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1 Organisation du laboratoire d’accueil et activité de recherche de
I’équipe d’accueil

1.1 Laboratoire d’accueil : le LOCEAN

L’institut Pierre Simon Laplace (IPSL) a été crée en 1994 dans le but d’améliorer les
techniques en sciences de I’environnement qui existaient en région parisienne. Aujourd’hui,
I’IPSL est une fédération de cing laboratoires de recherche en sciences de I’environnement et
de I’univers.

e Le Service d’Aéronomie (SA) situé sur le campus de Jussieu et a Verriére-le-Buisson

(St Quentin en Yvelines).

» Le Centre d’étude des Environnements Terrestre et Planétaires (CETP) & Vélizy (St-

Quentin-en-Yvelines).

» Le Laboratoire des Sciences du Climat et de I’Environnement (LSCE) a Gif s/ Yvette,

Saclay.

e Le Laboratoire de Météorologie Dynamique (LMD) a Palaiseau, au campus de Jussieu

eta I’ENS.

» Le Laboratoire d’Océanographie et du Climat : Expérimentation et Approche

Numérique (LOCEAN) sur le campus de Jussieu.

Le LOCEAN est une unité mixte de recherche (UMR 182) qui regroupe des personnes
issues d’établissements publics a caractere scientifique et technique (EPST)

* Le CNRS (Centre National de la Recherche Scientifique)

* L’IRD (Institut de Recherche pour le Développement)

* UPMC (Université Pierre et Marie Curie)

MNHM (Muséum National d’Histoire Naturelle)
Ce laboratoire compte

* Un service administratif

» Trois services d’observation et d’outils nationaux:

» Trois équipes techniques

» Sept équipes scientifiques : dont I’équipe VARTROP (VARIiabilité climatique

TROPicale, téléconnections et impacts)

L’équipe VARTRORP a plusieurs themes de recherche, comme I’étude des mécanismes de
la variabilité climatique tropicale dans les différents bassins par exemple, ou bien I’étude de la
téléconnection entre les bassins océaniques et bassins continentaux tropicaux et subtropicaux
ou encore les études d’impact (lien avec le climat, ressource en eau, agriculture, santé).

Les futures équipes VARCLIM-TG (VARiabilité CLIMatique : Tropicale et Globale) et
VARCLIM-RICLES (VARIiabilit¢ CLIMatique : Régionalisation et Interaction Climat

Environnement Sociétés), proposées dans le cadre du plan quadriennal 2009-2012, résultent
de larefonte de plusieurs équipes du plan quadriennal précédent. En effet, le LOCEAN sest
orienté récemment dans une activité sur les impacts, en particulier dans le cadre du
changement climatique. Cette collaboration entre les deux équipes se traduirait par des projets
communs intégrant la variabilité climatique et les impacts de cette derniere sur la sociéte.

Aujourd’hui, les études en cours intégrant ces deux composantes concernent
essentiellement les régions tropicales. A terme, la structure VARCLIM permettra de
développer cette synergie dans d autres régions. L'objectif de RICLES est de créer et de
structurer une recherche interdisciplinaire autour du théme des interactions Climat
Environnement et Société en sappuyant bien entendu sur les recherches climatiques réalisées
dans I'équipe VARCLIM-TG et sur des compétences de chercheurs de différentes disciplines.
C'est au sein de I'égquipe impacts climatiques, qui est amenée a devenir la future équipe
VARCLIM-RICLES, que j'effectue mon stage.



1.2 Activité de recherche de I'équipe d’accueil

Nicolas Degallier, mon directeur de stage, est entomologiste médical. |l dirige ses
recherches en partenariat dans plusieurs domaines en relation avec la transmission vectorielle
de maladies virales émergentes, et sintéresse au développement de modéles simulant la
transmission de la dengue. Son intégration dans I'équipe VARTROP, équipe
pluridisciplinaire, a permis de relier les épidémies d'arbovirus' au climat et d'orienter ses
recherches au niveau des impacts climatiques sur la transmission des arbovirus dans les zones

tropicales. La connaissance des processus intervenant dans le déclenchement d’épidémies est
nécessaire pour la mise en place de méthodes de prévention plus efficaces.

Un projet de recherche en coopération franco-brésilienne a été développé par Jacques
Servain, chercheur au LOCEAN. Ce projet « Climat de I’ Atlantique Tropical et Impacts sur le
NordEste » (CATIN) a pour but d’étudier la dynamique de I’océan, mais aussi la liaison
Océan-Atmosphere-Continent. Trois autres grands thémes concernant les impacts
environnementaux sont également au cceur de ce projet ; les ressources hydriques,
I’agriculture et la santé. Ainsi le sous-projet « Relation Climat Dengue au Brésil » est sous la
coordination de Nicolas Degallier. L’objectif ultime est de proposer un systeme d’alerte, a
partir d’une surveillance de certains signaux climatiques, qui puissent étre utilisés par la
société civil afin de prévenir un risque d’épidémie de dengue. Un modele informatique a été
développé en collaboration avec Charly Favier, chercheur a I’université de Montpellier Il
(Institut des Science de I’Evolution UMR-CNRS 5554) pour estimer le risque actuel et futur
de la propagation de cette maladie. En utilisant les températures les humidités relatives
(moyennes mensuelles) comme parametres climatiques, ainsi que des paramétres
épidémiologiques et entomologiques?, un indice de risque a pu étre proposé. C’est dans le
cadre de ces recherches que j’effectue mon stage.

2 Introduction

Pour réaliser un modéele épidémiologique, il est nécessaire de comprendre et connaitre la
maladie et ses causes, en particulier la biologie du vecteur. Ainsi avant de réaliser ces
modeles, il faut étudier les différents modes de propagation et de contamination aussi bien au
niveau de I’h6te qu’au niveau du vecteur. Nous essaierons donc tout d’abord de répondre aux
questions : Qu’est-ce qu’une maladie vectorielle ? Quel est le couplage maladie-vecteur
considéré ? Comment modéliser son mode de transmission ? Comment introduire des
parameétres climatiques dans le modele ?

2.1 Les maladies vectorielles

Aujourd’hui, nombre de maladies émergentes sont causées par des changements
écologiques résultant de I’activité anthropique mais aussi du réchauffement. Ce sont des
maladies a transmission vectorielle. Ces maladies présentent des cycles épidémiologiques
complexes liés a leur mode de transmission indirecte. Elles figurent parmi les plus
importantes en santé humaine et animale en considérant le taux éleveé de mortalité qu’elles
entrainent. Pour améliorer la compréhension et la prévention de ces maladies vectorielles,
différents modeles mathématiques sont développés.

Les maladies a transmission vectorielle sont des maladies pour lesquelles I’agent
pathogéne (virus, bactérie ou bien protozoaire) est transmis d’un individu infecté (un héte
vertébré : animal ou homme) a un autre par I’intermédiaire d’un arthropode hématophage

! Vient de : ARthropod-BOrne-VIRUS. Les arbovirus sont des virus ayant pour vecteurs obligatoires des
arthropodes hématophages (tiques, moustiques et autres insectes hématophages...)
2 Paramétre propre aux insectes vecteurs.



(insecte, tique). Les arbovirus ont des impacts non seulement sur la santé mais également sur
le développement socio-économique des pays touchés (Tran et al ,. 2005).

Dans le cadre de ce stage nous nous intéresserons aux moustiques du genre Aedes et a des
maladies de type viral

2.2 Cycle de vie des moustiques du genre Aedes

Pour comprendre le mode de propagation des arbovirus, il faut comprendre le mode de vie
des moustiques. Les moustiques du genre Aedes ont un cycle de vie commun a un grand
nombre de genres de moustiques.

Les environnements chauds et humides de type tropical sont nécessaires pour que les
femelles pondent leurs ceufs. En effet, les femelles pondent leurs ceufs sur les parois humides
des cavités naturelles (trous dans la pierre, coquilles vide...) ou dans des récipient d’origine
anthropique (pneus, sacs plastiques, citernes, vases...). La ponte ne peut s’effectué que
lorsque les ceufs sont arrivé a maturation. Pour cela, il faut un apport en protéines trés
important. Ces organismes puisent les protéines nécessaires lors de leur repas sanguin. La
période, écoulée entre deux pontes, est appelée cycle gonotrophique. Généralement cette
période coincide avec la durée entre deux repas sanguins successifs. Il est important de
signaler que les femelles peuvent avoir besoin de s’alimenter plusieurs fois entre deux pontes.
Ainsi la durée du cycle gonotrophique n’est pas systématiquement la méme que celle séparant
deux pontes. Une fois écloses, les larves se développent dans I’eau mais viennent respirer a la
surface. Les transformations qui permettent au moustique de passer du milieu aquatique au
milieu terrestre s’effectuent pendant la nymphose. Durant ce stade, I’élaboration d’un
organisme totalement différent s’effectue. Au bout de 1 ou 2 jours, I’adulte se libére et peut
s’envoler (Degallier et al., 1988).

2.3 Couplage Aedes aegypti - Dengue

La dengue est une infection virale, endémique’ dans les pays tropicaux. Depuis quelques
années, la dengue qui était présente uniquement en Asie du Sud-est est en progression dans le
reste de I’Asie, L’Afrique et surtout I’Amérique du Sud. Environs cinquante millions de
personnes sont infectées dans le monde chaque année.(Chowell et al., 2007) Il existe quatre
formes dites « de dengue ». Il existe quatre sérotypes de flavivirus? (DEN-1, DEN-2, DEN-3
et DEN-4) a I’origine de la maladie qui, bien que trés proches entre eux, ne produisent pas une
immunité croisée (apreés infection). Cette maladie est transmise a I’homme par I’intermédiaire
du moustique Aedes aegypti (voire méme dans certains par Aedes albopictus,espéce
egalement cosmotropicale). Les moustiques se contaminent en piquant I’homme et ne
transmettent quasiment jamais le virus a leur descendance. Lorsque I’insecte hématophage
s’est nourri sur une personne infectée, il a ingeré le virus circulant dans le sang. Pour qu’il
devienne contaminant, il faut que le virus migre de son estomac a ses glandes salivaires. Lors
d’un prochain repas il pourra alors retransmettre la maladie & un nouvel héte vertébré. Ce
temps de multiplication du virus chez le vecteur est appelé cycle extrinséque ou période
d’incubation extrinseque, tandis que chez I’h6te on parle de période d’incubation intrinseque.
En effet, lorsqu’un héte sain est piqué par un vecteur infectant, il contracte la maladie, mais il
faut un certain laps temps avant que I’h6te ne devienne infectant (pour que le virus circule
dans le sang). (Degallier et al., 1996)

! Une endémie désigne la présence habituelle d'une maladie dans une région déterminée.
2 Genre de virus de la famille des Flaviviridae regroupant le virus de la dengue mais aussi le virus de la fiévre
jaune, le virus du Nil occidental (West Nile)...
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Figure 1: Mode de propagation d’une maladie vectorielle

D’autres arboviroses ont un mode de propagation similaire a celui de la dengue. C’est le
cas pour le virus du chikungunya.

2.4 Couplage Aedes albopictus — Chikungunya

Le chikungunya (CHIK en abrégé) est une autre maladie virale dont le cycle est comparable a
celui de la dengue et qui est actuellement en phase d’expansion. Trés répandue dans le milieu
tropical, CHIK est une maladie infectieuse due & un Alphavirus® également transmise par les
moustiques du genre Aedes. (Massad et al., 2008) Le virus a été isolé pour la premiére fois en
1952 en Tanzanie. (Vazeille et al., 2008) Seuls Ae. aegypti et Ae. albopictus ont été identifiés
dans la transmission de la maladie & I’hnomme car ils sont principalement urbains.(Reiter et al.,
2006) Le mode de transmission de la maladie est similaire & celui de la dengue. Seuls
quelques parameétres entomologiques et épidémiologiques varient. Il est donc judicieux
d’étudier ces deux maladies en parallele. CHIK est une maladie endémique dans les pays
d’Asie et d’Afrique. En 2005, le premier cas d’épidémie a été reporté a la Réunion ou 40% de
la population a été contaminé soit 270000 personnes. (Lanciotti et al., 2007) Le principal
vecteur était Ae .albopictus. Ce moustique est récemment apparu en Europe, au Etats-Unis et
en Australie. (Annexe 1) L’épidémie d’Italie de I’été 2007 a causé un total de 292 cas suspects
dont 125 ont été confirmés par examen soit biomoléculaire?, soit sérologique® ou encore
virologique®. Jusqu'a présent, un grand nombre de modéles épidémiologiques ont été
présentés pour la dengue tandis que les recherches sur chikungunya sont récentes et encore
peu développées (A-B Failloux, communication personnelle).

! Genre de virus appartenant a la famille des Togaviaridae

2 par PCR ou recherche de séquence d’ARN

¥ Mise en évidence des anticorps présents dans le sang du patient. Cette technique nécessite que la période
d’incubation du virus soit achevée

* Isolation (donc mise en évidence) du virus dans I’organisme de I’héte.



3 Matériels et méthodes

3.1 Les modeéles épidémiologiques

L’objectif de ces modeles théoriques est de décrire les mécanismes de la transmission de
la maladie de maniére simple en imposant qu’une cause engendre un effet. Ainsi, cette
simulation doit pouvoir décrire de maniére réaliste la dynamique de la maladie mais aussi
d’évaluer, a partir de conditions initiales données, le nombre de nouveaux cas attendus ou
encore de déterminer, parmi différents facteurs, les plus importants. Pour cela, il faut
connaitre le schéma de la transmission de la maladie étudié. La propagation d’une maladie
vectorielle peut étre schématisée comme dans la figure 1. (Tran et al., 2005)

Figure 2 :  Exemple de modélisation en compartiments, pour une maladie vectorielle
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Le modele informatique développé au sein de mon équipe d’accueil est basé sur ce
principe de modélisation en compartiment de la propagation de la maladie. Cependant pour
étre réalisés, nombre de phénomeénes doivent étres étudiés, aussi bien du point de vue des
mécanismes de transmission de la maladie que de la biologie des arthropodes-vecteurs. Pour
cela, j’ai créé un programme sous R qui permet de traiter des données météorologiques de
maniere a créer des fichiers de format utilisable pour le programme développé par Charly
Favier. Le modeéle donne, en sortie des fichiers contenants les valeurs des risques mensuels
pour chaque longitude et latitude. La description du modeéle a été réalisée par Virginie
Poulain. Pour exploiter les données de sortie, j’ai également crée un autre programme sous R
qui permet de tracer les cartes de risque. La figure ci-dessous donne un exemple du type de
carte obtenue en sortie de modele.

Figure 3: Exemple de carte de risque annuel
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De tels modéles sont utilisés pour simuler la dynamique temporelle de maladies et pour
étudier si, en tenant compte des caractéristiques de la maladie et les conditions initiales,
I’infection va se propager ou non. Une solution plus générale pourra étre apportée en calculant
« le taux basique de reproduction » (noté R,) de la maladie. Ce nombre est défini comme le

nombre de cas secondaires générés a partir d’un premier cas infecté dans une population
d’hotes sensibles.

La capacité vectorielle peut également étre un indicateur d’infection. Notée C , elle définit le
r6le joué par le vecteur dans la transmission.

3.2 Calcul de la capacité vectorielle.

La capacité vectorielle d’une population de vecteurs correspond au hombre moyen de
pigdres qu’un vecteur infectant inflige a la population d’hotes pendant le reste de sa vie. En
d’autre terme, la capacité vectorielle représente le taux de piqdres potentiellement infectantes
qu’un individu peut générer par unité de temps.

Le calcul de la capacité vectorielle peut étre réalisé en se basant sur la description du cycle de
transmission des arboviroses. (Tran et al., 2005)

» |l faut estimer le nombre de vecteurs « sains » qui vont piquer un héte infectant par
unité de temps. Ce nombre est le produit de la densité relative de vecteurs (hombre de
vecteur par habitant) noté m par la proportion de vecteurs piquants ces hotes par unité
de temps, noté a (en effet les vecteurs ne se nourrissent pas tous les jours...).

» Parmi les vecteurs infectés, il faut déterminer la proportion de ceux qui passeront du
stade infecté au stade infectant soit ceux qui survivront pendant la période du cycle
d’incubation extrinseque que I’on noterat, . Ainsi en considérant p comme le taux de

survie journalier, la proportion de survivants peut étre écrite : p™.

* Il ne reste plus qu’a estimer le nombre de piqlres que ces vecteurs infectants pourront
infliger a la population d’hétes durant le reste de leur vie. Ce nombre peut étre
approximé par le produit entre le nombre moyen de piqlre par hétes et par jour : a et
son espérance de vie. Cette espérance de vie (en jours) est approximée par une

fonction croissante du taux de survie journalier :

-Inp
ma’p™
-Inp

Une expression plus complexe de cette capacité fait intervenir la compétence vectorielle.
C'est-a-dire I’habilité qu’a le vecteur a s’infecter aprés le repas de sang infecté puis de
transmettre a nouveau la maladie au vertébré. Les parameétres b etc sont respectivement les

taux de « pigQres contaminantes »par les moustiques infectés sur un hote sain, et le taux de
« pigdres contaminantes » pour les moustiques sains sur un hoéte infecté. Ils permettent

La capacité vectorielle peut alors s’exprimer sous la forme : C =

2 T,
. - . ma“bcp™ -
d’ajuster la valeur de la capacite vectorielle : C :I—p. En notant i la mortalité et
—_ n p
sachant son expression : u=-Inp, la capacité vectorielle peut étre mise sous la forme :
2
c=ma bc o
U

3.3 Calcul théorique du taux de reproduction de base la maladie (Ro)

Le taux de reproduction de base de la maladie est défini comme le nombre de cas
secondaires générés a partir d’un premier cas infecté. Ainsi R, traduit la valeur seuil pour



qu’une maladie se propage (R,>1) ou non (R, <1) dans une population. L’utilisation de ce

taux permet d’étudier I’équilibre entre endémie et épidémie d’une maniere assez simple. Son
expression peut étre déterminée a partir de la capacité vectorielle en la multipliant par la durée
pendant laquelle I’héte est infectant, autrement dit, la période de virémie. Soity I’inverse de la

durée de virémie (ou I’inverse du taux de guérison), on obtient alors:
_ ma’bep™ _ ma’bc
-yInp TH

Cette formule est dérivée de celle de Ross/MacDonald établie en 1957 suite a des travaux sur
le taux de reproduction de base du paludisme.

e** (1) (Tranetal., 2005)

0

Tableau1: Signification des paramétres du modele générale d’épidémie de maladie vectorielle.

Nombre moyen de piqQres par vecteur par hotes et par jour

Taux de pigQres contaminantes de moustiques infectéss sur hétes sains
Taux de pigQres contaminantes de moustiques sains sur hétes infectés
Nombre moyen de vecteurs par hotes

Taux de mortalité des vecteurs

Inverse de la durée de virémie

Temps d’incubation extrinseque (chez le vecteur)

Temps d’incubation intrinseque (chez I’héte)

A=

Les variables répertoriées dans le tableau 1 (Favier et al., 2006) peuvent étre estimées a
partir de paramétres mesurés sur le terrain et de tests effectués en laboratoire. Les paramétres
en bleu sont dépendants uniquement de la biologie du virus et de I’hdte. Tandis que les
parameétres en vert dépendent de la biologie du moustique et varient en fonction de la
température et de I’humidité. En effet, le paramétre aest inversement proportionnel au cycle
gonotrophique du moustique qui est fortement influencé par les conditions climatiques. Ainsi,
plus I’environnement sera favorable au développement et a la survie des moustiques, plus leur
densité sera importante. Les paramétres en noir sont liés a la compétence vectorielle, et
insensibles aux conditions climatiques.

Une autre méthode permet d’estimer ce taux de reproduction de base graphiquement a
partir des cas déclarés de maladie.

3.4 Estimation du taux de reproduction R,a partir d’une épidémie

Pour les maladies vectorielles, le taux de reproduction de base R, peut étre estimé a partir

de I’observation des nouveaux cas déclarés lors d’une épidémie. Dans ce modele, les guéris
(immunisés) ne sont pas pris en compte. (Degallier et al., 2005)

L’évolution de la proportion d’hotes virémiques H, et de vecteurs infectants V, peut étre
décrite par un modele général d’épidémie vectorielle. Pour cela des paramétres
épidémiologiques et biologiques propres a I’h6te ainsi que des parametres entomologiques
propres au vecteur sont utilises. On notera H la proportion d’hotes sain et V, la proportion

de vecteurs sains, de tels sorte que les relations H, + H, =1 et V +V, =1 soient vérifiées.

1N



'd%p: mabV, (t-z,)H, (t-7,)-7H, (t)

< M) (2)
—d\gx(t) =ace"" M, (t-7, )V, (t-7.)- v, (t)

M (t)représente I’évolution du nombre de nouveaux cas ramené a la population totale N .

di (t)

dt

Soit | (t) le nombre cumulé d’hétes ayant contracté le virus, représente la variation du

di (t
nombre de nouveau cas par jour, d’ot : % =NM (t)

Au début de I’épidémie, les nombres d’hotes et de vecteur infectants sont supposés faibles
devant la proportion totale de la population soit H, [J1 etV [11. Le systéme d’équations

différentielles se simplifie :

de;t(t) =mabV, (t-7,)-7H, (t)
(3)

W) - et dm, t-r,)- %, 1)

Ce systéme a pour solution des équations du type : H, 0 Ae®) etv, 0 Be®. Le systéme (3)
devient alors :
{(A +7)A-mabe"B =0

A(riﬂ'e) — 2 _yr,
(A+u)B—ace(‘(“+A)re)A:0 = (A+y)(h+p)e ma’bce

2
En tenant compte du taux de reproduction de base R, = mabe e "™ vu précédemment, on
Hy
obtient :
R, =(1+2|(1+2 |errm) (4)
H 14

Les parametresy , 4,7, ett; sont issus de la littérature. Donc estimer R, revient a estimer A, la
force de I’infection.Or d’aprés les équations (1)et(2) M (t)xV, (t-7;)H, (t-7,) < e* (en
début d’épidémie). Donc

dld—gt):NM (t) = e :dld—?)u Al(t)

La force d’infection A peut donc étre déterminée en tracant le nombre quotidien de
nouveaux cas en fonction du nombre de cas cumulés. Le début de I’épidémie peut étre
approximé par une droite dont la pente correspond a la force d’infection. Ainsi la méthode
d’estimation du taux de reproduction de base se décompose en trois étapes :

» Représentation graphique du nombre quotidien de nouveaux cas en fonction du

nombre de cas cumulés.

» Ajustement par une régression linéaire d’une droite au début de cette courbe dont la

pente est A .

«  Evaluation du taux de reproduction de base par I’équation (4).
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Ces formules permettent de calculer simplementR, et donnent des informations sur

I’ampleur d’une épidémie. Néanmoins, il est tres difficile d’obtenir, sans mesures sur le
terrain ou en laboratoire, des valeurs pour les paramétres entomologiques. Chacun des
parameétres intervenant dans ces calculs peut étre estimé a partir d’autres équations qui
dépendent elles-méme de la biologie de I’insecte, du virus, et enfin de la température et de
I’humidité du milieu.

Le modéle informatique développé au LOCEAN tient compte de I’expression exacte des
parametres entomologiques déterminée a partir du modele de D.A.Focks (Focks et al., 1993)
Ce modele dynamique a été congu pour déterminer le risque de propagation de la dengue dans
le couple dengue-Ae. aegypti.

Cependant, nous avons vu que d’autres viroses ont un mode de propagation similaire a
celui de la dengue. Il parait donc intéressant d’adapter ce modeéle, aprés modification des
données entomologiques et épidémiologiques, a un autre couple vecteur-virus. Ainsi mon
travail consiste a évaluer la possibilité d’adapter ce modeéle a la transmission du chikungunya
par Ae. albopictus.

Ce moustique vecteur n’est pas établi qu’aux tropiques. (Annexe 1) Depuis quelques
années, il est présent en Europe : ltalie, Espagne, Sud de la France... L’objectif est de
déterminer si le pourtour méditerranéen pourra étre une zone favorable au développement du
virus chikungunya en réponse a des modifications climatiques futures. En effet, en juillet-aot
2007, une épidémie de chikungunya a sévi en lItalie, causée par une souche virale importée
d’Inde.

4 Résultats : Ajustement des parametres entomologiques et
épidémiologiques pour I’adaptation du modeéle

L’adaptation du modeéle s’effectue en plusieurs étapes.
» Tout d’abord il faut étudier la sensibilité des paramétres intervenant dans le calcul
duR,. Pour cela, les variations de R,en fonction de la variation de chaque parameétre

doivent étre étudiées.
» L’estimation du R;a partir des cas recensés de maladie en Italie.

» Ajustement des paramétres entomologiques et épidémiologiques au R, déterminé a

partir des nouveaux cas en utilisant des données récoltées lors de I’épidémie ou bien
lors d’autres épidémies plus anciennes donc plus étudiées. Cet ajustement est realise
en modifiant les parametres les plus important dans la variation de R, . Parallélement a

cela, il faut également ajuster les paramétres intervenant dans le modele dynamique.
Ce travail s’est effectue en binbme avec Virginie Poulain, une autre stagiaire de M1.

4.1 Etude de la variation de R,

Pour étudier la variation de R, (formule (1)) il faut faire varier un a un chague paramétre pour

pouvoir déterminer ceux qui ont le plus d’influence sur la variation du taux de reproduction de
base de la maladie.

Tableau 2  Paramétres utilisé par le modele(en vert les fourchettes de variation de chaque parameétre et en
gris les valeurs fixes utilisé lors de I’étude (Favier et al., 2006)
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[0:02]jr*  p=02

[0:05]jr*  y=1/6jr" approche, des données
spécifiques a la dengue et T, [1:16]jr Ae. aegypti ont été
utilisées. En effet, les impacts concernant ce
couple vecteur-maladie ont été largement étudiés, par conséquent les données ont été aisément
trouvées dans la littérature (Tableau 2). On a pris soin de noter en gris les valeurs qui ont été
utilisées lorsque les parametres étaient fixes et en vert la fourchette de variation des
parameétres qui a été utilisée pour I’étude. J’ai réalisé un programme scilab permettant le
calcul des variations de R,en fonction de chaque paramétre. En d’autres termes, R,est

calculé pour des variations successives de 10%, 20%, 30% jusqu'a 100% de chaque
parametre. (Annexe 5) Le pourcentage de variation de R, est alors tracé pour chaque

a [0:05]jr" a=05jr"
b [0:1] b=0.8
¢ [0:1] c=0.8
m [0:3] m=3
U

Y

Lors de cette premiére
T, =12]jrs

paramétre en fonction de ces variations. (Figure 4). En examinant la formule(l), il est

judicieux de remarquer que les termes aet mtendent & augmenter leR,. A I’inverse, la

mortalité et le cycle extrinseque (intervenant dans I’exponentielle décroissante) tendent a le
faire diminuer. La virémie, correspondant a la période ou I’héte est infectant, provoque une
augmentation du taux de reproduction de base de la maladie si elle augmente (remarquons que
dans la formule, (1)Ia virémie intervient comme un facteur multiplicatif) Ces variations ont

éte tracées et on notera qu’elles corroborent les observations faites ci-dessus. (Annexe 2)
Figure 4 :

Variation du taux de reproduction de base en fonction des différents parameétres

Pourcentage de variation de Ro
300 —

moalité mu

Gamma (1hif)
Cyole extrinsique

aftaux de piglres)

Dengité

On regarde un variation de 20%, de
00— chagque parameétres

-100 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 80 70 80 °0 100

Powrcentage de variation des parametres

Ce graphique rappelle tout d’abord les variations énumérées précédemment induites par la
modification des parametres. Il permet surtout de déterminer quel paramétre influe le plus sur
les différentes valeurs du taux de reproduction de base.
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Nous constatons que la variation du nombre moyen de piqQres par jour par vecteur et par
hote (paramétrea) entraine la plus grande variation de R, car ce facteur intervient dans la

formule comme un terme élevé au carré. On remarque aussi que la densité de moustiques joue
un réle tres important dans la variation du taux de reproduction de base. La mortalité tend a

faire diminuer le R,avec une action plus importante que la virémie (1/y) ou le cycle

extrinséque (qui influe peu). Les variations des paramétres betcn’ont pas été prises en
compte car ils agissent de la méme maniére que la densité vu que ces termes sont des
multiplicatifs du taux de base. On remarque que les variations de R, , aussi bien positives que

négatives, correspondent bien aux résultats attendus

Ces résultats permettent de déterminer quels sont les parameétres primordiaux qu’il faudra
changer pour I’adaptation du modele a chikungunya. Rappelons cependant que cette étude
s’est réalisée avec des valeurs valables pour la dengue mais les résultats obtenus sont tout
aussi applicables dans le cas de chikungunya. L’épidémie d’ltalie en 2007 servira donc de
référence pour I’adaptation du modéle et surtout pour I’ajustement des paramétres
entomologiques et épidémiologiques
4.2 L’épidémie d’lItalie

Entre le 23 juin 2007 et le 21 septembre 2007, 292 cas de chikungunya ont été détectés
dont 125 cas confirmés. (ECDC, 2007) Cette épidémie débuta dans la région de Castiglione di
Cervia et Castiglione di Ravenna, deux petits villages de la province de Ravenna. (Annexe 2)
Dans ce cas on suppose que le premier cas de I’épidémie a importé le virus des Indes.
L’ épidémie s’est déclarée le 23 juin, suivi de « vagues » épidémiques. Les différents cas ont
été répertoriés par jour, ce qui a permis de tracer la distribution journaliére des différents cas
suspectés et confirmés de I’épidémie d’Italie. (Rezza et al. ,2007)

Figure 5: Distribution des cas suspectés et confirmés de chikungunya pour I’épidémie d’ltalie de 2007
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Tout d’abord, pour la suite du traitement, I’épidémie est considéré débuter au jour 33. En
effet, avant ce jour il n’y a pas assez de données répertoriées. Durant une quinzaine de jours
aucun cas n’est recensé. Cela ne signifie pas qu’il n’y en ait pas, mais ils n’ont certainement
pas été détectés. Ainsi, considérer les premiers cas fausserait les données. Il est tout de méme
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notable que les calculs qui vont suivre, surestimeront le R, mais les résultats obtenus restent
cependant du bon ordre de grandeur.

Epidemic Ttalie Juillet-Aout 2007 (cas confirés et probables)

Nombre de nouveaux cas jomrnaliers ’ - e .
vy Nombre de cas cumnulés de Chikungunya en fonction Musge de:poik représentent

du nombre de nouveanx cas journaliers T leprémie

= (Différentes droites de régression qiustées au débur de l'épidamia)

T
o 0 100 150 200 250
Nombre de cas cummlés

Rappelons que la seule hypothése posée pour I’estimation du taux de base de reproduction
est qu’au départ de I’épidémie, le nombre d’hotes et de vecteurs infectants sont supposés
faibles devant la la population totale. Les cas d’h6tes immunisés ne sont donc pas pris en
compte dans le modeéle. Ceci signifie que tous les hotes sont supposés susceptibles d’étre
infectés. Pour estimer leR,, il ne faut donc prendre en compte que les premiers cas de

I’épidémie car ce modele de transmission n’est applicable que lors de la croissance
exponentielle.

En effet, au bout d’un certain temps, I’intervention humaine contre les vecteurs ainsi que
I’immunité acquise par les hétes modifient la dynamique de I’épidémie. En effet, supposons
qu’un hoéte soit immunisé s'il est amené a étre piqué par un moustique infectant, il ne
contractera pas la maladie. Cela blogue donc la propagation du virus et modifie la dynamique
de la propagation de la maladie. Pour éviter ce biais, j’ai donc utilisé la droite de régression
des neufs premiers points pour la suite de mon étude.

4.3 Ajustement des parametres et interprétation des résultats.

4.3.1 Estimation duR,

Les épidémies de chikungunya ont trés peu été étudiées. Les valeurs des paramétres
trouvées dans la littérature ont été déterminées en laboratoire ou sur le terrain lors d’autres
épidémies, dans des conditions de température et d’humidité certainement différentes de celle
d’Italie en 2007. L’ajustement des parametres en fonction des données de température et
d’humidité a été deéveloppé par Virginie Poulain. Aprés de nombreuses recherches
bibliographiques, je n’ai pu sélectionner que deux articles traitant bien du couple
chikungunya-Ae.albopictus. (Dumont et al., 2008 et Fontenille et al., 2007) Les paramétres
utilisés sont répertoriés dans le tableau 3. La valeur de A est notée en rouge dans le tableau 3.

1R



Tableau 3 :

Valeurs des différents paramétres utilisés pour les calculs

Estimation |Calcul du Ro |Calcul du Ro
du Ro (Parameétres de  |[(Parametres de
Didier
(pente de la Fontenillle) Yves Dumont)
Droite) Article 1 Article 2
a  |pas besoin 0.25 B=05 C=1
b |pas besoin 0.7 [0'5 : 0'8]
C  |pas besoin 0.7 0.37
M |pas besoin 20. pas de valeur
v |4 1/4, [L/4:1/3]
t° 3jrs 5jrs 3jrs
' [35]jrs pas besoin 30u4jrs
po |-l (0'85) ~In (0'85) pas de valeur
A= 0.1629213  (virémie5jrs)  (virémie 3 ou 4 jrs)

4.3.2 Taux de reproduction estimé et ajustement selon les paramétres de Didier.

Fontenille

Estimation par | Article 1 J’ai estimé le R,en utilisant les parametres du

la pente premier article. Cependant, j’ai utilisé une mortalité

R m = 20 de 0.2 car j’ai pu la calculer en fonction de la
: - 9.2580369 température (environ 25°C) et de I’humidité relative

: (environ 80%) de juillet et aout 2007. (Annexe 4)

Si ° =3jrs |SiR, =13.210503 En utilisant la formule que j’ai démontré au

Ro= (95369093) | m=39-40 paragraphe 2.5.4., le R, est déterminé avec les
Tableau 4 paramétres du tableau ci-contre. Parallélement, le

R,du chikungunya est calculé en utilisant la
formule (1) .Les valeurs obtenues sont répertoriées dans le tableau 4. (Annexe 5)

Tout d’abord, il est important de remarquer que le R,estimé de I’épidémie d’ltalie est

assez important. Cette valeur signifie qu’avec les parameétres utilisés un héte infecté peut en
engendrer treize autres, tandis que le R,calculé est d’environs 9. Ces valeurs, bien que

différentes, restent du méme ordre de grandeur Le cycle extrinséque peut étre diminué pour
diminuer leR,. Cette fois, un R, d’environ 9 est obtenu en considérant z¢ =3jrs. Le cycle

intrinseque aurait également pu étre modifié, mais la valeur utilisée étant déja faible cela
n’aurait aucun sens biologique de la reduire encore. En fixant R, a 13.21, le paramétre m peut

étre déterminé par la formule (1). La densité de moustique double, passant de 20 & 40. En

effet, lors de I’étude des variations de R, , il a été mis en évidence que ce paramétre influencait
beaucoup le taux de reproduction. Cependant, une densité d’environ 40 moustiques par hotes
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est une valeur peu réaliste. La valeur de 7° =3 jrssemble donc étre celle qui ajuste le plus
réellement le R, dans les conditions de calcul utilisées

4.3.3 Taux de reproduction estimé et ajustement selon les parametres de Yves
Dumont

Cette fois, I’estimation de R, se fait en utilisant les parametres du deuxieme article (Troisiéme
colonne du tableau 3)

Tableau5:  Valeurs calculées de R,

Parameétres de Lors de la simulation, j’ai fait varier
Dumont alternativement y puis b dans la fourchette de
b=[0.5:0.8] y =[1/4:1/3] valeurs qui était stipulées dans I’article. Ceci

y=1/35 b=065 explique les sept valeurs différentes de R, . (Annexe

26651665 (05) 3.6550855 (1/4) 5) Dans ce cas, la densité de moustiques utilisée
3.1981998 (0.6) 3.1981998 (1/35) pour le calcul du RO est de 3. En effet, j’ai utilisé

3.7312331 (07) 2.7413141 (1) une donnée determinée lors d’une épidémie de

4.2642664 (0.8) dengue au Bresil (Favier et al., 2006) car aucune
Ro;_ 1 =0.1629213 valeur n’est donnée pour ce parametre.

On rappelle en rouge la valeur de la force
d’infection (toujours la méme). Remarquons, qu’avec ces paramétres, la valeur R, a
sensiblement diminué. En effet les valeurs des paramétres sont nettement moins élevées que
précédemment. Cependant, aucune correspondance n’est notable entre la valeur du R, évalué

et les R, calculés. Pour ajuster les paramétres a la valeur estimée du taux de reproduction de

base, il faut ajuster la densité de moustique m. Cette valeur n’étant pas fournie, la valeur
attribuée est donc totalement arbitraire. Elle a seulement permis le calcul du taux de
reproduction de base de la maladie. Il est donc logique de faire varier ce parametre plutét
qu’un autre. De plus, dans la section 3.1, il a été démontré que ce parametre joue beaucoup
sur la variation du taux de reproduction de base. J’ai donc déterminé la quantité de
moustiques nécessaire a assurer R, =8.216en tenant toujours compte de la variation des

parametres y (I’inverse de la durée de virémie) et b (la capacité vectorielle).(tableau 6)

Tableau 6 :  Valeurs ajustées de m

En prenant la valeur moyenne

b=05 b=06 b=07  Db=08 | g3 densité de moustique, un m de
y =1/4 8 6-7 5-6 S) 7.43+1.66 moustiques par habitant
y =1/3.5 | 9-10 7-8 6-7 5-6 est determiné. LeR peut étre a
y =1/3 10-11 9 7-8 6-7 nouveau calculé avec la

formule(1)de la partie 2.5.3, on

obtient :. Ce résultat est en accord avec la valeur estimée en Italie.

Il est important de noter que la densité de moustiques obtenue semble beaucoup plus
réaliste que celle trouvée a I’aide des parameétres précédents. Il est donc judicieux de penser
que les parameétres énoncés dans I’article 2 sont assez proches des parameétres entomologiques
existant au moment de I’épidémie en Italie en 2007. Il en va de méme pour les paramétres
épidémiologiques de la souche virale.
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5 Discussion & Conclusion

De nos jours les grandes questions environnementales se font de plus en plus présentes
dans notre société. La plus courante est celle traitant des impacts du changement climatique.
Une des conséquences de ce changement serait I’émergence de nouvelles maladies tropicales
qui pourrait a fortiori atteindre nos zones de climat tempéré. C’est pour cette raison que
depuis quelques années de nombreuses recherches concernent I’élaboration de modeéles
épidémiologiques qui pourraient alors prévoir la dynamique de différentes maladies dans le
cadre de ces changements climatiques. Lors de cette présentation, nous avons vu que les
modeles épidémiologiques pouvaient apporter une réponse a la dynamique de I’épidémie afin
de pouvoir prévoir les risques actuels et futurs de propagation de maladies pour élaborer ainsi
des méthodes préventives efficaces. La collaboration avec des climatologues est donc
nécessaire pour introduire les données météorologiques dans ces modeles. C’est pour cela que
I’utilisation de modele de prévision climatique est tres utile car cela permet d’utiliser des
conditions de climat futur pour évaluer I’impact des changements climatiques au niveau de la
propagation de maladies comme la dengue ou la fievre du chikungunya.

Le but de ce stage était d’évaluer la possibilité d'adapter un modele de risque climatique
de transmission de dengue & un modéle de risque de transmission du chikungunya. La durée
de mon stage ne m’a pas permis de répondre complétement a cette question car de nombreux
problemes restent encore a résoudre. Certain problémes, soulevés durant mon stage ont
compliqué I’adaptation du modele.

Notons tout d’abord que toutes les données utilisées lors de mes travaux ont été
déterminées dans des conditions expérimentales certainement différentes de la situation réelle
sur le terrain. C’est pourquoi ces données nécessitent un ajustement supplémentaire au niveau
méme de leur expression. En effet, prenons par exemple le paramétre a qui s’exprime sous la

forme :a =1L_m avec k le nombre de repas sanguins pendant chaque cycle gonotrophique
e G

et 7 la durée du cycle gonotrophique. (Degallier et al., 2006) Le cycle gonotrophique varie

en fonction des conditions climatiques. De ce fait, il est nécessaire d’inclure les parametres
climatiques dans le modele. C’est a ce niveau de I’étude que le modéle épidémiologique
développé au LOCEAN intervient. Chaque paramétre a été étudié isolément afin de pouvoir
inclure des données de température et d’humidité relative, mais aussi pour pouvoir adapter le
modeéle a la transmission du chikungunya. La description de ce programme a été réalisé par
Virginie Poulain. En effet, ces deux points de vue sur I’étude du cas chikungunya-Ae.
albopictus est indispensable car, pour le moment, peu de travaux ont été réalisés sur
I’épidémie d’ltalie. Ainsi, I’ajustement de paramétres s’est réalisé en parallele, permettant de
confirmer ou infirmer différentes valeur obtenues.

Le probléme qui se pose cependant, et dont nous n’avons pas encore parlé, est de
comprendre pourquoi il y a eu cette épidémie en lItalie. En effet, Le chikungunya étant une
maladie qui sévi surtout sous les tropiques, il est donc étonnant de voir qu’a partir d’un cas
importé, une épidémie a pu se propager. Les conditions climatiques en Italie n’étaient pas
« exceptionnelles » durant I'été 2007. On ne peut donc pas affirmer que ce sont les conditions
météorologiques qui ont joué sur la propagation de la maladie et un autre parameétre peut étre
responsable de cette épidémie. Dans I’étude du modéle, j’ai brievement parlé de la capacité
vectorielle. Elle détermine la probabilité qu’a le vecteur de s’infecter et d’infecter I’hbte
(paramétres notés b etc). En effet, si I’on suppose que la compétence vectorielle du couple
virus-moustique présent en Italie était tres élevée, cela expliquerai I’apparition de cette
épidémie surprenante. Ces parametres ne sont pas intégrés au modéle épidémiologique et il
serait donc intéressant d’étudier leur influence sur la dynamique de la maladie. C’est pour
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cette raison que je prolonge ce stage afin d’approfondir mes recherches et tenter de répondre
un peu plus aux questions posées en préliminaire a cette étude.

Ces sept semaines de stage ont été particulierement enrichissantes et intéressantes. Elles
m’ont tout d’abord permis d’approfondir mon point de vue sur le mode de fonctionnement
d’un laboratoire. Un point que j’ai remarqué, et qui me semble important, est que la recherche
est un milieu dans lequel il faut savoir faire preuve de patience et de ténacite. En effet, lorsque
I’on apporte des réponses a une question, souvent un probleme est soulevé. Il faut bien
prendre en compte que les résultats obtenus ne sont valables que dans les conditions
expérimentales utilisées. Ce stage m’a aussi permis de développer mes compétences en
informatique. En effet, j’ai du apprendre un nouveau langage informatique, R, qui m’a permis
de pouvoir tracer toutes les cartes de sortie du modéle épidémiologique. J’ai approfondi mes
connaissances des langages scilab et matlab dans lesquels j’ai fait I’étude du modeéle
épidémiologique mathématique tandis que la compréhension du modéle épidémiologique m’a
permis de m’initier au langage C++. J’ai pu voir également I’importance des recherches
bibliographiques dans le métier de chercheur.

Ce stage n’a fait que confirmer mon envie d’étudier les phénomeénes climatiques et
océaniques pour I’application a I’environnement. En effet, j’ai toujours été attirée par I’étude
des impacts environnementaux sur les sociétés. De par ce fait, il est trés important pour moi
de pouvoir continuer mes études de maniére a obtenir une qualification appropriée pour
continuer a approfondir mes connaissances dans cette voie.
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8 Annexes.

Annexe 1 Répartition mondiale du vecteur Ae. albopictus

La conquéte du moustique Aedes albopictus
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Annexe3 Etude des variations de Ro en fonction des différents parametres.

Variation de Ro en fonction du taux de piqares a
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Wanation de Ro an foncion du eycle extinsdque
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Variation de Ro en fonction de la mortalité

Mortalité u

Variation d u Ro en fonction de 1' I'inverse de la virémie
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Annexe 4 Calcul de la valeur de la mortalité en fonction de la température et de la
pression.

La mortalité 11 =~In[0.914, (T, (P )]
T

17.3——
P, = 6.11e[ T*ZS”‘} (1—%) Déficit de pression de vapeur

T -5)/5 i 5°C(T(10°C
f ) . 10 c< <T 41°C ' 51 Ra(10
sil0°C <T <41° ]
W= s W, =11-0.4(P, -10)/20 si10=P, =30
1-(T-41)/2  si41°C(T(43°C _
0 0.6 siP,)30

pour autres température

Annexe 5 Liste des programmes utilisés pour la présentation des résultats
» Programme scilab
o italie.sce (Exploitation des données de I’Italie, calcule la droite de régression et
le coefficient de la pente, calcule le R, estimé)

o mortalité.sce (Calcul la mortalité des vecteurs)
* Programme R
o read_write_ncdf.r (ouvre et lit les fichiers netcdf de données climatiques,

transforme ces données pour créer les fichiers au format utilisable comme
données d’entrée au programme en C++)

o planisphére.r (lit les fichiers de sortie du programme en C++, permet de

cartographier les données du risque contenues dans les fichiers de sortie)
* Programme matlab

0 Ro_calculate.m (Calcule les variations du R, en fonction des variations de
chaque paramétre)
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