COMMISSARIAT A L'ENERGIE ATOMIQUE - DIRECTION DES SCIENCES DE LA MATIERE
DEPARTEMENT DE LA RECHERCHE SUR L'ETAT CONDENSE, LES ATOMES ET LES MOLECULES

SERVICE DE PHYSIQUE DE L'ETAT CONDENSE

ORME DES MERISIERS, CENTRE D'ETUDES DE SACLAY
91191 GIF SUR YVETTE CEDEX (FRANCE)

Rapport final de projet GICC 2002
(Gestion et Impacts du Changement Climatique)

Titre du projet :

MATECLID

Modélisation des Arboviroses Tropicales Emerge@iesnato-Dépendantes

Mots Clés :Maladies émergentes, changement climatique, nmeadign, arboviroses,
eécosystemes tropicaux, dengue, extension des aamnsgie

Théme de I'APR concerné : 3.2 (Impacts sur la Santé)

Théme GICC : 8 (Impact sur la santé)

Numéro de la convention MEDD : 7/02

Responsable et coordinateur scientifique :

Marc A. DUBOIS
Service de Physique de I'Etat Condensé
CEA Saclay —Orme des Merisiers
91191 Gif sur Yvette cedex France

mail : mad@cea.fr
Tf:(33)(0) 16908 74 18

Organismes partenaires : CEA, CNRS, INRA, IRD, Université




INTRODUCTION :

Un des effets prévisibles du changement climatepid’émergence de
pathologies nouvelles dans des endroits ou elkgstaient pas. Une des causes
possibles est I'extension des zones de viabilité pes vecteurs de parasites ou
de virus, comme dans le cas des arboviroses, qulessujet premier du
programme MATECLID.

Pour aborder ce probleme dans une perspectivesgauriicompréhension
scientifique et prévision afin d’aider a la décisen stratégie sanitaire
préventive et prophylactique, nous avons constingéquipe pluridisciplinaire
qui aborde tous les maillons, du climat a I'indivién passant par le virus, les
vecteurs, la structure de I'habitat etc.

Nous avons obtenu au cours de ce travail un cemtaimbre de résultats, en
particulier une prevision de I'extension des zoaesque de dengue au cours
des prochaines décennies, et un modeéle spatiddisielémie de dengue au
niveau d’une localité (ville ou village), montrdrien la nécessité absolue de
prendre en compte I'espace méme aux petites éshelle

Le but du programme, non encore atteint, était dééliser la dynamique des
arboviroses a I'échelle de la planéte. Le travailapntinue apres la fin de ce
programme GICC 2003 est I'intégration de la strreetuérarchisée de I'espace
par agrégation des variables aux petites échellés prise en compte de la
structure de contacts distants (transports modgaesxemple).

Cette démarche est directement applicable a dédepnes actuels, comme
I'épidémie de Chikungunya a la Réunion.

Ce rapport présente les étapes déja franchied’aidz du programme GICC
2003.



Résumé du programme MATECLID et de ses obijectifs

en terme d’aide a la gestion de I'environnement :

De nombreuses pathologies nouvelles sont appaseesiés dernieres décennies. D’autres, connues
depuis plus longtemps, ont élargi leur domaine idterce : on parle dans les deux cas de maladies
« émergentes ». Nous nous intéressons dans let (M}@ECLID aux arboviroses émergentes
d’origine tropicale, et plus particulierement aleglque I'on pense favorisées par les changements
climatiques (arbovirose = maladie d’origine virtdensmise par des insectes).

Une grande proportion de ces maladies dites « é@antgg », que ce soit le sida, la fievre de la gallé
du Rift, Ebola, ou plus anciennement la fievre gumune origine forestiére de forét tropicale tdani

et y possede un cycle ancien et autonome. Danaslales arboviroses, ce cycle fait intervenir des
insectes.

L'émergence hors du milieu forestier de nouvellathplogies issues de ces cycles peut étre due a
guatre causes principales :

a) les modifications du climatlimatologie

b) les changements directement induits par le tlsuales écosystémes et

¢) ceux résultant de modification de leur utilieatpar 'homme écologie

d) les contaminations distantes dues a la banalisdés transports

Il est remarquable que dans plusieurs cas (fieauag et fievre de la vallée du Rift par exemples, |
agents pathogénes aient pu retrouver un cycle amien(agent, vecteur, réservoir, impasses
éventuelles) différant en plusieurs aspects duecgddrigine, en particulier par le vecteur et par |
réservoir ‘nature et physiologie des vecteurs

Dans d’autres cas, surtout parmi les plus récéatgent pathogéne a gardé une virulence telle (par
exemple Ebola) qu’il n'a pu encore installer un leyautonome. Par ailleurs, certaines maladies
connues depuis longtemps, et dont le cycle estisldpugtemps purement anthropique (comme la
dengue, dont les cycles sylvatiques - en MalaiseneAfrique - ne concernent pas 'homme) voient
leur agent pathogéne évoluer, parfois vers une griaisde dangerosité (recrudescence récente de cas
mortels de dengue non hémorragiquéyolution du pathogéne

Des maladies longtemps localisées a une région aatinent apparaissent en des endroits jusque la
indemnes, et y causent des ravages d'autant phrsdgrque les populations n'ont pas dhistoire
immunitaire avec ce pathogénkens distants et transports

En bref, une mosaique de situations épidémiologigqueivelles apparait et les problemes posés ont
une importance économique et surtout humaine dapilze changement climatique d’origine
anthropique parait y jouer un rdéle important, esil vital de parvenir a une compréhension glotiale

ces interactions climat-santé afin de prévoir leadances et de chercher a en controler les
conséguencesmodélisation de systémes complexes

La collaboration réalisée dans MATECLID entre dEiipes spécialisées en climatologie, en
modélisation, en écologie des foréts tropicalesrgnmologie et en épidémiologie des arboviroses et
des maladies parasitaires, permet de discernerolegitions favorables a I'émergence (« sortie de
forét » ou extension de zone ) de ces pathologieseiles et de cerner les zones a risque ; grace a
l'incorporation en cours de projet de nouveauxrirgeants, les modeles mécanistes développés dans
le cadre de MATECLID sont en cours de couplageessgistémes d’information géographique
(SIG) alimentés par les données de la télédétection d’'apporter une aide a la décision des
interventions sanitaires préventives (controleviEsdeurs et vaccinations).



Dés le début du programme, nous avions proposéoudiab cette problématique de facon
pluridisciplinaire et cohérente, avec une répartittlaire des taches : chaque équipe est une eboit
et 'assemblage de ces boites génére le processosnapréhension. La « boite » modélisation était
reliée a toutes les autres, le processus de matiélisd’'un systéeme complexe étant de créer un
carrefour interdisciplinaire avant de chercher athdmatiser les mécanismes suggérés par les
observations et les hypothéses émanant des diféérefisciplines.

Ce schéma a été modifié dans la structure finabeir genir compte des progres réalisés, de
I'implication effective des différents participaniont une trace sera visible dans la longueuraileég
des paragraphes relatifs aux différentes « bojtest»de I'insertion des nouveaux intervenants ; on
notera en particulier 'existence d’'une compos&ite, tres importante pour pouvoir développer des
applications utilement prédictives aux modéles @iésb.

Nous souhaitons vivement que cette structure dabmwhtion qui a montré son efficacité puisse étre
pérennisée dans les programmes futurs.
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Figure 1 .

Le schéma ci-dessus montre la structure actueldeatifie les intervenants actifs lors de I'étabément de ce
rapport intermédiaire.

La premiere étape (« boite 1 ») est de définirzlases ou le changement global sera susceptibléedtaf la
répartition et la dynamique de populations d’anloaes.



La deuxieme « boite » est consacrée a I'étude dieopodes vecteurs, et permet de prévoir leurrtitipa et
leur dynamique en fonction des informations dedtebprécédente.

La boite 3 est consacrée a l'inventaire des paffmdoémergentes. C’est par essence un pont veusraba
programmes frangais ou européens existants.

La boite 4 s'intéresse non plus au vecteur, malsagent pathogéne, et a ses capacités d’adaptation
d’évolution.

La boite 5 « modélisation » est le carrefour oud#&rentes compétences sont mises en synergie,daf
construire un modéle mécaniste. Ce modéle doit @ttigué, confronté aux données expérimentalds, G
cerner son champ de validité et de voir jusqu’d got il peut étre utilisé pour l'aide a la déois.

La boite 6 est une sorte de superviseur, qui aidett®e critique, en comparant les prédictions dudét®
mécaniste a celles que font d’autres méthodesstaistiques, soit par réseaux de neurones otifidation de
systémes dynamiques.

La boite 7 a été ajoutée en cours de projet, eespond a I'implantation des données recueilliesdss SIG,
avec en sortie des données réelles formatées preuwtigectement utilisées dans les modéles.

Summary : the MATECLID program

During recent years, a number of pathologies hapeared or re-appeared. In both cases one speak of
“emerging diseases”. The participants to the pnmogllATECLID try to understand and model
tropical arboviral diseases, and especially thdselwmay be boosted by climate changes.

In order to achieve this goal, specialists fromauas fields are grouped to work as a team.

Many emerging diseases (HIV, Rift Valley fever, ewellow fever) originated in humid tropical
forests where the virus has an old establishedcirciwhich, in the case of arboviral disease®dts
play a role.
The emergence out of the forest can be due to @lesauses:

a) Climate modifications CLIMATOLOGY

b) Changes in ecosystems directly induced lyatk change, and

c) Changes in ecosystems due to modificaticantfropic action

d) Distant contaminations due to the increasedai fast transportation means

To understand how a disease can establish itsedideuof its original range, one needs to iderttiky
possible cycles, and therefore the possible vectastor nature and physiololNTOMOLOGY.

When a disease changes its cycle, the virus evalwdsadapts to its new cycle: the lethality of Ebol
fever is due to its recent introduction in humapuydations. The pathogenicity of the various straihs
virus of emerging diseases have to be studiedtaidevolution understoo¥IRAL EVOLUTION.

It is also important to identify the relations beem populations, the structure of the interactems
the spatialisation of the population at differecales:SIGNAL ANALYSIS.

To put all thistogether, we will nee€OMPLEX SYSTEM MODELLING.
To make models useful, and susceptible to helpsierimaking on health problems, the models have
to incorporate real spatialised data, and thisotspossible without the use of geographic inforomati

systemsGIS

Figure one shows how these different componentoryanised within MATECLID, and identifies
the participants.



Nous allons maintenant préciser la nature des Wraeéffectués dans chaque « boite », sous la
forme d'un « état des lieux », présentant les ndElogies expérimentales et les
modélisations utilisées et développées dans leecdd ce projet, ainsi que les résultats
obtenus.

Etat des lieux —méthodes et résultats :

Boite 1 : Zonage climatique :

1.1 Parametres d’environnement des arthropoddswsgotentiels.
Charly Favier, Christophe Menkes, Matthieu LengaigNicolas DegallieJean-Philippe
Boulanger et Alban Lazar.

Cette boite a pour objectif de mieux caractérisemprendre et prévoir les impacts
régionaux du climat sur le développement des arbses, en particulier dans des régions
directement affectées par les grands modes debudéatels ENSO (El Nifio/Oscillation
Australe), le dipble Atlantique et par les télécexions qui s'exercent entre ces grands modes
de variabilité et les climats locaux ou les vededtarboviroses se développent. Ceci
concerne la variabilité passée et future en relatiec le changement climatique.

Déterminants climatiques de la répartition de la dague.La dengue circule
essentiellement dans la bande intertropicale. @est la combinaison de deux effets.
D’abord, la dynamique de populatiorA@des aegyptiépend étroitement des conditions
climatiques : une température et une humidité ikgamportantes sont nécessaires pour
assurer la survie et la fécondité de la populafautre part, la transmission du virus est
elle-méme facilitée par les températures élevéetemps d’'incubation dans I'organisme du
vecteur est d’autant plus rapide que la tempéraixiérieure est élevée, le vecteur n’ayant
pas de température propre. Les liens entre terypérat humidité relative et la durée des
processus élémentaires, comme la durée de viarég diu cycle gonotrophique (c’est-a-dire
le temps qui sépare deux piqdres) et de l'incubatiat été étudiés en laboratoire et des
modeles en ont été développés par des études préesd

Le climat n’est pas le seul facteur expliquantdagibilité de transmission du virus : la nature
de I'environnement anthropique est déterminant-cegju’il y a beaucoup de récipients
contenant de I'eau accessibles au vecteur popehlmettre de pondre ? Sont-ce les modes de
vie qui favorisent les contacts entre la poputatiomaine et les vecteurs ? Par exemple,
I'occurrence et I'absence de dengue de part et ale la frontiere entre le Mexique et le
Texas s’expliquent par des différences importadiesvironnement anthropique. Le but de
cette étude est de déterminer le potentiel climatide transmission de la dengue, qui est
ensuite modulé par les conditions de I'environnema@thropique. Pour cela, un indice de
risque a été mis au point : la rapport entre djpeue le nombre de nymphes dans
I'environnement suffisant pour assurer la transiorsde la dengue dans les conditions les
plus favorables au virus (temps de recherche delieponte et de piglre nul en particulier) et
d’autre part le taux de reproduction du vecteuisdas conditions optimales (ou seule la
mortalité naturelle est prise en compte). Cet iadist calculé pour chaque mois en utilisant
comme conditions climatiques les moyennes mensu@tmnées par le CRU selon une grille
de 0.5° de résolution) puis 'indice annuel estd@iné comme le minimum de ces douze
indices.



Figure 2. Carte du potentiel climatique
de transmission avec les sorties du
modele de CGCM de 'lPSL. Haut :
moyennes 1970-2000. Bas : Moyenne
2070-2100 pour le scénario A2
(émissions élevées). La ligne jaune
représente la zone d’incidence
potentielle, la ligne violette la zone a
risque élevé. Les extensions de la zone
potentielle concernent essentiellement
des régions ou les épidémies ne peuvent
se développer a cause de
I'environnement anthropique.

Par contre, I'extension des de la zone a
risque élevé est quasiment générale,
excepté au nord de '’Amérique du Sud.

Ce type d’indice de risque, qui fournit une infotia qualitative, est difficile a valider. La
premiere validation a consisté a vérifier sur ddfées villes du Brésil et de Thailande que les
périodes de croissance des courbes épidémiquespondaient bien aux périodes de pic de
l'indice de risque. Ensuite, au niveau du Brésilcbmparaison de l'incidence annuelle
moyenne sur la période 1999-2004 projetée sur tile de résolution 0.5° et 'indice de
risque annuel montre qu’au-dela des différencesdditions environnementales l'indice de
risque explique effectivement une partie de laaflité. Enfin, au niveau global il est
possible de trouver des lignes de niveaux qui iflent d’une fois la zone de répartition
maximale de la dengue notée au XXe siécle et dadrt les zones hyper-endémiques.
Pour étudier I'impact du changement climatiquel'sire de répartition de la dengue, les
sorties de différents modeles climatiques (UKMO,IMPSL***) suivant différents

scénarios d’évolution de la concentration de CO&datmosphere ont été utilisés pour
calculer les indices de risques. Les résultats @gent vers deux conclusions majeures.
D’abord, les changements climatiques ne serordgioerent pas moteurs d’'une extension
latitudinale de la dengue. En effet la limite éwpeu au Sud sur les continents. Au Nord la
limite n’est actuellement pas atteinte malgré ialéaextension de la zone potentielle, seul un
changement des conditions environnementales andluegppeut conduire a I'’émergence de
la dengue. En revanche, la plupart des régiondémscactuellement voient leur risque
augmenter, ce qui nécessitera une adaptation digques de prévention. En Amérique du
Sud, la zone a risque va connaitre un déplaceneest@uest. Finalement, I'’évolution
prévisible de la zone de répartition est loin @é&tussi évidente que le prévoyaient les
précédentes études, qui négligeaient une partiprdesssus ou des parametres.



Pour présenter ce travail plus en détail, précispmesnous avons développé un modéle
du risque épidémique basé sur le taux de repradu&D de la maladie sous la forme : RO =
m &b cexp (HTe)/ Ky. oU les paramétres sont respectivement, la densitélative de
moustiques, le nombre de piqlres par jour a, lebatilité d’infection d’'un homme par un
moustique, la probabilité d’infection d ‘un mousté le tauxu de mortalité du vecteur, le
tempst du cycle extrinséque du virus, la virémie humain®n peut réécrire cette formule
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A représente le nombre de moustiques préts a gigBtant, B représente le taux de piglres
par jour et C, la probabilité de survie a la finajicle extrinseque. Dans cette formule, N est
le nombre de nymphes et la température et le tdé&ficivapeur d’eau du milieu interviennent
de facon notable dans les formulations de tj, tmgel du stade nymphal) qui dépendent de la
température, dg, le taux de survie du vecteur qui dépend de lpésature et de 'hnumidité,
de tg et e, la durée du cycle gonotrophique etiresdque qui dépendent aussi de la
température. Les dépendances sus hommeées sornigss@s$ de la littérature, soit calculées a
partir d'un modéle de dynamique du cycle gonotrgpli du moustique de type Focks
1993ab. Une fois ce taux de reproduction formuléomation des paramétres climatiques, il
est nous simple de calculer un nombre de nympHestamtes minimum permettant a une
éepidémie de se déclencimee1. C’est ce nombre minimal que nous représentonsesur
cartes du monde, le modele précédent étant forcérpensemble de situations climatiques du
présent et du passé :

Tout d’abord, nous avons utilisé la températurke etéficit en vapeur d’eau issus des
observations de terrain des données CRU (Climased&eh Unit) couvrant la période 1961-
1990. Ceci permet de créer un nombre de nymphegiré-i3b) que nous comparons aux
zones connues de dengue (Figure 3a).

Sur la Carte 2b, le contour en grisé léger a ébéschour approximer au mieux les zones
éepidémiques de la Figure 2a. Ce choix, « a la mast d0 au fait que pour le moment, le
modéle utilisé ne permet pas de simuler un nombreas de Dengue mais un nombre de
nymphes infectantes. La simulation de cas de Desgrseétudiée dans un projet ultérieur.
Cependant, on voit déja que le modéle permet delsirde fagon satisfaisante les grandes
zones endémiques. Muni de cet outil, nous pouveagpliquer le modéle de moustiques,
forcé par les scénarios de changement climatique.

Figure 3a : Carte historiques des zones ou sepsodtiites des épidémies de Dengue
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Figure 3b: Carte du nombre de nymphes minimum egeamt le développement d’une
épidémie pendant au moins un mois, au cours d’'nnéetype.

La base de données de I'lPCC (IntergovernementaiPar Climate Change) AR4 fournit
une foison de simulations de changements climagiqdeus avons pour I'étude préliminiare
présentée ici de ne prendre que 12 (sur 24) modéfesur deux type de scénarios. Un
scénario dit « modéré) SRES B2, et un scénario favechangement climatique (SRES A2),
ceci pour donner une fourchette d’erreur sur lésipions épidémiques a 2100. Donc, les
températures de surface et le déficit en vapewudsent calculés a partir de ces simulations
et des cartes précédentes du risque sont étabéesas forcages sur la période 2070-2100.
Pour résumer l'information de I'ensemble des magléleus présentons un histogramme
d’augmentation des surfaces a risques pour les stgnarios (Figure 4). Le premier
histogramme, représente, pour SRESB2, 'augmentdiosurface du contour de la carte 3b
sur le globe pour tous les modeles. Le seconddrstome présente ce méme résultat mais
pour le scénario SRES A2.
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Figure 4.

Pour le scénario SRESB2, le modére, on voit qugmddh diversité des modeles (leur nom
en ordonnée), les pourcentages d’extension sativeinent homogénes, avec, a I’horizon
2100, une augmentation du risque épidémique glid&brdre de 15%. Ce risque atteint
25% en moyenne pour un scénario extréme commelESBR. Cette augmentation,
considérable, se fait non seulement dans les zop@isales non touchées mais aussi aux
confins de ces zones, comme le long du pourtouiterémhéen (non montré). Un examen



minutieux des cartes montre pour chaque modéldidparités qu'il s'agira de comprendre
par la suite mais on peut déja arguer du fait guenhbngement climatique va induire une
augmentation considérable des risques de santé@pelgour des épidémies climato-
dépendantes, comme la Dengue.

1.2 Collecte des paramétres climatiques et dfenmement au Pérou.
Marc A. Dubois, Jaime Llosa et Luis Torres

Une mission a Lima en février 2005 a permis d'adliser la collaboration avec le Ministere
de la Santé Péruvien, et en particulier avec lg@ffcénéral d’Epidémiologie, et de définir les
données nécessaires et leur format : en plus deedsrepidémiologiques dont l'intégralité a
été saisie sur SIG, une saisie des données climeatiglémographiques et environnementales
a éeté lanceée, et nous disposons maintenant deooegek sur 'ensemble du Pérou avec un
maillage & 10 km ce qui est notre maille du modpktialisé a grande échelle.

Les figures suivantes illustrent par quelques exesngette base :

Cas cumulés de Dengue
Figure 5: Quelgues données maillées a 10 km pour modeleralgr&helle
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Figure 5 bis Données épidémiologiques sur logiciel SIG Géocanceggion de
Puerto Maldonado (est du Pérou). NB : La stationrdeherche en Ecologie Tropicale de
'ACCA (CICRA - Los Amigos) est juste a droite 'deduette de cas.

Lors de cette mission, MATECLID a fait don d’'un iogl de SIG « Geoconcept » a I'OGE,
et le bureau d'études « EKODES », partenaire de E@OID, forme a son utilisation les
chercheurs de 'OGE. En outre, Marc A. Dubois ardodeux séminaires a I'OGE lors de son
passage a Lima début 2005, juste avant (et ce qeshe coincidence !) la ré-émergence de
la dengue a Lima...

Un inventaire des gites larvaires sur toute la ambaine de Lima est réalisé par I'OGE, mis
en SIG par EKODES, et mis a disposition de MATECIpi@ur la concrétisation de modeles.

La venue pour quelques mois en France d’'un colédbor de Jaime Llosa a EKODES, Luis
Torres, a 'automne 2005, a permis d’avancer liflaigage du modéle grande échelle au SIG.



Boite 2 : Etude des vecteurs :

Présence et écologie des arthropodes vecteurs.
Nicolas Degallier, Philippe Barbazan, Charly Fawebidier Fontenille

La caractérisation des conditions de vie et deédigsation des arthropodes vecteurs est une
étape essentielle dans ce projet. L'équipe de Diiatenille est déja tres engagée dans des
projets menés par I'lRD au Cameroun et ailleursseetl un travail (essentiel) de consultant
est réalisable. En particulier, Didier Fontenilldravaillé sur la mise en forme finale d’'un
article sur le modele spatialisé de la fievre dediée du Rift développé au cours des phases
précédentes, et cet article est accepté dans M2A0BG).

L’arrivée de Nicolas Degallier dans la structure MACLID a permis d’incorporer au modele
Dengue en développement de précieuses donnéedlliess Brésil ces derniéres années :
ce travail a été fait en collaboration avec Chadyier au LODYC.

Philippe Barbazan a lui aussi rejoint MATECLID ¢iparte ses travaux sur la Thailande et
les pays voisin).

Par ailleurs, plusieurs participants a MATECLIDrsrouvent maintenant dans le programme
ANR « EPIDENGUE », montrant la continuité du résétabli.

Le travail effectué par MATECLID dans ce domainaea&rne essentiellement la dengue
(comme maladie émergente modele) et son vectewipal Aedes aegyptDeux aspects
doivent étre pris en compte : lI'influence du clifftampérature, humidité) sur les paramétres
biologiques des vecteurs adultes (mortalité, intabataux de piglre) et la bioécologie des
stades immatures. Le paragraphe suivant résuntielesix faits sur ce sujet :

Dynamique de population des vecteurdans la plupart des modeles épidémiologiques, les
modules concernant le vecteur sont généralemensitmeplifiés. Plus que pour représenter
une dynamique de population effective des vect@srsont 1a pour représenter I'évolution de
la densité de contacts entre ceux-ci et les h&tegarticulier, ils s'intéressent le plus souvent
seulement au cycle du virus dans I'organisme adultemettant deux caractéristiques
importantes : le cycle gonotrophique, c’est-a-tlirkervalle entre deux repas de sang et le
stade larvaire du vecteur. Or, les conditions diiguees (température et humidité relative
surtout) interviennent essentiellement sur ces dauxctéristiques et c’est sans doute
essentiellement par cette influence gu'il peut giaegmergence de la dengue. Deux pistes ont
ete explorées : la construction d’'un modele aggegdéienne compte du caractere cyclique
des pigdres et la caractérisation de I'émergendeemavec le climat.

Les seuls modéles dynamiques qui prenaient en edi@pgractére cyclique des piglres
étaient individu-centrés ou cohorte-centrés. Cinetreent aux modeéles agrégés qui décrivent
I'évolution des effectifs de la population regroaph classes (typiquement susceptible,
infectieux...), ces modeéles décrivent I'évolution @ de chaque individu de la population.
Ce formalisme permet en effet d’intégrer facilenmlestcycles et I'évolution de leur durée en
fonction des conditions climatiques. Cependamtésente deux inconvénients majeurs :
limpossibilité de déduire des résultats autrentgrg par simulations numériques et le temps
de calcul de ces simulations. Comme il n’est pasipte d’écrire une version agrégée exacte
et facilement manipulable, nous avons défini un @®dpproché simple et son paramétrage



en fonction des parameétres individuels. Il prend@mpte cing états (les vecteurs sains et
infectieux en repos et en recherche de piqlresetdeteurs entre la pigUre qui les infecte et la
premiére piglre infectieuse) mais se réduit ergfaibis équations différentielles a retard, les
stades de repos n’étant pas nécessaires a suezmo@ele approché, contrairement au
modele classique négligent la nature cyclique dg&r@s, permet de reproduire les courbes
épidémiques du modele individu-centré considéréengsemreférence dans le cas de parameétres
constants comme dans le cas de parametres variathlEsncés par des séries climatiques.
Finalement, il s’est révélé un bon compromis el@m@odéle classique trop simple et le
modeéle complet trop compliqué.

La modélisation des stades larvaires a une impmgtiondamentale puisque c’est elle qui
détermine I'émergence de nouveaux adultes maise@ifistitue la partie la plus compliquée
des modeles de population de vecteurs. En effetdépend de I'accessibilité des gites
potentiels, c’est-a-dire dans les endroits ou éetaurs pondent leurs ceufs et de la dynamique
du niveau d’eau dans ceux-ci ainsi que de procatsgempétition pour la nourriture chez les
larves. Comme pour la population de vecteurs, @gmxoches sont utilisées : la premiére,
trop compliquée parce que pratiquement impossipleramétrer, consiste a inventorier les
gites potentiels et a modéliser la dynamique daanivd’eau en fonction de la pluie et de
I'évaporation et la dynamique de population larair’intérieur ; la seconde, probablement
trop simple, revient & considérer un seul granel gjit définissant de fagon plus ou moins
explicite les délais entre ponte des ceufs et émeegees adultes et de I'influence des
parametres climatiques dont la pluie. Nous avomesati a trouver une solution

intermédiaire, simple et efficace, dans le ca#sedes aegyptvecteur de la dengue et de la
fievre jaune, et dAnopheles gambiagt An. funestusvecteurs du paludisme en nous appuyant
respectivement sur des études de terrain au Btésil Sénegal.

Dans le cas &e. aegyptiles gites sont principalement artificiels (pneaats de fleurs, etc.).

La premiere étape a consisté en I'analyse desdietie parametres climatiques et
caractéristiques des gites dans le cas d’un qudgiBrasilia ou des inventaires ont été menés
tous les mois pendant un an par N. Degallier. Hemsort que le nombre de gites en eau est
principalement corrélé a la pluie (avec toutefaissauil non nul pour les mois secs) ; que la
proportion de gites positifs (i.e. avec des laresst)ié a la pression de vapeur ; que le nombre
de nymphes moyen dans les gites positifs estlidempérature. C’est donc la variation des
conditions environnementales qui détermine I'émecgeet le lien entre la population adulte
et 'émergence est ténu. Ceci peut s’expliqueld@éait que les générationsAE. aegyptsont
tres rapprochées et qu’ils pondent une grande fg@ateufs et donc inondent
'environnement : a I'extréme, cette stratégie @@p stratégie r) fait que I'effectif d’'une
génération est quasiment indépendante de 'effdetla génération précédente. Des
comparaisons a I'échelle du Brésil sur des invesgainoins précis devraient permettre de
confirmer ou non ces premieres pistes.

Dans le cas de&n. gambiaet An. funestudes gites sont naturels mais différents pour les
deux especes. Le premier préfere les gites tempsr@ypiquement les flaques), le second les
gites permanents avec de la végétation. Dans ¢éisasntaire des gites potentiels est
guasiment impossible et nous avons utilisé le neodéldynamique de population des adultes
forcés avec différentes hypothéses de lien entianpetres climatiques, population adultes et
eémergence dans le but de comparer les nombre deepimodélisées et mesurées dans deux
villages du Sénégal sur la période 1991-2000. Hisarit les parametres climatiques mesurés
sur le terrain ou les ré-analyses NCEP2, cettecappra permis de montrer que les relations
entre pluviomeétrie et émergence sont tres diff@epbur les deux especes dans les deux
villages. Une comparaison de la variabilité intenaelle donnée par le modele et les données
pourra étre effectuée lorsque celles-ci seronfigés.



2.1 Biologie des adultes, liens avec le climat

La premiere partie de ce travail (N. Degallier F@vier) a consisté en une étude
bibliographique et en un rassemblement des résult@tudes de laboratoires existantes sur
linfluence de la température et de I'humidité sur

- la mortalité des adultes : les données sont ctibips avec une mortalité des A. aegypti
constante au cours de leur vie (a conditions endementales stationnaires), dépendant a la
fois de la température et de I’humidité relative ;

- la durée du cycle gonotrophique qui détermintemeps entre deux pigdres successives et
dépend de la température

- la durée d’incubation du virus dans I'organisnaengbustique qui dépend également de la
température.

Des lois statistiques de dépendance de ces tna@stéastiques biologiques vis-a-vis de la
température et de 'humidité ont été paramétretr de ces données.

Le probleme des études de laboratoires est gsi'stiat généralement menées dans
des conditions idéales pour les moustiques (pasatiation, mise a disposition de nourriture
et de pondoirs, température et humidité généralenmstantes) et, de ce fait, sous-évaluent
certainement la mortalité. Ces résultats doivamt @mplétés par des études ( effectuées dans
le cadre d’autre programmes européens) dans dédgioos réelles (ou du mois plus proches
du réel) :

- des études de capture-recapture en Guyane Frangaise

- des mesures de mortalité et de durée du cycle gpiotjue dans des populations
de moustiques (souches de laboratoire) au Brésiésdaboratoire avec des
conditions de température et d’humidité variantaurs de la journée ou dans des
cages directement placées dans des maisons aveapdesrs de température et
d’humidité.

2.2 Bioécologie des stades immatures

Concernant les vecteurs, le second point détermasiiémergence de nouveaux adultes.
Cette émergence est liée d’'une part aux condigargonnementales anthropiques (les
moustiquedA. aegyptipondent principalement dans des gites artificialssés par I’'homme)

et aux conditions climatiques (les ceufs peuventeen diapause et n’éclore qu’a la
prochaine mise en eau : pour un partie de ces gitesest dépendante de la pluie tandis que
la température détermine le temps de développedeciat larve et de la nymphe). Deux suivis
longitudinaux ont été effectués ou étudiés damsdize de MATECLID : un en Thailande
(cing sites) par P. Barbazan, l'autre au Brésibaéiia) par N. Degallier et C. Favier. Dans les
deux cas, il s’agit d’'un suivi au cours d’une ougiurs années (donc sur plusieurs saisons)
d’'inventorier dans une zone géographique donnéegites potentiels, de les classer par type,
de déterminer d’ils sont positifs (présence dedamu de nymphes d’Ae. aegypti), de
compter le nymphes dans les gites qui en contién@efa permet ensuite de déterminer les
indices de risque associés a chaque containerditagtre la proportion des gites d’un type
donnée parmi les positifs et parmi les potentiels)e déterminer au cours du temps et de
croiser avec les variations météorologiques I'éttotudes indices classiques :

- indice de Breteau (BBreteau index: nombre de gites positifs pour 100 maisons

- indice maison (HIhouse index: proportion de maisons avec des gites positifs ;



- indice gite (Clcontainer index: proportion de gites positifs.

Le suivi longitudinal en Thailande s’est déroulé 3unois de 2003 (juin, septembre,
décembre) correspondant aux saisons seches, chetudesides. Une analyse préliminaire a
déja permis d’'identifier que les réservoirs nonadéfant de la pluie (jarres, réservoirs de
toilettes) étaient des réservoirs les plus protkidiies analyses plus poussées sont en cours
pour déterminer notamment I'évolution des indicesidques avec le temps.

Le suivi longitudinal a Brasilia s’est déroulé €994 : il s’agit donc ici d'une étude compléte
de données existantes. Dans cette étude, le quietMilla Planalto a été divisé en six zones.
Dans chaque zone, chague maison était visitéews daun cycle (il y a eu 15 cycles d’'une
durée comprise entre 1 et 2 mois) et suivant |& Zolaquelle elle appartenait un traitement
différent était appliqué apres comptage des gitesnégativisation des gites (assechement du
gite et destruction lorsque c’est possible) assomienon a un traitement par un
antimoustique. L’étude approfondie menée par Cidrale cette étude a permis de
déterminer :

- gu’ily a eu dans toutes les zones une diminutiangmée du nombre de gites
potentiels apres la mise en place de I'étude ;

- qulil n'y a pas eu de différence significative dsultat selon les différentes
meéthodes et donc que la baisse notée des Bl essahtiellement de la
diminution des gites potentiels ;

- quily a une dépendance saisonniére forte, les gicBl comme du nombre de
nymphes (et donc de I'émergence d’adultes) corredgoat est corrélée avec, d’'une
part, I'humidité relative moyenne pendant le cyetied’autre part, avec la
pluviométrie totale avec néanmoins un maintienidéiges a une valeur seull
pendant les saisons séches.

- que la productivité d’'un gite positif (nombre demphes) ne dépend pas
significativement de la saison.

Boite 3: Inventaire des arboviroses, détection d’'une épidémi:

Caractérisation et suivi des arboviroses émergentes
Jean Paul Gonzalez, Philippe Sabatier, C. Favier

L’équipe de bio-mathématique de I'école nationad&exinaire de Lyon est depuis plusieurs

années a l'origine de projets et de réseaux d'étlelenaladies émergentes : Emercase et
S2Dengue en sont des exemples. En relation aveordemismes de veille sanitaire et de

recherche sur la santé, cette équipe poursuitdfitaire des arboviroses et fait le lien avec
d’autres programmes. Son expertise dans l'utibsaties données de télédétection et des
données des réseaux locaux de suivi sanitaire tdise@ et développée en particulier en

Guyane.

La participation de 'UR de J.P. Gonzalez (UR dimmit partie Philippe Barbazan et Nicolas
Degallier) apporte a MATECLID une expérience etconpus de données relatives au Brésil
et a la Thailande, pays ou la dengue n’est pasmaladie émergente (plus de 70% de
séroprévalence chez les plus de 20 ans), permeitasi de caler les modéles sur une
situation extrémement différente des zones d’énmexgyécomme I'est par exemple le nord du
Pérou — voir plus bas).



La caractérisation précoce des caractéristiquaseddpidémie, en particulier de son taux de
reproduction de base RO ou de sont taux de reptiodugffectif R, sont d’'une importance
capitale pour la politique de santé. C. Favierapsé une méthode de détermination du R
basée sur I'évolution du nombre cumulé de cas d&s;lapécialement dédiée aux maladies
vectorielles et indépendante du taux de déclardlonombre de cas déclarés par rapport au
nombre de cas réels, qui est tres variable sefoédelémies a cause des formes
asymptomatiques). Les méthodes similaires utiligéspu’a présent utilisaient des formules
valables uniqguement pour les maladies a transmisgbiecte, ce qui conduisait a sous évaluer
drastiguement le taux de reproduction effectif t€aiéthode a été validée par la
confrontation a une épidémie simulée puis appliquéalifféerentes épidémies brésiliennes.
Nous la présentons brievement dans le paragrapyensu

Diagnostic rapide de I'épidémiePouvoir déterminer dans les premiers jours d’uneéépie
une mesure de son intensité (représentée par exgraple taux de reproduction de bage R
le nombre de cas qu’un malade est susceptible Erge et une estimation, méme grossiere,
du nombre de cas potentiels est d'un enjeu coreitker adapter les politiques de lutte au
type d’épidémies mis en lumiére. Pour cela, noamsconsidéré le modele le plus simple
d’'une épidémie de dengue : deux systemes coupdgsiations décrivant I'’évolution de
classes d’hotes susceptibles, incubants, infecpeux les vecteurs et pour les hotes (en
ajoutant pour ces derniers une classe d’hotedaéssy. En supposant que la croissance
initiale du nombre cumulé de cas est exponentfeliea vu que c’était le cas méme avec de
I’hétérogénéité spatiale), il est possible de réédr, a quelques parametres : le temps de vie
moyen des vecteurs, le temps de virémie de I'Hésgtemps d’incubation du virus chez I'héte
et chez le vecteur, et le taux de croissance liaitla I'épidémie que I'on peut mesurer
simplement en connaissant les courbes épidémialegidCette méthode a été validée en
utilisant une épidémie artificielle générée pamiedele précédent.

Evaluer le R par cette méthode présente deux avantages. D’aboedfait intervenir que
guelques parametres alors que I'expression entgigpie du R fait appel a d’autres
parameétres quasiment impossibles a évaluer, commagx de contacts entre hétes et
vecteurs. Ensuite, il est indépendant du nombmalades ou de personnes infectées non
répertoriées tant que la proportion de cellesstiereonstante au cours de I'épidémie. C'est
particulierement intéressant pour la dengue otales de formes asymptomatiques sont
importants et tres variables d’'une épidémie al&autette méthode permet d’évaluer tout de
méme le « vrai » R

Cette méthode a été appliquée sur des courbesmipidgiques recueillies dans diverses
villes du Brésil. Les valeurs trouvées sont seesil@nt plus importantes (6 a 12) que celles
évaluées pour d’autres épidémies de dengue au Br&sR).

Une autre situation a été mise en évidence popidiéinie de Brasilia en 2003, ou la majorité
des cas étaient des cas importés (personnes ayardaté la dengue a I'extérieur de
Brasilia). La confrontation des données épidémiglogs et d’'un modeéle simple SIR tenant
compte de I'importation continuelle de virus morgeee la dynamique observée est
compatible avec unRnférieur a 1, c’est-a-dire une situation ou i a pas une épidémie
autoentretenue mais une épidémie forcée par 'itafjon de virus.



Boite 4 : Parasitologie évolutive :
Christine Muller-Graf

L'étude des conditions d'émergence des arbovindesssite une bonne compréhension des
phénomeénes biologiques (I'histoire naturelle dessyides hotes et des vecteurs) impliqués
dans la dynamique des systéemes hotes/vecteurstparagant le travail de modélisation. Ces
connaissances touchent divers domaines réunisimulsdaboratoire d'écologie évolutive et
parasitaire de I'université Paris VI Pierre et Ma&urie.

Ce laboratoire rassemble des compétences biolagifoadamentales sur ['écologie,
I'évolution et I'épidémiologie de divers systemearapitaires. Plus précisément, les
compétences des chercheurs du laboratoire s'éteradda modélisation des maladies
parasitaires des micro et macro parasites et dgnamique de ces populations.

Au sein de ce programme le laboratoire se penalteptarticulierement sur le probleme posé
par I'hétérogénéité des infections. Le résultaigipal de MATECLID dans cette boite n’est
en fait pas directement issu de ce labo, mais defelsateurs, et concerne un modele de
gravité de la maladie pour tester si les différenseus-souches ont des pathogénicités
différentes :

Modéele de la gravité de la maladie (exemple de laeedgue).Les mécanismes menant a une
maladie de telle ou telle gravité ne sont pas b@amus. Les quelques études séro-
epidémiologiques aprés des épidémies dans diffelientx montrent des disparités trés
importantes de répartition des 4 stades de greleild maladie. Une premiére explication
repose sur I'’hypothese que les infections successivec des virus de sérotypes différents
augmenteraient les risques de maladie grave. M#lss@ ne suffit pas. La comparaison de
deux épidémies a Araguaiana et Rio de Janeira sulifi comprendre. Dans le premier cas, |l
n'y a que des primo-infections et 75% des persotmehées ont déclaré une forme
symptomatique (DF). Par contre, dans la secondigpe, il y a eu seulement 39% de primo
infections mais moins de la moitié de DF, le reéstnt des formes asymptomatiques. D'autres
facteurs doivent étre pris en compte : certainpia®au virus et d'autres propres a I'héte.
Compte tenu de la pauvreté des données dispogildegour, nous sommes amenés a faire
des suppositions qu'il faudra confronter plus tard nouvelles expériences. Pour l'instant,
nous avons tenté de simplifier ces hypothéses aimma pour batir le modéle théorique
minimal compatible avec les connaissances actuéléegravité de la maladie est représentée
par une grandeur continue de I'ordre de quelquiéssucorrespondant par intervalles aux
guatre stades cliniques de la dengue. Cette grasiténe variable aléatoire dont chaque
infection est une réalisation. Cette variable aigatest influencée par un facteur de
pathogénicité propre a la souche en cause, urufad¢esensibilité propre a I'héte : age ou
caractéristiques génétiques et par I'histoire initaira de I'hote, c'est-a-dire du caractére
primaire ou secondaire avec virus hétérologuemfedtion.

Le modéle peut se paramétrer pour trouver deshilititns analogues a celles mesurées pour
des épidémie successives a Cuba de 1977, 1989 eeh%enant compte des classes de
sensibilité mis en évidences par les études sédemologiques. Ce paramétrage indique
notamment que la souche de 1977 devait avoir ut@geénicité propre plus grande que les
deux autres souches. Bien entendu, la correspoaalnces chiffres ne vaut pas preuve de la
validité de lI'approche présentée. En effet, le nende paramétres est grand par rapport au
nombre de variables libres a comparer (11 contrB®@)r une validation rigoureuse du
modele, il faudrait le tester sur un grand nombéeudes séro-épidémiologiques. Ces études
sont peu nombreuses et, bien souvent ne détgilientcomme dans les cas de Cuba, les



classes a risque. Le modéle de gravité de la neadadbnc essentiellement une fonction
descriptive : il synthétise en un modéle minimaldennaissances et hypotheses sur le sujet.

Boite 5: Modélisation : Compréhension et prédiction spatialisée des épeemi
Marc A. Dubois, Charly Favier, Puntani Pongsumpun

Mademoiselle Puntani Pongsumpun, de I'Universit&adéidol (Bangkok, Thailande)
a fait un stage de six mois en France sous la nsgpdité de Marc A. Dubois : elle y a
travaillé sur la modélisation de la prise en congeesouches multiples dans un modéle de
Dengue individu centré. Elle a soutenu en avril28Bangkok une these dirigée par le Pr. |
Ming Tang. Marc A. Dubois a été invité a particigeson jury de these et a donné une série
de cours de modélisation a I'Université de Mahidibl. renforcement des collaborations entre
I'équipe du Pr. Tang et MATECLID est envisagé, asles post doctorants thailandais venant
travailler avec MATECLID, sous financement extérieMlle Pongsumpun est ainsi revenue
en 2005 pour deux mois et en 2006 pour quatre etotsavaille sous la responsabilité de
Marc A. Dubois sur la mise au point d’'un modeéle analytique agr§gé reproduit la
dynamique du modéle individu centré hétérogene afen poursuivre le travail de
hiérarchisation du modeéle spatial. Ce module aitpigt servira pour I'élaboration d'un
modele a grande échelle (au sens physique — c@ist-aypiquement a I'échelle d’'un pays,
e.g. le Pérou).

Charly Favier a soutenu le 10 décembre 2003 sa tfedfectuée sous la direction de
Marc A. Dubois) sur la modélisation de I'impacthanopique dans I'évolution de la mosaique
forét-savane et sur la modélisation de la Dendua.bénéficié en 2004 et 2005 de contrats
post-doctoral au LODYC financés par MATECLID, pwpar le programme BQR, ou il
assure un role central de coordination entre plusides « boites » de MATECLID (cf. plus
haut).

La modeélisation des arboviroses tropicales perrigdticdder leurs conditions d’émergence et

de tester la validité et la pertinence de certamgsthéses. Les trois aspects d’un modéle
sont : la structure spatiale sur lequel il s’apples lois régissant la maladie et son transport,
et limpact des changements climatiques sur lesamatres de ces lois. Nous avons

récemment développé des modeles spatialisés demalante du mouton et de la fievre de la
vallée du Rift.

Un modele de propagation de la dengue est actuatieem cours de réalisation et peut servir
d’exemple a notre approche :

- La structure spatiale est hiérarchisée et organiselon plusieurs niveaux de
description : continents, régions, ville, villagguartiers, maisons. Cela permet de tenir
compte des différentes natures de liens qui peugrister entre les entités de différents
niveaux.

- Au niveau le plus bas (selon les cas : maisoartmgu ou village), les mécanismes
élémentaires intervenant dans la dynamique de ladiasont identifiés en collaboration
avec les spécialistes de terrain (immunologistegneologistes, ...). lls sont représentés par
des lois concises, dont les paramétres sont colnigmtivec les données des bases communes.

- L'impact des changements climatiques (et des gdments écologiques ou de
comportement humain associés) est limité aux pdaraséles lois et non aux lois elles-
mémes. Ainsi, on peut prendre en compte I'évolutggmétique des pathogénes ou le
changement des champs d’action des vecteurs dubtkes



Une fois que les mécanismes locaux sont validésseimpacts des changements sur
les parametres décrits, le modele local (ou O-dgioen) est placé au niveau le plus bas de la
hiérarchie spatiale. Il s’agit alors de définir lems. Entre maisons d’'un méme village, les
liens sont assurés par les fréquents déplacementpedsonnes ou les migrations de
populations de vecteurs. En s’élevant dans la gy les liens peuvent changer soit de
nature (plus de possibilit¢ de migration de vedepar exemple) ou d’intensité (contacts
humains moins fréquents). Un exemple d'utilisatidn modeéele dans sa phase de
développement actuelle est donné au paragraphanguiv

Influence de I'hétérogénéité spatialeles modeles épidémiologiques classiques sont basés
sur 'hypothése d’homogénéité des contacts ensrenlividus : chacun a la méme chance
d’entrer en contact infectieux avec n'importe gare individu. Dans le cas de la dengue,
comme pour d’autres maladies, des études ont mentré les quartiers d’'une méme ville des
hétérogénéités dans les conditions d’hygiene epdsition aux vecteurs qui se traduisent par
des différences de prévalence. D’autre part, deteétentomologiques ont montré que,
malgré un potentiel de transport important, les stiques domestiquesedes aegypbint

pour la plupart une étendue limitée a la maison.

Pour vérifier I'importance de I'hétérogenéité desatacts dans la propagation d’une épidémie

au niveau local (au niveau d’'une ville), nous avomsparé les caractéristiques de courbes

épidémiologiques réelles (épidémies sur I'lle dguead et dans différentes villes du Bresil)

avec des courbes issues de deux modéles (figure 6)

1. Un modele avec contacts homogenes entre les pamdat’hotes et de vecteurs ;

2. Un modele héte-centré qui tient compte de la gstration de la population en
maisonneées, individu-centré du point de vue dessh@ l'intérieur de chaque maison, les
contacts entre les populations d’hétes et de vestant toujours considérés homogeénes.
L’hétérogenéité vient de la possibilité de contadre maisons, assurée seulement par les
hotes. Les vecteurs sont attachés a chaque madissn.h6tes ont une probabilité
guotidienne d’étre piqué par un moustique d’'uneeaataison prise au hasard. Ainsi, le
virus de la dengue a deux possibilités pour pads@e maison a une autre : soit un hote
infectieux est piqgué dans une autre maison queidane par un moustique d’une
population saine, soit un héte sain est piqué pamoustique infectieux. Le réseau de
contacts entre les hotes a deux dimensions : umendion locale, avec des contacts
privilégiés entre les hétes d’'une méme maison etdimension globale, avec des contacts
possibles entre les hotes de maisons différentegpdint de vue théorique, la principale
différence avec les modéles d’épidémie dans desaugsEcale-free networksmodéles
small world par exemple) est que dans le cas présent la wteudu réseau n’est pas
explicitement décrite mais émerge des hypothesetasstructure de la population elle-
méme. Un parametre définit le degré d’hétérogémtititéeseau : la probabilité de passage
d’un héte d’'une maison a une autre.

Pour le modele homogene, les caractéristiquesg|seaitemporelles (durée de I'épidémie,

jour du pic) et épidémiologiques (prévalence finakuteur du pic) des épidémies

synthétiques sont liées de facon tres forte. Duatpte vue dynamique également, la forme de
la courbe est également relativement fixée, de ésigmoidale ou la phase de saturation
succede rapidement a la phase initiale de croissexymonentielle. Les caractéristiques des
courbes épidémiologiques réelles sont incompatinkes les caractéristiques des modéles
homogenes : il n'est pas possible de reproduifertae des courbes épidémiologiques réelles
avec ces modéles.

Dans le modéle hétérogene, selon la valeur du gdaramd’hétérogénéité, on observe une

transition analogue aux transitions de percolatfwur les valeurs inférieures a une valeur

seuil, on a 'impossibilité d’'une épidémie, caraist@e par un nombre moyen de malades par



jour proche de zéro (extinction rapide ou persistaabas bruit pendant un temps plus ou
moins long). Au-dessus de ce seulil, il y a la gobs d’une épidémie, avec un pic clairement
défini et un nombre moyen de malades par jour moah@ de zéro. Pour les valeurs les plus
importantes, on retrouve la situation homogéener Rsuvaleurs intermédiaires, les épidémies
sont plus longues avec une phase de croissaneérdéirttl nombre cumulé de cas entre la
phase de croissance exponentielle initiale et és@liinale de saturation.

L’introduction de ce type d’hétérogénéité permeaialde retrouver les caractéristiques
gualitatives des courbes épidémiologiques rédl&sutre part, il est possible de reproduire la
courbe épidémiologique de I'lle de Paques en inigztht ce type d’hétérogénéité, mais sur
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trois niveaux. Les hotes sont regroupés en maisdiesmnéme regroupées en quartiers. Les
contacts entre maisons sont favorisés pour lesomgaid'un méme quartier. Comme dans la
situation réelle, on a considéré qu’'un quartiefesaent était infesté. Ces hypothéses
permettent de reproduire les caractéristigueystadi et la forme de la courbe
épidémiologique.

Au cours des derniers mois, les efforts de mod#éisaont porté sur la définition des

variables agrégées nécessaires au modele a grahdbee Cela passe par une réflexion
approfondie sur les données disponibles et lesesoattendues. Notre expérience dans la
modélisation a grande échelle de la tremblante dwtom — qui posait des problemes
analogues — est un guide précieux dans ce trauaplémentation hiérarchisée. Les premiers

résultats (béta modeles) sont en cours d’écritude ¢est.



Boite 6 : Phases et liens :Détermination des liens entre épidémies et fagsalimatiques
Bernard Cazelles

La contribution de cette boite au cours de la peeenphase du projet a été principalement la
lecture critique du premier article en cours sur fésultats du modele spatialisé de Dengue
evoqué plus haut. Puis une étude avec des outilsématiques dédiés (ondelettes etc.) des
corrélations entre climat et épidémie a été menghkisieurs articles ont été soumis et/ou
publiés depuis avec l'aide de MATECLID, dont l'utuéie I'influence d’el Nifio sur les
épidémies de Dengue en Thailande (cf bibliographéticles dans CD-Rom).

Boite 7 : Systémes d’information géographiqudvoir aussi en Boite 1)

Nous avons développé les activités 2005 de ce géfs le premier paragraphe « zonage
climatique », et nous nous contentons ici de regredci-dessous ce que nous disions I'an
dernier. Le programme présenté alors a été rempierement, et l'activité SIG est
maintenant intégrée dans les méthodes de MATECIUBmergence (ou plutét la ré-
émergence) de la dengue au Pérou semble en éffefdrtement corrélée au changement
climatique, et notre espoir est que [l'utilisatioesdmodéles couplées aux SIG donnera
rapidement (a I'’échelle de quelques mois) des tgtsulitilisables en terme de prévention et
d’intervention.

L’adjonction au projet d’'une forte composante SEgs(émes d’information géographique),
avec la participation enthousiaste de Jaime LI&&GODES, Pérou), est un atout majeur du
programme. EKODES est une petite entreprise d’éeidde recherche qui représente au
Pérou SPOT_IMAGE et GEOCONCEPT, permettant aindirgacer ou d’aider des projets
de recherche proprement dits. Les contacts de Jdimsa sont en train de déboucher sur la
signature d’'un accord de collaboration entre leisare de la Santé Péruvien d’'une part, et
MATECLID, d’autre part, sans doute par I'intermédkade I'antenne IRD a Lima (représenté
par P. Soler). L'accés aux données péruviennesxggmement intéressant, surtout en ce qui
concerne I'’émergence de la dengue dans la parttk dw pays, zone tres aride, mais ou le
phénoméne el Nind joue un rble essentiel. MATECHIIhvesti dans I'achat d’une licence
multi-postes du logiciel de SIG « Géoconcept »jdief qui a été installé sur les PC des
participants de MATECLID présents a Cargese, etadfait I'objet d’'une suite de cours et de
travaux pratiques donnés par Jaime Llosa.

Disponibilité des données :

Les données au sens large ne sont pas intégréesigamase de données commune, et il faut
considérer ce probléme au cas par cas : par exelapl@onnees recueillies au Pérou sont
mises sur une base SIG Geoconcept par EKODESneastisposition des modélisateurs.

Les données entomologiques et épidémiologiqueBesil ont été recueillies dans un
partenariat antérieur, et leur utilisation est sizena autorisation.

Valorisation :

Deux ateliers MATECLID se sont tenus a Cargese gn22X03 et mars 2004), avec une
participation ouverte et nombreuse. Nous avonséédégs Cd Rom des communications
présentées, qui peuvent étre mis en ligne surites de Médias et du GICC. Les modeles



numériques développés dans le cadre de MATECLIBol& avec le souci de les rendre
transportables, permettant ainsi de mettre a disposd’autres équipes des modeles
numériques évolutifs bien documentés directemeligaliles.

Des efforts sont entrepris par ailleurs pour coupds modeéles a des SIG, tels ceux gérés par
les programmes de surveillance sanitaire utilisartélédétection, et un accent particulier a
été mis sur la formation des membres de MATECLIMtdisation des SIG.

Un atelier s’est tenu en Mars 2005 dans les loceulINAPG a Paris, atelier d’échange et de
travail sur les modéles réservé aux participartitssaite MATECLID.

Si nous en avons les moyens, nous souhaiterioimgddyut 2007 un atelier international a
Cargese sur les Arboviroses émergentes et leurlisatign.

MATECLID a généré un nombre respectable de puldicatqui ont été acceptées dans des
revues scientifiques internationales, tandis quauttés sont en cours de rédaction ou
d’évaluation ; les fichiers .pdf et/ou des tirégaat sont transmis a Médias et au MEDD dans
le CD-Rom joint. La liste est en annexe 5.

Conclusion et perspectives :

Les progres déja réalisés sont essentiels, et dodfares et déja lieu a un certain nombre de
publications : un résultat plus important encort lasconstitution d’'un réseau scientifique
efficace, dont la visibilité scientifigue dans lanemunauté est trés réelle et se traduit par des
candidatures spontanées pour rejoindre ce résesuateliers de Cargése ou de Paris sont un
témoignage de l'existence de cette communautéestéthanges qui s’y déroulent sont
profitables a tous les participants. Les progré&zifigues sur les modéles sont substantiels, et
le couplage aux données réelles collectées susldes’est plus une lointaine vue de I'esprit,
mais une réalité en devenir, en particulier au ®éoa la récente épidémie a Lima montre la
grande actualité de ces travaux : la demande dvegoement péruvien est forte, et I'attention
accordée a ce probleme intense (voir annexe 3 bis).

Il nous semble essentiel de chercher a inscrirprogramme dans une continuité, et nous
exprimons vivement le souhait d’avoir la possibilite poursuivre ce programme au dela du
financement GICC 2003, afin de récolter tous lagdrdes collaborations amorcées. Plusieurs
d’entre nous participent a d’autres programmes (AR#engue par exemple), mais nous
avons l'intention de chercher a maintenir la stitetde MATECLID en répondant a d’autres

appels a projet.

Résultats a mettre en avant dans le site InternetiGC

La caractérisation des zones d’extension probal@da Dengue en intégrant entomologie et
climatologie est un résultat important.

La démonstration du caractére indispensable dada pn compte explicite de la structure
spatialedétaillée est un résultat original et trés impdrtan



ANNEXE 1 :

Liste et coordonnées des participants au projet :

Dr Marc A. DUBOIS

Directeur du GDR 489 « ECOFIT »
Service de Physique de I'Etat Condensé
CEA Saclay —Orme des Merisiers
91191 Gif sur Yvette cedex France

tel. : (33) (0) 1 69 08 74 18

mail : mad@cea.fr

Dr Charly FAVIER

LODYC, Case 100, Université Pierre et Marie Curie
4, Place Jussieu

75252 Paris Cedex 5 France

mail : charly.favier@lodyc.jussieu.fr

Dr Philippe SABATIER

Ecole Vétérinaire de Lyon

Unité de Bio-mathématique

1, Av Bourgelat

69280 Marcy I'Etoile France
tel. : 04 78 87 26 81

mail : sabatier@clermont.inra.fr

Dr Puntani PONGSUMPUN

King Mongkut Institute of Technology Ladkrabang
Department of Mathematics & Computing Science
Faculty of Science

Bangkok Thailand

e-mail: puntani_p@yahoo.com

Dr Christine MULLER-GRAF

Laboratoire de Parasitologie Evolutive
UMR 7103, Université Pierre et Marie Curie
7 quai St. Bernard

F-75252 Paris Cedex 05 France

tel. : 01 44 27 38 09

mail: cmuller@snv.jussieu.fr

Dr Jean-Philippe BOULANGER

LODYC, Case 100, Université Pierre et Marie Curie
4, Place Jussieu

75252 Paris Cedex 5 France

tel. : 01 44 27 51 57

mail: jpb@lodyc.jussieu.fr

Dr Nicolas DEGALLIER

LODYC, Case 100, Université Pierre et Marie Curie
4, Place Jussieu

75252 Paris Cedex 5 France

tel. : 01 44 27 51 57

mail: Nicolas.Degallier@ird.fr

Dr Bernard CAZELLES
UMR 7625, Université Pierre et Marie Curie
7 quai St Bernard



75252 Paris Cedex 5 France
tel. : 01 44 27 26 68
mail: bcazelle@snv.jussieu.fr

Dr Philippe BARBAZAN

Unité R034, Maladies Virales Emergentes et Systéitieformation

IRD, Research Center for Emerging Viral Diseadestitute of Sciences and Technology
Mahidol University at Salaya

25/25 Phutthamonthon 4, Nakhonpathom 73170, Thdilan

mail : fnpbb@diamond.mahidol.ac.th

Dr Jean Paul GONZALEZ

Unité R034, Maladies Virales Emergentes et Systéitieformation

IRD, Research Center for Emerging Viral Diseadestitute of Sciences and Technology
Mahidol University at Salaya

25/25 Phutthamonthon 4, Nakhonpathom 73170, Thailan

Jaime LLOSA
EKODES

Lima, Pérou

mail : jallt@ekodes.com

Luis TORRES

EKODES

Lima, Pérou

mail : luistorres@ekodes.com

ANNEXE 1 bis :

Liste des programmes partenaires du projet :

a. Programme ANR « EPIDENGUE »

b. Projet Européen network CLARISA(Europe-South America Network for Climate Change
Assessment and Impact Studi@julanger et al. (2004-2007) .

c. Projet CATIN (2005-2008) Servain et al. Clima dda#fTico e Impactos no Nordeste., Brésil,
financé par le CNPQ.

d. Franco — Thai Cooperation Program in Higher Edocatind Research :
“Spatial approach and mathematical modelling of rgging infectious diseases transmission and
development of resistance”



ANNEXE 2 : Programme de I'atelier MATECLID
« Modélisation en Epidémiologie »

Institut National d’ Agronomie, Paris, 21 —24 Mars 2005

Marc A. Dubois : "Dével oppements a donner au modele : hiérarchisation
spatiae"

Charly Favier : "Etat actuel du modele spatialisé local : 1) évolution
annuelle des vecteurs 2) spatialisation en milieu hétérogene"

Bernard Cazelles : "Nonstationary Influence of El Nifio on the Synchronous
Dengue Epidemicsin Thailand"

Nicolas Degallier : "Dengue au Brésil: données, modeles, projets’
Philippe Barbazan : "Données spatialisées en Thailande"

Marc A. Dubois : "Données du Pérou”

Philippe Sabatier : "Dengue en Guyane"

Philippe Sabatier : "West Nile en Camargtie

Liste des participants :

Christine Muller-Graf
Nicolas Degallier
Philippe Sabatier
Philippe Barbazan
Marc A. Dubois
Charly Favier

Benoit Durand
Bernard Cazelles



ANNEXE 3 : Accord de coopération avec le
Ministere de la Santé au Pérou

S
S |
Fersonzs qua stendam e persoaas |

Oflcinn General do Egidamiolngia |
|

Ao del Estadn de Darecho ¥ de la Gebemahilidad Democratica”

OFICIO K°OIF3 -2004-0GE-DG-0EASSININGA

Jesis Maria, 16 SET. 2008

Dottar

Marc A, DUBQIS

Directeur du pragramme MATECLID
Service de Physiqua de 'Etat Condensé
CEA Saclay ~Orme des Merisiers
81181 Gif sur Yvelte cedex France

Docior DUBOIS:

Previe cordial saludo me difjo a usted, mediante esta carla, ig cual tisne por objefo establecer un
acuerds de eooperacion ciertifica entre los investigadores de la Oficing General de Epidemiologia dal
Mintsteric de Salud del Peni ubicada en Jr. Camilo Garillo 402 Jeslis Maria, representade por su Diractor
General, Dr. Luis Suarez Ogniv por una parte y fos Investigadores del programa ¢ MATECLID »
{Madélisation des Arboviroses Tropicales Emergentes CLimato-Dépsndanies) per ofra parte. La empresa
EKODES Consuliores, especialista en Tefedeteccion y Sistemas de Infarmacion Geografica (SIG)
participara en el proyects sin coste alguna para |a parte peruana.

La colaboracion propuesta consiste en el intercambio de informacion epidemiclogica, climética,
cartografica {imagenes satefitales y SIG) y entomolbgica por un lade y de métadns de analisis de
modelizacién de las epidemias par atro. -

El contenido concreto de estos intercambios se ird precisande conforme lag pardes vavan identificando
las acciones concretas que se requieran en el contexto peruano. Luego de identificar fas posibilidades de
accion en el Pen, se debera establecer un plan de trabajo que sirva de Hinea direciriz al frabajo, aungue,
por supuesto, 5i durante &l trabajo de investigacion se identificars actividades de inferés, estas podran
ser incluidas en el proyecio,

(Quada acordade por los participantes de esta caria de infencion que ningun date, métado, ni madelo
comunicado por una da las partes podrd ser divulgads, publicado, o fransmitide a ferceros, sin al
acuerdo explicite de ambas partes.

Se prevé que 1as publcaciones {cientificas y de prensa} que utilicen datos derivades, modeios a matodas

intercambiades por las partes de este convenio serdn redactados y firmados en conjunic par las dos
partes.

Atentamente

510 2E, 55200
i

P A P e T TN AL LALL L
R TUIE EUAREZ OGNIQ
DIRECTOR GENERAL
Cficina Ganeral de Epldemiologls o Cenaral ds Epidemlologis
Jr, Camila Carriile N° 402 - Jesis Matia, Linya 11, Perd
hittp: / fwnanw, oge.sld. pa !
TIf : (51-1)3303403 - 423 3059 %ﬂmu .
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Recompensa —
Aeatar con o DENGUE en ¢l Pei |

Sepa todo sobre el dengue

El dengue ya se encuentra en Limay con su -
presencia, como reconocen las autoridades
sanitarias, el riesgo de brote de la enfermedad es
permanente. Hasta el momento, en la capital

zancudo.

suman nueve los distritos con presencia del

En el Cono Norte los distritos afectados son
Carabayllo, Puente Piedra, Comas, Independencia
¥ San Juan de Lurigancho, donde se han
encontrado 32 localidades con presencia de

'Aedes aegypti' con indices de infestacion aédica
mayores al 10% (de cada 100 casas revisadas en

@ siguiente

@ anterior

ANNEXE 3 bis : Actualités dans « el Comercio » au

la une !

Preparan sistema de predlccmn

de brotes de dengue en el Pera

i1 Se trata de un

modelo matematico.

para facilitar la
prevencion

ANDREA CASTILLO

A diferencia delo que ocurre en

Tailandia, donde el dengue seha

extendido por casi todo el territo-

riode ese paisyhay milesdeca-

sos alaiio; en el Perti este proble-
ma de¢salud plblica se comporta
en formairregular, Elmosquito

‘Aedes aegypti’, el agente trans- ..

misor del virus, se ha detectada

hahfaencontrade, coma Lima.

El comportamiento del virus, :
delvectorydelos casos que cada-

afio se presentan en el pais, con-
centrados ahora en la zona nor-
teyalgunos dej entosdela
selva, son vigilados de cerca por
la Oficina General de Epidemio-
logia del Ministeriode Salud,

Estos datos, que se comple-

mentardn con informacién geo-

Unaforma diferente
dematematica

| lamamos P al porcentajede.
en zonas donde nunca antes se.

| quesecanocesobresltema.

Unadesusapllcaunneaesel
modelo matemético delaepi-
demiologlade unaenferme-
dad. El doctorMiguel Campos -
deaUniversidad Cayetano
Heredlaloexplica asi: "Setra-
tadeunaférmulac ecuacion
que representa una hipdtesis
sobrelamaneracomoenla
naturaleza aumenta o dismi-
nuyelaaparicion dealguna
enfermedad. Porejemplo, si

la poblacién con Unaenfer-

. medad, ¥ T alatemperatura
ambiental, uno podria propo-
nerqueP=a+bT,dandeayb
‘serfanvalores diferentas para
cadapais. Afinde proponer
unmodelo, se combinaima-
glriacion, habilidad formal ylo

Parasabersiunmodeloes co-
rrecto, se comparan sus pre-
-dicciones con observaciones

graficaydel clima uray

Tluyias), serén las variables prin-

cipalesque permitirin definirun

- modelo' matemdtico de predic-

cién de posibles brotes de den-
gueen el pafs. Enesatareaseen-

de|arealidad, y parausariose .
consideralanecesidad de de-
casiunes y Iaevldanciadlsp:r
nible. Incluye mecanismosy
‘prediceiones del modelo”,

cuentran abocados, graciasaun
acuerdo de colaboraciém, inves-
tigadores de la Oficina General

- de Epidemiologiay del proyecto

Modelizacién de las Arbovirosis
‘Tropicales Emergentes Climato-
Dependientes (Mateclid), inicia-
tiva financiada por el programa
francés GICC (Gestion Impact

Ch it Climatique del

MARC DUBOIS. H m;@eméﬁob francés participa an el proyecto.

ROLLY REVHA

Mmmeno de Medio Amlneme
de Francia).

De estamanera, el Perii sesu-
ma a-un proyecto que facilita el
intercambio de informacién so-
breel cumpor!anuemo del den-
‘gue en paises con altos niveles
deinfeccién . Asimismo, puede
aprender dela experiencia de es-
tagnaciones en el manejo delos

brotes, coments el doctor Marc

" Antoine Dubois, investigador

matemitico del proyecto Mate-
clid. Durante su reciente paso
por Lima, Dubois explicé que se
ensayarén variables que permi-

tandefinirun modelomatemati-

coquerespondaalarealidad del
Pert, para lo cual serd importan-

o telainformacion geogréfica. Se-

gun comentd, el modelo repro-
ducelarealidad ydiferentesesce-
naricsante unbrotede dengue,y
elmejorserdaquelque produzca.
pred]cc:ones misfiables.

“La utilidad del proyecto ra-
dica en que se pueden hacer

“ proyecciones parael futuro, ali-

mentindolas con datos del pa-
sado. Los resultados ayudardn
aque las autoridades sanitarias |
tomen medidas de prevencién
pudiendo, incluso, adelantarse
aun brote”, sefialé [aime Llosa,

. representante de Ekodes Con-

sultores, empresa que proveera
informacién geogrificae image-
nes desatélite para la definicién
delmodelo |

El proyecto incluye también
el estudio de la influencia del
cambio climdtico en el comper-
tamiento del agente ‘Acdes ae-
gypti’, pues se le encuentra en

- zonas donde nunca antes habia

sido reportade. “Saber si esa ex-
‘pansién se debe a la capacidad
de adaptacion del mosquito o al
cambioclimiticoes materiadela
investigacion. Se bilsca una co-
rrelacién porque pensamos que
silahayen caso de ocurmir ELNi-
fio”, comentt Marc Dubois. - m




ANNEXE 4 : Accord de coopération franco-thai

Franco — Thai Cooperation Program in Higher Educaton and Research

Spatial approach and mathematical modeling of emeigg infectious

diseases transmission and development of resistance

Background:

Thailand is the host to many emerging or re emergifectious diseases of humans. The environiment
Thailand is favorable for the progression of seiefthese diseases into the endemic state. Timaw is
favorable for the development of the mosquitoes dha the vectors of three of the better known gmgr
diseases; Malaria (both Plasmodium Falciparum andwx), Dengue fever and Japanese Encephalitis.
Thailand also experiences epidemics of non veaianddiseases such as Leptosprosis and Tuberculasgiag
the past years, the world has witness the emerg#rtbeee new infectious diseases which has brofagtntto
many parts of the worlevere Acute Respiratory Syndrone (SARS}¥ia, West Nile Fevein the United
States anécute Immune Difficient Syndro(®IDS). The medical and public health communitiese been
paying much attention to developing strategiesure or control these diseases. Efforts are ndmghmade
around the world to bring in additional resourced giewpoints to prepare the world of new epidemiCs top
of these concerns are new problems associatecimitbrrorism.

A research project on dengue surveillance has Hdeealoped by the RCEVD-IRD in
Mahidol University in collaboration with, and furdldoy, WHO — TDR. The title of the
project is

Multi-Country validation study of Aedes aegypti auproductivity survey methodology -
Dengue Vectors in Thailand.

This project aims at developing field survey tecluais based on the evaluation of density of
Aedes aegypti pupae in breeding sites from diffepamts of Thailand. Surat Thani province

has been selected by the MOPH as a study sithigexperiment. The abstract of the WHO-
TDR project is

The multi-Country validation study of Aedes aegymtupal productivity survey
methodology aims to develop a method to improveorantogical routine strategy to
evaluate risk of dengue virus transmission. In Emai the study will be done in 5 areas
representative of different of urbanization, andnate. A development will focus on a
specific and exclusive survey based only on jaesiusy the population to collect water
and the most productive containers for A. aegygtvde. In most of the containers an
exhaustive collection of larvae and pupae will lo@al A GIS will be used to store and
analyze data and identification results. Improvenudrthe efficiency of control strategy
will be proposed based on the study results.

Within the framework of thé-ranco — Thai Cooperation Program in Higher Educaton
and Research a collaborative research project has been prapose

Abstract of the Franco-Thai Project

Main purposes of Franco-Thai cooperation Prograra & involve a multi-
disciplinary  approach and implement joint researchctivities for
professor/lecturer/student exchange. It is a supmgprgrant, not research grant.
Participating agencies and institutions are: inifélnd Mahidol University, Kasetsart
University, King Mongkut Institute of Technology, atkrabang and Rajabat



University from Surat Thaini and Sakhon Nakhon.France, IRD — UR034, INRA,
University Paris 10 and CEA. Main topics are

1. Transmission of emerging infectious (dengue, Jag@mBmcephalitis, and
Leptospirosis)

2. Spatial approach of emerging infectious diseases

3. Mathematical modeling of emerging infectious dissas

4. Development of resistance in vector

The specific goals of the Mahidol/Rajabhat Institué/King Mongkut's Institute of Technology Consortium

1. To set up regional centers which can carry ield fvork on the spatial and temporal
patterns of the spread of regional infectious diseausing standardized data collection
methods, common assumptions in the model so thmpadsons of regional results can be
made and develop mathematical models based orettesfudies.

2. Toact as an academic centers to provide infiiom#o the public health officials so that
they can develop prevention strategies approptaetiee local region.

3. To develop Rajabhat Institutes into regionalteenof higher education with a strong
research program.

The consortium will consists of four Thai centerde set up at Mahidol University (MU), Rajabhat
Institute Sakorn Nakhon (RISN), Rajabhat InstitBterat Thani (RIST) and King Mongkut's Institute of
Technology Ladkrabang (KMITL). Of the four cent@rsThailand, the middle two are located well odsof
Bangkok. The firstis in Sakorn Nakhon, a proviirtéhe north eastern part of Thailand near the-Lhas
border. The second is in Surat Thani a provinddénsouth of Thailand. The two Rajabhat institatespart of
a council of forty-one educational schools, which laeing upgraded into Higher Education Institate f
Community Development. As higher educational tostis, they must carry out research. As pointingoy
many, the best pathway to quality higher educatdhrough research.

The two institutions are well placed to becoowmal centers for the surveillance of emerging or re
emerging diseases. These two centers would be ttldke areas in which the infectious diseasesetarring.
Sakorn Nakhon is located next to Nakon Phanom ankidshanis. These three provinces are areas endemic
several of the infectious diseases such as demyee, fmalaria and leptospirosis. Surat Thanidated close to
Ko-Samui and Ko-Phangan, the two islands where toosist who become infected with dengue fever when
they visit Thailand are infected. The two insiitas would be able to recruit undergraduate stidehb would
be able to carry out fieldwork in their hometowrtsventually, these two institutes will develop grate
programs. The students in these programs woutdlibeable to do research which would be of direlevance
to their community.

The activities of the individual universities ajigen in thelNDIVIDUAL INSTITUTION
PROPOSAL section. The contact persons are:

1. Mahidol University: Prof. Dr. I-Ming Tang
Department of Physics
Faculty of Science
E-Mail: scimt@mahidol.ac.th

2. Rajabhat Institute Sakorn Nakhon: Dr. Male@®rin
Department of Mathematics
Faculty of Science &
Technology
E-Mail: m.sriprom@mailcity.com

3. Rajabhat Institute Surat Thani Dr. Surapol Naativa
Department of Mathematics
Faculty of Science Technology
E-Mail: su045n@yahoo.com



4, King Mongkut Institute of Technology Dr. Panit Pongsumpun
Ladkrabang Department of Mathematics
& Computing Science
Faculty of Science E-Mail: puntani_p@yahoo.com

Individual Institution Projects.

Project: To Develop Mathematical Models Based on #hProbabilistic Approach. (Mahidol University)
2005-2008.

Background of Mathematical Modelling.

To understand the spread of diseases, one nedwséoinformation about the virus or the bactent t
causes the disease, the hosts of the diseaseethamrs/that transmit the disease, the immune regsoim the
hosts, vectors and humans and the impact of theoement on the development of these componentsis T
requires inputs from various disciplines such a®legy, epidemiology, entomology, the medical scis)
geography, the veterinary sciences, economy ancbémavior sciences. Mathematical modeling forms a
framework to integrate all the factors that entéo ithe transmission of the diseases.

The previous modeling done at Mahidol were based deterministic approach involving first ordendi
differential equations. The transfer of a pergomfone population group to another was descrilyetdamsition
rates taken to be the same for everyone. It has peinted out recently that the transfer of pedgen one
group to another is probabistic. One should baguai stochastic approach where many simulationsaréd
out and the average behavior is what is seen.

Objectives

1. To continue the development of deterministic modieisnderstand the spread of P. vivax
malaria and several other infectious diseases.

2. To recruit several more Ph.D. students to dgvedore investigators in the field.

3. To begin the stochastic modeling of the transioisof infectious diseases.

Activities

Year 2005

1. Work with the two Ph.D. students already reedahit

2. Instruct the students on the stochastic methddhaw to write the computer programs to
carry out the simulations.

Year 2006

1. Recruit additional students.

2. Send the students to French Institutions.

Year 2007

1. Have the students who are finishing their Platiend international conferences.

2. Write up international publications.

Year 2008

1. Continue the effort carried out in 2007.

Project: To Control the Transmission of Dengue fewein Surat Thani (Rajabhat Institute Surat Thani),
2005-2008

Background of Disease and rationale

Dengue is a mosquito-born viral disease that hasrbe a major health problem in the tropical and sub
tropical regions around the world, Thailand incldd€he dengue infection is transmitted by the bftan
infected female Aedes Aegyti mosquito. These maegaibreed in the water containers found arountidlise.
Surat Thani is one of the provinces in Thailand/hich big outbreaks of dengue epidemic occur, siscko
Phangan and Ko Samui. It is important to improvegmnity-based surveillance for prevent and conisl
disease. The data collected from fieldwork willused to develop a Geographic Information SystenhS)(far
this disease. The information will also be usethsnmathematical models being developed to confrtile
transmission of this disease.

Objectives

1. To collaborate with IRD on the WHO-TDR projeBeg Appendix).

2. To set up the community—based surveillance centedldngue fever in Surat thani.
3. To set up the undergraduate research center irematics in Rajabhat Surat Thani

University.



Activities

Year 2005

1. Collect data about the dengue fever, breediaggsl of mosquitoes in the villages and in the usitye
campus.

2. Interview the households about dengue fevendrepidemic areas.

3. Conduct short time training for researchers &kx8.

Year 2006

1. Set up the community-bases Surveillance.

2. Set up short time training for using matheméticadel in epidemiology.

3. Exchange students.

Year 2007

1. Attend international Conference.

2. Interview the households about risk behaviordiemgue fever in the epidemic areas.

Year 2008

1. Interview the households about dengue fevenérendemic areas.

2. Publish in international journals.

3. Exchange students.

Appendix: To evaluate a strategy to control Aedeaegypti, based on the use of killing ovitraps and
extended to the entire campus in Surat Thani

Background
Ovitraps designed by WHO are widely used to eveldansity of A. aegypti the main vector of DHF in

Thailand. A small container (0.2 ) is filled of tea and contains a wooden stick on which mosqgeitodies lay
eggs. The sticks are weekly collected and the numibeggs on each stick counted. Many surveys and
experiments have shown that ovitraps are veryaitteafor mosquito females and likely to competéhwi
breeding sites currently used (jars, cans, discacdetainers, tyres...). Experiments have been atsderto use
them as a control method. Meanwhile, limitatiorthef method arise from its feasibility at a largalscThe
WHO ovitraps need weekly surveys as 1) the quaafityater in each ovitrap is small and could evapo@)
especially during the rainy season hatching of eggg occur and the ovitrap could become a breesltegand
3) the ovitraps are located near houses and calildrfbe damaged by inhabitants or domestic arimal

Development of a Control ovitrap:

We have developed and ovitrap that do not facétigation of the WHO ovitrap and that could be dger
control applications. Weekly surveys are not neass as the volume of water in the ovitrap iséased by
using a large volume of water in a system simiahbse used to provide water in chicken farmstciiag
cannot occur as the ovitrap is filled with a spotiga allows the stick to be kept wet but avoidc:freater.
Moreover the sticks are embedded in materials fggermanently impregnated bed nets (furnished by
Vestergaard company, will first, kill the femalesdasecond, kill any hatching larvae. A collabonatwith
Vestergaard company (a Danish company producingébenets for WHO in several factories, one being
established in Thailand) has already been develapddhe company will provide bed nets permanently
impregnated material for the experiment.

Control Strategy
The aim of the research project is to distributerge number of ovitraps near every building of thenpus

where natural breeding sites for A. aegypti codddund. If the number of ovitraps is significantiigher than
the number of natural breeding sites, mosquito fesnare likely to use the ovitraps more often ttiennatural
breeding sites. After a few generations the veptqulation is suppose to decrease. Ten surveélamitraps
have already been installed in the campus and ee&lycollected by students in order to follow titgmal
dynamics of mosquito population. After the contiglkilling ovitraps the results of these 10 surtegite
ovitraps will be compared with those of 10 ovitrgos by our team in Wasana village during the 3ulpvey
and where no treatment will be done.

A Preliminary survey of the types of potential gpubitive Breeding sites in the campus could be niigdbe
biology department. An exhaustive inventory willd@ne during our next survey in Surat Thani (Oct@f®4)

Research aspects will focus on
- Dynamics of Aedes aegypti population
- Classification per stage of THE larvae colledtetlVasana village, according to their size andetiion
of the productivity of different breeding sites (M&dling)
- Spatial distribution of positive and potentiaébding sites in the Campus (GIS Application)




- Evaluation of the impact of the control strate@gyAedes aegypti population
- Impact of proximity of untreated areas (neighbgrurbanized areas.
- Modelling of the competition between killing ovipgand natural breeding sites

Perspectives
If the results are positive, meaning a significd@trease in the vector population is observed iatSthani

campus, the strategy could be applied to otherlfRajaUniversities.

Project: To Control the Transmission of Leptospiross in Sakon Nakhon (Rajabhat Institute Sakon
Nakhon), 2005-2008
Background of Disease and rationale.

Leptospirosis remains the most common cause ofat@odisease that transmitted from humans and
mammalian reservoir hosts. It is caused by sewtrains of a bacterium spirochetes of the gémmospira
This bacteria can be inactivated by drying, but sanvive in a moist environment for weeks or months
Leptospirosis infection results from direct or iredit exposure to the infected leptospiruric animals
Leptospirosis can enter the body directly throulgtaded skin, intact skin, mucosa, and conjunctivdirect
transmission occur via contact with animal or witaterial contaminated by urine or tissue of infdaaimals.
Leptospirosis causes a wide range of symptomsnmaing, and some infected persons may have no syra@atbm
all. Symptoms of patients range from undifferestiatebrile syndromes to severe illnes involvingidg
damage, meningitis, liver failure, and respiratdistress.

In Thailand, leptospirosis is an endemic diseem® 1982 to 1995 range from 55 to 272 cases,
resulting in an incidence of 0.3/100,000 per y&@he number of cases reported in 1996 was 398 @nciel
0.65/100,000). Recently, starting from 1997, thenty has abnormal increasing reported cases of
Leptospirosis, especially from the northeastertioregf the country. The cases reported in 19970t02vere
2,334(3.83/100,000), 2,230(3.52/100,000), 6,08@(2@0,000) and 14,286(23.2/100,000), respectivihe
annual epidemic start at the beginning of rainyseaand reach its peak in harvest season during/@bpr and
October. It seem to vary in different environmenmtiadl socioeconomic contexts. The environment of the
northeastern of Thailand is ideal for the transiissf leptospira with its hot, humid tropical regiand
presents a broad diversity of exposure routesrvess, etiological agents. Human infection resditom
cutaneous or oral contact with the leptospira,rdpvhich contaminated water and animal excremeayt ah
important role. However, environmental sourcess¥ and high disease incidence areas are rarehgidant in
space. The risk factors for leptospirosis epiden@ce reported in term of data regarding only rattha source
of infection, although water-related disease cdddetter described as a combination of sociair@mwental,
and educational condition. Spatial distribution rhajp explain disease risk by integrating social,
environmental, and demographic data .

One major development in epidemioly makes the tobtiiscrete mathematics and theoretical
computer especially relevant: the use of Geogralplfigrmation System. These systems allow analytic
approaches to spatial information that were nodl yggeviously. Again, however, mathematical model an
computer simulation have become important toolafalyzing the spread and control of transmissite.
modelling process are useful for assessing quémdtaonjectures and for approaching to epidemickrgssues
but these methods are not widely know among epiolegjist.

Objectives

1. Collaborate with Dr. Hugot of IRD to develop GIS feeptospirosis in Sakon Nakhon province.

2. Identify transmission areas and possible ecofdgiomponents of leptospirosis transmission.

3. Analyze the spatial distribution of leptospissases according to the location of environmental
risk factors.

4, Determine whether contaminated water causesospirosisby by looking for leptospira in the
contaminated water;

Activities
Year 2005
1. Investigating community-basesd data, including dgraphing and epidemiological data.

2. Investigating the distribution of leptospinecontaminated water in Muang distrinct, Sakon
Nakhon around rice-fields, rodent habitats.

3. Providing short traning in French about usin® @pproach

Year 2006

1. Short traning for researcher in Thailand.



2. Analyzing collected data by using GIS method mgpresentating spatial information based on staisd
for data exchanging

Year 2007

1. French professor visiting research field in oradeexchange experience.

2. Develop a mathematical model to assess transmidgimamic and simulating results.

Year 2008

1. Continue work of previous year.

Project: To Develop a Model of the Spatial and Tempral Patterns of the Spread of Infectious Diseases
(King Mongkut’s University of Technology Lakdrabang),2005-2008

Background of Disease and rationale.

Most work on modeling the spatial and temporalgras of the spread of infectious diseases is based
either epidemiological studies of statistical maalglof the data in a Gobal Information System. &pproach to
be used here is somewhat different. We will besttiping an individual household model in which the
Kermack-McKendrick model will be used to model thember of infections and duration of DHF incidente
household of ten to thirty people in which one atéel individual is introduced. A transfer matrixded on the
visiting behavior of the people in the village wibtihen be used to determine the transmission alitease to
other households in the village by visits of pedpleg in the other households to the infected $etolds.
This process will be repeated, treating the vilkage the household and the province as the village. pattern
of the spread of infection from one village to dmstwould depend on the local characteristic ofvilages so
that the spatial and temporal patterns of the tidas would be different for different provinces.

Objectives

1. To develop a GIS for different diseases basetth@populations in villages close to KMITL.
2. To open up a center for biomathematic researhiTL.

3. To model the transmission of other diseases.

Activities

Year 2005

1. Learn the techniques of GIS.

2. Conduct field interviews in the villages andnfigrin the outlying districts of Bangkok.
3. Recruit undergraduate and M.Sc. students to woniroblems in public health.

Year 2006

1. Set up the community-bases surveillance in thkyiog districts of Bangkok.

2. Set up short time courses on using nnadglieal modeling in epidemiology.

Year 2007

1. Attend international conference.

2. Continue interview of households about risk lvéreof the different diseases.

3. Write up publications for international journals

Year 2008

1. Open up a center for biomathematics and begiedit Ph.D. students.

2. Write up papers for international publication

Local Collaboration.

Several officials in the Ministry of Publitealth have already indicated interests in the agtwf local
surveillance centers in the provinces. Dr. Suwitlammapalo, Chief, Dengue Fever Control SectiameBu
of Vector Borne Disease Control, MOPH is interestedmy proposed network. Professor Dr. Virasakdi
Chonsuvivatwong, Epidemiology Unit, Faculty of Meidie, Prince of Songkla University, who is the Ph.D
thesis advisor of Dr. Suwich is interested in therkaof Dr. Puntani Pongsumpun. Dr. Suwich is wogkbn a
statistical model to correlate the data on the RES$es, rain fall, rain days, max. and min. temg.famidity in
the monthly records over the past 20 years (1987719 Dr. Viroj Tangcharoensathien, Director of IPHP
Thailand, MOPH is working on projecting the HIV/ABincidences in different population groups in Tduzd
over the next forty years to help in determining gublic health policies on AIDS from an econonigwpoint.
The output of our work could assist the MOPH.

Budget Request of this Sub Grouping:

As the individual researcher proceeds withdr her research, he or she will find that there things
that he or she needs to learn. There are not thay mpeople in Thailand who are not versed in séwdrthe



above disciplines. To learn the necessary subjeesgarchers will have to go to France to learmthdt is
proposed that three visits a year by members ofaurcollaborating institutions in Thailand trawel France be
planned for.

The visits will be

One long term visit each year
Two short term visit each year

for four years starting on January 1, 2005. We plaione or two short term visits by the Frenchnterparts
each year.

The Budget request:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Commission of Higher Education:
Return Airfare Bangkok-Paris-Bangkok 40,000Baht
Three airfares a year 120,000 Baht/year
Individual Educational Institutions imdiland
Per diem allowance and accommodation inl&hdifor French professor
1,200 Baht/day + 2,500 Baht/day (Bangkok)
+ 1,500 Baht/day (Province)
Local Air Travel: 4,000 Baht Local returnBangkok
Total 60,000 Baht/year
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23/09/2004 poster.

Marc A. Dubois :
Conférence invitée aux Journées de 'AAEMA (Paviai 2005):
« MODELISATION EN EPIDEMIOLOGIE : OBJECTIFS ET METBDES »

Philippe Sabatier :
Conférence invitée aux Journées de 'AAEMA (Pavigj 2005):
« LE RECOURS A LA MODELISATION EN EPIDEMIOLOGIE ANMALE »

Marc A. Dubois :

a) Algunos ejemplos de trabajo del equipo MATECLMDnisterio del Salud, Lima ,
Peru, Febrero 2005

b) Modelisacion de la trembladora en los Pyremdt@nticos ,Ministerio del Salud,
Lima , Peru, Febrero 2005

Cours Universitaires, encadrement de stages dansdadre de MATECLID:

Marc A. Dubois :
a) Modelling “complex” systems (an Introduction emé&ew Commenjs
Mahidol University, Bangkok, Thailand, March 23020
b) Modelling systems in ecology
Mahidol University, Bangkok, Thailand, March 24020
¢) Modelling systems in epidemiology
Mahidol University, Bangkok, Thailand, March 25020

Menkes C et al., 2004. Cours ENSTA (5 heures) :daesystémes marins et les maladies a
vecteurs.

Karine Chalvet-Monfray, Cours d’épidémiologie, XXJfiversity, Thailand, December,
2005

Marc A. Dubois :
a) Modelling systems in epidemiology
LapbrabangUniversity, Bangkok, Thailand, November, 2005
b) Modelling “complex” systems in Ecology (an Indrection and a Few Commepts
Ubon University, Thailand, November, 2005

Marc A. Dubois :
- Co-encadrement de la these de Mlle Puntani Pongsunjautomne 2003 -
printemps 2004)
- encadrement du stage post doctoral de Mlle PurPamgsumpun (printemps
2005)
- encadrement du stage de fin d'études de M. LuiseBqautomne 2005)



ANNEXE 6 : Contenu du CD « MATECLID »

1)
2)
3)
4)

5)

Ce rapport

Les proceedings de l'atelier de Cargese2002
Les proceedings de l'atelier de Cargese 2004
Les proceedings de l'atelier de Paris 2005

Un choix d’'une dizaine de publications MATECLID



