivity estimation
in the Americas. Given that a huge proportion of ZIKV infec-
tions are clinically asymptomatic and that the disease is greatly
underreported, our results provide distinctive and useful in-
formation per geographical area and population subgroups in a
continental area frequently exposed to arbovirus.
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Characterizing the circulation of Mayaro virus (MAYV), an emerging arbovirus threat, is
essential for risk assessment but challenging due to cross-reactivity with other alphaviruses
such as chikungunya virus (CHIKV). Here, we develop an analytical framework to jointly
assess MAYV epidemiology and the extent of cross-reactivity with CHIKV from serological
data collected throughout French Guiana (N =2697). We find strong evidence of an
important sylvatic cycle for MAYV with most infections occurring near the natural reservoir
in rural areas and in individuals more likely to go to the forest (i.e., adult males) and with
seroprevalences of up to 18% in some areas. These findings highlight the need to strengthen
MAYYV surveillance in the region and showcase how modeling can improve interpretation of
cross-reacting assays.

! Mathematical Modelling of Infectious Diseases Unit, Institut Pasteur, UMR2000, CNRS, 75015 Paris, France. 2 Department of Genetics, University of
Cambridge, Cambridge, UK. 3 Arbovirus National Reference Center, Institut Pasteur in French Guiana, Cayenne, French Guiana. 4 Epidemiology Unit, Institut
Pasteur in French Guiana, Cayenne, French Guiana. °Environment and Infectious Risks Unit, Institut Pasteur, Paris, France. These authors contributed
equally: Claude Flamand, Simon Cauchemez. ®email: simon.cauchemez@pasteur.fr
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public health. Mayaro virus (MAYV), an alphavirus often

cited as a likely candidate for the next major arbovirus
1-4

A rboviruses constitute an important and evolving threat for

emergence' ™, is mainly transmitted by forest-dwelling Haema-
gogus mosquitoes to nonhuman primates and other mammalian
reservoirs and results in symptoms similar to those of dengue or
chikungunya®. Practices such as deforestation and human activ-
ities in forested regions® increase the risk that MAYV will move
from a sylvatic cycle (i.e., circulates in an animal reservoir but
with only sporadic human infections) to a domestic cycle (i.e.,
self-sustaining transmission in humans) with important con-
sequences for public health. Active circulation has been con-
firmed in various areas including urban settings in Caribbean
area, South and Central America’~'%, but surprisingly little is
known about its circulation in human populations.

Seroprevalence studies that quantify the proportion of the
population with antibodies against MAYV can help address such
knowledge gap in the level of circulation and spatial extent!! and
support risk assessment of this emerging pathogen. However,
following the widescale circulation of CHIKV in the Americas
since 2013, the evaluation of MAYV infection is greatly compli-
cated by serological cross-reactivity where CHIKV infected
individuals may experience a rise in MAYV antibody measures,
even if they have not been infected by MAYV. This problem of
cross-reactivity hampers serological studies across many different
pathogens!2.

Here, we demonstrate that by jointly analyzing serological
results for both MAYV and CHIKYV alongside data on the age and
location of participants, we can simultaneously reconstruct the
history of circulation of the viruses and the extent of cross-
reactivity. We apply our approach to MAYV and CHIKV in
French Guiana, a territory that has seen a CHIKV epidemic
between February 2014 and October 2015315, as well as docu-
mented MAYV cases!®!7. We randomly collected 2697
population-representative serum samples from all age-groups
from throughout French Guiana!'® (Methods and Supplementary
Table 1). For each serum sample, we measured antibody
responses to both MAYV and CHIKV using a multiplexed
microsphere-based IgG immunoassay (MIA) that returned a
relative fluorescence intensity (RFI) for each pathogen!® (see
Methods section).

Results

Serology of MAYV and CHIKV. We find that almost all parti-
cipants with a MAYV RFI signal also exhibit a signal for CHIKV
(Fig. 1a). In the absence of a good understanding of the antibody
response following exposure and of cross-reactivity, we cannot
reliably estimate the proportion of participants historically
infected by MAYV from such laboratory results alone. If an
increase in MAYV RFI was solely due to cross-reactivity with
CHIKV, MAYV RFI should be roughly proportional to CHIKV
RFI in each region of French Guiana. However, we observe
important differences between regions (Fig. 1b). For example,
while the average MAYV RFI is much lower than the average
CHIKV RFI in Cayenne, it is higher in High Oyapock among
participants aged >20 years old (Fig. 1b). We hypothesize that the
true level of circulation of each virus and the level of cross-
reactivity can be identified if we integrate in our analysis the fact
that individuals with shared characteristics—age, region, sex,
housing, and income—tend to have correlated risks of historic
infection. Our approach jointly estimates the location-specific
annual force of infection (FOI, per capita rate at which a sus-
ceptible individual gets infected) for MAYV and CHIKV modu-
lated by pathogen-specific socio-demographic factors, and how
RFIs change to both the infecting and non-infecting virus

2 NATURE COMMUNICATIO}

65

following infection (see Methods). In a simulation study, we find
that our approach is able to reliably estimate model parameters
and reconstruct viral circulation histories (See Supplementary
Tables 2 and 3).

Using this integrative analytical framework, we estimate that
MAYV RFI increases on the log scale by 2.2 (95% credible
interval (Crl): 2.1 -2.3) for an individual historically infected with
MAYV and by 0.22 (95% Crl: 0.20-0.23) after a CHIKV infection
while CHIKV RFI increases by 1.05 (95% Crl: 1.01-1.1) after a
MAYYV infection and by 3.64 (95% Crl: 3.60-3.67) after a CHIKV
infection (Tab S4).

Assessing the history of virus circulation. In addition to cross-
reactivity, our model assesses the history of circulation and
infection risk factors for each virus. For MAYV, our best fitting
model (see Methods section Alternative models of virus circula-
tion and Supplementary Tables 6 and 7) assumes that the force of
infection for MAYV has remained stable over time, with
important regional variations (Fig. 2a). At any point in time,
we find that males are 1.9 (95% Crl: 1.3-2.7) times as likely to be
infected by MAYV than females, and adults are 5.1 (95% Crl:
2.2-10.5) times as likely to be infected than children (Fig. 2b).
Living in a carbet (typical Native American cabin without
walls) is a risk factor for MAYV infection (OR: 1.4, 95% Crl:
0.8-2.3). These estimates support the scenario of a sylvatic
transmission cycle for MAYV where most infections occur near
the natural reservoir in rural areas and where individuals more
likely to go to the forest (i.e., adult males) are also at higher risk of
infection.

For CHIKV, our best fitting model (see Methods section
Alternative models of virus circulation) correctly identifies that
the virus emerged only recently in French Guiana (Fig. 2a)?? and
predominantly circulated in the coastal and urbanized areas, as
well as the north western region of the territory. Contrasting with
MAYV, we find that females are more likely to be infected by
CHIKV than males (relative FOI is 1.2, 95% Crl: 1.0-1.4) and
children are as likely as adults to be infected (Fig. 2b). We find an
increased risk of CHIKV infection for individuals that spend
more time at home. We assessed whether this observation could
help explain the increased level of CHIKV infection among
women. In the survey, participants were asked the average time
they spend at home per day. We found that females were 1.38
(95% Crl: 1.13-1.69) times more likely than men to spend >16 h
per day at home. Spending time at home was also associated with
infection by CHIKV (OR, 95% Crl: 1.84 (1.41-2.40)), but not
significantly associated with MAYV infection (OR, 95% Crl: 1.30
(0.79-2.14)). These findings are consistent with a previous study
on CHIKV transmission in Bangladesh, which suggested that the
increased time women spend within and around their home
compared to men was responsible for an increased risk of
infection?!. We also tested whether the differences between males
and females could be explained by differential boosting of the RFI
rather than different viral exposure levels. We ran the same model
using only males and only females. We found that the overall
prevalence was not modified by this additional assumption,
although we found a slightly larger mean boosting for females,
but larger individual variations for males (Supplementary
Table 8). There is a good adequacy between model predictions
and the data (Supplementary Figs. 1 and 2).

Model-based classification of infection. Once parameters char-
acterizing cross-reactivity and the force of infection have been
estimated, the model can be used to improve the interpretation of
serological assays and estimate the prevalence of infection. We
propose a model-based classification that derives for each possible

| (2020)11:2842 | https://doi.org/10.1038/541467-020-16516-x | www.nature.com/naturecommunications



ARTICLE

NATURE COMMUNICATIONS | https://doi.org/10.1038/541467-020-16516-x
a b Low Maroni Kourou Cayenne
>5 | t + ’ 1 D] >5
N e te Py
™
4 Co | [ N } 1
100 ) ¢ f o0 ey PR S
) o )
FEPFEP  SEEFIP  SIEFIF
10 Age
>5 |Interior >5{Low Oyapock
&
g
3 =
CHE B c
1l e o 1 4 h
) R
o o
0.1 ¥ ~“’@fi‘ & S, e’@';’ﬁ\"’g #
: Age
° L5 {High Maroni \>5 {igh Oya
0.1 1 10 S
MAYV RFI _ *
i
E |} { ||ﬂ
1 1 r }
3 ¢
S ) )
XX REXNEX
Age Age

Fig. 1 Serology of MAYV and CHIKV in French Guiana. a MAYV and CHIKV relative fluorescence intensity (RFI) for the 2697 individuals included in
the study. b Map of French Guiana showing the location of samplings in 22 municipalities. Colors in the map indicate the seven geographical clusters.
Mean +/— SEM of the RFI stratified in 10-year age groups is shown for each region for MAYV (purple) and CHIKV (orange). Sample sizes for each age

class are given in Supplementary Table 4.

a
= High Maroni A Low Maroni s Kourou s Cayenne
& & Sl B
= z = z
= 10 £ 10 £ 10 £ 1w
2 5 3 i
H m © | ¢ €
c 2 c [ c c A
g g oo .
3 - e
<01 <01 <01 - <01 y—
1980 1990 2000 2010 1980 1980 2000 2010 1980 1990 2000 2010 1980 1990 2000 2010
Year Year Year Year
8
z Low Oyapock g g Interior 4
z z z k]
z 10 z 10 g 10 = 2 * *
§ o
>
a . a g (it
§ § 1 § 1 °
| b g nm C e t
= < =
<01 <01 <01 1/4
1980 1990 2000 2010 1980 1990 2000 2010 1980 1990 2000 2010 L
. et s 1/8 {Adult income Male Rural Carbet
Fig. 2 Model of the deter of infection. a Best model fit of the yearly probability of infection by MAYV (purple) and CHIKV (orange) of

an adult male in the different regions of French Guiana. Solid lines indicate the mean probability of infection and envelopes the 95% credible intervals.
b Relative risk of MAYV (purple) and CHIKV (orange) infection of individuals above 20 years old (relative to younger individuals), low income (relative to
high income), males (relative to females), living in a rural area (relative to an urban area), and living in a carbet (jungle housing) relative to other types of
habitations. Data are presented as the mean posterior with error bars denoting 95% credible intervals and the dashed line represents a relative risk of 1.

value of the assays the probability of infection by MAYV and/or
CHIKV and classifies the result as infected if the estimated
probability of infection is above 50% (Fig. 3a). To validate the
model-based classification, 100 sera were selected for further
testing with anti-MAYV and anti-CHIKV microneutralization
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tests (MNTs). Using the results from the MNTs as the gold
standard, we find that the model-based classification that uses
both RFI values performs substantially better than a classification
based on a simple optimized cut-off (Fig. 3b and Supplementary

Figs. 3 to 5).

ONS | (2020)11:2842 | https://doi.org/10.1038/541467-020-16516-x | www.nature.com/naturecommunications



ARTICLE

ATURE COMN

AUNICATIONS | https://doi.org/1

a b
MAYV+
MAYV— '
CHIKV+ 1 5
————— 3
10 4 o
— Q
w
4 \ £
5 7
X I
I
& MAYV. !
1 CHikv— 1 86
0w =
1 88
g
1 7]
T ®
O @
1 10 g8

MAYV RFI

Sens. =0.87 Spec. =0.94

MAYV
Seroneutralization Seroneutralization
+ - + -
30 24 +| 37 4
0 46 | 52
Sens.=1 Spec.=0.66 Sens.=0.84 Spec.=0.93
+ = + =
26 4 +| 44 3
4 66 | 53

Sens. =1 Spec. =0.95

Fig. 3 Classification of MAYV and CHIKYV infections. a Graphical representation of the model-based classification that determines the infection status for
MAYV and CHIKV from the measured MAYV and CHIKV RFls. For a classification with a simple cut-off, MAYV positive samples would lie on the right of
the dashed purple curve, and CHIKV positive samples above the orange curve. The boundaries were plotted considering a probability of MAYV infection of
5% and CHIKV infection of 20% (see Supplementary Fig. 4 for a sensitivity analysis where the infection probabilities are changed). b Contingency tables

comparing the simple cutoff and the model-based classifications using the

a b
Atiantic Ocean MAYV
£ 30
[
Qo
c
K}
French Guiana S 20
o
a
(o} [<]
o s
igh Oyapoc o
i oveck % 10{}
S
<
=
Brazil 0 L
Maroni  Coast

seroneutralization assay (performed on 100 individuals) as a reference.

Cc
CHIKV
g
< 30
s}
c
o
©
$ 20 i $
a
=)
@
7]
> 10
x
I
) (@]
0
Interior/ Total Maroni  Coast Interior/ Total

High Oyapock High Oyapock

Fig. 4 Geographic distribution of MAYV and CHIKV seroprevalence. a Three regions of French Guiana with distinct epidemiological characteristics are
derived using the model estimates. b, MAYV and ¢, CHIKV seroprevalence estimated using the model-based classification (Maroni, n = 618; Coast, n =
1919, Interior, n =160, Total, n =2697). Points and error bars indicate the mean and 95% confidence intervals of the weighted seroprevalence,

respectively.

Geographic distribution of seroprevalence. From the analysis of
transmission dynamics in the seven regions (Fig. 1b), we identi-
fied three larger regions (Maroni, Coast, high Oyapock/Interior)
that allowed us to divide the country into areas with distinct
epidemiological characteristics (Fig. 4a). The model-based clas-
sification was applied to data from each of these regions with
survey weights to derive representative estimates of ser-
oprevalence (Fig. 4b, ¢). We estimate that 20.3% (95% confidence
interval (CI): 18.5-22.1%) of the population was infected by
CHIKYV, predominantly in the urban areas of the Coast and along
the Maroni river (Surinamese border) (Supplementary Fig. 6,
Supplementary Tables 9 and 10). This geographical distribution
of CHIKYV appears similar to that previously found for Zika virus
(ZIKV)!8, For both ZIKV and CHIKYV, risk may be driven by the
repartition of Aedes aegypti, which may have reached almost all
inhabited areas but not the most remote villages. To date no study
has reported the presence of Ae.aegypti populations in the most
remote villages including Antecume Pata, Trois-Sauts and
Camopi villages?> where CHIKV seroprevalence rates varied from
0% to 1.42%. Furthermore, we estimate that 2.8% (95% CI:
2.2-3.4%) of the population was infected by MAYV (number of
seropositive individuals: 7263; 95% CI: 5764-8868 in a population
of 258,000). Highest seroprevalences were observed in sparsely
populated high Oyapock/Interior region (<1% of French Guiana
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population), in agreement with previous studies which found
high MAYV seroprevalence in this region!”. A majority of
infections inferred by the model (68%) came from the Maroni
region (Supplementary Fig. 7) where 10.0% (95% CI: 7.6-12.6%)
of the 49,169 inhabitants have been infected, and the annual
probability of infection is 0.45% (95% Crl: 0.35-0.56) — or 223
(95% Crl: 175-271) new infections per year (Supplementary
Table 11). These results show that MAYV transmission is higher
in remote forested areas of French Guiana and are consistent with
a sylvatic transmission of MAYV. We also found individuals with
historical infections of MAYV in the urban regions characterized
by low MAYV transmission. However, from our serological data,
it is not possible to determine whether these infections occurred
in these regions or during travel to other areas.

Had we inferred infections with a simple optimized cut-off,
cross-reactivity with CHIKV would have led to overestimating
the number of historical MAYV infections by almost 100%
(estimated number of infections: 13,838 compared to 7263 with
our model-based classification) and would have wrongly
indicated a recent, urban outbreak (Methods section Analysis
with a single cutoff). For MAYV, our best fitting model had a
constant risk of infection over time, with the individual risk of
infection increasing with age. As cross-sectional serological
surveys do not allow us to distinguish between variations in age
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and in time, this result could be equally explained by larger rates
of infection in the past and no difference in exposure between
children and adults. However, there is evidence of ongoing
MAYV transmission in French Guiana'®, and MAYV is
transmitted by the forest-dwelling mosquito Haemagogus, which
is consistent with exposures in adult men who work in the forest.

To assess the risk of future MAYV emergence, it is important
to understand how the CHIKV outbreak affected the suscept-
ibility to MAYV. With our model-based classification, we found
only five individuals with evidence of historical infections by both
viruses. While this may be indicative of cross-immunity between
the two alphaviruses, it may also be due to the vectors occupying
different ecological niches. Serological assays alone are unable to
differentiate between these potential mechanisms. Future animal
challenge models may help in this context. Our results are specific
to the E2 antigens used in the assay. Future studies that use
different antigens would likely result in different estimates of
cross-reactivity.

The epidemiological interpretation of serological surveys is
often dogged by cross-reactivity between circulating pathogens?>.
Our study shows how modeling techniques integrating multiple
data streams may overcome this issue, with important implica-
tions for the interpretation of pathogen serosurveys. Here, this
allowed us to determine the level of circulation of MAYV, which
is non-negligible in some parts of French Guiana. Our results
highlight the need to strengthen surveillance for MAYV in the
region so as to be able to quickly detect any substantial change in
MAYYV circulation patterns that may be indicative of a rise to
emergence.

Methods

Study design and participants. A cross-sectional population-based serological
survey and household interviews was conducted in French Guiana between June
and October 2017. We reproduce here details on the random household selection,
sampling weights, interviews, ethical considerations that were described in Fla-
mand et al.'8. The French Guianese territory is composed of 22 municipalities that
we broke down into seven geographical areas for the statistical analysis. The areas
and number of participants are given in Supplementary Table 1.

We estimated the sample size for this survey at 2500 persons distributed in the
French Guiana territory based on a 50% seroprevalence, 95% confidence, 90%
power and a cluster effect. To reach the desired sample size, a total of 1600
households were randomly selected for possible participation in the study from
household databases maintained by the Geographic information and knowledge
dissemination unit of the Regional environment, planning and housing agency and
the National Institute of Economic and Statistical Information (INSEE). A stratified
simple random sampling was adopted to select households allowing an over-
representation of the isolated and small municipalities. The global sampling
fraction of the households was 1:49 varying from 1:103 to 1:5 according to the
municipality.

We employ the following notation to describe the study design:

- i: one of the 22 strata (municipalities);

- M;: number of primary pling units (households) in the ith
i=1, ..., 22

- Si: number of primary sampling units (households) selected from the ith
stratum, i=1, ..., 22;

- m;: number of primary sampling units (households) actually enrolled in the
study from the ith stratum, i=1, ..., 22;

— P; number of individuals living within the ith stratum, i=1, ..
(census data);

- pi number of individuals actually enrolled in the study from the ith stratum,
i=1,0.4522

We considered that, in each municipality i, the probability of selecting a
particular subject was equal to the probability of selecting his household and was
(mi/M;), corresponding to a statistical weight equal to (1/my/M,) = (My/m;). This
statistical weight indicates the number of people in the population represented by
each subject in the sample.

We applied a post-stratification adjustment to each of these weights to arrive at
the final statistical weight for each subject. This adjustment helped us to weight the
age-sex groups within each municipality to match the distribution in the French
Guiana total population. Ten age groups ([2-5 years] [5-10], [10-15], [15-20],
[20-25], [25-35], [35-45], [45-55], [55-65], and =65 years) were defined within
male and female groups, and for each age-sex subgroup, we applied an adjustment

- 22
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factor ¢y to obtain a final statistical weight wy = (My/m;)*cy3, where i, j, k are the
indices of municipalities, sex groups, and age groups, respectively.

Ethical considerations. Publicity and information about the survey was provided
through the media and contact with local and national authorities. Fieldworker
teams including investigators, nurses or medicine residents were trained to visit all
households, explain the project objectives, and, when allowed, collect participant’s
signatures in a free and informed consent form and carry out the interviews. All

bers of selected households who were 2-75 years of age were invited to take
part in the study during a preliminary face-to-face interview. For all participants
under 18 years of age, one or two responsible adults signed the informed consent. A
specific educational-style comic book was designed for children 6 to 17 years of age
to explain, in an understandable way, the nature and objectives of the survey and
inform them about the voluntary nature of the participation of the study and their
rights to access and rectify their personal information. The study was recorded on
Clinicaltrials.gov (ID: NCT03210363) and approved by the “Sud-Ouest & Outre-
Mer IV” Ethical Research Committee (No.CPP17-007a/2017-A00514-49) and by
the French Data Protection Authority (No.DR-2017-324) responsible for ethical
issues and protection of individual data collection.

Blood le coll Blood samples were collected into 5 mL gold BD
Vacutainer SST II advance tubes with gel for serum separation (Becton-Dickinson,
USA). Immediately after puncture, samples were stored at 4 °C-8 °C until cen-
trifugation within 12 h. Sera were then frozen and stored at —20 °C until use at the
National Reference Center for arboviruses in Institut Pasteur in French Guiana.

Multiplex microsphere-based immunoassay. Collected sera were tested using an
in-house microsphere-based multiplex immunoassay (MIA) based on recombinant
antigens. The recombinant ectodomain of the CHIKV and MAYV envelope E2
glycoproteins were used for the capture of specific IgG antibodies, whereas a
recombinant human protein (O6-methylguanine DNA methyltransferase) was
used as control antigen in the assay. Distinct MagPlex microsphere sets (Luminex
Corp., Austin, TX) were, respectively, bound to viral and control proteins using the
amine coupling kit (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA) according to manu-
facturers’ instructions. The MIA procedure was performed as described previously
with minor modifications?*. Briefly, microsphere mixtures were sequentially
incubated in the dark under constant shaking with a 1:400 dilution of serum
samples and 4 pgmL~! anti-human IgG phycoerythrin-conjugated antibody
(Jackson Immunoresearch, West Grove, PA). After the final incubation, the median
fluorescence intensity (MFI) of each microsphere set was quantified using a
MagPix instrument (Bio-Rad Laboratories). For each sample, the CHIKV and
MAYV Relative Fluorescence Intensities (RFI) were calculated by dividing the MFI
signal measured for the CHIKV or MAYV microsphere sets by the MFI signal
obtained for the control microsphere set.

Seroneutralization. To validate the model-based classification, 100 sera were
selected for further testing with anti-MAYV and anti-CHIKV microneutralization
tests (MNTs). Briefly MNTs were conducted in serial 2-fold dilutions of heat
inactivated sera starting at 1:10 mixed in equal volume with 100 tissue culture
infectious dose 50 (TCID 50) of MAYV or CHIKV (French Guiana strains). After
incubation at 37 °C for 1 h, mixtures were transferred onto 96 well tissue culture
plates containing subconfluent Vero cells. Plates were incubated at 37 °C for 6 days
for MAYV and 5 days for CHIKV before lecture of cytopathic effects. The neu-
tralization titer is expressed as the reciprocal of the highest serum dilution at which
infection is blocked. A serum is considered positive for titer above 10. The indi-
viduals were selected as follows: 50 individuals from Cayenne (low MAYV ser-
oprevalence) and 50 individuals from Maroni and Oyapock (high MAYV
seroprevalence).

Urbanization level. Urb level was ob d from a land use classification
based on the proportion of households within a 1km-buffer (Rural: p < 50%;
Urban: p >=50%).

Statistical model. We describe in this section the statistical model developed for
this study.

Notation. We consider an individual j. The infection status I; indicates whether
individual j was infected by MAYV and/or CHIKV. The ensemble of all possible
infection statuses is I = {(1,0), (0,1), (0,0), (1,1)} where the first and second element
denotes whether an individual was infected by MAYV and CHIKYV, respectively.
We denote r}" the value of the MAYV RFI for individual j (£ for CHIKV). 8 is the
parameter vector. Individual sociodemographic characteristics are denoted X;.w; is
the sampling weight for individual j, indicating the number of people in the
population represented by individual j in the sample (see details in ref. 18).
¢(x|u, 0) is the probability density function of a normal distribution of mean ¢ and
standard deviation .
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Hierarchical structure of the model. We start with the scenario where the
infection status is known and then move on to when it is unknown. We can break
down the probability of measured RFIs and infection status into two components:

P(8", 1, 10.%;) = P(£",1°11,,0,%;)P(1/0.X ). (1)
The first part represents the antibody dynamics model and the second part the
virus circulation model.

Antibody dynamics model. We model the serological response of an individual as
the result of infections by MAYV and/or CHIKV. Several mechanisms contribute
to the assay outcome: infection leads to a boost of the RFI for the infecting virus;
cross-reactivity may also translate into a rise of the RFI when an individual is
infected with another virus. We derive the four probabilities of measured RFIs
given the infection status:

1. If an individual has not been infected, the log RFIs are drawn from a normal
distribution centered around a background response (i} for MAYV and p§ for
CHIKV) with standard deviations ¢éM and C:

P(8% 1 = (0,0),0.X) = o(1". ) x o (11 e€). (@)

The standard deviations translate individual variations in the RFI.

2. If an individual has been infected by MAYV only, MAYV log RFI is drawn
from a normal distribution of mean u}' + u™ with standard deviation €M Cross-
reactivity is modeled as an increase in CHIKV log RFI by a factor that is
proportional to MAYV RFI t]M after infection

P(BL1C1L = (1,0),0.X)) =
MM 4+ M M) x @ (HC[US + pM—CeM €
PG Mo T H ot lug +um T,
where ™€ is the proportional multiplicative term.
3. If an individual has been infected by CHIKV only, we similarly model the
increase in CHIKV RFI and cross-reactivity by
P(:}“.rf]l, =(0,1),8, x,) =
qv(t,”‘lué)‘ + #‘:*‘“f,—cx“) x ¢(ff|#o° +MC~£C)-

4. If an individual has been infected by both MAYV and CHIKYV, the response
is

4)

P61 = (,1),0,%,) =
(B + M, ) x 9 (1C14§ + 1S, 6€).

We tested alternative antibody models: a model without cross-reactivity, a model
where cross-reactivity exists but does not induce a response proportional to the
infecting virus response, and a model where infection by both viruses leads to an
increase in RFI larger than the one observed after a single infection. This sensitivity
analysis is presented in section Model comparison and sensitivity analysis.

)

Virus circulation model. The analysis of age-specific seroprevalence profiles is key
to estimate historical patterns of viral circulation and the associated risk factors of
exposure. Methods known as serocatalytic models are commonly used to recon-
struct the annual force of infection (per capita rate at which susceptible individuals
are infected on a given year, FOI) from cross-sectional serological surveys. With };
the FOI on year i, the probability to survive infection during year i for an individual
susceptible to infection at the start of year i is equal to exp(—A,). On year S, the
probability that individual j of age a; was ever infected is

Pi=1- exp(— i:/\s,,) (6)
=0

We compare different competing models of virus circulation to explain the
observed seroprevalence. In particular, we consider models characterized by con-
stant circulation and by more irregular epidemics.

1. Constant model

In the constant model, the FOI A is the same every year. The contribution to the
likelihood of infected individual j of age a; is

P=1- exp(—a/\). (7)

2. Epidemic model

We consider for the epidemic model a single peak in the annual FOL A
Gaussian model was d for the epidemic, in which the FOI on year i is given
by

—(i-T)), ®)

where & = a/ 3, exp(—(i — T)Z). This model has two parameters: T is the year at
which the FOI is maximal, « is the total FOIL

A; = aexp(
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Predictors of infection in the In addition to temporal
variations of the FOI, we also explore the role of age, housing, income, sex and
living in a particular region as predictors of the risk of infection by MAYV and
CHIKV. We included these predictors in the model by introducing multiplicative
factors to the FOI. The vector of sociodemographic characteristics of individual j is

X; = (age;, regioin;, environment;, sex;. housing;. income; ).

The total cumulative strengths of MAYV and CHIKYV infection for individual j
are

agej

ZFM(X’ ’)X’\;on i 9)

age)

= ZFC(X}- i) * A

=0

(10)

where A3, ; and AS;,,_; are terms characterizing the annual variations of the FOI
and the multiplicative factors are given by (for MAYV)

FM(X;, i) = fM(age; — i)f; (region) )"
(environment; )M (sex; )f2! (housing; )f (income;)

where fM (age; — i) is the relative susceptibility to MAYV infections of individuals
at age age;—i compared with adults (children are defined as under 20 years old).
M (region;) £ (environment;), f! (sex;) f2! (housing; ) £ (income;) are,
respectively, the relative susceptibility of:

- inhabitants of region; (High Maroni, Low Maroni, Kourou, Cayenne, High
Oyapock, Low Oyapock, Interior) compared with inhabitants of High Maroni

- inhabitants of environment; (urban or rural) areas compared with inhabitants
of urban areas

- sex; (males or females) compared with males

- people living in housing; (carbet or other housings) compared with people
living in carbets

- people earning income; (high or low income) compared to a low income.

The terms A3}, and AS;,,_; therefore represent the FOI on year 2017-i of a
male adult, with low income, living in a carbet in urban part of High Maroni.

In the context of the model that considers two circulating viruses and individual
specific risks of infection, we extend Eq. (6) and obtain the infection probabilities:

A

P(l,=(l.0)r0,x,) ( qm),
P(IF(O.I)}G.X,) ( e,,\')

P(lj = (1.1)[e,xj) = (1 — e )(1 —e”‘v")

Regional differences in exposures were included as a multiplicative factor in
the FOI but we assumed no spatial difference in the timing of epidemics. The
CHIKYV outbreak started in the region of Kourou and then spread to the rest of
the territory, but this is a pattern that cannot be reconstructed from the
serological survey. To detect spatial variation of T, significant differences in the
seroprevalence of infants between the different regions would be required.
However, only 15 of them are 2 years old and 9 are 3 years old over the whole
territory. Among the children under 5 years old, only 12% (5/43) were found to
having been infected by CHIKV. Therefore, we lacked of statistical power to
identify the spatial spread of CHIKV.

Inference: In practice the infection status is unknown and only the RFIs are
observed. The contribution to the likelihood of individual j has to be summed over
all possible infection statuses and is

L= P(t}'ﬁrﬂe.x,) =
EP(:}“.Ifll, = lk.ﬂ.x,)P(l| = 1,00.X;)

(11)

(12)

where the first part of the sum was derived in Egs. (2-5) and the second part in
Eq. (11).

Priors. Flat priors where chosen for most of the antibody model and viral circu-
lation parameters. The prior distributions are Uniform (0,5) for yM,u €, yM—C,
UC—M, M, ¢C the FOI A (constant model), a (Epidemic model). The cross-reactive
terms were allowed to vary to be either greater or smaller than the terms of the
infecting pathogen resp For the G model of epidemics, the p

of the peak position T is Uniform (1967, 2017). Informative priors were chosen
forp)! (Normal (0,1)) and y§ (Normal (—0.4,1)). For the parameters characterizing
the relative risk of infections, f; to fs, a log normal distribution of mean 0 and
variance 3 was chosen. This ensures that the groups chosen as reference have no
influence on the inferred relative risks (e.g., the prior of the ratio male/female is the
same as the prior female/male)2>.
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Estimation using MCMC. Parameters were estimated using a Markov Chain
Monte Carlo (MCMC) algorithm implemented in the rstan package (version
2.19.2)%6. The No-U-Turn sampler variant of Hamiltonian Monte Carlo was used
to update parameters. Four independent chains of 20000 iterations were ran; the
first 10000 iterations correspond to a burnin period.

Ninety-five percent credible intervals were defined as the 2.5% and 97.5%
percentiles of the posterior distributions. Parameter estimates for the model for
antibody dynamics are given in Supplementary Table 5. Models were compared
using the deviance information criterion (DIC). A smaller DIC indicates a better fit.
Models with DIC under the smallest DIC+5 were considered equally adequate
explanations of the data.

Selection of explanatory variables. Predictors were chosen as follows. We first
ran the model without considering the predictors in the force of infection. We used
a univariate logistic regression model to predict MAYV and/or CHIKV infections
determined by the model with socio-d hi | variables.
Variables with an odds ratio significantly different than 1 were added as an
explanatory variable in the FOI model.

or envir

Model-based classification of MAYV and CHIKV infections. Conditional on
parameter value 0, the probability that individual j has an infection profile I; is

given by
P(51e,,0.%,) =

where the infection probabilities are given in Eq. (11) and the denominator is a
sum over the four infection profiles. The expected infection status for individual j is
obtained by averaging the probability (Eq. 13) over the posterior distribution of
parametersp (Bll,“ o X,)

M C _ M C M C

p(yie", ¢, %) = /P(l,\g 1,0.%;)p (816", 17, X; ) do

which is obtained in practice by summing over the values of 8 over the MCMC
chain

P(x.M.:C||<.e,x,.)1>(1.|e.x,.)
E P(IM (C[1,0, x,) (1,00 X;)

(13)

P(Lle 5, %)) = %i?(l,h;“.zf.e,.x,)

where M is the chain length and 8, the parameter vector with index s in the chain.

Infection status of an individual is assessed by taking the most likely expected
infection status. We plotted in Fig. 3a the areas of infection profiles fixing infection
probabilities PM =1 — e =0.05and PC =1 — e = 0.2 for all individuals.
Taking for example I;= (1,0), Eq. (13) becomes

P(lj = (Lo)|:}’.tf.e.x,.) =
P(E 110X, )P (1-PC)
> i P CL0.X))P(1,[0.X,) "

To evaluate the relative importance of PM and PC in the determination of the
infection profile, we plotted the boundaries for various values of the infection
probability (Supplementary Fig. 3). We show that values of PM and PC have little
impact on the likely infection profile which is therefore mostly determined by the
RFI values.

of infected individuall

The b The total number of infections was obtained
from the individual model-based predictions of infections weighted by the sam-
pling weights. The 95% confidence intervals of the number of infections were

maximize the sum of the sensitivity and specificity (Supplementary Fig. 5c, d),
which were obtained by considering the seroneutralization as the reference
diagnostic.

Analysis with a simple cutoff. To assess the importance of taking into account
cross-reactivity in the understanding of the epidemiology of CHIKV and MAYV,
we fitted standard serocatalytic models to data, considering seroprevalence based
on the simple cutoff instead of the quantitative values of the RFL

As opposed to the model with cross-reactivity, here, a circulation model in
which French Guiana experienced a recent MAYV outbreak was as adequate as a
model of constant circulation (DIC = 3599 and DIC = 3600); age (OR: 0.8, 95%
Crl: 0.4-1.3) and sex were no longer significant risk factors for MAYV infection
(OR: 1.2, 95% Crl: 0.9-1.6).

The reason for these discrepancies between the model-based classification and
the simple cutoff is that MAYV and CHIKV have contrasting risk factors for
infection: males (respectively, females) are more exposed to MAYV (respectively,
CHIKV). Many children and women infected by CHIKV in the urban areas are
tested positive for MAYV with the simple cutoff, therefore leading to estimate that
MAYV was recent and urban in French Guiana.

Model adequacy. We assessed model adequacy by simulating 100 surveys in a
population with the same characteristics (age, sex...) as in the dataset and with
parameters drawn from the posterior distribution.

The simulated surveys could reproduce the observed age profile of the RFI
distribution in the different regions except in High Oyapock (Supplementary
Fig. 1). For this region, we explored if a model combining constant MAYV
circulation along with a MAYV outbreak could improve the fit. While such model
improved the fit for MAYV RFIs, it worsened it for CHIKV RFIs (Supplementary
Fig. 2), and no overall improvement in terms of DIC was observed (Supplementary
Table 6).

In addition, we tested the ability of our approach to identify the correct
epidemiological (constant force of infection vs. epidemic transmission), we
simulated serological surveys for each of these scenarii. Both surveys had 500
individuals with age randomly drawn between 1 and 70. In the first simulation,
we assumed a constant annual probability of infection of 0.01. In the second, we
assumed an outbreak that happened in 1980 and infected 20% of the population.
We fitted the epidemic and constant model on the two datasets. The DIC shows
we are able to identify the correct scenario: we obtained a difference of DIC of
35 for the constant model survey and of 42 for the epidemic model survey. We
also estimated the posterior distribution of the parameters. The probability of
infection in the first model is 0.94% (95% Crl: 0.78-1.11%) (real value = 1%).
For the outbreak model we found T to be 1979 (95% Crl: 1977-1981) and the
probability of infection is 22% (95% Crl: 16-28%).

of the statistical fr k. We also performed a simulation study to
evaluate the performance of our statistical framework. One survey was simulated
with parameters equal to the posterior mean we estimated in our analysis. We ran
our MCMC algorithm on these simulated data. Parameters of antibody model
dynamics (Supplementary Table 2) and model-based classification of infections for
the number of infected by MAYV and/or CHIKV in the simulation (Supplemen-
tary Table 3) were well estimated.

Model comparison and sensitivity analysis. To ensure that our main conclusions
were robust to modeling assumptions, we explored and compared different model
variants in a sensitivity analysis. We considered variations of the model presented
in this study, by

« Considering other models of antibody response after infection
« Assuming different models of virus circulation

R

estimated from 10,000 bootstrap resamples where each individual is the r p
unit and where each individual weight was renormalized to keep the total welghl
unchanged (representing the total number of inhabitants in French Guiana or
within a subregion of interest).
The annual probability of MAYV infection was estimated with the formula
DB w;P}(annual infection)
i
Maniecod this year
P!.

where P (annual infection) = PJM"““ infecied 3¢

P (annualinfection) = e (l - exp(—FM (X, —1) x %7))

Annual infection probabilities for MAYV are reported in Supplementary
Table 11.

is given by

Choice of the threshold value in the simple cutoff classification. The single
cutoff classification relies on comparing the RFI with a threshold value, indepen-
dently of the RFI for the other virus. We plotted the histograms of MAYV (Sup-
plementary Fig. 5a) and CHIKV RFIs (Supplementary Fig. 5b), together with the
value of the chosen single threshold cutoff. This value was chosen so as to

70

. ing the predictors from the model of virus circulation
« Different responses for males and females.

Alternative antibody models. We considered three alternative models for the
antibody response to infection. In a first model we assumed that there is no
cross-reactivity. Equations (3, 4) of the antibody dynamics model are in this case
replaced by:

P(t;‘".tf\l, = (1,0).9_)9) -

o (Mt + M, &) x g (11§, ¢€) ™

P(tjM.tjCﬂi = (0, 1).94X,-) = (p(t""\pﬁ*.e‘“) x q:(tﬂyac +pc,ec)

In a second model, we included cross-reactivity terms that are not proportional
to the response of the other virus, and for which the Eqgs. (3) and (4) in the

(15)
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antibody dynamics model are replaced by
P(t}“.tf]l, = (1.0).e,x,) =

_ (16)
o (M + . ) g (1§ -+ 4-.5)

P8, 518, = (0,1),0%)) =
(1 +52) < 9 (17166 +4,€)

In a third model, we considered that infection by both viruses leads to a boosting of
the RFI that includes direct response and cross-reactivity. Equation (5) becomes

P(tj“‘tﬂl, =, 1).e.x,) =

(17)

gy N ) 5 (18)
W(Q‘“U‘S‘ M+ "(,«M[JL' EM) % ?(‘f“‘k +uC+ [‘Ma(,t}a.e(,)
Values of the DIC show strong support for the model with proportional increase of
the response due to cross- reactivity (DIC = 10,343, vs. 11,832, 10,531, and 10,364

for the absence of cross-reactivity, the other cross-reactivity model, and the
increased boosting model, respectively).

I i dels of virus circulation. We tested four combinations of virus
circulation models where (i) MAYV is constant and CHIKV is epidemic, (ii) both
MAYV and CHIKYV are epidemic, (iii) both MAYV and CHIKYV are constant, (iii)
MAYV is epidemic and CHIKV circulation is constant. DICs of the different
models are shown in Supplementary Table 6. The best fitting model was the one
where the FOI was constant for MAYV but epidemic for CHIKV; this scenario was
therefore considered as our baseline model.

Given model adequacy (Supplementary Fig. 1), we also considered a model
where MAYV circulation in high Oyapock was characterized by both constant
circulation and an epidemic (Supplementary Fig. 2). This model improved the fit
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Epidémiologique de janvier 2015: Le chikungunya dans les Antilles 1-6, (in
French, 2015).
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Epidémiologique de juillet 2014: Le chikungunya dans les Antilles 1-7, (in

for MAYV RFIs but gave worse results for CHIKV RFIs. No overall imp
in terms of DIC was observed (Supplementary Table 6).

Alternative models for risk factors of infection. We fitted the data by removing
one predictor of the FOI at a time. DIC indicates higher support for the model with
all the predictors (Supplementary Table 7).

Different responses for males and females. To test the hypothesis that males
and females had different boosting, we estimated the model parameters on the
subsets of males and females, respectively. We obtained small differences in the
model estimates. The MAYV response for females was estimated to be 2.39 (95%
Crl: 2.23-2.58) compared to 2.04 (95% Crl: 1.9-2.18) for males. Similarly females
had a slightly higher CHIKV response of 3.71 (95% Crl: 3.65-3.75) vs. 3.55 (95%
Crl: 3.48-3.62) for males. However we found larger individual variation among
males compared to females (parameters e and ¢©). The mean posterior of eM was
0.51 (95% Crl: 0.50-0.53) for females and 0.54 (95% Crl: 0.52-0.56) for males. The
mean posterior of £C was 0.39 (95% Crl: 0.38-0.41) for females and 0.45 (95% Crl:
0.43-0.47) for males (see Supplementary Table 8). Cross-reactivity parameters were
estimated to be similar. Overall, the results on prevalence were similar to the
baseline where we did not account for differential boosting. The total number of
infected individuals was 73 males and 58 females for MAYV (total = 131 compared
to 133 with the baseline model) and 192 males and 350 females for CHIKV (total
= 542, which is the same as the baseline model).

Reporting summary. Further information on research design is available in
the Nature Research Reporting Summary linked to this article.

Data availability

The following data is available in a format that maintains anonymity of survey participants
from the GitHub link at https:/github.com/nathoze/Mayaro. For each individual: age group
(10-year classes), MAYV RFI, CHIKV RFI, region (Maroni, Coast, Interior and High
Opyapock), sex, income (high or low), environment (urban or rural), and sampling weight.

Code availability
Code is available from the GitHub link at https://github.com/nathoze/Mayaro.
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Abstract

Background

French Guiana, a French overseas department located in South America between Brazil
and Surinam, is the only European territory geographically located in the Amazonian forest
complex and is considered endemic for yellow fever (YF).

In the context of the emergent threat of YF in Latin America, we conducted a large house-
hold cross-sectional survey from June to October 2017 to estimate vaccination coverage in
the population and to determine associations with sociodemographic and geographical
characteristics.

Methodology/Principal findings

In total, 1,415 households and 2,697 individuals were included from the 22 municipalities of
French Guiana. YF vaccination coverage was estimated at 95.0% (95% Cl: 93.4-96.2) in
the entire territory but was spatially heterogeneous, with the lowest levels estimated in the
western part of the territory along the Surinamese cross-border region, particularly in chil-
dren under 16 years who were not enrolled in school, immigrant adults and disadvantaged
populations with low socioeconomic indexes.

Conclusions/Significance

Despite the good vaccination coverage against YF in the general population of French Gui-
ana resulting from the compulsory nature of YF vaccination for residents and travelers,
there is an urgent need to improve vaccination coverage in vulnerable populations living in
the northwestern part of the territory to limit the risk of transmission in the context of the
emerging YF threat in South America.

PLOS Neglected Tropical Diseases | https://doi.org/10.1371/journal.pntd.000766 1

August 19,2019 1/13

73



@ PLOS | NesLecTen
~Z° TROPICAL DISEASES Yellow fever vaccination coverage in French Guiana

ARBO grant agreement (GY0008695), the Regional
Health Agency of French Guiana and the National
Center of Spatial Studies. Camille Fritzell
aknowledges funding from Calmette and Yersin
allocated by the Pasteur Institute Department of
International Affairs. The funders had no role in
study design, data collection and analysis, decision
to publish, or preparation of the manuscript.

Competing interests: The authors have declared
that no competing interests exist

Despite the relative rarity of YF and the significant number of infectious and tropical dis-
eases in French Guiana, clinicians should adopt a high index of suspicion for YF, particularly
in vulnerable and at-risk populations.

Author summary

Yellow fever (YF) is the most severe arbovirus to circulate in the Americas. French Gui-
ana, a French overseas department located in South America between Brazil and Surinam,
is the only European territory geographically located in the Amazonian forest complex
and is considered endemic for YF. We conducted a large general population survey from
June to October 2017 to estimate vaccination coverage in the population and to identify
target vulnerable populations for catch-up vaccination strategies. In total, 1,415 house-
holds and 2,697 individuals were included from the 22 municipalities of French Guiana.
YF vaccination coverage was estimated at 95.0% (95% CI: 93.4-96.2) in the entire territory
but was spatially heterogeneous, with the lowest levels estimated in the western part of the
territory along the Surinamese cross-border region, particularly in children under 16
years who were not enrolled in school, immigrant adults and disadvantaged groups of
populations with low socioeconomic indexes. Our findings showed that vaccination cam-
paigns should be prioritized and adapted to improve vaccination coverage among vulner-
able populations living in the northwestern part of the territory to limit the risk of
transmission in the context of the emerging YF threat in South America. Despite the rela-
tive rarity of YF and the significant number of infectious and tropical diseases in French
Guiana, clinicians should adopt a high index of suspicion for YF, particularly in vulnera-
ble and at-risk populations.

Introduction

Yellow fever (YF) is the most severe arbovirus to circulate in the Americas, with symptoms
ranging from mild non-specific illness to hemorrhagic fever, a systemic illness characterized
by high viremia, hepatic, renal and myocardial injury, hemorrhage, and high lethality [1]. A
single-dose vaccine has existed since the 1940s and has helped to substantially control and
reduce YF transmission [2-4]. However, complete eradication is prevented by the sylvatic
cycle of the virus within nonhuman primary hosts, and Aedes aegypti mosquitoes are responsi-
ble for occasional transmission to people [5]. Recent important outbreaks of YF in Africa and
South America have confirmed the potential of arthropod-borne viruses to emerge or
reemerge in risk areas [6] and have highlighted the urgent need to assess vaccination coverage
efforts in the most exposed countries.

Since November 2016, after decades of silence, Brazilian authorities and scientists have
reported an outbreak of YF associated with an exponential increase in the number of con-
firmed cases and deaths in humans [7-9]. The YF virus has spread into the coastal Atlantic for-
est zones and moved rapidly into the southeast and south of the country in less than one year,
reaching several populous Brazilian states whose residents had not been included in the YF
vaccination program [9,10]. The majority of reported cases have occurred in rural areas,
clearly reflecting a typical sylvatic transmission cycle occurring between forest mosquitoes and
forest-dwelling nonhuman primates, with humans serving only as accidental hosts. This
important alert has prompted the Brazilian Ministry of Health to conduct massive vaccination
campaigns among unvaccinated residents of affected areas [11].
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French Guiana, a French overseas department located in South America between Brazil and
Surinam, is the only European territory geographically located in the Amazonian forest complex
and is considered endemic for YF [12]. Since 1967, YF vaccination has been compulsory in French
Guiana for all individuals older than 1 year of age (with a booster dose every 10 years). The vacci-
nation is free of charge and widely accessible in public vaccination centers and by accredited pri-
vate practitioners. In February 2016, according to the Strategic Advisory Group of Experts on
Immunization and the modifications of the International Health Regulations [13], French health
authorities adopted the use of only a single dose of vaccine for most residents and travelers.

Over the last decades, Ae. aegypti has been responsible for several major dengue fever out-
breaks [14-18] and for the recent emergence of chikungunya in late 2013 [19-21] and Zika in
2016 [22,23]. Considering the large number of travelers moving through the Brazilian river
border, the recent outbreak of YF has raised particular concern that an urban transmission
could occur in French Guiana, specifically for nonvaccinated population subgroups, through
the Ae. aegypti mosquitoes that are strongly represented in the territory.

Although vaccination coverage reported by recent assessments was better than that
observed 20 years ago, some geographical areas may present unsatisfactory levels of coverage,
particularly in forest and exposed environments [24-27]. While a survey conducted in 2000
estimated YF vaccine coverage of 80-90% in children under 15 years old [24], the overall vac-
cine coverage was estimated at 95.9% (95% CI 95-5-96-3) in 2009 in 9339 children from pri-
mary and secondary schools [25]. Lower coverage rates between 75% and 81% were observed
in small municipalities located outside the urbanized and coastal areas.

Moreover, French Guiana is experiencing continuous major waves of immigration facili-
tated by the natural and uncontrollable quality of the river borders, particularly from countries
where vaccination against YF is not mandatory.

In this context, two sporadic and fatal cases of YF were reported in French Guiana 1 year
apart [28], confirming that sylvatic YF circulation is active in this territory, particularly among
nonvaccinated populations involved in important activities in the forest environment. The
first case was confirmed in August 2017 in a 43-year-old Brazilian woman with unknown vac-
cination status. Epidemiological investigations reported a history of stay in the forest, suggest-
ing that the patient could have been contaminated either in the Amapa state in Brazil or in
French Guiana. In August 2018, a second case was biologically confirmed in a non-vaccinated
Swiss-citizen 47-year-old man who had entered through a river border and had lived in French
Guiana for 4 months. Epidemiological investigations reported regular work activities on forest
roads, suggesting autochthonous transmission in the forest environment.

The last autochthonous case was identified in 1998 in the southeast of the territory[29].
These two recent case reports illustrate that despite the compulsory nature of YF vaccination
in this French overseas region since 1967, maintaining focus on the need for YF vaccination is
important, especially in areas with favorable ecosystems for YF transmission.

In the context of the emergent threat of YF in Latin America and, consequently, in French
Guiana, we conducted a general population cross-sectional study to estimate vaccination cov-
erage in the population and to determine associations with sociodemographic and geographi-
cal characteristics.

Methods
Ethics statement

The study was approved by the “Sud-Ouest & Outre-Mer IV” Ethical Research Committee
(No. CPP17-007a/2017-A00514-49) and by the French Data Protection Authority (No. DR-
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2017-324), which is responsible for ethical issues and the protection of individual data
collection.

Study design and population. We conducted a cross-sectional vaccination coverage
study through a household-based survey from June to October 2017 involving residents of the
22 municipalities of French Guiana. In 2017, 259,865 inhabitants lived in French Guiana, pri-
marily in two main geographical regions: an urbanized coastal strip area along the Atlantic
Ocean named the “coastal area”, where a large part of the population lives, and a more remote
area along the Surinamese and Brazilian frontiers named “interior” (Fig 1).

To reach the desired sample size (2,500 individuals), a total of 1,600 households were ran-
domly selected for possible participation in the study from household databases maintained by
the Geographic Information and Knowledge Dissemination Unit of the Regional Agency for
Environment, Planning and Housing and the National Institute of Economic and Statistical
Information (INSEE) [30].

Procedures

Publicity and information about the survey were provided through the media and contact with
local and national authorities. Fieldworker teams were trained to visit all households, explain
the project objectives, and, when allowed, collect participants’ signatures on a free and
informed consent form and conduct the interviews. All household members of selected house-
holds who were 2-75 years of age were invited to take part in the study. For all participants
under 18 years of age, one or two responsible adults signed the informed consent form. Data
were collected through a standardized questionnaire installed on tablets to register demo-
graphic, socioeconomic and household characteristics. Vaccination cards or any other proof-
of-vaccination documents were requested from all participants. Vaccination status was based
on presented vaccination cards and verbal reports of vaccination when vaccination cards were
not available.

Statistical analysis

We employ the following notations to describe the study design:

« i: one of the 22 strata (municipalities);

« M, number of primary sampling units (households) in the i*" stratum, i = 1, . . ., 22;

« S number of primary sampling units (households) selected from the i stratum, i =1, ...,
22;

« mi: number of primary sampling units (households) actually enrolled in the study from the
i stratum, i=1,...,22;

« P;: number of individuals living within the i stratum, i = 1, .. ., 22 (census data);

« p;: number of individuals actually enrolled in the study from the i stratum, i =1, . . ., 22.

We considered that in each municipality 7, the probability of selecting a particular subject
was equal to the probability of selecting the subject’s household and was (m;/M;), correspond-
ing to a statistical weight equal to (1/ m;/M;) - (M;/m;). This statistical weight indicates the
number of people in the population represented by each subject in the sample.

We applied a post-stratification adjustment to each of these weights to arrive at the final sta-
tistical weight for each subject. This adjustment helped us to weight the age-sex groups within
each municipality to match the distribution in the total population of French Guiana. Ten age
groups ([2-5 years [, [5-10[, [10-15[, [15-20[, [20-25[, [25-35[, [35-45[, [45-55[, [55-65],
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Fig 1. Map of French Guiana, South America, geodata source: OpenStreetMap; QGIS 2.18 software.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661.9001

and >65 years) were defined within male and female groups. For each age-sex subgroup, we
applied an adjustment factor c;; to obtain a final statistical weight:

Wik = (Mi/m;)* c;x, where i indexes municipalities, j indexes sex groups and k indexes age
groups.

We constructed a household socioeconomic index combining a multiple correspondence
analysis and a hierarchical cluster analysis based on household material possessions, sociopro-
fessional category and household income.

The weighted vaccination coverage estimation for one dose of YF was based on doses
recorded on vaccination documents and/or reported by participants.

Associated factors were identified using survey-weighted Poisson regression, and the
strength of selected variables and vaccination coverage was estimated by raw and adjusted risk
ratios (RR) and a 95% confidence interval (CI). All RRs excluding 1.0 were considered signifi-
cant. Analyses were conducted using the survey capabilities of Stata version 15 statistical soft-
ware (Stata Corp, College Station, TC, USA)([31]. French Guiana’s layers were drawn using
geodata from OpenStreetMaps (http://www.openstreetmap.org), and mapping operations
were performed using QGIS 2.18 software [32].

Results

In total, 1,415 households and 2,697 individuals were included from 22 municipalities (Table 1),
representing 58% of eligible household members. The mean household size was 1.9 individuals
[range: 1 to 11]. The mean age was 30.5, ranging from 2 to 75 years old. Comparison of the
sociodemographic characteristics of the study sample with census data demonstrated an over-
representation of women (58.9% vs. 50.0% in the general population of French Guiana) and
adults over 25 years (64% vs. 53% in French Guiana). These differences were accounted for in
the analyses of vaccination coverage and risk factors by allocating a poststratification weight to
each participant. Vaccination coverage for YF (at least one dose) was estimated at 95.0% (95%
CI: 93.2-96.3) throughout the entire region of French Guiana (Table 1). Eighty percent of the
respondents presented a vaccination certificate or an equivalent document as evidence of vacci-
nation, while 15.6% reported that they had received the vaccination but had no hard evidence.
The number of booster doses received by vaccinated individuals ranged from 1 to 6. The mean
age at vaccination was 1.7 years among children under 10 born in French Guiana.

The coverage was spatially heterogeneous and decreased from the central coastal area to the
western part of the territory along the Maroni River, which forms the border with Suriname
(Fig 2). The highest vaccination coverage levels were observed in small and remote villages or
in municipalities with fewer than 3,000 inhabitants (Antecume Pata, Twenke-Talhuen, Ira-
coubo, Roura, and Sinnamary), where all the respondents were vaccinated.

While the majority of French Guiana had coverage levels higher than 90%, three municipal-
ities located in the west border area (Fig 2) had relatively low levels of vaccination coverage,
including Grand-Santi (62.3%, 95% CI: 39.3%-80.9%), Saint Laurent (76.9%, 95%CI: 67.7%-
84.1%) and Papaichton (78.3%, 95% CI: 60.2%-89.6%).

More importantly, vaccination coverage was particularly low in children under 16 years in
the municipalities of Saint-Laurent (40.1%, 95% CI: 21.6-61.9), Papaichton (51.9%, 95% CI:
26.0-76.8) and Grand-Santi (52.7%, 95% CI: 25.1-78.7), while the coverage level was estimated
at 97.1%, 95% CI: 94.5-98.5 in the other municipalities. More than 40% (N = 23/51) of unvac-
cinated children aged 3-16 years living in these municipalities were not enrolled in school.
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Table 1. Vaccination coverage by municipalities and sub-municipalities, EPIARBO study, French Guiana.

Geographical areas Population size Number of individual lled Vaccinati Weighted Vaccination coverage
certificate
i pP; pi % [95% CI] % [95% CI]
Cayenne 57,614 446 87.9 [83.8-91.1] 98.5 [96.3-99.4]
Matoury 32,427 266 91.3 [86.8-97.6] 99.6 [97.4-99.9]
Saint-Laurent 43,600 301 49.4 [41.1-57.8] 76.9 [67.7-84.1)
Kourou 26,221 293 91.4 [86.5-94.6] 98.8 (96.5-99.6]
Remire-Montjoly 23,976 192 83.1 [76.7-88.1] 99.5 [96.6-99.9]
Macouria 11,719 164 $7.8 [80.0-92.8] 98.9 [96.1-99.7)
Mana 10,241 9% 65.3 [53.9-75.1] 92.7 [84.2-96.8)
Maripasou]a municipality 11,856 i 145 76.6 [68.1-83.4] 97.9 [91.6-99.5]
_ Maripasoula center area - 77 667 (53.1-77.9] 96.1[85.4-99.0]
Twenke-Talhuen village . 33 87.7 [76.2-94.1] 100
Antecume-Pata village é 35 89.3 [75.7-95.7] 100
Apatou 8,431 62 61.8 [47.5-74.3] 92.1[78.9-97.3]
Grand-Santi 6,969 61 32.7 [18.3-51.2] 62.3 [39.3-80.9]
Saint-Georges 4,020 86 69.5 [56.8-79.9] 91.3 [82.1-96.0]
Papaichton 7,266 49 33.4 [21.2-48.4] 78.3 [60.2-89.6)
Sinnamary 2,957 39 85.3 [68.8-93.8] 100
Roura municipality 3,713 70 92.5 [81.6-97.2] 98.8 [91.8-99.8]
Roura main area . 45 100 100
Cacao village : 25 79.5 [58.1-91.5] 96.6 [80.5-99.5]
Montsinnery-Tonnegrande 2,473 66 92.5 [80.9-97.3] 99.1 [93.5-99.9]
Iracoubo 1,878 53 78.5 [65.2-87.7] 100
Regina 946 75 75.4 [62.1-85.1] 98.3 [89.7-99.8]
Regina center area . 64 75.3 [60.3-85.9] 98.1 [88.2-99.7]
Kaw village & 11 76.0 [46.2-92.1] 100
Camopi 1,769 115 67.5 [55.5-77.6] 95.9 [89.9-98.4]
Camopi center area . 83 63.2 [48.3-75.9] 99.0 [93.0-99.9]
Trois-Sauts village 5 32 80.6 [78.4-83.6] 88.3 [69.4-96.2]
Awala 1,379 60 83.8 [67.2-92.9] 94.8 [85.1-98.3)
Saint-Elie 95 11 56.1 [27.2-81.4] 82.4 [47.4-96.0)
Ouanary 165 13 70.2 [58.4-79.8] 100
Saiil 150 34 81.3 [61.5-92.2] 100
Total 259,865 2,697 80.6 (78.4-82.6] 95.0 [93.4-96.2)

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661.t001

Most of them (91%) had parents born in Surinam or Guyana, and 72% of the children were
born in French Guiana. Nearly 70% of the unvaccinated adults living in these municipalities
were born outside of the country, and 30% had lived in French Guiana for less than 10 years.
Disadvantaged groups benefiting from universal health coverage and state medical assistance
schemes (specifically conceived for undocumented migrants who become eligible after 3
months of residency in the French territory) and those with low socioeconomic indexes were
also associated with lower vaccination coverage in the entire territory (Table 2).

Discussion

In 2017, epizootic and sporadic human cases were observed in the northern part of the state of
Pard, Brazil, near French Guiana. A recent case in neighboring Suriname was also identified in
the Brokopondo Lake area, less than 100 km from the river border with French Guiana

PLOS Neglected Tropical Diseases | hitps://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661 August 19, 2019 7/13

79



@ PLOS | \EstecTen
~Z° TROPICAL DISEASES Yellow fever vaccination coverage in French Guiana

4 Atlantic
Ocean

Awala-Yalimapo

Saint-Laurent- ¥
du-Maroni [ .

Kourou

Apatou
Macouria

Cayenne
Rémire-Montjoly

Grand- nary
Santi
Papaichton | l,’ Georges
S . <
Maripasoula

Z R
~
= =
2 Talhuen-Twenke g
A Antecume-Pata

Camopi

Yellow Fever
Vaccination coverage (%)

@ 1500-700)

[ )170.0-800]
)180.0-90.0]
 Trois-Sauts ‘ 190.00 - 100.0 ]
[ Municipalities
0—50 i Main rivers
"""" Main roads
PLOS Neglected Tropical Diseases | https:/doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661 August 19, 2019 PP

80



@‘ PLOS | \Estecten
2z TROPICAL DISEASES Yellow fever vaccination coverage in French Guiana

Fig 2. Spatial distribution of vaccination coverage in French Guiana, EPIARBO study, geodata source: OpenStreetMap; QGIS 2.18
software.

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661.g002

28,33]. These situations suggest ongoing viral circulation and an emerging threat in the wider
Guiana Shield region. In this context, it was incumbent upon us to estimate YF vaccination
coverage throughout the entire region of French Guiana.

Our results highlight good vaccination coverage against YF in the general population of
French Guiana resulting from the compulsory nature of YF vaccination for residents and trav-
elers [34].

However, vaccination rates appear to be insufficient in some western cross-border areas
connected by river routes (outside of vaccination control) to countries potentially lacking suf-
ficient vaccination coverage. This includes areas or countries where recent epidemics have
occurred or where vaccination against YF is not mandatory [9,33].

While vaccination coverage estimates in French Guiana were the lowest in some western
cross-border areas, including Grand Santi (62.3%), Papaichton (78.3%), and Saint-Laurent
(76.9%), the actual vaccination rate in these municipalities may be lower than the level recom-
mended by the WHO to achieve and maintain a protective population-level immunity
(assumed to be approximately 60-80%) [35]. This concern is based on the very low proportion
of individuals who provided proof of vaccination in this part of French Guiana.

Importantly, a large number of unvaccinated individuals in these areas were out-of-school
children who were consequently not involved in vaccination monitoring and catch-up strate-
gies conducted in formal educational settings. This situation poses an additional challenge for
health authorities and prevention operators to reach and include these populations in vaccina-
tion catch-up strategies. While we estimated the population of children aged 3-16 years not
attending school in the entire territory to be 5.4%, 75% of them lived in these western cross-
border municipalities.

Furthermore, it is possible that our study tends to overestimate vaccination coverage, par-
ticularly in specific areas associated with a low proportion of presentation of vaccination
proof. Although a large majority of individuals who reported that they had received vaccina-
tion without hard evidence were able to provide the date and the service of vaccination, infor-
mation on vaccination history without a card or hard evidence could be falsified.

Another limitation of our study is that irregular immigrants without health coverage were
underrepresented in our sample. Given that individuals without health coverage could not be
enrolled in our survey because of restrictions from French legislation, this population was
underrepresented in our study. Although this population was very small in most of the main
municipalities of the coastal areas, some households were excluded in the western part of the
territory, which is known for high levels of immigration, because the adults and referents of
the selected household did not have health insurance status.

Six individuals without health insurance status were included from households whose refer-
ents were eligible and enrolled in the survey. Only three of them had received single doses of
vaccination, suggesting that recent immigrants, who are often in irregular situations and tar-
geted by police operations, are at risk of being unvaccinated and are difficult for health profes-
sionals to reach. This situation may lead to YF cases or clusters in specific and unvaccinated
population subgroups.

In this context, it should be a priority to focus vaccination campaigns in the northwestern
part of the territory where vaccination coverage rates are the lowest and most likely overesti-
mated. Vaccination strategies and campaigns should be adapted to continuously improve vac-
cination coverage in children who are not enrolled in school, migrant populations who have
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Table 2. Factors associated with vaccination coverage, EPIARBO study, French Guiana.

Characteristic Total enrolled individuals Weighted coverage (%) [95% CI] Pearson test Raw RR Adjusted RR
p-value [95% CI] [95% CI]
Gender 0.23
Male 1,108 95.6 [93.8 96.8] Ref -
Female 1,589 94.4 [92.2-96.1] 0.98 [0.97-1.01]
Age, years <10~
[2-5( 62 80.5 (67.2-89.7] Ref Ref
[5-15[ 494 90.6 [86.2-93.7] 1.10 [0.82-1.48] 1.12 [0.99-1.26]
[15-25[ 413 95.7 [927.-97.5) 1.17 [0.87-1.58] | 1.14[1.01-1.28]
[25-35( 471 96.6 [94.4-97.9] 1.19 [0.89-1.59] | 1.14 [1.01-1.28]
[35-45[ 442 98.1 [96.4-99.0] 1.20 [0.90-1.61] | 1.15[1.02-1.29]
[45-55] 362 98.3 [96.3-99.2] 1.21 [0.90-1.63] | 1.15[1.02-1.30]
[55-65[ 284 99.2 [97.4-99.7] 1.23 [0.91-1.66] 1.16 [1.03-1.30]
> 65 169 98.8 [96.4-99.6] 1.21 [0.88-1.66] 1.14 [1.02-1.29]
Birth place <107
French Guiana 1,481 93.0 [90.4-94.9] Ref Ref
Surinam 213 88.3 [81.7-92.7] 0.95 [0.89-1.01] 0.95 [0.89-1.01]
Brazil 174 98.5 [95.7-99.5] 1.06 [1.03-1.09] 1.03 [1.01-1.05]
Other South America 63 92.3 [73.9-98.1] 0.99 [0.89-1.11] 1.05 [1.01-1.10]
Haiti 223 97.7 (94.4-99.1] 1.05 [1.01-1.08] | 1.05[1.01-1.08]
Caribbean Island 136 99.7 [97.6-99.9] 1.07 [1.05-1.10] | 1.02 [1.01-1.03]
Europe 349 100 1.08 [1.05-1.10] 1.01 [1.01-1.03]
Asia 28 100 1.08 [1.05-1.10] 1.01 [0.99-1.03]
Africa 22 100 1.08 [1.05-1.10] 1.01 [0.99-1.02]
Others 8 100 1.08 [1.05-1.10] | 1.04[0.99-1.10]
Health i status <10~
General/professional social coverage 1,330 98.9 [97.6-99.5] Ref Ref
Universal Health Coverage (CMU) 1,233 90.8 [87.3-93.4] 0.92 [0.89-0.95] 0.97 [0.94-0.99]
State Medical Assistance (AME) 128 90.6 [83.9-94.6] 0.92 [0.86-0.97] 0.93 [0.88-0.99]
No health care 6 71.9 [34.4-92.9] 0.72 [0.46-1.15] 0.49 [0.47-1.16]
H hold size 0.02
[1-2] 536 98.8 [97.3-99.5] Ref -
[3-6] 1,359 95.5[93.1-97.1] 0.97 [0.94-0.99]
>6 592 92.9 [87.8-95.9] 0.94 [0.90-1.98]
H Poaa s < 10—3
<1,000 € 565 94.9 [91.6-96.9] Ref -
[1,000€-3,000€ [ 833 96.9 [94.0-98.4] 1.02 [0.98-1.06]
[3,000€-5,000€ [ 285 98.9 [92.8-99.8] 1.04 [1.01-1.08]
> 5,000€ 153 99.4 [95.9-99.9] 1.05 [1.01-1.08]
Not documented 861 93.5 [88.5-96.4] 0.94 [0.89-0.99]
S ic index <107
Low 233 88.4 (80.9-93.2] Ref Ref
Intermediate 908 94.2 [90.8-96.4] 1.07 [0.99-1.14] 1.05 [0.97-1.14]
Elevated 1,291 98.5 [97.2-99.5] 111 [1.03-1.19] | 1.00 [1.01-1.15]
School enrollment” <10
Yes 531 92.2[87.5-95.2] Ref
No 46 50.5 [30.3-70.5] 0.55 [0.36-0.84] S

“Children aged 3-16 years

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0007661.t002
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recently arrived in French Guiana and other vulnerable populations, particularly if they are
involved in essential activities in forest areas. Although the Social Security Fund and local
health authorities provide yellow fever vaccination free of charge in the entire territory, vulner-
able and unvaccinated populations without health insurance status may have poor access to
health care providers and limited opportunities to be considered in the vaccination campaigns
that are usually conducted in school and health centers. Alternative community initiatives
based on places of religious worship, citizen’s centres or other places for social gathering
should be used to reach these populations to increase vaccination coverage in target popula-
tions. Moreover, it is essential to maintain vaccine strategies and policies related to airport vac-
cination status controls and to raise awareness among health-care providers regarding the
importance of verifying the immunization status of patients at each encounter regardless of
patient origin to contribute to vaccination catch-up efforts.

Despite the relative rarity of YF and the significant number of infectious and tropical dis-
eases in French Guiana, clinicians should adopt a high index of suspicion for YF, particularly
in unvaccinated travelers returning from affected regions.

Daily air travel exchanges with metropolitan France could be the basis for the introduction
of the YF virus in Europe. Despite the low epidemic risk in temperate countries, the local cycle
of YF transmissions in regions where competent Aedes albopictus populations are established
becomes a plausible scenario [36]. The latest YF case, confirmed in a Swiss man who suppos-
edly arrived in French Guiana by land in April 2018, illustrates this hypothesis. If the clinical
symptoms of the patient had not developed while he was still in French Guiana, this could
have led to an imported case in Europe and consequently to the occurrence of secondary cases,
underlining the need for continued vigilance with respect to YF.
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Il — Dynamiques spatiales de la fievre Q
2.1 - Epidémiologie de la fievre Q en Guyane

La fiévre Q est une zoonose causée par 1’agent pathogeéne Coxiella burnetii (Angelakis et Raoult, 2010).
Elle a été décrite pour la premiere fois en 1935 lors d’une épidémie de fievres d’étiologie inconnue chez
les ouvriers d’un abattoir de Brisbane en Australie alors nommée « Query fever » (Derrick, 1937). Le
réservoir bactérien comprend les mammiféres et les oiseaux domestiques ou sauvages, et certains
arthropodes comme les tiques, et sa transmission aux hommes se fait principalement par inhalation

d’aérosols contaminés (Maurin et Raoult, 1999).

En Guyane, la fievre Q est émergente depuis 1996. Elle présente des variantes locales importantes avec
un taux annuel estimé a 37 cas/100.000 personnes en 1996 et atteignant les 150 cas/100.000 personnes
en 2005, soit I’'un des taux d’incidence les plus ¢levés au monde. La souche qui circule semble
spécifique a la Guyane et plus virulente (Mahamat et al., 2013 ; Eldin et al., 2014) avec une
symptomatologie clinique dominée par la forme pulmonaire de type broncho-pneumopathie aigle
(Epelboin et al., 2012). Le réservoir de la maladie reste une grande inconnue sur le territoire (Pommier
de Santi et al., 2016). Enfin les données épidémiologiques actuelles semblent mettre en évidence une
transmission suburbaine, et en bordure de forét, sur une zone du littoral (Ile de Cayenne) sans qu’il soit

jusqu’ici possible de confirmer cette hypothése par des données fiables.
2.2 — Méthode

L’estimation de la séroprévalence de I’infection a C. burnetti dans la population générale de la Guyane
ainsi que la description de sa dynamique spatiale ont été réalisées grace aux données de 1’enquéte

sérologique transversale EPI-ARBO, réalisée en 2017, comme décrit précédemment.
2.2.1 - Reconstitution de la dynamique de transmission

Le mode de circulation de la fiévre Q et les facteurs de risque associés a I'exposition ont été caractérisés

a l'aide de régression de Poisson et de modeéles séro-catalytiques.

Le schéma théorique de la circulation de la fiévre Q ainsi que la force d’infection ont pu étre calculés
grace a la stratification par age des données sérologiques évaluant les marqueurs immuns d’infection
passée. La probabilité qu'une personne soit infectée dépend de I’historique de la force d’infection au

cours de la vie.
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Elle est donc fonction de la force cumulative d’infection. Si I'exposition a la bactérie est constante dans
le temps, le risque de devenir séropositif devrait augmenter progressivement avec l'age. Il existe
plusieurs possibilités de formes de forces d’infection annuelles. Les modeles different en fonction des
hypothéses que I’on s’est posé au départ. Les trois modéles étudiés selon les hypotheses sous-jacentes

sont :

e Le modele constant : suppose que I’augmentation de la séroprévalence résulte de 1’exposition
cumulée a un agent pathogene au cours de la vie ;

e Le modéle épidémique qui sous-tend une augmentation de la séroprévalence résultant d’une
augmentation ponctuelle de la séropositivité puis d’une stabilisation de I’exposition cumulée a
un agent pathogéne au cours de la vie ;

e Le modeéle épidémique + constant qui correspondrait & une augmentation de la séroprévalence
résultante d’une augmentation ponctuelle de séropositifs précédant une stabilisation combinée a

une exposition a un agent pathogéne au cours de la vie.

Ces trois modeles ont été inclus, en prenant en compte les zones géographiques définies et en utilisant le

package Rsero dans le logiciel de statistique R.
2.2.2 - Analyses spatiales

En plus des variables socio-économiques générées grace a 1’enquéte, nous avons construit différentes
variables environnementales. Un indice de végétation a été construit en deux étapes. Tout d'abord, un
indice de végétation par différence normalisée (NDVI) a été calculé pour 2018 a partir des images
Sentinel-2. Seuls les pixels supérieurs a 0,60 ont été retenus (ils correspondent a une végétation dense)
dans ce NDVI. Enfin, la surface des pixels supérieurs a 0,60 a été calculée dans une zone tampon de 1
kilométre autour de chaque individu. Des variables de distances entre les ménages et les différents
élevages : moutons, chévres, bovins, porcs, et volailles ont été définis. Les distances aux abattoirs et aux
monts, pics ont aussi été ajoutées. Enfin, une variable du type de végétation autour des ménages a
complété la base de données pour cette étude.

2.3 — Résultats

La séroprevalence globale de la fievre Q a été estimée & 9.6% [IC 95% - 8.3%-11.0%] sur I’ensemble du
territoire. C’est dans les communes de I’lle de Cayenne que les prévalences les plus élevées ont été
trouvées avec 17.1% [IC 95% - 13.0%-22.3%] a Matoury et 16.9% [IC 95% - 11.9%-23.4%] a Rémire-
Montjoly. Les communes de I’Intérieur (comme Trois-Sauts ou encore Antecume-Pata) paraissent

moins touchées par cette infection (Figure 11 ; Article 5).
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Figure 11: Cartographie de la dynamique spatiale de la Fiévre Q en 2017, en
Guyane.

La séroprévalence chez les hommes était globalement plus élevée que chez les femmes (11.0% [8.9%-
13.5%]) vs 8.1 % [6.7%-9.9%]) (p=0,04). Elle augmentait en fonction de I'dge, passant de 2.6 % chez
les enfants de moins de 18 ans a 11.8 % et 14.9 % chez les personnes agéees de 18 a 39 ans et de 40 a 64
ans, respectivement, puis a diminué a 11.5 % (p<10-4) chez les sujets agés de 65 ans et plus. Les
participants vivant a moins de 5 kilométres d’une ferme ovine étaient plus exposés que ceux vivant a
plus de 5 kilométres. La proximité d'autres types de fermes n'était pas statistiquement significative dans
son association avec C. burnetii. De plus, les hommes adultes originaires d’Haiti étaient plus exposés au

risque d’infection.

L’étude de la dynamique de transmission a partir de modeles séro-catalytiques a permis de montrer
qu’une épidémie localisée a Rémire-Montjoly et Matoury pourrait expliquer 1’augmentation des cas

observée dans les années 2000 [1996-2005]. Outre cette épidémie, la circulation du virus semblait
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constante sur tout le territoire. De plus, I’incidence annuelle des cas a été estimée en Guyane (223 cas /
100 000 personnes).

L'augmentation soudaine de la séroprévalence a Rémire et Matoury pourrait étre expliquée par une
épidémie qui aurait eu lieu entre 1996 et 2003 et qui aurait infecté 10% [6.9%-14.0%] de la population
(2,4% [1.6%-3.2%]). Aucune association n'a pu étre trouvée entre le degré de végétation autour des
lieux de vie et le risque d’infection. Le nombre annuel global de cas a été estimé a 579 [492-670], ce qui

correspond a une incidence de 223/100 000 [189/100 000-258/100 000].

2.3.1 - Article 5: Age-stratified serological data highlight two distinct Q fever

transmission models in French Guiana

Article soumis en juillet 2021 dans la revue scientifique PNAS.
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Abstract

Q fever is a zoonosis caused by Coxiella burnetii that is one of the major agent of community-
acquired pneumonia for many years in French Guiana. Despite its relatively high incidence,
its epidemiology in French Guiana remains unclear, and all previous studies have considered
transmission from livestock unlikely, suggesting that a wild reservoir is responsible for
transmission. A country-wide serologic survey of 1,400 households throughout French
Guiana was conducted. Serum samples were tested for phase II IgG antibodies by ELISA and
indirect immunofluorescence assays (IFAs). Factors associated with Q fever were
investigated, and a serocatalytic model was used to reconstruct the annual force of infection
combining a constant annual probability of infection and the occurrence of an outbreak. The
overall weighted seroprevalence was estimated at 9.6% (95% confidence interval (CI): 8.2%-
11.0%). The model revealed constant, low-level circulation across French Guiana, particularly
affecting middle-aged males (odds ratio (OR): 3.0, 95% credible interval (Crl): 1.7-5.8)) and
individuals living close to sheep farms (OR: 4, 95% Crl: 1.5-12). The overall annual number
of cases was estimated at 579 (95% Crl: 492-670). The relatively high seroprevalence along
the coast was explained by an outbreak that may have occurred between 1996 and 2006 and
that infected 10% (95% Crl: 6.9%-14%) of the population and males and females alike. This
study reveals for the first time the picture of Q fever dynamic transmission and the role of
domestic livestock in transmission in French Guiana. Moreover, it highlights the need to

reinforce Q fever surveillance in the entire Guianese territory.
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Introduction

Q fever is a zoonotic disease caused by the intracellular bacterium Coxiella burnetii (C.
burnetii) that infects a wide range of domesticated and wild animal '®. Most primary
infections with C. burnetii are asymptomatic and approximately 60% of cases are identified
during outbreaks '. In humans, clinical manifestations of Q fever range from unspecific flu-
like symptoms to focal more severe manifestations, such as hepatitis or pneumonia, as well as
endocarditis and vascular infections in patients with underlying comorbidities, vascular

5 , . 4-7
prosthe51s Or IMMmunosuppression S

In the environment, C. burnetii survives in arthropod hosts, such as ticks, and is widely
transmitted to wild vertebrates. Domestic ruminants such as cattle, sheep and goats are
considered the most important sources for human infection and are secondary reservoirs.
Infected ruminants shed the bacteria principally through birth products, but other biological
fluids, such as milk, colostrum, urine, feces, and vaginal discharges, can be contaminated
infected *'°. Large amounts of C. burnetii bacteria can be found in the amniotic fluids and
placenta during birthing, facilitating the transmission of the bacteria. Most human cases are
considered to be the result of inhalation of contaminated aerosols from reproductive tissues of
infected parturient domestic livestock ''"'?. Classical Q fever risk factors include activities in
close proximity to domestic livestock, contacts with newborn or pregnant animals, farming,

slaughterhouse work, veterinary work and rural tourism “**.

The potential impact of Q fever on public health was demonstrated by an important outbreak
in the Netherlands, which resulted in over 3500 human cases between 2007 and 2009 '*'7.
However, in most developing countries, the prevalence of Q fever is most likely
underestimated because of insufficient awareness by clinicians and a lack of laboratory

techniques to diagnose this intracellular bacterium.
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In South and Central America, Q fever cases have been reported in some countries, but global

%20 In 2005, a serosurvey conducted in

epidemiological data are scarce and incomplete
Minas Gerais, a Brazilian state, found 3.9% of healthy adults were seropositive *'. In the
Amazon Basin of Ecuador, a longitudinal observational study of 533 patients with acute
undifferentiated febrile illness over a three-year period found a seroprevalence for Q fever of
4.9% *. One of the most documented areas in the Americas is French Guiana, a French
overseas region located on the northeastern coast of South America. Its geography consists of
a coastal plain that represents 10% of the whole territory and where 90% of the population
lives. The rest of the country is covered by the Amazonian rain forest. After the first
identification of C. burnetii in 1955 in a slaughterhouse worker living in Cayenne
municipality, the main urban municipality **, only sporadic cases were reported until 1996
when three patients with acute respiratory distress syndrome were hospitalized in an intensive
care unit (35). A retrospective serosurvey conducted in 1996 in a cohort of febrile patients
showed an important increase in the incidence rate of C. burnetii infection, from 2% in 1992
to 24% in 1996 ***°. In 2008-2011, Q fever incidence in French Guiana was estimated at 17.5
cases/100,000 habitants, which seems to be the highest incidence rate of the world *.
Additionally, C. burnetii infection accounts for 24% of community-acquired pneumonia
cases, which is also the highest prevalence ever reported *. Most cases reported in previous
studies were diagnosed in patients located in the urbanized area of Cayenne and its suburbs,
raising the question of access to diagnostic tools in rural areas of the territory. Furthermore,
no classical exposure risks were identified in acute Q fever cases, and only very low Q fever
seroprevalence was found in cattle, sheep, and goats, as well as in other tested wild animals
and pets ~’. Unconventional factors associated with Q fever were detected, such as living near
the forest, seeing wild animals around the house, gardening, and employment in the building

trade or public works *, but no reservoir has been clearly identified to date. Despite numerous

93



86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103
104

105

106

107

108

109

studies on Q fever in French Guiana, epidemiological patterns and modes of transmission of
C. burnetii infection and Q fever remain unclear and all previous studies have considered
transmission from livestock unlikely, suggesting that a wild reservoir is responsible for

o D
'[I'a!'lSITllSSlOH18'27 '9.

In this study, our objective is to estimate the seroprevalence of C. burnetii infection in the
general population in French Guiana and to unravel the drivers and dynamics of Q fever. We
report the results of a cross-sectional population based serosurvey that was conducted in 2017
in the different communities of French Guiana, alongside individual interviews to inform on

s . : S s 3(
demographic and socioeconomic characteristics of the participants™ .

We characterized the mode of circulation of Q Fever and the risk factors associated with
exposure using serocatalytic models. These models allow reconstructing the annual
probability of infection from the age profile of seroprevalence in the population. Indeed, the
age profile of the presence of an antibody response is a signature of the history of infections,
and different modes of circulation of a virus will result in differences in the increase of
seroprevalence with age. We tested in this study different hypothesis of the mode of

circulation of the pathogen (endemic, outbreak, or a combination of both).

Results

A total of 1,415 households and 2,697 individuals were recruited from the 27 recruitment
areas (Table 1). The mean participating household size was 1.9 individuals [range: 1 to 11].
The raw mean age was 34.1 years, ranging from 2 to 75 years old. Comparison of the
sociodemographic characteristics of the study sample with the census data demonstrated an
overrepresentation of women (58.9% vs 50.0% in the general population of French Guiana)

and adults over 25 years (64% vs 53% in French Guiana). These differences were accounted
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for in the analyses of vaccination coverage and risk factors by allocating a poststratification

weight to each participant.

The overall weighted seroprevalence of Q fever antibodies in French Guiana was 9.6% (95%
CI: 8.2 - 11.0). Serological results in the different geographical areas are shown in Figure 1.
The highest seroprevalence was observed in the region surrounding Cayenne, specifically in
the municipalities of Matoury (17.2%) and Rémire (16.8%), where it was twice as high as in

Cayenne municipality (9.2%) (Table 1).

From the analysis of the seroprevalence in the different municipalities, we defined three larger
regions (Rémire-Montjoly and Matoury, the coast, and the interior) with distinct geographical
and epidemiological characteristics. We ran a multivariate analysis (Table 2) and found a risk
ratio (RR) of Q fever seropositivity of 2.1 (95% CI: 1.5-3.1) in the regions Rémire-Montjoly

and Matoury compared to the coastal region.

Male overall seroprevalence was higher than female overall seroprevalence, with 11.0% (95%
CI: 89-13.5) and 8.1% (95% CI: 6.7-9.9) seropositivity, respectively (p=0.04).
Seroprevalence increased according to age from 2.6% in children under 18 years to 11.8%
and 14.9% in those aged 18-39 years and 40-64 years, respectively, and then decreased to
11.5% (p<10™*) in subjects aged 65 years and older. The RR of exposure to Q fever increased
with proximity to a sheep farm; participants living within 2 kilometers and between 2 and 5
kilometers were more exposed than those living beyond 5 kilometers (Table 2). Proximity
with other types of farms was not statistically significant in their association with C. burnetii.
Being born in Haiti also appeared to double the risk of exposure to C. burnetii compared to
French Guiana natives (p>10 ), and none of the other birthplaces were significantly
associated with seroprevalence level. The level of urbanization, the socioeconomic index and

the presence of a garden were not associated with Q fever seropositivity.
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In the secondary analysis, we assessed transmission dynamics in the different regions using
serocatalytic models and estimated the annual force of infection (FOI) — the annual risk for a
susceptible individual to be infected - considering the age-stratified seroprevalence. If
exposure to the bacterium is constant over time, the risk of becoming seropositive is expected
to gradually increase with age. We included the sociodemographic factors found to be
significant in the multivariate analysis for individual risk of infection in the serocatalytic
model. Although the model of constant circulation was a good fit to the serological surveys in
the coast (Fig 2A, B) and interior region (Fig 2C, D), it could not explain the sudden increase
in seroprevalence observed in the region of Rémire and Matoury (Fig 2 E, F), particularly
among females, whose seroprevalence was close to zero in those under 15 y.o. and 19% in

those above 15 y.o.

Considering that the multivariate analysis showed a large increase in the risk of infection
between children and young adults and a small increase between the age groups 18-40 years
and 40-65 years, we tested another circulation model and hypothesized that seroprevalence
profile could be explained by a combination of several modes of transmission. We extended
the serocatalytic models and assumed a circulation consisting of a constant annual risk of

infection and a specific outbreak that affected the regions of Rémire and Matoury.

Using the DIC for model comparison, we found that this model was more adequate than the
simple constant circulation model (Fig 2, red curves and Table 3). In particular, the sudden
increase in seroprevalence in Rémire and Matoury could be explained by an outbreak that
may have happened between 1996 and 2003 and infected 10% (95% CrI: 6.9% - 14%) of the
population (2.4%, 95% Crl: 1.6%-3.2% overall) (Fig 2E, F). No association could be found
between the degree of vegetation around living locations and infections. The overall annual
number of cases was estimated at 579 (95% CrlI: 492-670), which corresponds to an incidence

0f 223/100,000 (95% Crl: 189/100,000-258/100,000).
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We found constant, low-level circulation across French Guiana, particularly affecting males
(3.0, 95% Crl: 1.7-5.8), Haiti natives (OR: 2.5, 95% Crl: 1.4-4.0) and individuals living close
to a sheep farm was a risk factor (OR: 4, 95% CrlL: 1.5-12). Considering cattle, poultry, or
goat farms, or not considering farms at all, led to a less adequate fit of the model (Table 3).

No regional difference was found for the constant risk of infection.

Discussion

Q fever is a worldwide zoonosis that is considered to be hyperendemic in French Guiana.
Here, we used a country-wide serologic survey of 1,400 households to provide a consistent
overview of the transmission of C. burnetii in the general population of French Guiana. We
estimated the overall weighted seroprevalence at 9.6% (95% confidence interval (CI): 8.2%-
11.0%) and highlighted a constant level of circulation across French Guiana, particularly
affecting middle-aged males (odds ratio (OR): 3.0, 95% credible interval (Crl): 1.7-5.8)) and
individuals living close to sheep farms (OR: 4, 95% Crl: 1.5-12). The higher seroprevalence
for males could reflect behavioral differences, occupational exposure or a different

susceptibility between sex’'.

Importantly, this is the first time that proximity to livestock was identified as an important
risk factor in French Guiana, which is consistent with observations from other parts of the
world where most infections have been shown to be transmitted through contaminated
aerosols. All the previous studies conducted in French Guiana did not indicate a role of
livestock in transmission and serological studies conducted among ungulates showed little

contamination suggesting that the epidemiology of Q fever was unusal in this territory '%2*%7,

These results could be related to the fact that the work carried out has always been based on
the spatial distribution of confirmed cases which is highly dependent on screening strategies

and access to care. In addition, the only studies that have attempted to assess transmission in
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farms have always relied on seroprevalence surveys conducted on a very limited number of
farms and animals. The use of geo-referenced serological data obtained from a large study
allowed us to investigate, with sufficient power, the risk factors associated with the infection
by eliminating the biases related to the access to diagnosis. Significant regional variations
were observed with the region surrounding Cayenne, namely the municipalities of Rémire and

Matoury, having a higher seropositivity than other parts of the country.

The analysis of seroprevalence stratified with age provides insights into the history of
circulation of Q Fever in French Guiana. Our approach demonstrated the interest of using
serocatalytic models with combined modes of pathogen transmission to distinguish the risks
associated with the different modes of circulation. In particular, we used the model to evaluate
the current risk of infection. In the specific case of French Guiana, we showed that not only
was the region with the highest seroprevalence at risk but that there was nation-wide ongoing
transmission. We highlighted that the atypical seroprevalence profile in French Guiana could
be explained by an outbreak that occurred in the mid to late 1990s. This outbreak was very
localized and affected mostly inhabitants of Rémire and Matoury municipalities. This result is
consistent with a previous report that showed an increase in seroprevalence in febrile patients
between 1992 and 1996 that was focused on the region surrounding Cayenne'®*. This
recrudescence was probably favored by the multiplication of real estate projects in the region
of Rémire and Matoury that may have led to a significant anthropisation of initially sparsely

inhabited areas and consequently an aerosolisation of the bacteria on dust particles.

The fast increase in seroprevalence before 20 years old and the plateau in older age groups
(Supplementary Figure 1) could also be explained by a model in which younger individuals
are more exposed than older individuals (relative annual FOIL: 4.2, 95% Crl: 1.5-13.7).

However, the occupational hazards frequently reported makes this latter model unlikely.
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Although we found that a large part of the seroprevalence could be explained by the outbreak,
constant risk was very high, with an annual incidence of approximately 223/100,000. This
number is extremely high compared to other regions of the world and even to the previously
reported incidence based on cases in French Guiana (exact number = 17/100,000). This
discrepancy could be due to the large number of asymptomatic C. burnetii infections but also
to the fact that symptoms are nonspecific. The environment was not found to be a significant
risk factor. We cannot exclude that both a wild and domestic cycles coexist in French Guiana
since C. burnetii was found in wild mammals such as the tree-toed sloth (Bradypus
tridactylus) or in fecal samples from the capybara (Hydrochoerus hydrochaeris) *** but our
results indicate for the first time that livestocks play a major role in transmission in French

Guiana 7.
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Methods

Setting

Ninety-six percent of French Guiana is covered by an equatorial forest. The majority of the
population resides in the coastal area, which is approximately 20 km wide, and the elevation
rarely exceeds 30 m. In this coastal strip, savannah, swampy areas and dense vegetation
alternate with residential areas. The relief gradually increases toward the interior of and in
Rémire-Montjoly, which is located on the region surrounding Cayenne municipality. In 2019,
there were 841 livestock farms on 502 different farms in the country. Most of them were
located in coastal municipalities. These farms were of five types: poultry, cattle, sheep, goats

and pigs (Table S1).
Ethics statement

The study was recorded on ClinicalTrials.gov (NCT03210363) and approved by the Sud-
Ouest & Outre-Mer IV Ethical Research Committee (number CPP17-007a/2017-A00514-49)
and by the French Data Protection Authority (number DR-2017-324) responsible for ethical

issues and protection of individual data collection.

Study design and participants

A cross-sectional population-based serological survey called EPIARBO survey and household
interviews were conducted in French Guiana between June and October 2017. Details on the
random household selection process, sampling weights, interviews, and ethical considerations

303233 The French Guianese territory is composed of 22

were described in previous studies
municipalities that were classified into three geographical areas for the statistical analyses.

The areas and number of participants are given in Table 1.

We constructed a socioeconomic index by combining a multiple correspondence analysis and

a hierarchical cluster analysis. The type of housing; housing characteristics, such as the
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presence of a garden, private swimming pool, refrigerator, air conditioning, internet access,
mobile phone, car, and boat; type of health insurance; and household income were included to
determine and characterize the natural classification of individuals regarding socioeconomic
levels. A vegetation index was constructed in two steps. First, a normalized difference
vegetation index (NDVI) was calculated for 2018 from Sentinel-2 images. Only pixels greater
than 0.60 were retained (they correspond to dense vegetation) in this NDVI. Finally, the area
of pixels greater than 0.60 was calculated in a buffer zone of 1 kilometer around each

individual.

Multivariate analysis

Weighted seroprevalence estimates were calculated, and associated factors were identified by
using survey-weighted Poisson regression and incidence rate ratios (IRRs). The strength of
the selected variables and Q fever seropositivity were estimated by crude and adjusted risk
ratios (RRs) with their 95% confidence interval (CI), all RR excluding 1.0 being considered
as significant. We first looked for factors associated with Q fever by means of the chi? test for
frequency comparisons. The potential explanatory variables identified were then included in a
multivariate analysis using a Poisson regression model, and several particular variables
considered as likely associated with the disease according to previous studies were forced in

our model.

We used the survey capabilities of Stata version 15 software **, SPAD 8 ** and QGIS software

* for statistical and spatial data analysis.

Serological analysis

Immediately after puncture, samples were stored at 4°C-8°C and forwarded to the Institut
Pasteur laboratory. The presence of phase II immunoglobulin G (IgG) antibodies against C.

burnetii was determined using a Serion ELISA classic kit. Indirect immunofluorescence assay
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(IFA) was used as a second-line test to confirm invalid or questionable results obtained by

ELISA.
Statistical model
Notations

We considered an individual j. Individual-sociodemographic characteristics are denoted by
Xj.wjis the sampling weight for individual j, indicating the number of people in the
population represented by individual j in the sample (see details in Flamand 2019). We
designated A; as the cumulative FOI exerted on individual j during their lifetime.
Likelihood
The contribution to the likelihood of individual j is as follows:

1 — e~ jif the individual is seropositive

e~ Yjif the individual is seronegative

Model of the annual FOI

Seroprevalence stratified by age provides insights into the mode of circulation of a pathogen’.
Increased exposure to the pathogen is expected to increase the risk of seropositivity and can
also inform the mode of circulation. For instance, endemic circulation will result in a gradual
increase in the seroprevalence with age, while an outbreak will result in a sudden increase.
We used serocatalytic models to infer the annual FOI (per capita rate at which a susceptible

individual is infected) from the age-stratified seroprevalence.
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Constant circulation model

We first considered a model in which the FOI is constant with age and time. The
seroprevalence of an individual is expected to increase with age; the model is as follows:

A"t = age; x AC,
where A€ is the constant annual FOL

Predictors of infection in the serocatalytic models

In addition to temporal variations in the FOI, we also explored the role of age, sex, birthplace,

and living in a particular region as predictors of the risk of infection.

The cumulative FOI is as follows:
Aj - Aconst(xj) (2)

and depends on the sociodemographic characteristics of individual j defined by the vector:
Xj= (age,-,regionj,sexj, livestocks;, enm’ronmentj).

We included these predictors in the model by introducing multiplicative factors of the FOI
into the infection probability calculation. The cumulative FOI in eq. (1) is modified as

follows:
A°mst(X;) = A€ x fS(region;)
X f¢(livestock;) x f&(environment;) x f¢(sex;) x f¢(birth;) x age;.
where the variables ff (regionl.), f£ (livestock;),  ff(environment,), f£(sex;)
and f&(birth;) represent the relative susceptibility of the following:

- inhabitants of region; (Rémire and Matoury, coast or interior) compared with inhabitants of

Rémire and Matoury
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304 - living within 5 km (livestocks; = 1) or beyond 5 km (livestocks; = 0) of a farm

305 - inhabitants of environment; (urban or rural) areas compared with inhabitants of urban
306  areas
307 - sex; (males or females) compared with males

308  -individuals born in birth; (Haiti or other), compared to individuals born in Haiti
309  Model of increased risk in children

310 In the second model, we considered different annual risks of infection in children (A under

311 20 y.0.) and adults (A® above 20 y.0.). The cumulative FOI exerted on individual j of age

312 age;jis
Aconst (X})
_ A€ x fé(region;) x fS(livestock;) x f5(environment;) x f<(sex;) x fE(birth;) x age;. ifage; < 20
T (1926 + (age; — 19)2%) x fE(region;) x f&(livestock;) x f(environment;) x f$(sex;) x f&(birth;).  otherwise

313

314 Combination of constant circulation and an outbreak

315  We also constructed a model of combined risks of infection due to a constant circulation and
316  to an epidemic. The total cumulative FOI for individual j is composed of two parts. The first
317  part is the cumulative FOI resulting from a constant exposure to the pathogen, and the second
318  part is the risk of having been exposed to a Q fever outbreak. The resulting FOI for individual

319  jis as follows:
Aj = Aconst(xj) +Aoutbreak(Xj). (3)

320  For the outbreak, we considered only the spatial predictors.

Aoutbreak(xj) — F(age’.)
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The function F(age;) quantifies the cumulative FOI due to the outbreak experienced during
the last age; years. We assumed a Gaussian distribution for the epidemic, in which the FOI on

year i is given as follows:
Ai=aexp(—(i—T)?). 4)

where parameter a quantifies the probability of infection and T is the timing of the epidemic.

The cumulative FOI for individual j is as follows:

2017-age;

F (agei) = ;7 A;.

In practice, we retained a model for the outbreak that occurred in only the regions of Rémire

and Matoury.
Priors

Flat priors were chosen for most parameters. For the parameters characterizing the relative
risks of infections (f; to f5), a log normal distribution of mean 0 and variance 3 was chosen.
This ensured that the inferred relative risks were not influenced by the groups chosen as

references (e.g., the prior ratio of male/female was the same as the prior female/male ratio).
Estimation using Markov chain Monte Carlo (MCMC)

Parameters were estimated using a MCMC algorithm implemented in the rstan package. A
No-U-Turn sampler variant of the Hamiltonian Monte Carlo was used to update parameters
(Hoffman and Gelman 2011). Four independent chains of 20,000 iterations were run, each

with a burn-in of 5,000 iterations.

Ninety-five percent credible intervals (Crls) were calculated from the 2.5% and 97.5%
percentiles of the posterior distributions. Models were compared using the deviance

information criterion (DIC), a measure of the deviance of the likelihood used to assess
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goodness of fit in Bayesian parameter estimation settings. A smaller DIC indicates a better fit.

A DIC difference of >3 was considered a substantial improvement of fit.
Annual probability of infection
The annual probability of infection was estimated with the formula:

%.jwjPj(annual infection)
2w

where P;(annual infection) = P; is as follows:

: X P .
never infected J infected this year

e~ x (1 —exp (—ff(regionj) x fS(livestock;) x f5(environment;) x f5(sex;) x fg(birthj))).

Selection of a circulation model

We tested various models of C. burnetii circulation with different combinations of predictors

of risk of infection. We first ran the analysis assuming only constant circulation.

In the model, we assumed five possible predictors (sex, region, environment, distance to a
livestock, and birthplace), and there was a total of 2° =32 models to be tested. The model with
a difference in the DIC of less than 5 compared to the lowest DIC and with the lowest number
of parameters was chosen as our baseline model. The best model included a specific risk of
sex, region, proximity to a goat farm, and birthplace. For the other scenarios of transmission
(two constant phases and a combination of outbreaks and constants), we also tested

combinations of risk factors and chose the optimal one based on DIC values.
Sensitivity analysis

We ran the analysis by changing the distance to the sheep farms in the predictors. We

compare the model estimates in Table 4.
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457  Figures and tables
458
459  Table 1: Description of the household selection process and weighted seroprevalence
460  estimated by municipality and submunicipality, EPIARBO study, French Guiana
Municipality (i) Pop. Number of Number of Number of Number of ~ Weighted
L size households selected enrolled enrolled seroprevalence
Submunicipality areas
1 1v1 alg aan 4 059, y
oisaliaiia T individuals (mean and 95% CI)
Cayenne 57,614 21,659 210 196 (0.9%) 446 9.2%[6.8-12.3]
Matoury 32427 10,778 180 136 (1.3%) 265 17.1% [13.0-22.3]
Saint Laurent 43,600 9,770 180 170 (1.7%) 301 7.5%[4.7-11.7]
Kourou 26,221 8,205 180 167 (2.0%) 294 4.5%[2.5-8.0]
Rémire-Montjoly 23,976 8,117 120 105 (1.3%) 192 16.9%[11.9 -23.4]
Macouria 11,719 4218 80 75 (1.8%) 164 8.3%[4.8-13.9]
Mana 10,241 2,297 80 74 (3.2%) 96 3.8%[1.4-94]
Maripasoula 11,856 1,955 80 74 (3.8%) 145 3.2%[1.3-7.8]
« Maripasoula center area » 55 50 77 5.0%[1.8-13.1]
“Twenke-Talhuen” village 15 14 33 22%[03-14.1]
« Antecume-Pata « village 10 10 35 0%
Apatou 8,431 1,839 50 45 (2.5%) 62 52%[1.9-134]
Grand Santi 6,969 1,447 30 28 (1.9%) 61 2.6%[0.6—10.9]
Saint Georges 4,020 1,208 40 32 (2.7%) 86 41%[1.0-152]
Papaichton 7,266 1,150 40 32 (2.8%) 49 3.0%[0.8—11.0]
Sinnamary 2,957 1,092 30 30 (2.8%) 39 9.3%[3.2-24.4]
3.713 3 3 Y
Roura 3713 98 50 39 (4.0%) 70 10.6% [5.1 - 20.7]
“Roura main area” 30 26 45
5.8%[1.8—174]
“Cacao village” 20 13 2
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18.9% [8.4 —37.4]

Montsinnery-Tonnegrande 2,473 898 30 29 (3:2%) 66 64%[2.6—15.0]
Iracoubo 1,878 585 30 29 (5.0%) 53 0%
Regina 946 401 50 43(10.7%) 75 35%[1.1-10.1]
“Regina main area” 40 33 64
4.0%[1.3-11.7]
“Kaw village” 10 10 11
0%
Camopi 1,769 346 50 50 (14.5%) 115 4.0%[1.6-10.1]
“Camopi main area” 34 34 83 57%[2.2-13.9]
“Trois-Sauts village” 16 16 32 0%
Awala 1,379 330 30 28 (8.5%) 60 4.2%1[0.9 -16.6]
Saint Elie 95 143 20 10 (7.0%) 11 8.6%[1.0-15.2]
Ouanary 165 140 20 5 (3.6%) 13 0%
Saiil 150 94 20 18 (19.2%) 34 58%[1.3-23.1]
Total 259,865 77,655 1,600 1,415 2,697 9.6% [8.3-11.0]
461
462
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463

Table 2: Factors associated with Q fever, EPIARBO study, French Guiana

Characteristic Total Weighted prevalence  Crude IRR Pearson Adjusted IRR
tested % [95% CI] [95% CI] pvalue  [95% CI]
individuals

Gender

Female 1,589 8.14 [6.69-9.87] Ref 0.04 Ref

Male 1,108 11.00 [8.94-13.46] 1.35[1.01-1.80] 1.61[1.21-2.14]
Age, years

[2-18] 678 2.57[1.47-4.47] Ref ><10* Ref

[18-40] 992 11.84 [9.48-14.69] 4.60[2.51-8.41] 3.46 [1.75-6.84]

[40-65] 858 14.91[12.28-17.99]  5.80[3.25-10.34] 3.85[1.82-8.12]

>65 169 11.48 [6.86-18.58] 4.47(2.11-9.45] 2.25[0.86-5.85]

Type of housing

Building/Collective 365 7.56 [4.89-11.51] Ref 0.11 -
Individual 1,768 10.85[9.24-12.7] 1.43[0.91-2.27]
«Carbet » / Open living 213 4.33[1.96-9.28] 0.57[0.23-1.39]
Makeshift 89 8.84 [3.88-18.93] 1.17 [0.47-2.90]
Home urbanization
Rural 776 7.88 [5.53-11.11] Ref 0.25 Ref
Intermediate 1,326 10.73 [8.95-12.81] 1.36 [0.92-2.02] 1.04[0.71-1.51]
Urban 333 8.66 [5.94-12.46] 1.10 [0.66-1.83] 1.04[0.60-1.82]
Birthplace
French Guiana 1482 7.86[6.22-9.81] Ref <107 Ref
South America 450 8.79[5.97-12.77) 1.12 [0.71-1.76] 0.94[.57-1.56]
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Haiti

Caribbean Island

Europe

Others

Years in French Guiana

=30

[10-30]

<10

Years in the same house

<4

[4-11]

>11

Socioeconomic index

Low

Intermediate

Elevated

Occupation

Farmer

Craftsman

Manager

Intermediate profession

Employee

Worker

Retired

223

136

349

49

818

1,133

746

738

494

561

233

908

1,291

44

64

121

276

114

181

19.00 [13.75-25.64]
9.95 [5.64-16.96]
9.65 [6.89-13.38]

13.1 [3.97-35.45]

15.08 [12.18-18.53]

8.91[7.08-11.15]

6.58 [5.01-9.06]

7.02 [5.30-9.26]
10.75 [7.68-14.83]

12.41 [9.50-12.41]

10.01 [5.43-17.74]
7.99 [5.86-10.81]

10.81 [9.07-12.84]

4.32[0.85-19.25]
12.61 [5.53-26.23]
10.85 [5.96-18.93]
11.81[8.12-16.89]
9.73 [6.23-14.90]
13.72 [7.74-23.16]

17.30 [11.84-24.59]
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2.42[1.66-3.53]

1.27[0.69-2.31]

1.23 [0.82-1.84]

1.67 [0.53-5.25]

Ref

0.59 [0.43-0.80]

0.45[0.31-0.64]

Ref

1.53 [0.99-2.36]

1.77 [1.20-2.60]

Ref

0.80 [0.41-1.56]

1.08 [0.58-2.01]

Ref

2.91[0.49-17.24]

2.51[0.46-13.66]

2.73[0.53-14.00]

2.25[0.43-11.72)]

3.17[0.59-17.13]

4.00 [0.78-20.49]

<10

0.02

0.21

0.50

2.04[1.18-3.52]

0.84 [0.44-1.59]

0.92 [0.56-1.49]

1.24 [0.42-3.67]

Ref

0.75 [0.52-1.09]

0.57[0.33-1.00]

Ref

0.70 [0.38-1.29]

0.77 [0.40-1.47]



Unemployed

Garden

No

Yes

Trees

No

Yes

Pet

No

Yes

Distance to sheep farms

>5 km

[5 km-2 km]

<2km

Distance to goat farms

>5 km

[5 km-2 km]

<2 km

Distance to cattle farms

>5 km

[5 km-2 km]

<2 km

Distance to pig farms

>5 km

930

574

1,861

790

1,645

1,080

1,355

795

902

1,001

839

994

865

1,086

659

1,047

14.23 [11.53-17.44]

7.11[5.10-9.83]

10.83 [9.17-12.74]

7.62 [5.62-10.25]

11.19 [9.46-13.18]

10.17 [8.23-12.52]

9.51[7.23-11.66]

3.62[2.32-5.62]

9.87 [7.72-12.55]

10.84 [8.97-13.04]

635 [4.29-9.32]

9.91 [8.06-12.13]

10.65 [8.41-13.39]

8.25[6.39-10.58]

12.54 [9.77-15.94]

9.40 [7.49-11.74]

7.51 [5.59-10.03]
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3.29[0.66-16.42]

Ref

1.52 [1.05-2.20]

Ref

1.47 [1.04-2.07]

Ref

0.93 [0.69-1.26]

Ref

2.73 [1.64-4.52]

2.99 [1.85-4.84]

Ref

1.56 [1.00-2.42]

1.67[1.07-2.63]

Ref

1.52[1.07-2.16]

1.14 [0.81-1.60]

Ref

0.02

0.03

0.66

0.09

0.05

0.11

Ref

1.33[0.91-1.96]

Ref

3.59 [1.429.09]

3.08 [1.24-7.64]

Ref

0.76 [0.36-1.60]

0.91[0.55-1.53]

Ref

1.16 [0.71-1.90]

0.82 [0.44-1.51]

Ref



[5 km-2 km]

<2 km

Distance to poultry farms

>5 km

[5 km-2 km]

<2 km

Distance to slaughterhouses

=100 km

[50 km-100 km]

[10 km-50 km]

<10 km

Distance to mountains

<5 km

[5 km-20 km]

[20 km-40 km]

>40 km

Vegetation index

<20%

[20%-40%]

[40%-60%]

>60%

Land use

Artificial area

860

791

926

650

1,122

502

524

879

792

1,392

548

244

484

587

803

822

1,881

10.34 [8.15-13.03]

10.84 [8.66-13.49]

6.69 [4.83-9.20]
9.69 [7.13-13.04]

11.44[9.52-13.7]

3.42[1.90-6.09]

4.56[2.88-7.13]

7.61 [5.84-9.86]

14.00 [11.58-16.85]

11.10 [9.44-13.01]

6.27 [4.06-9.56]

2.36[0.80-6.80]

7.07 [11.58-16.85]

7.55[5.42-10.44]

7.33 [4.99-10.65]

11.24 [8.81-14.22]

11.98 [9.40-15.15]

9.72[8.29-11.36]
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1.38 [0.94-2.00]

1.4 [0.99-2.08]

Ref

1.45[0.93-2.25]

1.71 [1.18-2.48]

Ref

1.33[0.63-2.79]

2.22[1.17-4.22]

4,09 [2.22-7.57]

Ref

0.56 [0.36-0.89]

0.21 [0.07-0.63]

0.64 [0.41-0.99]

Ref

0.97 [0.59-1.60]

1.49[0.99-2.23]

1.58 [1.06-2.38]

Ref

0.02

<10~

<10

0.86

0.93 [0.55-1.56]

0.58 [0.28-1.22]

Ref

0.56 [0.29-1.10]

0.58 [0.28-1.22]

Ref

1.21[0.68-2.17]

1.370.75-2.52]

1.67 [0.89-3.17]



Total vegetated area

Degraded vegetation

Geographical area

Other coastal

Rémire-Montjoly/Matoury

Interior

484

329

1,664

458

576

8.82 [5.87-13.04]

8.74 [4.98-14.89]

7.92[6.45-9.69]

17.02 [13.70-20.94]

3.71[2.23-6.11]

0.91 [0.59-1.39]

0.90 [0.50-1.60]

Ref

2.14[1.60-2.88]

0.47[0.27-0.81]

<10

Ref

2.13[1.45-3.12]

0.63 [0.28-1.42]
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465  Table 3: Comparison of the baseline model with models where one of the predictors is
466  either added or removed from the force of infection.

467

468
Model DIC DeltaDIC pD
Baseline model: Constant
transmission and outbreak in
Rémire. 1464 0 7.9
Constant risks: sex, livestock,
birthplace
No Outbreak 1472 8 7.1
Age-dependent model 1465 1 6.8
Constant: remove sex 1480 14 6.6
Constant: remove livestock 1471 7 5.9
Constant: remove birthplace 1470 6 6.6
Constant: add environment 1464 0 8.6

469

470
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471  Table 4: Comparison of estimates for a model combining an outbreak in Rémire and Matoury
472  and constant transmission for various threshold distances to a sheep farm. Values are the

473  mean and 95% credible interval.

Measure 1 km 3 km 5km 7 km

Proportion infected
53(3.5-72) 49(32-67) 45(29-63) 49(3.0-7.0)
by the outbreak (%)

Annual risk of
transmission for
38(1.8-11) 34(1.7-74) 29(1.7-5.6) 34(1.7-74)

males relative to

females

Annual risk of

transmission (<5 km
1.5(0.77-2.7) 2.0(1.1-3.7) 43(1.6-14) 3.1(1.1-10)
vs >5 km from sheep

farm)
Risk for Haiti
31(17-51) 26(14-42) 25(1.4-40) 27(1.6-47)
natives
g‘;z;‘a‘““mbe“’f 321 (193-457) 392 (245-549) 479 (300-640) 369 (231 -513)
474
475
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476  Table S1: Proportion of livestock in each municipality. Only livestock with more than ten

477  heads were considered.

Municipality Cattle (%) Sheep Goat Poultry Pig farms Total
n=291 farms (%) farms (%) farms (%) (%) (%)

n=103 n=115 n=173 n=159 n=502

Matoury 2.1 6.8 8.7 7.5 8.2 6.4

Rémire-Montjoly 0.3 1.9 0.9 L. 0 1.0

Total Rémire-Montjoly /

2.4 8.7 9.6 9.2 8.2 7.4
Matoury
Apatou 1.0 0 0 0 1.3 0.8
Awala 0 0 0 0.6 0 0.2
Cayenne 0 1.0 0 0 0 0.2
Grand Santi 0 0 0 0 0 0
Iracoubo 1.0 1.0 0 2.3 1.9 1.4
Kourou 12.3 11.7 13 10.3 10.1 10.6
Macouria 24.0 21.4 20.9 23.6 29.6 213
Mana 7.2 9.7 52 6.3 8.2 72
Montsinery Tonnegrande 11.3 17.5 113 17.8 14.5 16.1
Regina 0.3 1.0 2.6 0.6 0 0.6
Roura 211 9.7 13.0 7.5 1.9 72
Saint Laurent Du Maroni 15.4 13.6 13.9 11.5 11.9 15.3
Sinnamary 17.8 2:9 7.8 6.3 10.1 8.8
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478

479

Total Coast

Cacao

Kaw

Maripasoula

Quanary

Papaichton

Saint Elie

Saint Georges de

I’Oyapock

Saiil

Total Interior

92.8

0.7

4.8

89.3

2.0

87.8

0.9

2.6

86.8

0.6

4.0

89.3

25

88.5

0.4

0.4

24

0.2

4.1
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481  Figure 1: Spatial distribution of Q fever seroprevalence, EPIARBO study, French

482  Guiana.
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Figure 2. Fit of serocatalytic models by age-stratified seroprevalence for males and

females in the different regions of French Guiana. Observations (black) are compared to

the fitted seroprevalence (colors) obtained from the model accounting for a risk of constant

circulation (blue) and a combination of constant circulation and an outbreak in Rémire (red).

Black dots and vertical lines indicate the mean and 95% binomial confidence interval of the

seroprevalence. Colored lines and envelopes indicate the means and 95% credible intervals of

the fitted seroprevalence.
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499

Supplementary Figure 1. Fits of the model with different risks of annual infection in
children and adults. Black points and bars represent the mean and 95% confidence interval of
the data. The solid blue line is the mean posterior of the seroprevalence, and the envelope is

the 95% credible interval.
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111 — Conclusion

L’enquéte en population générale utilisée dans nos différentes études a permis de donner une vue
d’ensemble - pour les principales arboviroses en Guyane ainsi que pour la fievre Q - des prévalences, de

leur répartition spatiale et des risques d’infections qui y sont liés (Tableau 2).

Ainsi on a pu voir que les % de la population guyanaise semblaient avoir déja été touchées par la
dengue, alors que seulement ¥4 de la population I’a été par le CHIKV ou ZIKV. Les parties du territoire
les plus isolées sont les moins touchées par ces arboviroses urbaines. De fagon surprenante, les habitants
du Maroni et plus précisément ceux vivants de Maripasoula a Mana ont été plus en contact avec ces
virus. La couverture vaccinale de la Fiévre Jaune est assez bonne sur I’ensemble du territoire,
notamment grace au caractére obligatoire pour toute personne souhaitant rentrer sur le territoire.
Toutefois, elle est déficitaire sur le Maroni et notamment proche des communes de Papaichton et Grand-
Santi. Le virus Mayaro est une arbovirose rurale. Ses taux de prévalence sont les plus élevées dans les
zones les plus isolées du territoire : I’intérieur a Saint-Elie et dans le Haut Oyapock et le Haut Maroni.
Enfin, la fievre Q touche principalement les zones proches de I’lle de Cayenne, avec des fortes

prévalences a Rémire-Montjoly et a Matoury.

Les analyses par régression de Poisson ont montré que le risque d’infection par un arbovirus urbain était
élevé pour les personnes bénéficiant d’'une CMU ou AME et ayant un faible niveau de revenus.
L’analyse multivariée a montré spécifiquement que les femmes étaient plus a risque au virus CHIKV.
Les personnes ayant plus de 65 ans, ont un risque important d’infection au virus DENV. L’age est aussi
un facteur de séropositivité au MAYYV, tout comme étre un homme et ne pas avoir de couverture
sociale. En ce qui concerne la fiévre Q, étre un homme, d’origine haitienne étant 4gé entre 18 et 65ans et
vivant a moins de 5km d’une ferme ovine, augmente le risque d’infection. Enfin, les analyses de la
couverture vaccinale ont montré gue les enfants non scolarisés, nés en Guyane, de parents nés en dehors
du territoire Guyanais et les adultes immigrés, la plupart du temps issus des communautés

Bushinengués, étaient des populations ou la protection était la moins élevée.

Ces informations permettront aux autorités compétentes de cibler les zones et les populations a
privilégier pour les actions de prévention et pour la campagne de rattrapage de vaccination de la fiévre
jaune. Les différents travaux ont déja permis d’orienter les actions de prévention, de lutte et de
surveillance des principales arboviroses en Guyane. Enfin, malgré des prévalences plus faibles des virus
Mayaro et fievre Q, il convient de continuer la surveillance sur I’ensemble du territoire afin d’éviter

d’éventuelles émergences croissantes.
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Tableau 2: Résumé des séroprévalences estimees, des zones geographiques les plus touchées et des facteurs associés pour les principales arboviroses étudiées et pour la fievre Q.

Virus étudiés Type de virus et | Vecteur Date Séroprévalence estimée | Zones les plus touchées Facteurs associés
familles apparition | [95% ClI]
en Guyane
Dengue Arbovirus de la | Aedes 1965 73.1% [70.6-75.4] - Littoral - Zone urbaine
famille des DENV-1 ~ 68.9% - Bas et moyen Maroni - Faible niveau socio-économique
Flaviviridae DENV-2 ~ 38.8%
DENV-3 ~42.3%
DENV-4 ~56.1%
Chikungunya Arbovirus de la | Aedes 2013 20.3% [17.7-23.1] - Littoral - Femmes
famille des - Bas et moyen Maroni - Zone urbaine
Togaviridae - Nombre d’heures a I’intérieur de
la maison
Virus Zika Arbovirus de la | Aedes 2015 23.3% [20.9-25.9] - Bas et moyen Maroni - Zone urbaine
famille des - Origine Haiti
Flaviviridae
Mayaro Arbovirus de la | Haemogogus | 1998 3.3% [2.7-4.1] - Oyapock - Hommes
famille des - Intérieur - Adultes
Togaviridae - Haut Maroni - Zone rurale
Fievre Q Zoonose causée par | Inhalation 1996 9.6 % [8.3-11.0] - lle de Cayenne (Matoury et | - Hommes
Coxiella burnetti d’aérosol Rémire-Montjoly) - Adultes
- Origine Haiti
- Elevages ovins <5km du domicile
Couverture Arbovirus de la | Aedes 1764 95.0% [93.4-96.2] - Bas et moyen Maroni (zone | - Enfants <16 ans
vaccinale famille des la moins couverte) - Non scolarisé
Flaviviridae - Niveau socio-économique faible

Fiévre Jaune

- Sans couverture sociale
- Adultes immigrés
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PARTIE 3 : Dynamique spatiale et déterminants environnementaux

d’'un vecteur
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| - Contexte

Les moustiques du genre Ae. aegypti sont présents principalement en zones urbanisées ou péri-
urbaines et sont vecteurs de maladies comme la dengue. Ces Ae. aegypti pondent généralement dans
de petits récipients d’eau que 1’on retrouve dans les environnements habités par I’homme, tels que les
vases a fleurs, les réserves d’eau, les déchets. Des gites larvaires naturels peuvent aussi étre propices a
la ponte (creux de rochers, bambou, aisselles de feuilles engainantes, etc.). Un moustique se développe
selon plusieurs phases : de la phase juvénile aquatique a la phase adulte aérienne. C’est lors de cette
phase aérienne que les femelles prennent des repas de sang sur les hommes. Si ces derniers sont
porteurs d’une charge virale suffisante de la dengue, la femelle s’infecte. Lors de la pigQre suivante, la
salive, injectée a chaque repas par la femelle (pour ses propriétés anticoagulantes et anesthésiantes) et
porteuse de particules virales, pourra infecter 1’h6te piqué. Il n’y a pas d’immunité croisée entre les
quatre sérotypes existants (DENV-1 a DENV-4). Ainsi, un méme individu peut étre infecté

successivement par chacun de ces quatre sérotypes.

L’évolution épidémiologique en Guyane depuis 2006, avec des épidémies successives de dengue, a
conduit a la mise en place d’un programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies de
Dengue (PSAGE). Ce dispositif vise a détecter au plus tot les épidémies a 1’échelle du département
afin de déclencher rapidement les mesures nécessaires au contrdle épidémique et a la lutte anti-
vectorielle. Toutefois, les variations climatiques et 1’hétérogénéité de 1I’environnement sur le territoire
guyanais influent sur I’apparition de cas, de foyers épidémiques et d’épidémies a 1’échelle du territoire
guyanais. Pour mesurer ou prédire les épidémies de dengue, il est nécessaire de comprendre les
interactions existantes entre les facteurs environnementaux et climatiques tout en déterminant les

échelles spatiales et temporelles les plus pertinentes pour observer au mieux ces facteurs.

Deux types de risques peuvent étre modeélisés dans la prédiction des épidémies de dengue : le risque
épidémiologique et le risque entomologique. La premiére approche consiste a considérer directement
le nombre de cas observés, le taux d’incidence ou la probabilité d’observer des cas. La seconde
approche consiste a étudier les variables en lien avec les populations de vecteurs : nombre d’individus
adultes, nombre de gites larvaires, nombre de larves, nombre d’ceufs. C’est dans le cadre de cette

deuxiéme approche que notre étude va s’effectuer.
1.1 - Stratégies de surveillance et de lutte en Guyane

1.1.1 - Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies (PSAGE)

Au début des années 2000, les autorités sanitaires mondiales ont développé une stratégie de gestion
multisectorielle et intégrée pour la prévention et le contrble des épidémies de dengue. Cette stratégie
avait pour objectif de soutenir les programmes de surveillance et de lutte des pays exposés. C’est en

2004 qu’a été élaboré le Programme de Surveillance, d’Alerte et de Gestion des Epidémies (PSAGE)
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grace aux professionnels issus des domaines de 1’épidémiologie, de I’entomologie médicale, de la lutte
anti-vectorielle (LAV), de la prise en charge clinique, de la biologie et de la communication. Le
double objectif du PSAGE est (i) de préciser le role des missions de chaque partenaire impliqué dans
la lutte contre les arboviroses et (ii) de fournir les outils nécessaires pour la conduite des différentes
actions du programme (surveillance épidémiologique, démoustication, communication, prise en charge

des malades).

Les trois axes de surveillance épidémiologique du PSAGE sont :

- Les cas biologiquement confirmés: confirmation biologique du virus par sérologie ou
isolement viral ;

- Les cas cliniquement évocateurs c’est-a-dire le dénombrement des personnes ayant recours a
une consultation de santé et présentant des symptdémes évocateurs. Les données sont
recueillies auprés des médecins sentinelles (échantillon de médecins sélectionnés) et de
I’ensemble des CDPS (Centres Délocalisés de Prévention et de Soins) ;

- Les formes séveres sont recensées grace aux données cliniques et biologiques des cas

hospitalisés.

En fonction de la situation épidémiologique, le programme prévoit une graduation des stratégies et

de contrdle des arboviroses en Guyane selon plusieurs phases (Tableau 3) (Flamand et al., 2014).

Tableau 3: Description des phases du Psage arboviroses endémiques.

Phase 1 : Phase de transmission sporadique :

L’objectif de cette phase est d’éviter ’apparition de foyers épidémiques en limitant le plus
tot possible le développement de la transmission.
Phase 2 : Phase de foyer(s) épidémique(s) isolé(s) :

Un foyer épidémique correspond a la présence d’un cas biologiquement confirmé et au
moins 2 autres cas cliniguement évocateurs ou 2 cas biologiquement confirmés résidant
dans le méme quartier et signalés sur deux semaines consécutives. La mise en place
d’actions de LAV précocement autour du foyer doit permettre de limiter 1’extension du
foyer épidémique. Tous les cas biologiquement confirmés sont, pendant cette phase,
identifiés et investigués.

Phase 3 : Phase pré-épidémique :

Correspond a I’augmentation anormale de la circulation du virus, de 1’extension des foyers
de transmission et de I’apparition de nouveaux foyers.
Phase 4 : Phase d’épidémie avérée :

Lorsque les seuils dépassent toujours ceux attendus, deux semaines apres le début de la
phase pré-épidémique. La situation épidémique est déclarée par le Préfet, et ’alerte
transmise a Santé Publique France et au Département des Urgences Sanitaires (DUS). La
surveillance entomologique est suspendue. Tous les secteurs sont renforcés (surveillance
épidémiologique et hospitaliére, diagnostic hospitaliére, lutte-antivectorielle et
communication).
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Phase 5 : Phase de fin d’épidémie :

La fin d’épidémie est confirmée lorsque :
- Les indicateurs de surveillance hebdomadaire se situent a nouveau en dessous des
valeurs attendues durant une période de deux semaines consécutives ;
- Les arguments quantitatifs et qualitatifs des professionnels de santé confirment
cette baisse.

1.1.2 - La lutte anti-vectorielle (LAV) en Guyane

Les conditions climatiques et territoriales, 1’essor démographique et urbain, ainsi que la grande
circulation des populations favorisent un risque de (ré)émergence d’arbovirose en Guyane. En
I’absence de vaccin et malgré I’immunisation conférée aux sujets concernés, la lutte anti-vectorielle
(LAV) représente un élément majeur pour éviter la transmission d’arbovirus. La lutte anti-vectorielle
comprend la lutte et la protection contre les arthropodes hématophages (insectes et acariens), vecteurs
d’agents pathogenes a I’homme et aux vertébrés, et leur surveillance. La LAV inclut la lutte biocide,
biologique, génétique, la protection individuelle, I’action sur I’environnement, 1’éducation sanitaire, la
mobilisation sociale et 1’évaluation permanente de toutes ces méthodes. L objectif de la LAV est de
contribuer & minimiser les risques d’endémisation ou d’épidémisation, & diminuer la transmission
d’agents pathogenes par des vecteurs, a gérer les épidémies de maladies a vecteurs, au coté de d’autres

actions de santé publique.

La LAV peut se découper en deux volets qui sont la lutte mécanique et la lutte chimique. La lutte
mécanique consiste a éliminer les gites larvaires. La lutte chimique permet de contrdler les populations
adultes de moustiques via I’'usage individuel de répulsif ou via 1’usage collectif d’insecticide. En
fonction des phases du PSAGE, la LAV s’appuie sur ces principes. En Guyane, la Collectivité
Territoriale de Guyane (CTG) assure la diffusion des insecticides a 1’échelle collective grace aux
services de Démoustication. Les pulvérisations dans les espaces intérieurs et extérieurs contre les
moustiques adultes sont effectuées avec la deltaméthrine. L’élimination chimique des sites de
reproduction s’effectue avec les larvicides a base de Bacillus thuringiensis var. israelensis (Dusfour et

al., 2015).

Pendant les phases inter-épidémiques, de foyers épidémiques et de fin d’épidémie (phase 1,2 et 5 du

PSAGE), les actions sont semblables et peuvent se décliner selon plusieurs points :

- Les Indices de Breteau orientent les visites domiciliaires de routine ;

- L’Epandage spatial d’insecticide par la begonneuse est réalisé selon un calendrier établi par
les services de la CTG et selon les conditions météorologiques ;

- Lorsque des cas sont remontés, la deltaméthrine est brumisé a ’intérieur du domicile des cas,

les agents éliminent de fagon mécanique ou chimique les gites larvaires présents et incitent les
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habitants a continuer la lutte mécanique aprés leur passage et des plaquettes d’informations
sont distribuées ;

- Les abords des logements sont aussi pris en compte. Ainsi selon les zones (urbanisés ou
résidentielles), un insecticide est pulvérisé dans le bloc du logement ou dans un rayon de

100m autour.

Lors de la phase pré-épidémique (phase 3 du PSAGE), les visites domiciliaires de routine continuent.
L’épandage d’insecticide par appareil tract¢ (ULV) s’effectue dans les secteurs ou des cas sont
signalés en plus du calendrier préétablit. La brumisation de deltaméthrine a I’intérieur des domiciles
s’effectue lorsqu’un cas grave est signalé. Les maisons autour sont aussi impliquées par cette
brumisation. Un insecticide est épandu a I’extérieur du domicile en plus de I’élimination des gites
larvaires. Enfin, en phase épidémique (phase 4 du PSAGE), le travail des services de la
démoustication s’effectue surtout dans les quartiers ou il y a le plus de cas recensés avec épandage
d’insecticide et élimination des gites larvaires. Le calendrier d’épandage par ULV est revu afin que
chagque commune soit couverte tous les 7 a 10 jours. Une lutte imagocide est effectuée dans les

établissements recevant du public (pulvérisation et brumisation a I’intérieur des batiments).
1.2 La surveillance des paramétres entomologiques

Les paramétres évaluant la part du vecteur dans le risque vectoriel et ceux propres a prédire ce risque
vectoriel sont a prendre en compte. Les premiers paramétres visent a appréhender la part du vecteur

dans le cycle de transmission. Pour cela, la surveillance s’appuie sur :

- Ladétection de la présence ou non du vecteur dans les endroits propices a son introduction, les
échanges régionaux, nationaux ou internationaux étant 1’une des principales portes d’entrée,

- Lacompréhension de ses préférences écologiques,

- La détermination de sa compétence vectorielle vis-a-vis des pathogenes avec lesquels il est
susceptible d’étre en contact a I’occasion des repas sanguins (cas humains ou animaux),

- La mesure de sa capacité vectorielle.

En Guyane, la surveillance épidémiologique est centrée sur la surveillance de la sensibilité des
vecteurs aux insecticides qui est un paramétre important dans 1’efficacité de la LAV. La surveillance
entomologique est ainsi trés peu utilisée pour ’alerte épidémiologique. Les indices larvaires utilisés

dans le cadre de la surveillance des Ae. aegypti sont :

- Indice de Breteau : dénombre le nombre de gites positifs pour cent maisons visitées ;
- Indice habitation ou maison : correspond au nombre de maisons, dans lesquelles a été
dénombré au moins un récipient contenant des larves d’Ae. aegypti, pour cent maisons

visitées ;
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- Indice récipient : définit comme le nombre de gites positifs en Ae. aegypti pour cent gites en

eau.
1.3 — Enjeux de la démoustication et justification de I’étude

Pour que la LAV soit efficace, les actions menées doivent s’appuyer sur une forte surveillance
entomologique et sur des approches intégrées qui s’orientent rapidement dans les zones ou le risque
réel de transmission est le plus important. Il est pour cela important de connaitre a un moment donné
les zones ou les populations vectorielles, quel que soit leur stade de vie, sont susceptibles d’étre les
plus importantes. Bien que les données de surveillance entomologique disponibles en Guyane
représentent un outil de pilotage utile pour les acteurs de la lutte, les ressources humaines et logiques
disponibles ne permettent pas de suivre de fagon continue les indicateurs entomologiques dans les
différentes zones géographiques et a une échelle spatiale adaptée aux interventions. D’autre part,
quand le nombre de cas n’est pas encore trop important, les actions menées s’orientent au domicile des
cas biologiquement confirmés pour lesquels une adresse compléte a pu étre collectée et autour des
foyers épidémiques identifiés. Hormis les délais souvent trop longs pour réduire le risque d’infection
des moustiques vivant dans I’environnement immédiat de la zone de résidence des cas, I’'une des
limites de cette approche réside dans le fait qu’elle ne cible pas systématiquement le lieu présumé de
contamination des cas et par conséquent les fortes zones de transmission. D’autre part, compte tenu
des fortes proportions de cas asymptomatiques dans le domaine des arbovirus, les cas biologiqguement
confirmés ne représentent qu’une petite partie des cas susceptibles de favoriser la transmission. Dans
ce contexte, il semble opportun d’identifier de nouveaux outils et de nouvelles approches permettant
de fournir, aux autorités compétentes, des données utiles pour mettre en ceuvre des actions de lutte qui
soit adaptées au risque vectoriel. Par ailleurs, d’autres éléments restent encore a explorer pour mieux
comprendre I’influence des variations du climat et de I’hétérogénéité de l’environnement sur la
présence des populations des vecteurs et potentiellement sur I’apparition de foyers épidémiques afin
non seulement de pouvoir détecter précocement les recrudescences de cas d’arboviroses mais aussi de
prévenir leur survenue en orientant au plus t6t la mise en place de mesures de lutte. Face a ce constat,
il était important d’identifier une approche permettant d’évaluer le risque entomologique a une échelle
fine afin de proposer une alternative aux approches actuellement menées. Cette partie de mon travail

s’est appuyée sur I’analyse des données du projet DETECT initié au sein de ’unité d’épidémiologie.

Il - Matériel et méthodes

Le projet DETECT (Dengue transmission and Emergence Control using Tele-epidemiology) a pour
objectif I’indentification de déterminants climatiques et environnementaux des risques entomologiques
et épidémiologiques de la dengue en Guyane afin de prévoir la dynamique spatio-temporelle de la

circulation du virus selon différentes échelles : locale et globale.
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L’¢échelle locale correspond a la compréhension des déterminants a I’échelle de la maison selon un pas
de temps quotidien. L’échelle globale correspond a I’extrapolation du modéle sur les communes
Vvoisines en se basant sur la prédiction des risques entomologiques de 1’échelle locale. Pour répondre a
ce double objectif, une grande quantité de données a été collectée : données entomologiques,

météorologiques, environnementales et épidémiologiques.

2.1 — La zone d’étude de Matoury

Papaichton

Open Street Map
2018

Figure 12: Localisation de la zone d'étude du bourg de Matoury, en Guyane.

La zone d’étude (Figure 12) du projet se situe dans le bourg de la commune de Matoury. Cette zone
d’étude a été choisie pour son urbanisation comparable a celle présente dans les autres communes du
littoral (dans 1’objectif final d’extrapoler le modéle aux communes voisines). Cette zone urbaine a
semi-urbaine est composé de 875 habitations qui sont facilement accessibles pour le recueil de
données entomologiques.

2.2 - Recueil de données entomologiques

Les données entomologiques ont été récoltées dans le cadre du projet AEGYPTI-DFA, visant a
rechercher de nouveaux indicateurs entomologiques du risque de dengue. La phase de prospection
larvaire a permis de répertorier exhaustivement les récipients remplis d’eau et les éventuelles

présences de larves dans les maisons enquétés ainsi que dans les cours/jardins de celles-ci. La collecte
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de ces données a eu lieu entre septembre 2011 et février 2013. Le recueil de données a été effectué
durant 18 sessions ol pour chaque session 20 maisons étaient tirées au sort pour étre investiguées
durant 2 a 3 jours (Figure 13).

Légende s

Maison de la zone d'étude

Figure 13: Distribution spatiale des maisons enquétées dans la zone d'étude de Matoury entre Septembre 2011
et Février 2013.

Au total ce sont 261 maisons différentes qui ont été enquétées entre 1 et 3 fois lors des différentes
sessions. 1l y a eu 333 observations qui correspondent & des récipients domestiques ou peéri-

domestiques. Pour ces contenants les informations suivantes étaient collectées :

e Laprésence et le type de récipient en eau ;

e La présence/absence de larves dans ces récipients.

Lors de ces prospections, 83% des récipients (n=275) contenaient de 1’eau. Et sur ces 275
récipients contenant de 1’eau, 50% étaient positifs en larves. Les gites les plus souvent positifs en

larves étaient les plantes, coupelles et pot (21%) et les seaux/arrosoirs (17%).
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2.3 — Les données météorologiques

Les données météorologiques ont été fournies par la station de Météo-France se situant a proximité de
notre zone d’étude, a I’aéroport Félix Eboué. Des observations pluvio-satellitaires (TRMM Tropical
Rainfall Measuring Mission) ont aussi €té récoltées. Ce sont des données radar qui permettent de
suivre les précipitations dans la ceinture tropicale. A partir de ces données, 195 indicateurs

météorologiques ont pu étre déduits (Tableau 4).

Tableau 4: Indicateurs météorologiques calculés pour la zone d'étude de Matoury a partir des données brutes de la
station météorologique de I'aéroport.

Données météorologiques brutes quotidiennes Indicateurs

Données de la station terrain

Cumul de 1 a 2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Précipitations (mm)
Cumul de 5 & 10/15/20/25/30 jours précédents

Durée des précipitations (minutes) Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Pluie efficace (mm) Cumul de 1 & 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Température minimale (°C) Moyenne de 1 & 1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Température maximale (°C) Moyenne de 1 a 1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Température moyenne (24h, °C) Moyenne de 1 a 1/2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Température minimale sol (10 cm, °C) Moyenne de 1 & 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Température minimale sol (50 cm, °C) Moyenne de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Amplitude thermique Moyenne de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Température moyenne (TN+TX/2, °C) Moyenne de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Humidité relative moyenne (%)
Humidité relative minimale (%)
Humidité relative maximale (%)
Durée Humidité <40% (minutes)
Durée d’Humidité <=80% (minutes)
Pression mer moyenne (hectoPascal)

Pression mer minimum (hectoPascal)

Cumul de 1 a 2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Cumul de 1 a 2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Cumul de 1 a 2/3/4/5/6/7/8/9/10/15/20/25/30 jours précédents
Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Moyenne de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Moyenne de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents
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Tension de vapeur moyenne Cumul de 1 & 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Durée d’insolation (minutes) Cumul de 1 & 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Rayonnement global (Joules/cm?2) Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Occurrence de rosée (binaire) Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents
Evapotranspiration de Monteith (mm) Cumul de 1 a 5/10/15/20/25/30 jours précédents

Données satellites

Pluie du pixel TRMM (mm) Cumul de 1 & 5/10/15/20/25/30 jours précédents

2.4- Les images satellites et leurs traitements
2.4.1 - Acquisition d’'images Pléiades
Un couple d’images satellites a été choisi selon trois criteres :

- Disponible dans le catalogue d’Airbus Defense and Space ;
- De résolution spatiale fine ;

- Sans nuages sur notre zone d’étude.

A partir de ces critéres, les images Pléiades datant du 23/09/2012 et du 10/10/2013 ont été
sélectionnées et téléchargées. Les prétraitements habituels ont été appliqués a ces images : correction

radiométrique, correction atmosphérique et correction géométrique.
2.4.2 - Réalisation de cartes d’occupation du sol

Les classes des cartes d’occupation du sol ont été sélectionnées en prenant en compte I’objectif final
d’extrapolation du modele aux communes voisines. Ainsi, toutes les classes choisies devaient étre non
spécifique a notre zone d’étude. Les autres images du littoral ont permis de déterminer les classes

d’occupation du sol a garder dans notre zone d’étude. Les classes choisies étaient :

e Bati : Tous les batiments sont regroupés en une seule classe afin de garder des superficies

assez grandes pour que I’analyse statistique puisse mettre des associations en évidence.

e Piscine : Les piscines ont été identifiées comme des éléments défavorables a la présence de
gites en eau lors d’une étude sur le risque entomologique de dengue en Martinique (Machault et al.,
2014). Elles peuvent étre associées a un certain niveau social et donc a des habitudes ne favorisant pas
la création de gites en eau (ex. : pas de nécessité financiere de collecter volontairement de 1’eau de

pluie pour arroser ou nettoyer).
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e Asphalte : Cette classe contient toutes les zones identifiées comme des zones recouvertes par
de I’asphalte, du bitume ou du goudron, a savoir : les routes et parkings. Egalement identifiée comme
défavorable lors de 1’étude en Martinique, cette classe peut étre représentative d’un manque d’ombre
et d’une absence de gite en eau potentiel (évaporation importante, température élevée de 1’eau des

gites défavorisant le développement des larves).

e Eau : Cette classe contient les zones en eau suffisamment grandes pour étre identifiées (bassin

de rétention, riviere, ruisseau).

e Sol nu : C’est une catégorie de sol qui refléte la présence de terre apparente et dont la

végétation est absente. Il s’agit en général de chantiers ou de chemins non goudronnés.

e Sol peu végétalisé : Cette classe refléte les sols présentant une végétation peu entretenue. |l
s’agit de sols dont la terre est apparente et que la végétation couvre partiellement. Cela peut étre des

jardins peu entretenus ou peu arrosés ou des zones sauvages faiblement végétalisées.

e Pelouse : Dans cette classe se regroupe 1’ensemble des sols dont la végétation est
suffisamment importante pour couvrir I’ensemble de la surface et cacher le sol en dessous. Il s’agit

soit de jardins entretenus et arrosés ou de zones sauvages fortement végétalisées mais non arborées.

e Arbre : Ici, tous les arbres sont rassemblés dans une seule classe, les arbres isolés en milieu
urbain comme les foréts. Les arbres surtout en milieu urbain, sont importants dans le cadre de notre
étude puisqu’ils peuvent notamment servir de lieu de repos pour les moustiques adultes. Ils apportent
aussi de ’ombre sur les gites en eau et 1’on sait que les gites larvaires ombragés sont plus productifs

en larves grice a une température de 1’eau moins élevée.

A partir de la définition de ces classes d’objets, deux méthodes de classification ont été utilisées :

- La classification pixel : chaque pixel est affecté a une classe déterminée en fonction
de ses caractéristiques spectrales sans prendre en compte son voisinage ;

- La classification orientée objet : I’information spectrale des pixels ainsi que leur
environnement spatial sont prises en compte. Cette classification s’effectue en deux
étapes : une premiére étape de classification qui découpe 1’image en régions
homogénes et qui associe a chaque région des attributs spectraux, spatiaux et
texturaux et une seconde étape de classification qui associe chaque région
précédemment découpée a une classe a 1’aide d’exemples et/ou de régles d’attributs.
Un attribut correspond a une propriété inhérente a chaque objet. Cette technique a

permis de mieux différencier certaines classes comme 1’identification des piscines.
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Dans le domaine des analyses d’images satellitaires, pour vérifier I’exactitude d’une classification, des
matrices de confusion sont calculées. Elles comparent les zones d’entrainements (AOI) qui ont permis
d’entrainer le logiciel a la classification de I’image, et les mémes zones d’entrainements reclassées par
le logiciel de traitement d’image. Une classification est dite acceptable au-dela de 60%, bonne entre
70% et 80% et extrémement fiable au-dela. Pour ’image du 23/09/2012 (Figure 14), la matrice de
confusion ainsi calculée montre que 1’image finale est & 97% bien classée. Ce qui signifie que notre
classification est bien représentative de notre zone. On peut constater que les piscines sont sous-
estimées (73.05% de pixels bien classées). La classification et la matrice de confusion de la deuxiéme

image sont en annexe 2.

141



Légende N

- Unclassified - Sol peu vegetalisé - Bati
[ amre [ Isoinu B ==
- Pelouse I:I Asphalte - piscine 0 220 440 880 Metres

(@)

TERRAIN
Classs Arbre Felouse | Sol Saol  peu | Bau Asphalte  BHat Piscine | Total
nu vanstaliss,
138 0 ] a 22 iz 11 151 280 1243
Arbr e 3654 B a 10TE 63 =] 26 1138536
Pelouss 1626 ] ] i ] Kl | 2413
ﬁ Sal nu 14 0 ] 130 25 ] 50956
Sal p=u BB 843 7 "7 274 B0 43300
Eail ] (] 0 ] 546
Asphalte BS 0 5 b 20693
Tait 4 0 ] a 0 45 84502
Piscing 1 1] ] i 1] [ 26 1279
Total 1195040 26337 | 53208 40037 32495 | 2209 B5T52 1456148
TERRAIN
Classe Arbre Pelouse | Solnu | Sol  peu  Eau Asphalte | Bati Piscine | Todal
Unclassied 1.1 0.00 000 0. 0.07 1.16 1.3 16492 0.05
Arbre 1367 .00 332 0.3 .07 152 &2.4
Pelauaa 0.15 1.18 0.00 0.00 0.00 181 166
& Sol nu ] . 1.0/ [ 1.b4 (] ua Juall
@ Sol  pes |0 320 4.76 0.08 0563 032 350 287
-
© Eau 000 §.00 .00 . .00 100 (.00 215
Asphalta .01 0.00 001 i3 . 087 035 1.42
Tait 0.00 0.00 0.00 0.0a 0.00 0.00 5.BD
Piscine 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 [
Tatal 100.00 | 100.00 | 100.00 | 100.00 10000 [ 100.00 [ 100.00 10000 [ 100.00

(b)

Figure 14: Classification finale de I'occupation du sol de la zone de Matoury (a), matrice de confusion
de la classification (b), de I'image du 23/09/2012.

142



2.4.3- Extraction d’indices

A partir des images satellites et des différentes bandes spectrales inhérentes ainsi qu’a partir de la
classification, différents indices peuvent étre calculés (Tableau 5). Des indices dits de végétation, de

sol et li¢ a I’eau (Annexe 3) ainsi que des indices liés a I’occupation du sol ont été calculés.

Chaque indice a été extrait selon différentes zone tampon autour de chaque maison (unité
expérimentale de 1’étude) de notre zone d’étude: 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300, 400 et 500 métres.
Pour certains indices (identifiés lors d’études entomologiques de dengue lors d’études précédentes), la
surface des pixels dont la valeur se trouvait au-dessus d’un seuil a été extraite dans chaque zone
tampon autour des maisons. Les indices concernés étaient le NDVI et le NDWI2 aux seuils 0.2, 0.3,
0.4, et 0.5. La surface de chaque classe de I’occupation du sol autour des maisons a été extraite, ainsi

gue la distance de chague maison a toutes les classes (par exemple distance a une piscine).

Enfin, des données d’altitudes de I’IGN ont été téléchargées afin d’avoir I’altitude moyenne dans

chaque zone tampon autour des maisons.

Tableau 5: résumé des variables environnementales extraites des images satellites Pléiades autour des unités
expérimentales de la zone d'étude de Matoury.

Origine des variables Nature des variables

Classification des images satellites Surface de chaque classe dans chaque rayon

d’étude autour des maisons

Distance a chaque classe

Indices des données satellitaires Indice moyen dans chaque rayon d’études

Surface au-dessus d’un indice

Données IGN Altitude moyenne dans les zones tampons autour

de chaque maison

La totalité des données entomologiques, météorologiques et environnementales ont été réunies dans
une unique base de données afin de pouvoir identifier les variables les plus associées a la

présence/absence d’Ae. aegypti dans une maison.

2.5- Aspects statistiques

A partir de cette base de données, I’analyse partait a la recherche des meilleurs indicateurs possibles, a

la meilleure échelle de temps et d’espace possible. L’analyse a été faite sans a priori mais la
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signification physique et biologique a été vérifiée pour chaque variable mise en évidence dans les

modeles.

La méthode des Boosted Regression Trees (BRT) (Elith et al., 2008) a été employée pour la
modélisation de la présence/absence de larves d’Ae. aegypti (appelée aussi « outcome ») et ajustée a

une distribution de « bernoulli ». Il s'agit d'une méthode d"'apprentissage machine" permettant de
caractériser la forme de la relation entre la variable d'intérét et un grand nombre de variables
explicatives. Les BRT sont capables de travailler avec un grand nombre de variables complexes avec
des interactions ou des non-linéarités (Elith et al., 2008). Les BRT combinent les forces de deux
algorithmes : les arbres de régression (modéles qui relient les prédicteurs a la réponse par une
séquence récursive de séparations binaires) et le "boosting" (qui permet la combinaison de plusieurs
modeéles simples pour améliorer les performances prédictives). Il ne s'agit donc plus de trouver le
meilleur modeéle possible, mais de combiner plusieurs modéles simples qui, ensemble, permettent
d'obtenir une bonne prédiction. Le modele est construit en ajoutant des arbres de régression successifs

de maniere itérative, a chaque ajout la performance du modéle est mesurée par une validation croisée.
Les principaux avantages des BRT sont :

e [’estimation robuste des paramétres ;

e laprise en compte de différents types de variables ;

e la possibilité d’avoir des données manquantes pour certaines observations ;

e la possibilit¢ d’inclure un grand nombre de variables explicatives qui peuvent
éventuellement étre corrélées entre elles ;

e une structure de modele issue des données et non pas déterminée a priori ;

e une prise en compte des interactions entre les prédicteurs ;

e une mise en évidence de la forme de la relation ainsi que de seuils éventuels, entre
chaque prédicteur et la variable a expliquer, la forme de relations non linéaire est ainsi

mise en évidence.

Le processus de construction du modéle est optimal lorsque le taux d'apprentissage (Ir) est plus lent,
également appelé taux de décroissance. La complexité de I'arbre (tc), détermine le degré maximum
d'interaction entre les prédicteurs par rapport a la réponse. Plus il y a de niveaux d'interaction, plus la
tc est élevée. La mesure de la force de I'association entre chaque variable explicative et le résultat sont
donnés par un pourcentage d'influence ; le total des influences étant de 100% (Friedman, 2001). Un
pourcentage plus élevé d'une variable indique une importance relative plus élevée de cette variable sur

la réponse.
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Les BRT ont été appliqués en utilisant la version R 3.0.2 (R Development Core Team, 2018), le
paquet "dismo" version 0.8-17 (Elith et al., 2008 ; Hijmans et Elith., 2013) et le paquet "gbm™ version
2.1 (Ridgeway, 2013).

La mesure de la qualité du modele se calcule grace a I’aire sous la courbe ROC (CVAUC : Cross
Validation Area Under the Curve) qui est une mesure de corrélation de rang et, est égale a la valeur du
test statistique de Wilcoxon-Mann-Whitney et a la probabilité que le classificateur obtienne un score
supérieur a celui d'un échantillon positif tiré au hasard. Une valeur élevée (proche de 1) indique que
les observations prédites avec une forte probabilité sont en effet des observations pour lesquelles la
présence de larves a bien été observée, et inversement pour les observations prédites avec une faible
probabilité qui correspondent bien a des absences de larves. Une aire sous la courbe a 0.5 signifie que

la prédiction du modéle n’est pas meilleure que le hasard.

2.6 — Extrapolation du modéle aux communes voisines de la zone d’étude

Le modele créé a été extrapolé aux communes de I’Ile de Cayenne : Cayenne, Rémire-Montjoly et
Matoury durant une partie de la derniere période épidémique de dengue : Novembre 2019 a Aolt
2020. Les données correspondant aux variables identifiées issue du modele (de la zone d’étude de
Matoury) ont été récoltées en conségquence. Deux stations météorologiques nous ont permis de
disposer des données météorologiques sans qu'aucune donnée ne manque sur les communes. L’une des
stations était la méme que celle utilisée pour créer notre modele. La deuxieme station qui nous a fourni
les données météorologiques se trouvait a Rémire-Montjoly. Une image Pléiade du 20 Décembre 2017

a été acquise. C’¢était I’image la plus récente avec un minimum de nuages.

En plus de la création de cartes du risque entomologique sur les trois communes, les données
extrapolées ont permis d’évaluer les corrélations entre les variables entomologiques (prédictions du
modele) et les variables épidémiologiques (cas biologiquement confirmés géolocalisés). Afin de voir
si des zones de ces trois communes étaient plus touchées par les prédictions et/ou par le nombre de cas
biologiguement confirmés, les données ont été moyennées selon différentes entités géographiques de
tailles différentes : maille de 500 x 500m et de 1000 x 1000 m, ainsi que par IRIS (micro-quartier
géographique et démographique homogene). Les différentes tailles de mailles étudiées permettront de

connaitre 1’échelle la plus approprié pour étudier les résultats du modele.

Pour cela des matrices de corrélation a ces différentes échelles (par IRIS, et par mailles de 500x500m
et 1000x1000m) et entre les variables entomologique et épidémiologique ont été créées. Ces
corrélations de variables ont aussi été effectuées grace a des cartes dites choropléthes c¢’est-a-dire des

cartes représentant les données par des plages de valeurs discrétisées.
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11l — Résultats

Le modéle BRT final a permis d’identifier six prédicateurs météorologiques et environnementaux dont
3 variables environnementales correspondant a 59% de l’influence cumulative du modéle et 3
variables météorologiques correspondant a 41% de [I’influence cumulative : Les variables

sélectionnées sont :

- La surface du sol peu végétalisé dans un rayon de 100m autour du
logement (influence de 26% dans le modéle);

- La moyenne du RI (Redness Index) dans un rayon de 50m autour du
logement (influence de 19% dans le modéle);

- La moyenne du NDTI (Normalised Difference Turbidity Index) dans un rayon de
200m autour du logement (influence de 18% dans le modeéle);

- Latempérature moyenne des 5 derniers jours (influence de 15% dans le modeéle);

- La température minimale moyenne des 25 derniers jours (influence de 12% dans le
modeéle) ;

- Le cumul des précipitations des 3 derniers jours (influence de 10% dans le modéle).

Les directions d’associations que nous avons obtenues nous ont montré qu’une température moyenne
supérieure a 25,5°C au cours des 5 jours précédents faisait diminuer la probabilité de la présence de
larves d'Ae. aegypti. Pour la moyenne du RI, la tendance est inverse. A partir du seuil de 1,5, la
probabilité de la présence de larves augmente. Enfin, des précipitations cumulées comprises entre 10
mm et 100 mm au cours des 3 jours précédents entrainaient des fortes probabilités de présence de

larves d'Ae. aegypti.

Une variable de situation entomologique a été ajoutée aux 6 autres variables pour améliorer la
prédiction du risque dans une maison donnée a une date donnée. Cette variable correspond a la
moyenne des probabilités de présence de larves dans les maisons présentes dans un rayon de 30 m et

au cours des 7 jours précédents.

Pendant les 10 mois de la période épidémique étudiée de 2019-2020 et pour chaque maison, le modele
extrapolé (Figure 15) montre s'il y a un risque de présence (rouge) ou d'absence (bleu) de larves d'Ae.
aegypti. Aucune maison n'est a risque tous les jours dans la période étudiée. Les mois présentant le
risque entomologique le plus élevé ont été les mois de mai et juin, représentant les mois ou la saison
des pluies est fortement marquée. Durant ces deux mois, le taux de positivité pour la présence de
larves était supérieur & 99%. En revanche, les mois du debut et de la fin de la période étudiée sont ceux
ou le taux de positivité est le plus faible (3,8% pour le mois de novembre et 6,6% pour le mois d’aot).
En dehors de la saison des pluies, I'utilisation du modéle pour cibler les actions de lutte dans les

maisons a fort risque larvaire semble étre adaptée et possible.
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Figure 15: Cartes mensuelles du risque entomologique issues de I’extrapolation du modéle basée sur les
données de novembre 2019 a ao(t 2020, communes de I'lle de Cayenne.

L’extrapolation du modéele aux trois communes de I’lle de Cayenne a, en outre, permis de trouver la
meilleure échelle spatiale pour mettre en évidence les zones les plus a risque de présence/absence de
larves : un maillage du territoire de 1000 x 1000m. Les cartes choropléthes (Figure 16), ont montré
une hétérogénéité spatiale des résultats. En novembre et décembre 2019, au début de I'épidémie, le
nombre de cas et le nombre de maisons positives étaient faibles et aucune tendance particuliére n'est
apparue. A mesure que le nombre de cas a augmenté et que le nombre de maisons positives prédites a
augmenté, un nombre croissant de tendances est apparu (maille plus sombre). En avril, mai et juin,
certaines grilles sont apparues comme des zones de hot-spots. Lorsque les indicateurs étaient en
baisse, il n'y avait plus de zones de hot-spots regroupant les deux variables. En période épidémique,
coupler les variables entomologiques et épidémiologiques permettrait d’orienter les professionnelles

de la lutte.
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Figure 16: Représentation cartographique de la corrélation entre le nombre de cas et le nombre de maisons positives
pour la période Novembre 2019 - Aot 2020, dans les communes de Cayenne, Rémire-Montjoly et Matoury.

3.1 — Article 6: Modeling spatio temporal Ades aegypti risk using meteorological and

remote sensing data, French Guiana

Avrticle soumis en juillet 2021 dans la revue scientifique eLife.
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Abstract

Although the development of vaccines for the prevention of arboviral diseases has been a priority in
recent years, prevention strategies continue to depend on vector control. Risk maps at scales
appropriate for these strategies can provide valuable information to assess entomological risk levels
and guide actions. We used a spatio-temporal modeling approach to predict, at the local scale, the risk
of homes potentially harboring Aedes aegypti larvae. The model used integrated larvae risk data
collected in the field from September 2011 to February 2013, environmental data obtained from very
high spatial resolution Pleiades imagery, and daily meteorological data, collected in the city of
Matoury in French Guiana. Various environmental and meteorological conditions were identified as
risk or protective factors for the presence of immature stages of Aedes aegypti in homes on a given
date and used to produce dynamic maps with high spatial and temporal resolution. Aedes vector risk
was modeled between 50 and 200 m, around houses, on a time scale of 3 to 5 days. The resulting
model was extrapolated to other municipalities with the same characteristics of urbanization during the
2019-2020 dengue epidemic in French Guiana. This work represents a major opportunity to monitor
the evolution of vector risk and constitutes information that could be particularly useful for public

health authorities in charge of vector control.

NOTE: This preprint reports new research that has not been certified by peer review and should not be used to guide clinical pracﬁce.
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Introduction

Arboviral diseases are caused by viruses that are transmitted to humans through the bite of an infected
arthropod. Although arboviruses have been infecting humans for a long time, in recent decades they
have become a growing public health problem due to the emergence and re-emergence of the diseases
they cause throughout the world (Gould et al., 2017, Gould et al., 2010, Petterson et al., 2016, Bhatt et
al., 2013, Kraemer et al., 2019, Gubler, 2011). In Latin American and Caribbean countries, the
reintroduction and dissemination of Ae. aegypti took place in the 1970s (Brathwaite et al., 2012),
leading to a progressive increase in the risk of arboviruses and the regular occurrence of large-scale

epidemics (Brathwaite ef al., 2012, Halstead, 2006, Martin ef al., 2010).

In French Guiana, an overseas French department of 300,000 inhabitants located in the northeast
region of the South American continent along the Atlantic coast, several epidemics linked to
arboviruses have occurred in recent decades. Between 1991 and 2013, large-scale dengue epidemics
occurred in a 3-4 years cycle (Adde ef al., 2016, L'Azou ef al., 2014, Flamand et al., 2014). Between
2006 and 2013, four dengue epidemics associated with one or two serotypes occurred in succession,
each of them causing between 9,000 and 16,000 clinically dengue-like syndroms. During the 2013
epidemic, 16,000 clinical cases were recorded in this region with 689 hospitalizations and 6 deaths
(Flamand et al., 2017). Following their recent introduction in the Americas, the chikungunya and Zika
viruses caused two major epidemics in 2014 (Flamand et al., 2019, Fritzell et al., 2018, Flamand et al.,
2017). After a period during which there was no dengue virus circulation in the department between
2015 and 2018, dengue virus circulation gradually intensified until a new epidemic started in 2020
(Santé Publique France, 2020), related to two serotypes and generating 12,300 clinical cases and 4

deaths. (Santé Publique France, 2021).

The Aedes aegypti mosquito is the only identified vector for the transmission of dengue, chikungunya
and zika viruses, in French Guiana. The mosquito reproduces mainly in domestic containers of clean
water with little organic debris. Plant containers, abandoned detritus, discarded cars and pneumatic
tyres, poorly maintained gutters, old household appliances and swimming pools are often filled with

rainwater and represent potential breeding sites.

Although the development of vaccines for the prevention of arboviral diseases has been a priority in
recent years, prevention strategies continue to depend on vector control. In French Guiana, viral
circulation control relies on indoor and outdoor deltamethrin spraying to control adults mosquitoes
adult mosquitoes in homes where human cases have been identified and in homes within a 100 m
radius. Larval breeding sites are eliminated mechanically or chemically. In addition to these vector
elimination actions, a health education program based on home, to neighboring homes and school

visits has been deployed (Epelboin et al., 2018, Dusfour ef al., 2015). Despite this, the effectiveness of
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these actions is reduced by the lack of coverage of cases reported to the health authorities as well as
the sometimes long delays, due to the sometimes approximate location of contamination sites, between
the biological confirmation of cases and the intervention of control operators. Combined with
epidemiological data, entomological data that can inform about vector risks, collected at the local level
on a repeated basis would be necessary to understand and intervene rapidly in the areas where the

transmission risk is the most important.

Unfortunately, these data are often collected in a discontinuous manner and provide imprecise
information to effectively identify areas to prioritize for control actions. In order to establish control
strategies, fine-scale risk maps are needed to know precisely the areas of high probability of
transmission due to the presence of larval breeding sites. Knowing at a given time, the exact locations
associated with high larval transmission risk would allow targeting interventions and optimizing the

control efforts of vector control actors.

Weather and climate conditions (rainfall, relative humidity, and temperature) (Barbazan et al., 2002,
Otero et al., 2010) as well as environmental conditions (vegetation, soil type, urbanisation rate) (Eisen
and Lozano-Fuentes, 2009) play important roles in the evolution of dengue epidemics. These
conditions are spatially and temporally distributed in very heterogeneous patterns. As a useful tool for
collecting environmental and meteorological data with the choice of spatial, spectral and temporal
resolution, remote sensing is used to monitor these conditions at global, regional and local scales..
This tool was combined with different machine learning algorithms to detect related associations with
entomological indices. In 2014 in Martinique, Machault et al. used logistic regression to model the
presence of houses potentially hosting Aedes aegypti larvae. The presence of larva was significantly
associated with predictors of maximum humidity and asphalt surface. In Thailand, Sarfraz ef al. used a
decision tree to predict the probability of vector reproductive habitats using temperature, rainfall,
human density, land cover and elevation indicators. Others researchers have used time series (Lana et
al., 2014) or spatial analysis (De Melo et al., 2012) to map abundances and investigate correlations
with reported cases. The results of these studies have suggested that the effects of climatic parameters
on the incidence of dengue epidemics can vary considerably from one study site to another (Liao et
al., 2015, Ferreira, 2014) and are largely dependent on the local epidemiological context models.
There is currently no—model in French Guiana to help develop an early warning system for
entomological risk. This article therefore aims to understand and model the fine spatial (house) and
temporal (daily) dynamics of the presence/absence of Aedes aegypti larvae according to
meteorological and environmental factors, in a study area located in Matoury, a municipality on the
French Guiana coast in the vicinity of Cayenne. This larval model was then extrapolated to all houses
in the municipalities surrounding Cayenne including Cayenne, Rémire-Montjoly and Matoury
municipalities during the last dengue epidemic in order to evaluate the capacity of our model to target

high transmission risks in other municipalities.
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Results

Model results

Larval data were available for 261 different houses surveyed between 1 and 3 times, comprising a total
of 333 observations, of which 41% were positive for the presence of Aedes aegypti larvae. The final
BRT model was reduced from 317 variables in the logistic regression to 6 explanatory variables
containing 3 environmental variables corresponding to 59% of the cumulative influence of the model
and 3 weather variables corresponding to 41% of the cumulative influence (Table 1). The variable
with the highest response was the low vegetated soil surface in a 100 m zone around each house. Its
relative positive influence was 26%. The average temperature in the previous 5 days and the average
Redness Index (RI) within 50 m around each house and the average normalized difference turbidity
index (NDTI) in a 200 m buffer zone had a relative importance value of 19%, 18% and 15%
respectively. The two model variables with the lowest relative influence were the average minimum
temperatures in the previous 25 days and the cumulative precipitation in the previous 3 days. These

variables had relative importance values of 12% and 10%, respectively (Figure 1).

Table 1: Associated factors

Name of the variable Relative
importance

Surf low_veget 100m Surface of low vegetation_100m  26%
Mean_temp_5_days Mean temperature in the 5 last 19%

days
Mean RI 50m Mean RI_50 meters 18%
Mean NDTI _200m Mean NDTI_ 200 meters 15%
Min_temp 25 days Minimal temperature in the 25 12%

last days
Rainfall 3 _days Rainfall in the 3 last days 10%
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Figure 1 shows the directions of the associations and thresholds at which the predictions changes. It
can be seen that at a mean temperature of 25.5°C in the previous 5 years, the probability of the
presence of Aedes aegypti larvae decreases. For the RI, the tendency is the opposite. From the cutoff
point of 1.5, the probability of the presence of larvae increases. Finally, the cumulative rainfall in the
previous 3 days constitutes a high probability plateau of the presence of Aedes aegypti larvae, between

10 mm and 100 mm.
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Figure 1: Graphs of associations between explanatory variables and the presence of larvae.

An entomological situation variable was added to the 6 other variables to improve the prediction of the
risk in a given house on a given date. This variable corresponds to the average of the probabilities of
presence of larvae in the houses present in a radius of 30 m and over the previous 7 days and was
created using the first run of the model described above and then fed into the second modeling "run"
used to predict the presence/absence of Aedes larvae for each geolocated house. The area under the

ROC curve was 0.72.
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Larvae risk mapping

During the 10 months of the studied epidemic period of 2019-2020 and for each house, the
extrapolated model (Figure 2) shows whether there is a risk of presence (red) or absence (blue) of

Aedes Aegypti larvae. No house is at risk on every day of the study period.
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Figure 2: Monthly entomological risk maps from the modeling experiment based on data from November 2019 until
August 2020 in theCayenne municipality.

Similarly, all buildings appeared to be at risk for at least 100 days. The positivity rate varied between
3.8% and 99.6% (Table 2). The months with the highest entomological risk were May and June.
During these two months, the positivity rate for the presence of larvae was above 99%. On the other
hand, the months at the beginning and end of the epidemic period were those in which the positivity
rate was lowest. Thus, in November the rate is 3.8%. For the month of August, the rate of positive

larvae presence was 6.6%.
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Table 2: Correlation rate between entomological and epidemiological data.

Number of positive Number of positive Rate of positive houses Correlation
cases houses (%) rate
November 2019 3 1125 38 0.2
December 2019 0 2339 7,9 -
January 2020 8 15796 58,6 0.3
February 2020 11 10730 38.6 0.2
March 2020 29 3707 9,0 0.2
April 2020 79 20874 72,8 0.3
May 2020 121 25610 99,6 0.4
June 2020 156 25608 99.6 0.6
July 2020 168 6890 24,6 0.5
August 2020 122 2033 6,6 0.5

The highest positive correlations between the entomological and epidemiological variables were found
with a 1000 m x 1000 m grid. Correlations were highest between June and August 2020 (Table 2)
Choropleth maps (Figure 3), showed spatial heterogeneity of entomological and epidemiological
results. In November and December 2019, at the beginning of the epidemic, the number of cases was

low, the number of positive houses was low and no particular pattern emerged. As the number of cases
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increased and the number of predicted positive houses increased, an increasing number of tendencies

appeared (darker grid). In April, May and June some grids appeared as hotspot areas.

July 2020

|| [—
-

¥ = Number of pusitive houses

Figure 3: Correlation between the number of cases and the number of positive houses for the months where the model
was extrapolated.

Discussion

In this study we investigated the climatic and environmental factors of the aedes mosquito, the main
vector of arboviruses in French Guiana, in order to predict spatiotemporal dynamics of entomological
risk of larvae presence/absence. Environmental information collected using very high-resolution
satellite imagery coupled with daily meteorological field data was successfully highlighted as

determinants for the presence of Aedes aegypti larvae.

The environmental variables represented the surroundings of the surveyed houses and the spatial
variability in the model as they depended on the geographical position of each house. Close and more
distant environment of the houses were investigated considering 50, 100 and 200 m radius area, No
larger scale variables were associated with larvae risk, indicating that the biological and physical

phenomena leading to the presence of larvae occur rather close to houses. For the lightly vegetated soil
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of the "wet" season in a 100 m radius area, the probability of larvae presence increased with the
surface area, with a cutoff effect observed for a median surface. This effect has already been
demonstrated in Martinique, where the surface area of poorly vegetated soil was found to be a risk
factor for the presence of water lodges (which was not necessarily positive for larvae), at
approximately the same scale (Machault ef al., 2014). These water lodges were interpreted as resulting
from a lack of maintenance of the surroundings of houses, potentially generating the presence of these
deposits. Our findings showed that the soil type influences the presence of mosquitoes within a 50 m
radius. The characteristics of the surroundings of a house (yard, garden) impact the presence or
absence of water deposits and the ability of larvae to develop in their deposits. Correlations of RI with
vegetation and water-related indices to aid interpretation have been sought unsuccessfully. Soil
characteristics have a relationship with known vegetation characteristics. Thus, depending on the soil
and the vegetation on it, the presence of Aedes aegypti may be favored by providing shade on the roost
(Vezzani and Albicocco, 2009). Moist soils at low temperatures favor larval development (Hemme et
al., 2009). Finally, the supply of nutrients in the water at the breeding sites (Reiskind ez al., 2009),
attracts females for egg-laying and allows larvae to feed; well-nourished larvae develop better and
have better survival rates (Tun-Lin et al., 2000). They also generate larger females which in turn
increased the mosquito’s survival. A high density of larvae in a location is evidently partly related to
the presence of a high density of females. The NDTI in a 200 m buffer indicates bare rooftops and
soil, i.e. urbanization. This index plays a positive role with a threshold. Urbanization provides them

with artificial lodgings and blood meals, at this 200 m scale.

We have also identified three meteorological variables that are static in space and represent both the
situation on previous days and the seasonal level. The average of the mean temperatures in the
previous 5 days shows that the probability of larvae presence as high as 25.5°C. This effect is in line
with the above mentioned effect of the water temperature of the breeding sites which is unfavorable to
larvae when growing. In addition, high air temperatures are not conducive to adult survival. The
average minimum temperature in the previous 25 days was positively associated with the presence of
larvae with 2 thresholds at ~22.5 and 23.5°C. Cool seasons are therefore not conducive to the presence
of vectors. Finally, the cumulative rainfall in the previous 3 days was positive and quickly reached a
limit. When it rained more than ten millimeters in three days, the probability of the presence of larvae
reached its maximum. In the study area, the breeding sites were small (cups, pots, and watering cans)
and were therefore quickly filled with water. The extrapolation of the model showed that March was
less favorable for the presence of larvae than the other months of the rainy season. This month
corresponds to the "short March summer", when rainfall decreases significantly, between the short
rainy season (January-February) and the long rainy season (April-June). As soon as the main rainy

season starts, the probability of larval presence increases again.
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The spatiotemporal risk maps produced in this study represent an important contribution to the

development of targeted operational control systems for arboviral diseases in urban areas.

It is largely accepted that entomological risk alone is not totally predictive of the occurrence of human
cases of arbovirus, as other factors are also important (socioeconomic level, virus circulation, means
of protection against bites, etc.). However, the presence of vectors is a particularly important element
in assessing the risk of transmission, especially when associated with the circulation of viruses. The
proposed approach aims to identify, from the chloropleth maps, areas at high risk of transmission due
to the combined presence of the vector risk and the presence of the virus. These maps can help direct
vector control actions to hotspots areas. In addition, limitations may exist in collected entomological
data. For larvae, the productivity of the breeding sites was not considered and it might have been
interesting to model only the presence of larvae at the most productive sites. However, it is not certain
that this is a problem in the specific case of French Guiana as productivity was fairly dichotomous: the
productivity was close to 20% at positive sites with buckets/watering can containers and plants, versus
close to 0% for all other types of sites. Another limitation of the study is based on the methodology
used to explore the associations between modeled entomological risk and cases occurrence. Indeed,
the cases included in our study were determined from the surveillance system for biologically
confirmed cases. Although this surveillance system is effective in the early detection and monitoring
of epidemic dynamics, it does not allow for the exhaustive detection of all dengue cases.
Consequently, the number of actual cases is higher than the number of cases recorded by the

surveillance system, as several cases of dengue may have occurred in the control houses.

In the medium term, it will be interesting to identify geo-localized indicators that are more
representative of epidemiological risk than individual confirmed cases to better highlight the link
between entomological risk and epidemiological risk. The next steps will include new strategies to
produce such high resolution local maps throughout the country in order to intensify entomological
surveillance while reducing labor costs. It will be important in the future to set up collaborative work

with control operators to appropriate this type of tool to improve research strategies.

Materials and methods

Study area

French Guiana is located in South America (Figure 4), north of the equator, along the Atlantic Ocean.
The climate is equatorial: hot and humid. Relative humidity is high and rarely below 80%. Average
monthly temperatures are around 27°C all year. Rainfall shows a significant seasonal variation due to
the influence of migration from the Intertropical Convergence Zone (ZCIT). The average annual
rainfall is about 3 meters. These high accumulations are mainly recorded during the rainy season, from
December to June. During the dry season, from July to November, rainfall is low. There are large

differences in annual rainfall accumulation from year to year. This phenomenon is governed by El
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Nifio. During El Nifio periods, French Guiana is subjected to precipitation deficits. On the other hand,

La Nifa leads to a higher annual rainfall accumulations (Moron et al., 1995 ; Aceituno, 1988).
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Figure 4: French Guiana, studied area and the center of Matoury.

Environmental conditions are more heterogeneous across the territory than meteorological conditions.
Ninety percent of the territory is covered by the Amazon rainforest. The majority of the population
lives along the coast where the three main municipalities are located: Cayenne and its surroundings,

Kourou and Saint-Laurent-du-Maroni.

Data collection

Entomological monitoring was carried out over a period of 18 months, from September 2011 to
February 2013 to collect data in situ. This period included 2 months of dengue epidemics (Figure 5).
Twenty houses per session (261 houses in total) were randomly sampled to (i) identify and count
domestic and peridomestic containers and (ii) collect mosquitoes through the BG sentinel process.
This trap releases artificial skin vapor to attract mosquitoes for blood meals and catch them in a bag.
The trapping period was three days per house. Mosquitoes were then identified and counted by sex.
These entomological surveys were conducted in the urban center of Matoury (Figure 4), a
municipality neighboring Cayenne. With 217 inhabitants/km” in 2012, this town has heterogeneous

urbanization, with neighborhoods surrounded by dense forests. The center is made up of 875 easily
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accessible houses that are isolated from the rest of the town, which are representative of the

urbanization of French Guiana.
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Figure 5: Number of confirmed cases collected by the regional system of epidemiological surveillance and entomological
collection period in Matoury, French Guiana.

Daily meteorological data were obtained from the Météo France "Félix Eboué" station, based at the
Matoury airport. For each trapping date, 243 variables were averaged or cumulated over different
previous periods: 5, 10, 15, 20, 25 and 30 days. A lag effect was integrated with characteristics
calculated over the last 5-10, 5-15, 5-20, 5-25 and 5-30 days. Satellite observations of rainfall (TRMM
Tropical Rainfall Measuring Mission: the pixel closest to the area or the average of the surrounding

pixels) were also available to increase the spatial information of rainfall data over the territory.

The Pleiades satellite constellation delivers images that combine high coverage, a high resolution (50
cm) and a high update rate: every point in the world is flown over every three to four days, with a
resolution of 50 cm. Pairs of 4 optical Pleiades images covering the dry season and the beginning of
the rainy season were acquired. They were acquired on 23/09/2012 and 10/12/2013 respectively. The
images were projected in WGS 84, UTM Zone 22 N and geometrically corrected using the SRTM 90
m database produced by NASA. Three corrections were performed on the images: radiometric,
atmospheric and geometric corrections. Image processing was performed using ENVI 5.1 and ENVI

EX (Exelis Visual Information Solutions).

To calculate the different indices, the Orfeo Toolbox (OTB) was used. Each index highlights spectral
characteristics related to the physical and biological characteristics of the field components. These
indices are grouped into three categories: vegetations, soil and water indices. Fourteen indices were
calculated. The indices taking into account atmospheric effects (e.g. GEMI) were calculated from the

images before the atmospheric correction was applied.
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For each image, a land cover map was produced containing the following classes: building, pool,
asphalt, water, bare ground, light vegetation, green grass and tree. This map is the result of two
classifications. The first is a supervised maximum likelihood pixel classification, performed in ENVI
5.1. For each class identified, a set of training polygons was digitized by an operator who interpreted
the optical image. The spectral signature of each class was then constructed by the software. Each
pixel was assigned to the class with the highest probability of being the correct pixel based on these
spectral signatures. The kappa coefficient, which provides a measure of the accuracy of the
classification, was calculated. This coefficient was 0.93 for each image, indicating good agreement
between the resulting classes and the validation areas. In a second step, object-oriented classification
was performed to improve the classification (e.g. to avoid class confusion). Object-oriented
classification takes into account not only the spectral information of the pixels but also their spatial
environment. Segmentation and merging of objects based on rule operations were carried out in the
ENVI FX module of the ENVI software. Using confusion trees between the pixel and object
classifications, it was possible to better classify objects such as blue or white roofs and swimming

pools.

A geographic information system (GIS) was built in ArcGIS 10.2 to extract environmental variables at
the experimental unit scale, i.e. at the house level. For each house identified by its centroid (extracted
from the IGN cadastral data), various information was extracted from the immediate environment: the
averages of all indices and the land use class zones were calculated. Each variable was calculated for
buffer zones 10, 20, 30, 40, 50, 100, 200, 300, 400 and 500 m around the house. For each house, the
distance to the first pixel of each class was calculated, as well as the area of each land use class around

the experimental unit.

Statistical and spatial analyses

A large heterogeneous database was constructed to centralize the entomological data with the 747
geographic indicators and 195 meteorological indicators. Univariate logistic regressions were used to
model the probability of the presence of larvae testing each of the 942 meteorological or
environmental as explanatory variables. All variables with a p-value<0.25 were retained in the initial

set of BRT variables. A total of 317 explanatory variables were retained by this method.

The analysis of the presence/absence of larvae was based on the boosted regression tree (BRT) method
(Friedman et al., 2000) and fitted to a "Bernoulli" distribution. This is a "machine learning" method
for characterizing the shape of the relationship between the variable of interest and a large number of
explanatory variables. BRTs are able to work with a large number of complex variables with
interactions or nonlinearities (Elith ez al., 2008). This method has been used in various fields of study,

including disease modeling (Elith ez al., 2008, Stevens and Pfeiffer, 2011 and Cheong et al., 2014).
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BRTs combine the strengths of two algorithms: regression trees (models that link predictors to
responses through a recursive sequence of binary separations) and boosting (which allows the
combination of several simple models to improve predictive performance). The aim of BRTs is to
combine several simple models that together will provide a good prediction. The model is built by
adding successive regression trees in an iterative way, with each addition the performance of the
model is measured by a cross-validation. The model building process is optimal when the learning rate
(Ir) is slower, also called the decay rate. The complexity of the tree (tc) determines the maximum
degree of interaction between the predictors with respect to the response. The more levels of
interaction there are, the higher the tc value is. After several trials, we chose a tc of 5 with a Ir of
0.001. The initial number of trees (nt) was 50, with subsequent trees being added by iteration. The part
of observations not used to build the model but used to perform the cross-validation (bag fraction) was
set to 0.5. The measure of the strength of the association between each explanatory variable and the
outcome was given by a percentage of influence; the total influence was 100% (Friedman, 2001). A
higher percentage of a variable indicates a higher relative importance of that variable on the response.
The ROC curve is the probability that the classifier scores higher than a randomly drawn positive
sample. If the AUC is 1, there is no prediction error. An AUC = 0.5 means that the predictions are no
better than random prediction. We applied a BRT using R version 3.0.2 (R Development Core Team,
2018), the "dismo" package version 0.8-17 (Elith et al., 2008; Hijmans et al., 2020) and the "gbm"
package version 2.1 (Ridgeway, 2020).

The model created was extrapolated to the municipalities of Cayenne, Rémire-Montjoly and Matoury
during part of the last dengue epidemic period in order to compare the location of reported cases to the
hot-spots identified by the model. November 2019 to August 2020. Data corresponding to the
variables identified in the model were collected. Two meteorological stations allowed us to obtain a
meteorological dataset without any missing data. One of the stations was the same as that used to
create our model. The second station that provided us with weather data was located in Rémire-
Montjoly (Figure 4). We used a Pleiades image taken on 20 December 2017. This was the most recent

image with a minimal clouds cover.

In addition to creating entomological risk maps for the three municipalities, the extrapolated data
allowed the assessment of correlations between entomological variables (model predictions) and
epidemiological variables (geolocated biologically confirmed cases from November 2019 to August
2020). To determine whether the areas of the three municipalities were more affected by the
predictions and/or by the number of biologically confirmed cases, the data were averaged according to
different geographical entities of different sizes: 500 x 500 m and 1000 x 1000 m grids, as well as by
IRIS (homogenous geographical and demographic micro neighborhoods). The different grid sizes

studied allow us to determine the most appropriate scale for studying the results of the model.
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For this purpose, correlation matrices at these different scales and between the entomological and
epidemiological variables were created. These correlations of variables were also obtained using

choropleth maps that represent the data by discretized ranges of values.
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IV - Conclusion

L’objectif général de ce travail était de comprendre et modéliser la dynamique fine spatiale (a 1’échelle
du logement) et temporelle (pas de temps quotidien) de la présence/absence de larves d’Ae. aegypti a
partir de données environnementales en utilisant des images satellites a trés haute résolution spatiale et
couplées a des données météorologiques. La zone d’étude dans laquelle les données ont été collectées
était circonscrite au bourg de Matoury, zone dans laquelle des données entomologiques longitudinales
avaient pu étre collectées. Le modéele a été extrapolé aux trois communes de I’lle de Cayenne :

Cayenne, Rémire-Montjoly et Matoury.

L’utilisation des BRT a permis de mettre en évidence des associations positives entre les données
environnementales et météorologiques disponibles dans la base de données. Le risque larvaire
dépendait a la fois de variables environnementales et de variables météorologiques. Pour améliorer le
modeéle, une variable de « situation entomologique » a été ajoutée pour chaque maison. La multiplicité
des échelles spatiales et temporelles testées a permis de mettre en évidence des échelles adéquates,
inconnues a priori mais physiquement et biologiquement justifiées. Le risque spatial se situe entre 50
et 200m, autour des maisons, ce qui est cohérent avec les distances de vol des Ae. aegypti et indique
que les phénomenes biologiques et physiques conduisant a la présence de larves se produisent plutét a
proximité des maisons. Ces variables reflétent donc le niveau d’entretien des environs de la maison
ainsi que le type de sol. La probabilité de présence de larves augmente avec un sol peu végétalisé, ce
qui est en adéquation avec ce qui avait déja était montré en Martinique (Machault et al., 2014) et ce
qui semble correspondre a la présence de masses d’eau concomitant & un manque d’entretien autour de
la maison. Nos résultats ont montré que le type de sol influence la présence de moustiques dans un
rayon de 50 m. Les caractéristiques du sol ont une relation avec les caractéristiques connues de la
végétation. Ainsi, selon le sol et la végétation qui s'y trouve, la présence d'Ae. aegypti peut étre
favorisée en fournissant de I'ombre au site de ponte (Vezzani et Albicocco, 2009).Ces prédicteurs
environnementaux ont montré que le modele était dépendant de I’'usage des sols autour des maisons
ainsi que de l’urbanisation. L'urbanisation, croissante sur 1’ensemble du territoire, offre des gites
artificiels et des repas sanguins, a I’échelle de 200 m autour des maisons. Ces prédicteurs sont donc
trés dépendants de ’'Homme et de ses usages du sol. Les échelles temporelles sont identifiées & 3-5
jours, en cohérence avec des conditions de pluie et de température propices a la présence de gites
larvaires et au développement des larves. La moyenne des températures moyennes des 5 jours
précédents, montre que la probabilité de présence des larves, peut atteindre 25,5°C. Tandis que le
cumul des précipitations dans les 3 jours précédents était positif et atteignait rapidement une limite.
Lorsgu'il a plu plus de dix millimétres en trois jours, la probabilité de la présence de larves a atteint
son maximum. Une information saisonniére est apportée par la variable de température a 25 jours. Le

changement climatique pourrait intervenir dans la modification des paramétres météorologiques mis
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en évidence. Si, il n’y a, a priori, pas de tendance qui se dégage dans I’évolution des précipitions, en
lien avec les changements climatiques en Guyane, les températures, a I’inverse, augmentent. Ainsi, en
2020 la moyenne annuelle des températures sur I’ensemble du territoire fit de 27,5°C, soit 0,7°C de
plus par rapport aux normales de 1981/2010 (Météo-France, 2020) Le changement climatique et
notamment 1’augmentation des températures, pourrait avoir un impact positif sur la présence des larves

d’Ae. aegypti.

L'extrapolation du modéle aux trois communes de I’Ile de Cayenne a montré que le mois de mars était
moins favorable a la présence de larves que les autres mois de la saison des pluies. Ce mois
correspond au " petit été de mars ", ou les précipitations diminuent fortement, entre la petite saison des
pluies (janvier-février) et la grande saison des pluies (avril-juin). Dés le début de la grande saison des
pluies, la probabilité de présence de larves augmente a nouveau. Ainsi, d’Avril a Juin, les prédictions
du risque entomologique ne permettent pas, a elles seules d’orienter les actions des services de la
démoustication dans les zones ou le risque est le plus élevé car le risque de transmission est trés diffus.
C’est pourquoi, nous avons créé des cartes choropléthes qui croisent les données épidémiologiques et
entomologiques. Toutes les maisons des trois communes se sont vues affecter des valeurs de risque
larvaire tout au long de la période d’étude. Ces valeurs ont été moyennées selon la meilleure échelle
spatiale : un maillage de 1km x 1km pour la cartographie du risque entomologique. Ces zones sont de
tailles adéquates pour ’orientation et le traitement par les services publics compétents. Ces travaux
représentent une opportunité majeure de 1’évolution du risque vectoriel et constituent une information
pouvant s’avérer particuliérement utile pour les autorités de santé publique chargées de la lutte

antivectorielle.

Les cartes de risques spatio-temporels produites, représentent une contribution importante au
développement de systémes de contrble opérationnels ciblés pour les arboviroses, ayant pour vecteurs
les moustiques Ae. aegypti, dans les zones urbaines, en Guyane. Ces cartes permettront d’orienter les
actions de prévention et de lutte antivectorielle dans les zones ou le nombre prédit de maisons

positives est élevé.
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PARTIE 4 : Discussion générale et conclusion
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| — Discussion des résultats obtenus

Cette derniere partie est dédiée a la discussion générale des résultats des travaux réalisés au cours de la
theése dont I’objectif général était d’étudier les dynamiques spatiales en vue de connaitre et de mieux
comprendre les déterminants environnementaux et socio-économiques associés aux maladies
infectieuses et émergentes en Guyane et au vecteur Ae. aegypti, principal vecteur des arboviroses en
Guyane. Ces nouvelles connaissances sur les déterminants de la dynamique spatiotemporelle des
maladies infectieuses sont, in fine, dédiées a fournir aux autorités compétentes des informations d’aide

a la prévention et a la surveillance des épidémies.

1.1 — Séroprévalence, distribution spatiale et facteurs associés des maladies infectieuses

et émergentes en Guyane

Grace a une enquéte en population générale, nous avons pu estimer les prévalences de quelques-unes
des maladies infectieuses et émergentes en Guyane : dengue, chikungunya, virus Zika, Mayaro, fiévre
Q. Les résultats obtenus ont également révélé une hétérogénéité importante du risque d'infection par
les virus transmis par Ae. aegypti, avec des niveaux de séroprévalence d'environ 40% dans certaines
communautés de la zone cétiére ou du Bas Maroni, mais de faibles risques de transmission dans la
partie centrale du territoire et dans les zones fluviales les plus isolées. Seuls les villages les plus isolés
du Haut Maroni et du Haut Oyapock présentaient des niveaux concomitants faibles de DENV, CHIKV
et ZIKV. Les différences observées dans les risques d'infection sur le territoire semblent refléter, en
partie, des différences dans la distribution des moustiques sur le territoire (Kraemer et al., 2015). Les
mouvements de population, le développement économique et l'urbanisation ont facilité I'expansion
géographique d'Ae. aegypti et son établissement dans presque toutes les zones habitées de la Guyane
francaise (Fouque et al., 1996; Epelboin et al., 2018). Seuls les villages les plus reculés comme
Antecume Pata, Twenke-Talhuen, Camopi et Trois-Sauts semblaient épargnés avec des taux de
séroprévalence variant de 0 & 8% et ou aucune étude n’a rapporté la présence de population d’Ae.
aegypti (Epelboin et al, 2018). De fagon surprenante, le taux d'infection par des virus transmis par Ae.
aegypti, dont on sait qu'il est un vecteur préférentiellement urbain, était trés élevé dans les communes
ou villages situés le long du fleuve Maroni, dans un environnement beaucoup moins urbanisé que la
zone cOtiére. Les niveaux de séroprévalence étaient souvent plus élevés que ceux observés dans la
zone cotiere. Cette situation reflete probablement un contexte socio-économique et environnemental
favorable a la transmission des arbovirus en raison d'une croissance démographique explosive
accentuée par d'importants déplacements de personnes vivant dans des conditions précaires et d'une
forte anthropisation propice a la prolifération des populations d'Ae. aegypti dans cette partie du
territoire. Les différences, comme la faiblesse des moyens logistiques et humains, dans les activités de
lutte antivectorielle mises en ceuvre dans les différentes zones géographiques, peuvent également avoir

contribué a la variabilité des intensités de transmission entre les communes. Enfin, il n'est pas exclu
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que les habitants de cette zone du territoire soient moins enclins a se faire dépister, en raison de
particularités culturelles, sociales et/ou comportementales, limitant la détection précoce des épidémies
et par conséquent le déploiement en temps utile des mesures de contrble. L'étude des facteurs associés
au risque d'infection a confirmé I'impact des niveaux socio-économiques faibles, de la zone urbaine
pour les virus transmis par Ae. aegypti et de la zone rurale pour le risque de virus Mayaro. De maniére
cohérente, les risques d'infection des maladies endémiques telles que le DENV et le MAYV étaient
liés a I'age, contrairement aux risques d'infection liés aux récentes émergences du CHIKYV et du ZIKV,
qui n'étaient pas liés a la durée d'exposition en fonction de I'dge. A I'exception du risque d'infection par
le MAYYV, qui était plus élevé chez les hommes, il n'y avait pas de différence entre les sexes dans les
risques d'infection par le DENV, le CHIKV et le ZIKV.

Nous avons pu mettre en évidence une bonne couverture vaccinale contre la fiévre jaune dans la
population générale de Guyane résultant du caractére obligatoire de la vaccination contre la fiévre
jaune pour les résidents et les voyageurs (Vallet et al., 2018). Les estimations de la couverture
vaccinale ont montré que les communes transfrontaliéres au Suriname (Grand-Santi, Papaichton et
Saint-Laurent) ont un niveau de couverture plus faible. Un grand nombre de personnes non vaccinées
dans ces régions étaient des enfants non scolarisés qui n'ont donc pas été impliqués dans les stratégies
de suivi et de rattrapage de la vaccination menées dans les établissements d'enseignement formel.
Cette situation pose un défi supplémentaire aux autorités sanitaires et aux opérateurs de prévention
pour atteindre et inclure ces populations dans les stratégies de rattrapage de la vaccination. Alors que
nous avons estimé a 5,4% la population d'enfants agés de 3 a 16 ans non scolarisés sur I'ensemble du
territoire, 75% d'entre eux vivaient dans ces communes transfrontaliéres de I'ouest. Dans ce contexte,
il devrait étre prioritaire de concentrer les campagnes de vaccination dans la partie nord-ouest du
territoire ou les taux de couverture vaccinale sont les plus faibles et trés probablement surestimés. Les
stratégies et campagnes de vaccination doivent étre adaptées afin d'améliorer continuellement la
couverture vaccinale chez les enfants non scolarisés, les populations migrantes récemment arrivées en
Guyane et les autres populations vulnérables, notamment si elles exercent des activités en zone
forestiére. Bien que la Caisse de sécurité sociale et les autorités sanitaires locales assurent gratuitement
la vaccination contre la fiévre jaune sur lI'ensemble du territoire, les populations vulnérables et non
vaccinées qui n'ont pas de statut d'assurance maladie peuvent avoir un faible accés aux prestataires de
soins de santé et des possibilités limitées d'étre prises en compte dans les campagnes de vaccination
qui sont généralement menées dans les écoles et les centres de santé. Des initiatives communautaires
alternatives basées sur les lieux de culte religieux, les centres citoyens ou d'autres lieux de
rassemblement social, devraient étre utilisées pour atteindre ces populations afin d'augmenter la
couverture vaccinale dans les populations cibles. En outre, il est essentiel de maintenir les stratégies et
les politiques de vaccination liées aux contrdles du statut vaccinal dans les aéroports et de sensibiliser
les prestataires de soins de santé a l'importance de vérifier le statut vaccinal des patients a chaque

rencontre, quelle gque soit leur origine, afin de contribuer aux efforts de rattrapage de la vaccination.
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L’évaluation de la couverture vaccinale de la fievre jaune a été effectuée a partir de la présentation du
carnet de vaccination et de données déclaratives. Ces données ont donc pu étre falsifiées et donner une
surestimation de la couverture vaccinale dans la partie Est du territoire. Toutefois, une étude en cours
sur la séroprotection contre la fiévre jaune tend & montrer les mémes résultats que la couverture

vaccinale : la partie ouest du territoire est moins protégée.

Nous avons estimé la séroprévalence globale pondérée de la fievre Q en Guyane a environ 10% et mis
en évidence un niveau constant de circulation a travers le territoire, touchant particulierement les
hommes d'age moyen et les individus vivant a proximité (moins de 5 kilométres) des élevages ovins. Il
est important de noter que c'est la premiére fois que la proximité du bétail a été identifiée comme un
facteur de risque important en Guyane francaise, ce qui est cohérent avec les observations faites dans
d'autres parties du monde ou il a été démontré que la plupart des infections sont transmises par des
aérosols contaminés. Toutes les études précédentes menées en Guyane francaise n'ont pas indiqué un
role du bétail dans la transmission et les études sérologiques menées chez les ongulés ont montré une
faible contamination suggérant que I'épidémiologie de la fievre Q était inhabituelle dans ce territoire
(Epelboin et al., 2016, Pfaff et al., 1998, Gardon et al. 2001). Ces résultats pourraient étre liés au fait
que les travaux réalisés ont toujours été basés sur la distribution spatiale des cas confirmés qui est
fortement dépendante des stratégies de dépistage et de I'accés aux soins. De plus, les seules études qui
ont tenté d'évaluer la transmission dans les élevages, se sont toujours appuyées sur des enquétes de
séroprévalence réalisées sur un nombre trés limité d'élevages et d'animaux. Des variations régionales
significatives ont été observées, dans les communes entourant Cayenne, a savoir les communes de
Rémire et Matoury, présentant une séropositivité plus élevée que les autres communes du territoire.
L'analyse de la séroprévalence stratifiée en fonction de I'dge permet de mieux comprendre I'histoire de
la circulation de la fievre Q en Guyane. Ici, nous avons utilisé des modéles sérocatalytiques pour
reconstruire les tendances temporelles de la FOI annuelle en supposant différents modes de circulation
de I'agent pathogene. Nous avons montré que la fievre Q circule activement en Guyane, et que le profil
atypique de séroprévalence en Guyane pourrait étre expliqué par une épidémie survenue au milieu et a
la fin des années 1990 et au début des années 2000. Cette épidémie était trés localisée et touchait
principalement les habitants des communes de Rémire et Matoury. Cette recrudescence a
probablement été favorisée par la multiplication des projets immobiliers dans la région de Rémire et
Matoury qui ont pu entrainer une anthropisation importante de zones initialement peu habitées et par
conséquent une aérosolisation de la bactérie sur les particules de poussiére. Bien que nous ayons
constaté qu'une grande partie de la séroprévalence pouvait étre expliquée par I'épidémie, le risque
constant était trés élevé, avec une incidence annuelle d'environ 223/100 000. Ce chiffre est
extrémement élevé par rapport a d'autres régions du monde et méme par rapport a l'incidence
précédemment rapportée sur la base de cas en Guyane (chiffre exact = 17/100 000). Cette divergence
pourrait étre due au grand nombre d'infections asymptomatiques a C. burnetii, mais aussi au fait que

les symptdmes ne sont pas spécifiques. L'environnement ne s'est pas révélé étre un facteur de risque
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significatif. Nous ne pouvons pas exclure la coexistence d'un cycle sauvage et d'un cycle domestique
en Guyane puisque C. burnetii a été retrouvé chez des mammiféres sauvages, comme le paresseux
tridactyle (Bradypus tridactylus) ou dans des échantillons fécaux de capybara (Hydrochoerus
hydrochaeris) (Christen et al., 2020, Pommier de Santi et al. 2018) mais nos résultats indiquent pour la
premiére fois que les animaux vivants jouent un réle majeur dans la transmission en Guyane (Gardon
et al., 2001).

Il parait important de noter que les personnes sans couverture sociale n’ont pas été retenues dans
I’enquéte (restriction de la législation frangaise). Ces populations sont nombreuses dans la partie Ouest
du territoire, ainsi que le long des fleuves. Cela a donc pu avoir un impact sur I’estimation de la
prévalence et des facteurs associés, dans ces parties du territoire. Par exemple, six personnes sans
statut d'assurance maladie ont été incluses parmi les ménages dont les référents étaient éligibles et
inscrits a I'enquéte. Seules trois d'entre elles avaient recu une dose unique de vaccination contre la
fievre jaune, ce qui suggeére que les immigrants récents, qui sont souvent en situation irréguliéere et pris
dans les filets des opérations de police, risquent de ne pas étre vaccinés et sont difficiles a atteindre
pour les professionnels de la santé. De plus, le calcul de la taille de I'échantillon de 1’étude Epi-Arbo a
été déterminé pour obtenir une estimation ponctuelle suffisante de la prévalence mais pas pour étudier
les facteurs de risque de l'infection, de sorte que I'on puisse manquer de puissance pour les Vérifier.
Ainsi, les classes avec des effectifs faibles ont pu étre regroupées avec d’autres afin d’éviter un
mangue de puissance dans nos analyses. Enfin, la réaction croisée entre les virus d'une méme famille a

pu affecter l'interprétation des résultats de la séroprévalence.

En décrivant les dynamiques spatiales des infections par les principaux arbovirus ayant émergés en
Guyane, ’enquéte sérologique Epi-Arbo et les résultats qui en émanent, ont permis d’estimer la
charge d’infection partagée entre les individus des différentes communautés et, d’identifier les zones a
cibler, afin de décliner de maniére optimale, les stratégies de prévention et de réponse en cas de future

épidémie.

1.2 — Modé¢le de prédiction du risque entomologique des larves d’Ae. aegypti

Grace a une grande quantité de données entomologiques, de variables environnementales et
météorologiques, nous avons pu mettre en évidence des facteurs prédictifs de la présence/absence de
larves a I’échelle de la maison. Les variables environnementales représentent I'environnement des
maisons étudiées et la variabilité spatiale du modeéle, car elles dépendent de la position géographique
de chaque maison. L'environnement proche et plus éloigné des maisons a été étudié en considérant un
rayon de 50, 100 et 200 m. Aucune variable a plus grande échelle n'a été associée au risque de
présence de larves, ce qui indique que les phénomenes biologiques et physiques conduisant a la

présence de larves se produisent plutot a proximité des maisons. Pour les sols peu végétalisés dans une
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zone de 100 m de rayon, la probabilité de présence de larves augmente avec la surface, avec un effet
de coupure observé pour une surface médiane et pourrait étre un facteur de risque pour la présence de
poches d’eau. Cela pourrait montrer le manque d’entretien des abords des maisons, générant la
présence de ces dépdts. Nous avons constaté que le type de sol influence la présence de larves dans un
rayon de 50 m. Les caractéristiques des alentours d'une maison (cour, jardin) ont un impact sur la
présence ou l'absence de dépdts d'eau et sur la capacité des larves a se développer dans leurs dép6ts.
Les caractéristiques du sol ont une relation avec les caractéristiques connues de la végétation. Ainsi,
selon le sol et la végétation qui s'y trouvent, la présence d'Ae. aegypti peut étre favorisée en
fournissant de I'ombre sur les sites larvaires (Vezzani et Albicocco, 2009). Des sols humides a basse
température favorisent le développement des larves (Hemme et al., 2009). L'urbanisation leur fournit
des gites artificiels et des repas sanguins, a cette échelle de 200 m. Nous avons également identifié
trois variables météorologiques qui sont statiques dans I'espace et qui représentent a la fois la situation
des jours précédents et le niveau saisonnier. La moyenne des températures moyennes des 5 jours
précédents montre que la probabilité de présence des larves atteint 25,5°C. Cet effet est en accord avec
I'effet mentionné ci-dessus de la température de I'eau des sites de reproduction, qui est défavorable aux
larves lors de leur croissance. De plus, les températures élevées de l'air ne sont pas favorables a la
survie des adultes. La température minimale moyenne des 25 jours précédents était positivement
associée a la présence de larves avec 2 seuils a ~22,5 et 23,5°C. Les saisons fraiches ne sont donc pas
propices a la présence de vecteurs. Enfin, le cumul des précipitations dans les 3 jours précédents était
positif et atteignait rapidement une limite. Lorsqu'il a plu plus de dix millimétres en trois jours, la
probabilité de la présence de larves a atteint son maximum. Dans la zone d'étude, les gites larvaires
étaient de petite taille (tasses, pots et arrosoirs) et étaient donc rapidement remplis d'eau.
L'extrapolation du modéle a montré que le mois de mars était moins favorable a la présence de larves
que les autres mois de la saison des pluies. Ce mois correspond au " petit été de mars ", ou les
précipitations diminuent fortement, entre la petite saison des pluies (janvier-février) et la grande saison
des pluies (avril-juin). Dés le début de la grande saison des pluies, la probabilité de présence de larves
augmente a nouveau. Les cartes de risque spatio-temporelles produites dans cette étude représentent
une contribution importante au développement de systémes de contrble opérationnels ciblés sur les
arboviroses dans les zones urbaines. Ces cartes permettent d'orienter les actions de lutte antivectorielle
vers les zones ou le nombre de maisons positives pour les vecteurs est éleve. Il est largement admis
que le risque entomologique seul n'est pas totalement prédictif de l'apparition de cas humains
d'arboviroses, car d'autres facteurs sont également importants (niveau socio-économique, circulation
du virus, moyens de protection contre les pigdres, etc.). Cependant, la présence de vecteurs est un
élément particulierement important pour évaluer le risque potentiel de transmission et les actions de
prévention et d’éducation sanitaire. L’extrapolation du modéle aux communes de 1’lle de Cayenne a
permis de connaitre la taille de la maille permettant d’identifier au mieux les zones de risques

vectoriels importants.
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Dans cette étude, nous avons utilisé des images satellites, que nous avons classées pour avoir
I’occupation du sol. Cette étape de classification des images satellites est semi-automatisée, cela
signifie qu’'une méme image satellite ne sera pas classifiée a I’identique selon 1’opérateur. Une des
perspectives de I’opérationnalité de ce modele sera d’automatiser cette partie de classification image.
De plus, d’une année a I’autre, les images satellites ne sont pas toujours exploitables du fait de la
présence d’une couverture nuageuse plus ou moins importante. Il n’est donc pas toujours possible
d’utiliser une image de I’année en cours ou de I’année n-1. Le travail effectué ici prend en compte des
données météorologiques et environnementales or, nous avons pu voir dans la premiére partie de cette
thése que le niveau socio-économique est souvent associé a ’incidence des infections liées aux Ae.
aegypti. Afin d’étudier I’impact du comportement des résidents, il serait donc intéressant d’associer
des données socio-économiques, mais aussi des données permettant de connaitre les moyens de
protection contre les piqgdres, ou encore les connaissances et perceptions du risque lié a ces vecteurs.
Pour I’opérationnalité des cartes choropléthes et de notre approche, il sera important de prendre en
compte le délai entre la phase larvaire et la phase adulte du moustique. En effet cela permettra
d’estimer le temps de latence qu’il peut y avoir entre les actions de démoustication dans une zone
évaluée a forte transmission, et le nombre d’individus infectés par la dengue et biologiquement
confirmés. In fine, a moyen terme, il sera intéressant d’utiliser, de fagon complémentaire aux cas
biologiquement confirmés, d’autres indicateurs représentatifs du risque épidémiologique, comme des
zones de hot-spots afin d’explorer davantage le lien entre risque entomologique et risque

épidémiologique.

Il — Conclusion générale

Les différents travaux réalisés ont permis d’avoir des informations spatiales, environnementales et
socio-économiques que nous n’avions pas auparavant, permettant ainsi d’améliorer les connaissances
relatives aux maladies infectieuses et émergentes, et d’optimiser les actions de prévention, de
surveillance et de lutte dans le domaine des maladies et des vecteurs étudiés. Pour cela, il a été
nécessaire de mettre en ceuvre des approches multidisciplinaires s’appuyant sur la télé-épidémiologie,

les biostatistiques ou la modélisation mathématique.

Ainsi, la description des dynamiques spatiales de certaines maladies a permis de localiser des hot-
spots prioritaires pour le déploiement des actions de prévention, de surveillance et de lutte. Par
exemple, I’estimation de la répartition de la couverture vaccinale de la fiévre jaune montre que les
campagnes vaccinales doivent étre ciblées sur le Maroni et notamment auprés d’enfants non
scolarisés. La recherche des facteurs associés a ces taux de prévalence a pu mettre en avant des
données environnementales. Ainsi I’étude de la prévalence de la fiévre Q et de ses facteurs associés, a

montré que la présence d’élevages de bétails a proximité des ménages, est un facteur de risque
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d’infection. Ce constat met en évidence I’intérét de mettre en place rapidement un dispositif de
surveillance animale et/ou humaine dans les zones d’élevage. Enfin, nous avons pu créer un modéle de
prédiction de présence/absence de larves d’Ae. aegypti qui permet de connaitre selon diverses échelles
spatio-temporelles les zones ou le risque entomologique est susceptible d’étre le plus important. Ce
modele, dans le futur, pourrait contribuer a intensifier la surveillance entomologique tout en réduisant
les codts de main-d’ceuvre. 1l sera important a 1’avenir, de mettre en place un travail collaboratif avec

les opérateurs de lutte, pour s’approprier ce type d’outil, afin d’améliorer les stratégies de recherche.

In fine, les différents travaux ont permis de montrer I’utilité des données environnementales provenant
d’images satellites et de données géolocalisées couplées a des données de divers champs
disciplinaires. Grace a la télé-épidémiologie, ces données ont pu étre combinées, selon différentes
méthodes, pour en extraire de nouvelles informations, sur les dynamiques spatiales des maladies chez
I’homme et chez les vecteurs, ainsi que sur les déterminants associés. Les résultats obtenus montrent
I’apport de la télé-épidémiologie pour la production de nouvelles informations dans le temps et dans
I’espace. Ces travaux seront d’une utilité d’envergure pour orienter les actions de prévention, de lutte

et de surveillance des maladies étudiées la ou les transmissions sont les plus élevés.
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Annexe 1 : Questionnaire de ’enquéte EPI-ARBO

1- Enquéteur :

2- Commune :

3-  Numéro de logement : __ .

4-  ldentifiant individu (Numéro étiquette tube) : _

5- Référent du foyer [] Oui [JNon - (Sinon passer au questionnaire individuel

A - Volet FOYER

6- Dans quelle zone se situe le foyer ? [JUrbaine [] Semi-urbaine [JRurale

7- Type d’habitat [JLogement collectif/Immeuble [JMaison individuelle [] Carbet ouvert [JHabitat de fortune

8- Combien de personnes au total vivent dans le logement ? (Au moins 4 jours par semaine) _ _ _

9- Combien de personnes agées de 2 & 75 ans vivent dans le logement ?  (Au moins 4 jours par semaine) _ _ _

10- Langue (s) parlée (s) : d’habitat [JFrancais [JCréole [] Portugais [JAnglais (] Espagnol [J Langue amérindienne []
Langue Bushi-Kondé [] Chinois [J Hmong [] Autre

11- Etes-vous actuellement locataire ou propriétaire ? [] Locataire [ Propriétaire

12- Avez-vous toujours vécu dans cette maison ?  [JOui  [] Non si oui passer a la question Q18

13- Depuis combien de temps vivez-vous dans cette maison ? Années (si moins d’1 an mettre 1 an)

14- Avez-vous toujours vécu dans ce quartier/village? [JOui  [] Non si oui passer a la question Q18

15- Depuis combien de temps vivez-vous dans ce quartier/village ? Années

16- Avez-vous toujours vécu dans cette commune ?  [JOui  [J Non si oui passer a la question Q18

17- Depuis combien de temps vivez-vous dans cette commune ? Années

18- Comme se fait ’acces a ’eau dans votre logement ?

[J Acces direct au réseau public  [] Bornes fontaines monétiques [] Pompe a bras/ pompe & motricité humaine (PMH)

[J Récupération d’cau de pluie [] Récupération d’eau du fleuve [] Puits [J AUIIeS : .....ooiviiiiiiiiiiiieieieine

19- Avez-vous un accés a I’électricité ? [JOui [ Non

20- Combien de piéces y a t’il dans la maison (chambre, piéces a vivre) ? _

21- Possédez-vous une piscine ? [JOui [ Non

22- Possédez-vous un jardin ? [JOui [ Non

23- Avez-vous une pelouse dans votre jardin? [JOui [Non

24- Avez-vous des grands arbres ou arbres fruitiers? [JOui [Non

25- Avez-vous des plantes en pot ou un potager ? [JOui [JNon

26- Avez-vous des déchets ou d’autres objets abandonnés dans votre jardin ? [JOui [ Non
27- Avez-vous des animaux domestiques ? [OJOui [ Non

28- Avez-vous des moustiquaires a vos fenétres ? [OJOui [ Non

29- Avez-vous un systeme de climatisation a votre domicile ? [JOui [ Non
30- Disposez-vous d’un réfrigérateur ? [JOui [ Non

31- Disposez-vous d’un accés internet ? [JOui [JNon

32- Disposez-vous d’un poste de télévision ? [JOui [JNon

33- Disposez-vous d’un pote radio ? [JOui [JNon

34- Disposez-vous d’un téléphone mobile ? [JOui [JNon

35- Disposez-vous d’une voiture ? [JOui [JNon

36- Disposez-vous d’un scooter/engin/moto ? [JOui [ Non

37- Disposez-vous d’un vélo ? [JOui [JNon

38- Disposez-vous d’un bateau/coque alu /pirogue ? [JOui [ Non

39- Selon vous, quel est le montant total mensuel des revenus de tous les membres du logement (tous revenus condondus) ?

[0 <500¢€ [J [500 € -1000 €] [J [1000 € -2000 €] [J [2000 €-3000

[J [3000€-5000 €] [ [5000 €-7500 €] O >7500¢€ [J Ne se prononce pas
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B- Volet INDIVIDUEL (a administrer aux parents pour les enfants de moins de 12 ans)

Uniquement pour les gens qui ont une couverture santé (Régime général / autre / CMU /AME)

40- Type de couverture de santé

[] Régime général/agricole/social des indépendants/spécial [] CMU [] AME [ AUtre ....c.oevvvevevvveervervennns

41- Avez-vous une complémentaire santé (mutuelle) ? [JOui [JNon

42- Sexe [0 Homme [ Femme

43- Lieu de naissance [] Guyane [] DOM/TOM [] Sainte-Lucie [] Haiti [] République dominicaine [] France
métropolitaine [ Brésil [ Surinam [

44- Date de naissance (jj/mm/aaaa): / /
45- Depuis combien d’années vivez-vous en Guyane :
46- Mineur [JOui [ Non Sinon passeraQ.48, si oui passer a Q47

Partie spécifigue réservée mineurs

47- Classe de ’enfant [] Maternelle petite section  [] Maternelle moyenne section [] Maternelle grande section
Ocp OJCE1 [OCE2 [JCM1 [JCM2 [Jetme []5éme []4me [ 3%me ] Lycée [] Non scolarisé (] Autre
(CLIS, IME)

Attention : passer ensuite a la question 84 pour les mineurs

Partie spécifigue réservée aux adultes

48- Dipléme le plus élevé obtenu
[J Vous n’avez pas été scolarisé

[J Aucun diplome mais scolarité jusqu’en école primaire ou collége

[J CEP (Certificat d’études primaires)

[J BEPC, brevet élémentaire, brevet des colléges

[J CAP, brevet de compagnon

[ BEP

[J Baccalauréat général, brevet supérieur

[] Baccalauréat technologique ou professionnel, brevet professionnel ou de technicien, BEA ? BEC, BEI, BEH, capacité en
droit

[] Dipléme de 1% cycle universitaire, BTS, DUT, Licence, diplome des professions sociales ou de la santé, d’infirmier (re)
[ Dipléme de 2¢™ ou 3™ cycle universitaire (y compris médecine, pharmacie, dentaire), diplome d’ingénieur, d’une grande
école, doctorat, etc...

49- Quelle est votre situation principale vis a vis du travail ?

[J Apprenti (e) sous contrat ou en stage rémunéré (hors stages universitaires)

[J Salarié (e) de I'état ou des collectivités locales Aller a question Q.50

[J Salarié (e) du privé, entreprise, artisan, association, chez un particulier

[J Profession indépendante non salariée, activité libérale

[J Mére ou pere au foyer
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[J Demandeur d’emploi Aller a question Q.51
[J Retraité ou en pré-retraite
[J Scolaire/étudiant

50- Quelle est vOtre ProfeSSion 2 ....ceeeeeieieieieieirererernsnsesececececesenensnsncnss Aller a question Q.53
51- Avez- vous déja travaillé, méme s’il y a longtemps ? [JOui [ Non
52- Quelle est la derniére profession que VOUS aVeZ eXErcee ? ......coeuiuiuiniuiuiuiuiuruiuieieieiiiiiiiiiiusasasaas
53- Percevez-vous des allocations ? [] Oui [[] Non [] Ne se prononce pas Si non aller a la question Q.55
54- Si oui, laquelle ou lesquelles ?

[] Revenu de Solidarité Active (RSA)

[ Allocations familiales

[ Revenu de solidarité (RSO)

[ Allocation pour adulte handicapé (AAH)

[] Allocation de solidarité aux personnes agées (Aspa)
[ Allocation personnalisée d’autonomie

[ Allocation supplémentaire d’invalidité

[ Allocation logement (APL)

[J Indemnités chémage

(] AULres (PréciSez) ...owwmmrueeruerereesrsereesseesrennnns

55- Avez-vous déja entendu parler du moustique Aedes Aegyti ? [] Oui [] Non

Si non, préciser qu’il s’agit du moustique qui transmet la dengue, le chikungunya et le ZIka pour poursuivre

56- Quel est, selon vous, son moment de piqQre favori ? (une réponse possible)
[ Au cours de la journée

[J Au cours de la nuit

[INsP

57- Quel est selon vous son ou ses lieux de ponte favoris ? (plusieurs réponses possibles)
[J En forét

[J A Iextérieur des habitations
[J A lintérieur des habitations
[] Dans les eaux claires et stagnantes

[J] Dans les eaux sales

] NsP

58- 63 Quelle note donneriez vous de 0 a 10 aux maladies suivantes, sachant que 10 signifie que vous les jugez tres graves,
et que 0 signifie que vous ne les jugez pas graves du tout.

Dengue Oo [r 2 O3 [O4 Os DOe O7 0Os& O O
Chikungunya Oo O 02 3 Oa s Oe Oz Os Oo9 J10
Zika o 1 2 03 [Hb4 Os Oe MH7 Os [Ho9 O1o
Fiévre jaune Oo O 02 s Oa s Oe a7z Os ] J10
Paludisme Oo 1 2 O3 Oa Os s a7z s (] 10
VIH/SIDA o [ 2 O3 O4 0Os DO O7 Oe& O QO
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64- Selon-vous, la dengue se transmet par: (plusieurs réponses possibles)
[JL’air [JVoiesexuelle [ Lemoustique [] Lesang [] Lasalive [] De la mére a ’enfant [CINSP

65- Selon vous, sur 100 personnes qui ont la dengue, combien d’entre elles présentent des symptomes ou signes de maladie

(comme de la fievre) ? 0 si personne ne présente des symptdmes, 100 si tout le monde :
# [J NsP

66- Selon-vous, le chikungunya se transmet par : (plusieurs réponses possibles)
67- [JL’air [JVoiesexuelle [ Lemoustique [] Lesang [] Lasalive [ De la mére a I’enfant [ONSP

68- Selon vous, sur 100 personnes qui ont le chikungunya, combien d’entre elles présentent des symptomes ou signes de
maladie (comme de la fievre) ? 0 si personne ne présente des symptdmes, 100 si tout le monde

# O NSP

69- Selon-vous, le zika se transmet par: (plusieurs réponses possibles)
70- [JL’air [JVoiesexuelle [ Lemoustique [] Lesang [] Lasalive [J De la mére a ’enfant [INSP

71- Selon vous, sur 100 personnes qui ont le zika, combien d’entre elles présentent des symptomes ou signes de maladie
(comme de la fievre) ? 0 si personne ne présente des symptomes, 100 si tout le monde présente des symptomes :
#

72- Selon vous, pour qui le Zika est-il le plus dangereux ? Une seule réponse possible
O Pour les enfants [0 Pour les femmes enceintes et leur feetus

O Pour les adultes [ Pour les personnes agées

73- Est-ce que vous vous protégez contre les moustiques ?
[J Jamais [ parfois [J souvent [ Tous les jours

74- A quelle fréquence vous arrive t ‘il de vous faire piquer ?
[ Jamais [ Parfois [ Souvent [ Tous lesjours [ ] NSP

75- 82 Quels sont parmi ces moyens de protection contre les moustiques, ceux que vous utilisez quand vous vous
protégez ?

Les lotions, sprays, crémes répulsives sur la peau

Les bombes insecticides dans la maison

Les prises électriques, les diffuseurs insecticides dans la maison

Les serpentins ou diffuseurs insecticides en dehors de la maison

Les moustiquaires autour des lits

Les moustiquaires aux fenétres

L’¢limination des eaux stagnantes chez vous et autour de chez vous

La couverture des bidons, des réservoirs d’eau autour de chez vous

Fermer les fenétres et éviter de sortir a certaines heures de la journée

O g oo o oo o oo

Les vétements longs et couvrants
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83- Selon vous, quel budget consacrez-vous en moyenne par mois, a I’achat de produits pour vous protéger contre les
moustiques, comme des diffuseurs électriques ou des lotions répulsives ?

[J o€ 0-5euros[] 5-10euros[] 10-20 euros[ ] >20euros[] NSP

84- Dans les 5 derniéres années, avez-vous déja présenté les symptomes qui vous ont fait penser que vous aviez la dengue, le
chikungunya ou le Zika ?

[J oui [ Non Sinon, passer a la question Q86

85- Si oui, quels étaient ces symptomes (discuter avec la personne avant de cocher le groupe, 1 case par épisode)
[J Fiévre + Rash

[J Fievre + douleurs musculaires

[ Fievre + douleurs articulaires

[ Fiévre + douleurs musculaires + douleurs articulaires

[J Rash + douleurs musculaires

[J Rash + douleurs articulaires

[] Fievre + Rash + douleurs musculaires

[ Fiévre + Rash + douleurs articulaires

[ Rash + douleurs musculaires + douleurs articulaires

[ Fiévre + Rash + douleurs musculaires + douleurs articulaires

[ Fiévre + conjonctivite

[ Rash + conjonctivite

[ Fievre + conjonctivite + douleurs articulaires ou musculaires

[] Rash + conjonctivite + douleurs articulaires ou musculaires

[ Fiévre + rash + conjonctivite + douleurs articulaires

[] Fievre + rash + conjonctivite + musculaires

[ Fiévre + rash + conjonctivite + douleurs articulaires ou musculaires
[] Rash + conjonctivite

[ Fievre isolée

86- Pensez-vous avoir déja eu ladengue ? Vous: [JOui [ Non [JNSP -SinonouNSP allera Q.90
87- Sioui, en quelle année ?

88- Le diagnostic a-t-il été fait par un médecin ? [J Oui  [] Non

89- Avez-vous eu une confirmation biologique a cette occasion ? [JOui  [] Non

90- Pensez-vous avoir déja eu le chikungunya? Vous:[JOui [JNon [ NSP - Sinonou NSP aller a Q.94
91- Sioui, en quelle année ?

92- Le diagnostic a-t-il été fait par un médecin? [ ] Oui  [] Non

93- Avez-vous eu une confirmation biologique a cette occasion ? (] Oui  [] Non

94- Avez-vous déjaeu lezika? Vous: [JOui [JNon [JNSP SinonouNSP aller a Q.98
95- Si oui, en quelle année ?

96- Le diagnostic a-t-il été fait par un médecin?[J Oui ] Non

97- Avez-vous eu une confirmation biologique a cette occasion ? [JOui  [] Non

98- Avez-vous déja été vacciné contre la fiévre jaune [ ] Oui []Non [] NSP Sinon ou NSP aller 3 Q.100
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99- Présentation du carnet de vaccination [ JOui [] Non

100- Année de la premiére injection 101- Nombre de rappels ____ 102 Année de la derniére injection

103 Lieu de vaccination : [_] Guyane [ ] France métropolitaine [[] AULIe ...ccoeveeeeeveeveeeeeeeeeereeeeeecee e

104 Type de service de vaccination de la derniére injection :

[] Hopital / Centre de santé des voyageurs / Centre de vaccination [_] Médecin généraliste libéral [] Centre Croix-Rouge
[] Centre Délocalisé de Prévention et de Soins [] Centre PMI ] Aroport [ ] AULIeS : .....ceeveeveeeenemveresesresieeseenseeseenens

105- Dans une journée normale combien d’heures passez- vous en dehors de la maison ? ........ (heures)

106- Dans une journée normale combien d’heures passez- vous en dehors de votre commune de résidence ? ........ (heures)

107-136 - Dans quels communes/pays vous étes vous rendu au cours des périodes suivantes ? (case a cocher)

Ville [1-7] derniers [7-30] [30j- 12 Au moins une Jamais
jours derniers jours | derniers mois] | fois dans ma vie

Cayenne

Matoury

Rémire - Montjoly

Saint-Laurent du Maroni

Kourou

Apatou

Macouria

Maripasoula

Mana

Awala

Camopi

Grand-Santi

Iracoubo

Papaichton

Montsinnery-Tonnegrande

Régina

Roura

Saint-Georges

Sinnamary

Sall

Saint-Elie

Ouanary

Brésil

Surinam

France métropolitaine

Antilles / caraibes

Amérique du Sud (hors Brésil/Sur)

Océan Indien (Réunion, Mayotte, ..)

Afrique

Asie
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136- Souhaitez vous recevoir les résultats par voie postale ? Joui [Non

Sioui :
# Num logement ............ # Num individu.............

Nom :

Prénom :
Adresse :

EVENEMENTS INDESIRABLES

Q.43 Le volontaire a-t-il présenté un événement indésirable? [JOui [] Non

Si Oui, veuillez compléter la section « Evénements indésirables »
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Recueil des Evenements indésirables

Evénement / Date Date E. |l
Symptdme de Intensité | Action Evolution | de grave
survenue disparition | (*)
JI/MM/AAAA 1=Faible 1=Aucune 1=Guérison JI/MM/AAAA 0=Non
2=Moyenne 2=Traitement(s) 2=Non encore 1=0Oui
3=Forte symptomatique(s) rétabli

seul(s)
3=Hospitalisation(e)
4=Autre (préciser en

commentaire)

3=Séquelles(*)
4=Déces(*)

9=Inconnue

(*) En cas d’évenement indésirable grave, prévenir immédiatement le promoteur par fax au fax au 01

40 61 39 77 ou email vigilance@pasteur.fr au moyen du formulaire de « déclaration des évenements

indésirables graves ». En cas de traitement(s) symptomatique(s), compléter la section des

traitements concomitants.

Traitements concomitants

Nom Commercial

Posologie

Dosage

Date de
début

Date de

fin

Indication
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Annexe 2 : Classification finale de I’occupation du sol de la zone d’étude de

Matoury
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Figure 17: Classification finale de I'occupation du sol de la zone de Matoury (a), matrice de confusion de la
classification (b), de I'image du 10/10/2013.
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Annexe 3 : Indices de végétation, d’eau et de sol

Tableau 6: Tableau des indices calculés sur la zone de Matoury.

Indices | Formules Commentaires
Indices de végétation
NDVI (PIR-R)/(PIR+R) Indice sensible & la vigueur et & la quantité de végétation.
TNDVI NDVI transformé dont les propriétés sont sensiblement les
VI v [(PIR-R)/(PIR+R)+0.5] mémes que celle du NDVI mais dont la racine carré produit
ou
une meilleure corrélation statistique.
Premier indice de végétation ayant été défini; indice non limité
RVI PIR/R o
(indice ouvert).
Indice de végétation ajusté pour les effets du sol. Le paramétre
L caractérise le sol et son degré de couverture. Il prend la
SAVI ((PIR-R)/(PIR+R+L))*(1+L) valeur 0,25 pour une forte densité de végétation, 1 pour une
faible densité et 0,5 pour une densité intermédiaire. Dans notre
situation L=0,5.
Indice de végétation ajusté pour les effets du sol, dont la
réponse du sol est encore diminuée par rapport au SAVI. Le
MSAVI2 | 0.5*[2(PIR+1)- V ([2*PIR+1]>-8[PIR-R])]
facteur d’ajustement L est non plus défini comme une
constante mais déduit des bandes spectrales.
GEMI=eta*(1-0.25%eta)-[(R-0.125)/(1-R)]
Indice de végétation non linéaire prenant en compte les effets
GEMI ou de l’atmosphére qui se comporte comme le NDVI en
végétation dense et comme le RVI en végétation éparse.
eta=(2*(PIR?-R"2)+1.5*PIR+0.5*R)/(PIR+R+0.5)
(PIR-RB)/(PIR+RB)
. Indice de végétation qui prend en compte les effets de
ARVI ou RB=R-gamma(B-R)
I’atmosphére sur le rayonnement via la bande bleue.
ou gamma dépend du type d’aérosol (0.5 si inconnu)
Indices de végétation normalisant a la fois les effets du sol et
Tan[([I(PIR)-I®)/I®)[PIR-R] ] +tan[([I®-1(G)]/I(B))[G-R]™"] | ceux de I'atmosphere. Il est basé sur un concept géométrique
AVI de I’angle défini entre les réflectances sur les bandes verte,
Ou I(X) est la longueur d’onde centrale de la bande X rouge et proche infra-rouge, caractérisant 1’absorption de la
chlorophylle.
Indice de végétation qui supprime la soustraction par la bande
IPVI PIR/(PIR+R) = 0,5*(NDVI+1) s
rouge au dénominateur du NDVI.
Indices de sol
Indice de sol révélant des nuances de couleurs de sol
RI RG?
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imperceptible a I’oeil nu et caractérisant la nature des sols.



Indice de brillance des sols caractérisant notamment 1’albédo

1B V(G2+R?) des sols et donc leur humidité, la couverture végétale (liée a
I’utilisation du sol) etc...
1B2 V(G*+R2+PIR?) Variante du IB ayant les mémes caractéristiques.

Indices liés a I’eau

NDWI2 | (G-NIR)/(G+NIR)

Indice liés a I’eau qui caractérise les zones en eaux.

NDTI (R-G)/(R+G)
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Indice permettant notamment d’estimer la turbidité des zones

€n eaux.



