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Résumé

Le choléra, di aux souches pathogenes de la bactérie Vibrio cholerae, est une maladie
tres contagieuse, avec en 2004 au moins 100000 cas déclarés, principalement sur le
continent africain. La nature autochtone de V. cholerae dans le milieu aquatique rappelle que
cette bactérie, avant d’'étre pathogéne pour I'homme, joue un rdle écologique dans son
écosysteme. Cette derniere propriété implique une influence directe des conditions
environnementales et climatiques sur la présence, la persistance et I'abondance de la
bactérie dans I'écosysteme aquatique et donc indirectement sur I'émergence du choléra
chez ’lhomme.

Cette relation choléra/environnement a déja été étudiée en Asie (Bangladesh) et en
Amérique du Sud (Pérou) mais aucune étude ne s’est intéressée a ce jour, a la situation de
cette maladie en Mer Méditerranée et sur le continent le plus affecté, I'Afrique. Dans ce
contexte, nous avons d'abord étudié les dynamiques de choléra dans différents pays
d’Afrigue du Nord et de I'Ouest par les analyses d‘ondelettes. Ensuite, nous avons testé
I'existence d'un lien entre ces dynamiques et différents parameétres caractérisant la variabilité
climatigue et environnementale globale et locale. Enfin, nous avons réalisé un modéle
épidémiologique de type SIR intégrant des parametres environnementaux de type
océanographique pour expliquer la dynamique du choléra. L'application directe a été la mise
en place d’'un premier outil de prédiction des épidémies de choléra grace a la surveillance de
I'environnement par satellite.

Les résultats ont montré en dehors du cycle saisonnier déja bien connu, pour les
dynamiques de choléra un cycle compris entre 3 et 4 ans, ainsi qu'un synchronisme des
épidémies de choléra entre différents pays. Ces résultats sont tout a fait similaires a ce qui
était déja connus pour le Pérou et le Bangladesh. De plus, des corrélations ont été détectées
entre ces dynamiques et les variations climatiques et environnementales. Enfin, le
développement d'un modéle mathématique a servi a I'élaboration d'un premier systeme
d'alerte basé sur le suivi des conditions environnementales par télédétection spatiale, et ce
afin de répondre a un meilleur contréle de la maladie.
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Introduction générale

Le choléra : la bactérie, les symptdmes phénotypiques

Le choléra, la maladie de la mort bleue, est un fléau qui a gardé toute sa modernité.
C’est une maladie infectieuse diarrhéique, a caractere épidémique, d'origine bactérienne.
L’agent pathogéne responsable du choléra est le vibrion cholérique, un bacille mobile, Gram
négatif, oxydase positif, appartenant a la famille des Vibrionaceae, au genre Vibrio, et a
lespéce V. cholerae. Toutes les souches de Il'espéce V.cholerae ne sont pas
responsables de choléra. En effet, les souches appartenant a I'espéce V. cholerae peuvent
étre classées selon la structure de I'antigene O (Fournier, 1996b). A ce jour, pres de
200 sérogroupes O sont connus (Lipp et al., 2002), mais seules les souches appartenant
aux sérogroupes O1 et O139 ont été associées a des épidémies majeures. Les souches de
V. cholerae appartenant aux autres sérogroupes peuvent provoquer des diarrhées
sporadiques, des abcés ou des septicémies (Hervio-Heath et al., 2002). Parmi les souches
de sérogroupe 01, il est fait distinction de deux biotypes, le premier dit « classique »
responsable des cinquiéme et sixieme pandémies, et le second nommé «El Tor »
responsable de la septieme. Pour chacun des ces biotypes, il existe trois sérotypes : Ogawa,
Iniba et Hikojima. Aussi, on assiste fin 1992, en Inde et au Bangladesh, a I'apparition d’'une
nouvelle souche de vibrion cholérique désignée par un nouveau sérogroupe 0139 de
l'espece V. cholerae semblable a la souche O1. De plus, immunité acquise lors
d’infections antérieures a V. cholerae O1 est inefficace face a cette nouvelle souche.

Le choléra résulte de I'absorption, par ingestion, du vibrion cholérique présent dans
I'eau ou les aliments, mais peut également étre le résultat d’'une contamination de personne
a personne a partir de produits pathologiques (selles, vomissements, sueur). La dose
infectieuse, déterminée expérimentalement, est de I'ordre de 10° & 10™ bactéries (Cash et
al., 1974). L’acidité gastrique est peu propice a la survie de la bactérie dans I'estomac.
Lorsque les vibrions cholériques sont inclus dans des aliments ou que l'acidité gastrique a
été neutralisée par une solution de bicarbonate de soude, la dose infectieuse est de I'ordre
de 10" & 10° bactéries seulement. Aprés le passage de la barriére gastrique, les vibrions se
fixent dans la partie proximale de l'intestin gréle, traversent la couche de mucus et sécrétent
la toxine cholérique. Celle ci modifie les échanges d’eau et d’électrolytes en empéchant la
pénétration du sodium a l'intérieur de la cellule. Cela provoque un passage dans la lumiére
du tube digestif d’'une trés grande quantité d’eau pouvant atteindre 15 litres par jour, et
entraine une déshydratation sévere chez I'individu malade (Fournier, 1996a).

Aprés une incubation de quelques heures a quelques jours, le choléra se manifeste
par de violentes diarrhées, des vomissements, mais sans élévation de température. Les
selles, fécaloides au début, deviennent rapidement aqueuses, couleur eau de riz. Cette
importante fuite d’eau entraine des crampes intenses se propageant dans tout le corps,
enfongant les yeux dans les orbites, crispant les muscles orbiculaires des levres conduisant
alors a donner une allure cyanosée au visage du malade (la maladie de la mort bleue). Ces
symptdmes sont aussi a I'origine de I'expression « avoir une peur bleue » (Fournier, 1996a).

Toxicité et pathogénicité, le réle important d'un bactériophage

La production de la toxine cholérique par les souches épidémiques et pandémiques
de V. cholerae est responsable du phénotype de la maladie. La pathogénicité de ces
souches est le résultat de I'action conjuguée d'un ensemble de facteurs autorisant la
colonisation du milieu (motilité, attachement) et de toxines (Faruque et al., 1998 ; Kaper et
al., 1995). Le génome du bactériophage filamenteux lysogene CTX® renferme les génes
CtxAB qui codent la toxine cholérique (Waldor & Mekalanos, 1996). CTX®, par sa capacité a
lyser la paroi bactérienne, intéegre son génome dans celui de V. cholerae et permet ainsi la
production de la toxine (Kaper et al., 1995). Cette transduction est un trés bon exemple de
transfert horizontal de génes qui codent pour la toxine cholérique, ainsi que du transfert des
génes qui constituent Illot de pathogénicité de V. cholerae (Karaolis et al., 1998). Un autre
facteur important impliqué dans la virulence des souches pathogénes de V. cholerae est un
poil co-régulé avec la toxine (TCP - "toxin co-regulated pili*). Son role a d'abord été identifié
dans la colonisation par V. cholerae de la paroi intestinale (Kaper et al., 1995), mais
s'avererait, en réalité, plus directement lié au développement du pouvoir pathogéne en
servant de récepteur pour le bactériophage CTX® (Waldor & Mekalanos, 1996).



Les différentes souches pathogénes de V. cholerae libérent par la suite de nouveaux
bactériophages d'une part dans le tube digestif de I'hdte humain, et d’autre part dans
I'environnement aquatique (Faruque et al., 1998 ; Faruque et al., 2005). L'identification et la
guantification des bactériophages et des souches de V. cholerae dans des prélevements
d'eaux de riviéres réalisés au cours d’'un suivi au Bangladesh a montré que la densité de
souches pathogénes et les incidences reportées localement étaient inversement corrélées a
la densité de bactériophages (Faruque et al., 2005). Ce phénoméne ainsi que l'induction du
CTX® pourraient jouer un rble prépondérant dans la saisonnalité observée des épisodes
épidémiques en zone d’endémicité du choléra (Faruque et al., 2000 ; Faruque et al., 2005).

L'épidémiologie et la dynamique du choléra aujourd’hui

Lorsque la propagation d'une maladie infectieuse dans les populations humaines est a
I'échelle mondiale, on utilise le terme de pandémie. C'est a partir de 1817 que le choléra
commenga a se propager mondialement et pendant plus de cent ans aprés. Les historiens
attribuent ce changement a la colonisation de nouveaux territoires par les Européens et a
une augmentation des migrations et des restructurations des communautés locales (Kelley,
2001). On attribue a la souche V. cholerae O1, biotype « classique », les six premieres
pandémies. L'apparition en 1961 d'un biotype nouveau, dit « El Tor », sur I'lle de Sulawesi
en Indonésie a marqué le commencement de la septiéme pandémie. Nous sommes
actuellement a la fois dans la septieme pandémie qui continue de causer des épidémies
saisonnieres dans la plupart des pays en développement, et dans la huitiéeme, suite a
I'apparition en 1992 d’'un nouveau sérogroupe, la souche pathogéne 0139 rapportée en Inde
et au sud du Bangladesh (Cholera Working Group, 1993 ; Faruque et al., 1998 ;
Ramamurthy et al., 1993). Au cours de la septiéme pandémie, l'introduction du choléra dans
de nouvelles localités, notamment en Afrique et en Amérique du Sud, et I'endémisation de la
maladie sont le résultat d'interactions complexes des différents modes de propagation de la
maladie, interactions dans lesquelles le climat et linterface climat-océan jouent un role
prépondérant.

Bien que la maladie ait disparu de la plupart des pays développés, elle constitue
toujours un probléeme majeur de santé publique pour les pays en développement,
principalement en zone intertropicale (Faruque et al., 1998 ; World Health Organization,
2005). En 2004, au moins 100000 cas de choléra et plus de 2300 déces ont été déclarés
dans 56 pays avec la majorité de la morbidité et de la mortalité présente sur le seul continent
africain (World Health Organization, 2005).

Le choléra : une maladie environnementale sensible au climat

Pour de nombreuse maladies, dites a transmission vectorielle, aérienne ou encore
hydrique, la détection et I'isolement du pathogene ainsi que la prévalence de la maladie se
caractérisent par une tendance saisonniére évidente. La saisonnalité et I'apparition
simultanée d'épidémies de choléra dans des localités géographiques différentes et
éloignées ont incité la recherche d’une origine exogéne, et notamment d'ordre climatique, a
ces phénomenes (Pascual et al., 2002). De plus, depuis la premiére description en 1977 par
Rita Colwell, de la présence naturelle de la bactérie V. cholerae dans I'écosystéme
aquatique, les évidences d'un lien entre le choléra et le climat s’accumulent. La bactérie V.
cholerae se trouve, en effet, naturellement sous la forme de ses nombreux sérotypes dans
les écosystéemes marins et estuariens. Avant d’étre pathogéne pour 'homme, la bactérie
joue un vrai rble écologique dans son environnement.

Un nouveau champ d'investigation dans I'étude des maladies infectieuses avec un fort
déterminisme environnemental, comme pour le choléra, est désormais accessible des lors
gue certains parametres écologiques et environnementaux sont suivis et enregistrés par
télédétection spatiale. En effet, cette technique permet un suivi au long terme de la
caractérisation de I'environnement aquatique ou terrestre ainsi que du climat, et de leurs
variabilités respectives.

L'apport de la télédétection spatiale en épidémiologie humaine

Les domaines d’applications de la télédétection spatiale sont trés divers. Cette
approche est employée en météorologie, en océanographie, en urbanisme, en agriculture,
en géologie, a des fins militaires, et plus récemment en épidémiologie (Beck et al., 2000 ;
Epstein et al., 1993 ; Hay et al., 2002 ; Kitron 1998 ; Lobitz et al., 2000 ; Rogers et al., 2002 ;
Tran, 2004).
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Pour des maladies infectieuses, comme le choléra, qui se caractérisent par une forte
composante environnementale, le suivi des conditions environnementales jouant sur
'abondance et la diversité du pathogéne dans le milieu est indispensable pour la
surveillance des risques d’émergences de la maladie chez I'homme. L'utilisation de la
télédétection spatiale constitue dans ce domaine une avancée majeure (Lobitz et al., 2000).

La télédétection spatiale apporte une grande diversité d'informations sur la
surveillance de I'environnement terrestre et océanique, a différentes échelles spatiales
(différentes résolutions) et temporelles (observations a différents pas de temps). De
nombreux parameétres en lien avec I'étude des écosystemes, de leur caractérisation et de
leur évolution sont ainsi accessibles. Elle permet en particulier la surveillance des océans
par la mesure des facteurs abiotiques (e.g. température de la surface de I'eau en degré
Celsius) et biotiques (e.g. concentration en chlorophylle-a en mg/ms) de I'environnement
marin en relation directe, par exemple, avec I'écologie et la dynamique de la bactérie Vibrio
cholerae.

A partir d'images satellitaires, il est possible d'extraire des séries temporelles de
données environnementales pour mieux décrire et comprendre I'évolution des conditions du
milieu. L'énorme source d’information obtenue par la télédétection spatiale et la possibilité
de l'intégrer dans des objets de recherches nécessite au préalable une réflexion sur les
échelles d’'observations et d’analyses des phénomeénes étudiés.

Niveaux d’'organisation et changements d’échelles

Le choléra représente un trés bon exemple de la compréhension d’une maladie
infectieuse. Compréhension qui a évolué d’'un modéle linéaire réductionniste focalisé sur la
transmission fécale/orale (ou péril fécal) d’'une bactérie aquaphile a son héte humain, vers
un modele bien plus complexe de maladie infectieuse écologique (Wilcox & Colwell, 2005).
Ce modele résulte, en effet, de I'intégration supplémentaire de la variabilité climatique, de la
variabilité des réservoirs aquatiques (zoo- et phyto- planctoniques) et des bactériophages
dans l'environnement aquatique, et de la flexibilit¢ de son génome... C'est un modéle
biologique qui illustre la « biocomplexité » caractérisant la richesse des interactions entre la
société humaine et les systemes naturels (Colwell, 1998), organisée en niveaux d'échelles
spatio-temporelles et d'organisations différents avec des structures emboitées
hiérarchiquement les unes dans les autres. Pour I'étude de la dynamique régionale ou locale
d’'une maladie en relation avec le climat, comme le choléra, il est nécessaire de définir et
ajuster les échelles d’observations et d’analyses des parameétres étudiés. En effet, ces
études intégrent des données de sources et de caractéristiques différentes ; la définition de
I'échelle d’étude des phénoménes est donc un aspect a traiter en priorité. Pour cela, il faut
agréger ou désagréger les données aussi bien dans le temps que dans I'espace en fonction
des caractéristiques de chacune et des objectifs que l'ont s'est fixés. Dans le cadre de ce
programme, ce travail de définition et de caractérisation des échelles d'observations des
phénoménes en fonction des parameétres sélectionnés a été réalisé. Le schéma structuré
des hypothéses présenté a la suite illustre ce principe d'échelles et de niveaux
d’'organisation appliquées au cas du choléra (Figure 1). En effet, 'enchainement des
causalités se structure selon une cascade d'événements reliés entre eux par des
probabilités conditionnelles :

1. La variabilité climatique globale, quantifiée par les indices de I'Oscillation Australe
(SOI) et de I'Oscillation Indienne (10I), influencerait par ses évenements extrémes, ‘P(1)’ ou
n'influencerait pas ‘1-P(1)’ les conditions environnementales locales en les rendant
favorables ;

2. Les conditions environnementales favorables, quantifiées par la température de
surface terrestre (Land Surface Temperature Anomalies, LSTA) et océanique (Sea Surface
Temperature), influenceraient, ‘P(2)’ ou n'influenceraient pas ‘1-P(2)’ la densité des
réservoirs de la bactérie V. cholerae dans I'environnement aquatique ;

3. La densité des réservoirs aquatiques, quantifiée directement pour le phytoplancton
par la concentration en chlorophylle-a a la surface de l'océan et indirectement pour le
zooplancton qui s’en nourrit, influencerait, ‘P(3)’ ou n’influencerait pas ‘1-(P3)’ la densité de
pathogénes fixés sur ces derniers, et influencerait, ‘P(3 et 4)’ ou n’influencerait pas ‘1-P(3 et
4)’ via la densité de pathogenes la probabilité d’ingestion par des humains ;

4.-1 La densité de pathogénes influencerait, ‘P(4)’ ou n'influencerait pas ‘1-(P4)’' la
probabilité d’'ingestion de pathogénes par des humains en contact avec le milieu aquatique ;
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4.-2 La probabilité d'ingestion par des individus influencerait, ‘P(5)’ ou n'influencerait
pas ‘1-P(5)' I'émergence de la maladie, caractérisée ici par les notifications des
hospitalisations pour des diarrhées cholériques déclarées a I'Organisation Mondiale de la
Santé.

Couplée a l'approche statistigue de I'analyse des données, la modélisation
mathématique va permettre d'analyser et de définir par des équations mathématiques, plus
ou moins compliquées, tout ou partie de cette chaine de causalité de I'aléa environnemental
a l'origine du risque d’émergence du choléra dans les populations humaines.

La modélisation mathématique

De fagon générale, un modele est un objet d’'imitation utilisé comme image simplifiée
de la réalité dans le but de comprendre les phénoménes observés. Parmi la variété des
modeles utilisés, les modéles mathématiques développés en épidémiologie sont
caractérisés par leur étroite intimité avec les données réelles (Constantin de Magny &
Choisy, 2004 ; Choisy et al., sous presse). L'utilisation conjointe des modeles
mathématiques et des données épidémiologiques présente plusieurs avantages car elle
permet :

1. d’estimer les parameétres du modele. Un modéle mathématique décrit la réalité sous
forme d'équations, c'est-a-dire de phrases dont les noms représentent des concepts
(souvent notés par des lettres plus ou moins exatiques : X, B, &, A etc...), et les verbes sont
des sommes, des variations, des multiplications (la encore notés par des signes
cabalistiques : +, =, >, -, etc...).
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Chaine de causalité Parametres quantifiables

Phénomenes climatiques El Nifio/La Nifa
a large échelle SOl /10l

v .
Conditions environnementales 1 €Mperatures surfaces

locales favorables (ressources)t€estre et oceanique

LSSTA /SST
1-P(2)
P(2)
Phytoplancton
Forte densité de réservoirs Concentration en
chlorophylle

1-P(3)
P(BY\P(3 et 4)= P(4 | 3).P(3)

Forte densité de pathogerles
1-P(4)

Ingestion de pathogenes
par des individus
1-P(5)

P(5) . .
Dynamique du choléra

‘claré Notification de cas a
Cas déclarés 'OMS

Figure 1: Schéma conceptuel de la chaine de causalité basée sur des probabilités
conditionnelles du risque d'émergence environnementale du choléra dans les populations
humaines.
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On appelle paramétres du modele les grandeurs X, B, &, A et leur estimation consiste a
leur affecter une valeur numérique. Le bon choix de ces valeurs numériques se fait grace
aux données réelles. La valeur du paramétre retenue est celle qui permet au modéle de
rendre compte le mieux des données observées.

2. de sélectionner les parameétres importants, car un modele est issu de compromis. Tous
les modeles sont faux et plus les modéles sont compliqgués (en terme de nombre de
parametres), moins ils sont faux mais moins ils sont universaux également. Les données
aident a choisir parmi plusieurs modeéles le plus parcimonieux et mettre ainsi en avant les
parameétres les plus importants dans la compréhension du phénoméne étudié.

3. de tester des scénarios fondés sur des hypothéses. Le modele sélectionné
correspondant aux hypothéses représente alors le scénario le plus probable. Par exemple,
pour tester I'nypothése d'un forcage climatique sur les épidémies, on pourra confronter deux
modéles avec et sans forcage.

N

4. de prédire. Jusqu'a présent les modeles mathématiques ont été élaborés a partir de
données historiques. L’estimation des parameétres et la sélection du meilleur modéle
permettent un gain dans la compréhension du phénomeéne étudié. Par exemple, il serait
possible de tester si le climat joue un réle dans la dynamique des maladies. Plus que ¢a, en
faisant I'hypothése que le futur ressemblera au passé, notre modéle acquiert un pouvoir
prédictif, trés important dans les applications en épidémiologie. C’est dans cet objectif que
nous avons utilisé la modélisation afin d'étudier les effets des changements climatiques
et/ou environnementaux sur la dynamique du choléra dans les populations humaines.
Actuellement, il y a trés peu de modeles élaborés sur le choléra. lls se focalisent soit (i)
uniguement sur la dynamique épidémiologique dans une population de taille restreinte et sur
une période de temps couvrant une épidémie, ou alors (ii) sur le couplage entre la
dynamique d’'un réservoir et son influence sur la dynamique épidémiologique mais par une
approche purement théorique. Une revue détaillée sur la modélisation mathématique sur le
choléra fait I'objet d’'une annexe a ce document avec une proposition de modélisation
intégrant des parameétres environnementaux issus du suivi de I'environnement aquatique par
télédétection spatiale et des données d’incidence de cas de choléra observés.
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Partie |. Ecologie de Vibrio cholerae et relation choléra/environnement :
Etat de I'art

I.1. Le genre Vibrio

Le genre bactérien Vibrio fait partie des bactéries autochtones, hétérotrophes et
ubiquistes, des eaux et des zones cétiéres, et participe au fonctionnement de ces
écosystemes aquatiques (Fukushima & Seki, 2004). La mise a jour de la taxonomie de la
derniére édition du Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (2005) décrit 68 espéces de
Vibrio et de nouvelles espéces ont été identifiées depuis. Le site Web du NCBI (National
Center for Biotechnology Information) fait état actuellement de plus de 70 espéces du genre
Vibrio dans la rubrique Taxonomie de la famille de Vibrionaceae'. Parmi ces espéces,
certaines sont pathogenes pour 'homme et les animaux aquatiques, et engendrent de plus
en plus de problémes de santé publique humaine et animale.

Plusieurs espéces du genre Vibrio, telles que Vibrio vulnificus, V. paraheamoliticus,
V. mimicus ou encore V. alginolyticus sont pathogénes pour I'homme et responsables
d'épidémies de gastro-entérites. Ces especes ont été isolées dans les eaux cétiéres de
nombreux pays comme les Etats-Unis, 'Espagne, I'ltalie, la France ou encore le Japon
(Alam et al., 2002 ; Arias et al., 1999 ; Colwell et al., 1977 ; DePaola et al., 2003 ; Ripabelli
et al.,, 1999). Plus précisément, les infections a V. vulnificus, en particulier chez des
personnes immunodéprimées, peuvent rapidement évoluer en septicémie. Cette espéce est
présente dans les eaux cotieres et saumatres (a salinité variable) comme les estuaires et les
lagunes (Pfeffer et al., 2003).

Pour V. cholerae, ou seuls les sérotypes O1 et 0139 sont responsables du choléra,
d'autres sérotypes non-O1/non-O139 sont aussi responsables de gastro-entérites chez
’'homme. Moins virulents que les sérotypes O1/0139, ils ont toutefois été isolés dans les
eaux cotieres francgaises de I'Atlantique et de la Manche (Hervio-Heath et al., 2002) ainsi que
dans des échantillons d'eau cotiere méditerranéenne (Aubert et al., 2001). Des travaux
propres au présent programme ont aussi identifiés la présence de V. cholerae dans les eaux
des lagunes palavasiennes dans la région de Montpellier. Ainsi, ces éléments illustrent la
grande adaptation de ces organismes aux différents écosystemes aquatiques, et pas
uniguement dans la zone intertropicale.

I.2. Ecologie de V. cholerae, une bactérie environnementale

En 1977, la mise en évidence de la nature autochtone de Vibrio cholerae dans les
eaux stagnantes et estuariennes de la baie de Chesapeake (e.g. Colwell et al., 1977) a été
un élément déterminant pour le développement de la recherche sur le choléra et de son
écologie au cours de ces deux derniéres décennies.

V. cholerae peut-étre isolé par des techniques appropriées dans toutes les eaux
cétieres et plus précisément dans les eaux de la ceinture intertropicale (Lipp et al., 2002).
Des études, sur des expérimentations en microcosme simulant des environnements marins,
estuariens, d'eaux saumatres ou d’eaux douces, ont élargi les connaissances sur la
physiologie de V. cholerae. Cela a permis entre autres de quantifier la relation entre
I'abondance de la bactérie et la température de 'eau : il est, en effet, plus fréquent d’isoler la
bactérie durant la période chaude. D’autres travaux ont montré que la fréquence d’'isolement
de la bactérie est également reliée avec la salinité du milieu, avec des valeurs optimales
pour des salinités comprises entre 0,2 et 2%o (Colwell & Huq, 1994).

I.2.a. Survie et adaptation de Vibrio

La détection de V. cholerae O1 dans I'environnement a été pendant longtemps peu
fructueuse car les moyens de caractérisation utilisés étaient ceux développés pour le
diagnostic du choléra a I'hdpital. L'avenement de la biologie moléculaire, associé a des
méthodes immunologiques de détection directe, a permis de mettre en évidence la bactérie
dans les prélevements effectués dans I'environnement aquatique. De plus, il a été décrit
pour des bactéries autochtones des milieux aquatiques comme V. cholerae O1 et

1http://wvvw.ncbi.nIm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwvvtax.cgi’.7mode:Tree&id:662&le:3&p:mapview&p:ha
s_linkout&p=blast_url&p=genome_blast&lin=f&keep=1&srchmode=1&unlock
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V. cholerae non-O1, la capacité de s'adapter a des stress provoqués par la variation de
certains facteurs du milieu, comme la température, le pH ou le manque de ressources
nutritives (Colwell et al., 1985 ; Xu, 1982). L'adaptation de ces bactéries a leur
environnement va se traduire par des changements métaboliques et phénotypiques qui vont
conditionner leur survie ; ce qui peut étre comparé a un phénoméne de dormance. Les
cellules sont dites alors « Viables mais Non Cultivables » (VNC) car le principal effet est la
perte de la capacité d'étre cultivée sur un milieu de culture bactériologique. Cet état de
dormance a été décrit pour de nombreuses espéeces de bactéries comme une stratégie de
survie dans I'environnement naturel (Roszak & Colwell, 1987).

Le changement d’état vers un retour a I'état cultivable est possible en particulier si les
facteurs a I'origine du stress redeviennent favorables au développement et a la croissance
de la population bactérienne (Carroll et al., 2001 ; Colwell et al., 1985 ; Colwell et al., 1990 ;
Huqg et al., 1990 ; Jesudason et al., 2000). Ce phénomene implique de reconsidérer le mode
de pensée a propos de la survie de la bactérie pathogéne disséminée dans I'environnement
et de sa dynamique dans I'écosystéme aquatique. Cette viabilité (VNC) des cellules est
avancée comme une hypothése possible a l'origine de la « disparition » observée de la
bactérie de I'écosysteme aquatique durant les mois les plus froids.

[.2.b. Une bactérie symbiotique et/ou commensale

V. cholerae se trouve donc a I'état libre dans I'environnement, mais elle présente une
survie accrue lorsqu’elle est associée a d'autres organismes aquatiques, et en particulier
avec de copépodes vivants (Huq et al., 1984). La nature de cette relation entre la bactérie et
ces organismes n'est pas clairement définie ; elle serait de type commensale (association
entre deux organismes d'espéces différentes dans laquelle lI'un des deux profite de la
relation sans nuire a l'autre), ou symbiotique (association a bénéfices réciproques). La
bactérie V. cholerae synthétise, en effet, deux enzymes plus particulierement impliqués
directement dans sa relation avec ses réservoirs (Huqg et al., 1983). D'une part, la synthése
de chitinase dégrade la chitine, constituée en majorité de mucopolysaccharides, qui est le
constituant principal de la carapace des crustacés. Il a aussi été montré que la bactérie peut
se développer sur un substrat avec de la chitine comme seule source de carbone (Colwell &
Spira, 1992 ; Nalin, et al., 1979). Les souches de V. cholerae colonisent ainsi la surface des
copépodes (Chiavelli et al.,, 2001 ; Huq et al., 1983 ; Tamplin et al., 1990) se fixant
préférentiellement dans la partie buccale et les sacs ovigeres chez les femelles de ces
arthropodes (Colwell & Spira, 1992). D’'autre part, la mucinase, une protéase hémagglutinine
soluble, permet a la bactérie de coloniser plus facilement les algues bleues et favorise sa
survie au long terme dans I'environnement aquatique. Par exemple, il a été mis en évidence
en laboratoire une production accrue de toxine par la bactérie V. cholerae O1 lorsqu’elle est
associée avec une algue verte commune, Rhizoclonium fontanum (Islam, 1990).

Ces organismes constituant donc les réservoirs principaux de la bactérie peuvent étre
des microphytes ou des macrophytes d'eaux douces ou marines, ou encore, des
organismes du zooplancton, principalement les copépodes (Chiavelli et al., 2001 ; Colwell &
Huqg, 1994 ; Islam et al., 1994 ; Islam et al., 1999). De plus, tous ces réservoirs de V.
cholerae entretiennent des interactions continues de type "réseaux trophiques”, favorisant
ainsi la persistance et la propagation de la bactérie dans I'environnement aquatique.

Toutes ces caractéristiques écologiques de V. cholerae impliquent une influence
directe des conditions environnementales sur la présence, la persistance et I'abondance de
la bactérie dans I'écosysteme aquatique. Ainsi, ces variations d’abondance de V. cholerae
dans I'environnement conditionnent, en partie, la probabilité de contact avec les populations
humaines, et sont, de fait, étroitement liées a I'’émergence des cas de choléra chez 'homme
(Bouma & Pascual, 2001 ; Colwell, 1996 ; Lipp et al., 2002 ; Pascual et al., 2002).

[.3. Relation choléra/variabilité environnementale

La nature environnementale de V. cholerae, expliquée ci-dessus, implique une part
significative du réle des facteurs environnementaux et du climat dans I'émergence et la
dynamique de la maladie chez I'homme. Cette observation n’exclut pas évidemment
I'importance des facteurs démographiques et immunitaires (taille des populations, immunité,
conditions sanitaires) dans la propagation et la dynamique de la maladie (amplitude des
épidémies). Ces derniers facteurs sont ceux généralement invoqués comme responsables
des épidémies. Dailleurs, c’est, par exemple, grace aux infrastructures produisant de I'eau
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potable et le traitement des eaux usées dans les pays industrialisés que la probabilité de
transmission du choléra a été trés fortement réduite (Tauxe et al., 1995). Cependant, le
climat et son influence sur le domaine océanographique et cotier ou se rencontre la bactérie
est un facteur important dans la dynamique de la maladie (Bouma & Pascual, 2001 ; Colwell,
1996 ; Lipp et al., 2002 ; Pascual et al., 2000 ; Rodo et al., 2002).

|.3.a. La saisonnalité

La saisonnalité marquée du choléra, ou variabilité intra-annuelle, et Il'apparition
simultanée des cas en différents lieux géographiqguement distants sont a l'origine de la
recherche de "forgcages environnementaux ou climatiquesz" pour expliquer ces phénomeénes
d'émergence ou de résurgence paralléles et indépendants. Des facteurs physiques (i.e.
extrinséques), comme la température de l'eau, peuvent expliquer la saisonnalité de la
maladie soit en exercant une influence directe sur l'abondance et/ou la toxicité de
V. cholerae dans I'environnement, soit en exercant une influence indirecte, par exemple, sur
les réservoirs ou méme sur des parametres ayant une incidence sur ces derniers (Colwell,
1996 ; Islam et al., 1990).

D’autres parametres physiques influencant les niveaux de l'eau, comme les
précipitations, ont été invoqués pour expliquer la distribution de cas de choléra dans le
monde. En effet, les inondations et les sécheresses n'affectent pas uniquement la
concentration de la bactérie dans I'environnement mais aussi sa survie au travers des effets
sur la salinité, le pH ou la concentration en nutriments dans le milieu (Pascual et al., 2002).

Les liens choléra/environnement ne s'observent pas que dans la variabilité
saisonniére de cas de choléra mais aussi dans la variabilité inter-annuelle, c'est-a-dire sur
un pas de temps moyen de l'ordre de 3 a 8 ans.

[.3.b. Variabilité inter-annuelle

On entend par variabilité inter-annuelle, en partie, les phénomeénes cycliques qui ont
une fréquence d’apparition supérieure a une année. Au-dela des principales pandémies du
choléra, ces phénomeénes périodiques ont été mis en évidence depuis plus d'une centaine
d’années. Il s’agit de cycles inter-annuels globalement compris entre 3 et 8 ans. lls ont été
décrits pour la région du Golfe du Bengale, ou le choléra est endémique (Bellew, 1884 ;
Pascual et al., 2000 ; Rodo et al., 2002 ; Russell, 1925-1926, 1926-1927). Par exemple, les
travaux de Bellew (1884) font état d'observations reliant un cycle a trois ans des pics
d'incidence de choléra avec les années de sécheresse et de famine, et ce, pour de
nombreuses provinces ainsi que sur I'ensemble de I'iInde entre 1862 et 1881. Tout comme
pour la saisonnalité, le climat a été rapidement I'une des causes invoquées a l'origine de ces
cycles inter-annuels. Les différents facteurs supposés étre impliqués sont les phénomeénes
liés d’'une part aux précipitations, i.e. excédentaires ou déficitaires, favorisant respectivement
la transmission et limitant 'acces a I'eau potable, et d’autre part, a la température ambiante,
comme la sécheresse, induisant la prolifération du vibrion cholérique et de ses réservoirs
(Drasar, 1996 ; Rogers, 1928).

C’est plus récemment qu'un phénomeéne climatique a large échelle dont la période
dominante d’apparition est de 4 ans, le fameux phénoméne EIl Nifio/Oscillation Australe (El
Nifio Southern Oscillation, ENSO) a été suspecté avoir un impact sur la dynamique inter-
annuelle du choléra (Colwell, 1996 ; Pascual et al., 2000). En effet, I'oscillation australe
caractérise la renverse du systéeme des hautes et basses pressions atmosphériques
couvrant le bassin Pacifique a ['échelle pluriannuelle. Ce systeme de pressions
atmosphériques et la variabilité de 'Océan Pacifique sont interdépendants ; on parle de
mode couplé océan/atmospheére. Le terme « El Nifio » désigne un événement de grande
intensité issu d'une instabilité couplée océan-atmosphere reliant la température de surface
de la mer et les alizés a I'échelle du bassin Pacifique et provoquant le réchauffement quasi-
global du Pacifique équatorial (Pascual et al., 2000 ; Rodo et al.,, 2002). C'est la
concomitance de [I'explosion épidémique du choléra au Pérou en 1990/1991, sans
notification de cas de choléra sur le continent sud américain depuis plus de cent ans, avec
I'un des phénoménes ENSO les plus longs qui est a I'origine de I'hypothése de I'impact de

"forcage environnemental ou climatique" est I'effet contraignant d’'un phénoméne environnemental ou
climatique sur une dynamique (exemple : des réservoirs, de la bactérie pathogéne, ou encore de son
expression pathologique, en nombre de cas, dans les populations humaines).
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ce phénoméne sur le choléra (Colwell, 1996). Ainsi, deux types d’'observations ont été
menés afin de mettre en évidence cette interaction :

1. des observations qualitatives de la relation entre un évenement El Nifio, la
température ambiante et cétiére, et les admissions pour des diarrhées aigués au Pérou
(Checkley et al., 2000 ; Colwell, 1996 ; Epstein, 1993 ; Speelmon et al., 2000).

2. des observations quantitatives de I'interaction entre la dynamique des phénomenes
ENSO et celles du choléra au Bengladesh et au Pérou (Bouma & Pascual, 2001 ; Pascual et
al., 2000 ; Rodo et al.,, 2002 ; Speelmon et al., 2000). Ce deuxieme type d'étude est
réalisable uniqguement avec de longues séries temporelles, climatiques mais surtout
épidémiologiques, concourantes. Ainsi, ces études concernent essentiellement les zones
géographiques ou la maladie est endémique, car la prise en charge et le suivi de la maladie
est réalisé par des centres sanitaires, comme celui installé & Dhaka au Bangladesh®.

En résumé, ces différentes études mettent en évidence 'association temporelle entre
la variabilité climatique globale, ENSO, et la variabilité inter-annuelle de la dynamique de cas
de choléra, mais non constante au cours du temps. Cependant, les températures ambiantes
et/ou de surface de I'océan ne seraient pas les seuls facteurs impliqués dans la chaine de
causalité entre les phénomenes ENSO et la déclaration de cas de choléra. D'autres facteurs
comme ceux qui affectent la hauteur du niveau de la mer, la salinit¢ ou encore les
caractéristiques physico-chimiques des rivieres sont invoqués comme avoir une importance
dans I'émergence du choléra (Pascual et al., 2002).

Aussi, ces études se sont focalisées sur des zones géographiques et
démographiques restreintes, essentiellement ou la maladie est endémique. Ainsi, par
I'acquisition des longues séries épidémiologiques de cas morbides dus au choléra natifiés et
publiés par I'Organisation Mondiale de la Santé, nous avons pu explorer et étudier lors de ce
programme ce lien entre les dynamiques climatiques, environnementales et
épidémiologiques a la fois pour certaines régions méditerranéennes ainsi que pour le
continent actuellement le plus atteint par la maladie, I'Afrique, et pour lesquels aucune étude
de cet ordre n'a été a ce jour réalisée, et dans un contexte ou la maladie est acceptée étre
épidémique.

% http://202.136.7.26/index.jsp
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Partie Il. Bases de données et méthodologie général e
[1.1. Les données : sources et méthodes d’'extractio n

Il.1.a. Les données épidémiologiques

Les différentes travaux présentés dans ce rapport a notre programme sont basés sur
les incidences de choléra dans les populations humaines notifiées a I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS). Le choléra est une maladie a déclaration obligatoire d’aprés le réglement
sanitaire international institué par I'OMS. Les données concernées correspondent aux
notifications de cas et de décés de choléra publiées dans les relevés épidémiologiques
hebdomadaires. Ces bulletins sont téléchargeables sur le site Internet de I'OMS
(http://www.who.int/wer/en/). Il est a noter ici que I'OMS ne dispose pas d'une gestion
informatique des données de cas, et la base de données de notre programme CholClim
représente donc, a notre connaissance, la seule base de données informatisée actuellement
disponible internationalement. Nous avons pu le vérifier lors de notre participation a une
réunion récente de la Global Task Force, une cellule de veille et d'expertise sur le choléra
créée par cette organisation internationale.

Afin de constituer le jeu de données épidémiologiques utilisé dans notre programme,
toutes les notifications de cas et décés de choléra ont été saisies pour la période de janvier
1970 a décembre 2004 dans une base de données gérée par le logiciel ACCESS
(Microsoft® ACCESS 2000). Cela représente 23734 notifications pour 149 pays. Les
déclarations entre 1970 et juillet 1974 se caractérisent par une grande précision de la
localisation géographique des notifications dans un pays puisqu’elles sont notifiées par
province administrative, région, département, ou ville. Particularité a partir d'ao(t 1974, les
données sont agrégées géographiquement & I'échelle du pays. Bien que compilée, les
données antérieures a 1975 (données a partir du début du XX°™ siécle) n'ont pas été
utilisées car le recouvrement avec les données climatiques et environnementales n'est pas
possible (la plupart des relevés sur les paramétres océanographiques et/ou issus de
imagerie satellitale démarrant au début des années 1970), ce qui représente donc une
contrainte importante pour ce genre de recherche.

Les données brutes ont été saisies avec le maximum d’informations publié comme : (i)
la période concernée par le nombre de cas notifiés avec une date de début et une date de
fin, (ii) les références géographiques des pays (noms), (iii) le nombre de cas déclarés, (iv) le
nombre de déces, (v) la référence du bulletin de la notification, (vi) la spécification du
caractére importé du cas ou non, (vii) ainsi que d'autres parameétres informatifs sur les
notifications.

Une procédure automatique de vérification des données pour chaque localité, district,
région, ou pays a été mise en place afin de rechercher les naotifications chevauchantes
temporellement ou en double. Le principe de sous-estimation systématique du nombre de
cas déclarés a été suivi lors de la détection d’ambiguités. Une procédure automatisée de
redressement des données a été mise en place sur des échelles temporelles fixes : la
semaine, le mois, le trimestre, le semestre ou encore I'année. Afin de limiter I'introduction de
biais dans les données, les cas ont été interpolés linéairement sur I'échelle temporelle
déterminée au prorata du nombre de jours concernés par la période de notification. Seules
les notifications de cas non importés ont été prises en compte dans les différents travaux
réalisés au cours de ce programme.

[I.1.b. Les données environnementales issues de |  a télédétection spatiale

Dans la suite de ce rapport, seront regroupées sous la dénomination de données
environnementales, les données issues de la télédétection spatiale du milieu océanique.
Deux paramétres de l'environnement aquatique ont été sélectionnés en regard de leur
implication dans le cycle biologique du pathogéene et de ses réservoirs (voir Figure 1).

a) La télédétection spatiale

La télédétection spatiale est I'ensemble des connaissances et des techniques utilisées
pour déterminer des caractéristiques physiques et biologiques d'objets par des mesures
effectuées a distance, sans contact matériel avec ceux-ci. La télédétection est a la fois un
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outil d'inventaire (en occupation des sols, par exemple), d'analyse (en météorologie, par
exemple) et d'aide a la prévision (en agriculture, par exemple). Les principaux enjeux de
I'observation de la Terre depuis l'espace sont donc scientifigues, économiques et
stratégiques.

b) Les parameétres utilisés

La température de surface de I'eau. Ce paramétre physique du milieu aquatique
directement impliqué dans la croissance, la survie et la reproduction, aussi bien de la
bactérie que de ses réservoirs (voir Figure 1), est quantifiable par les mesures issues de la
télédétection spatiale. Nous avons utilisé les produits GAC (Global Area Coverage) qui
couvrent toute la surface des océans du globe, dérivées des données acquises par le
radiométre a infrarouge thermique AVHRR (Advanced Very High Resolution Radiometer) a
bord des satellites de la NOAA (National Oceanic Atmospheric Administration, agence nord-
américaine de surveillance météorologique et océanographique). La résolution spatiale des
données est de 9 km et la résolution temporelle de 8 jours. La série de capteurs de la NOAA
fournit des données de maniere constante depuis le 01 janvier 1985. La mesure
radiométrique permet de dériver la température des eaux de surfaces en degré Celsius.

Concentration en chlorophylle- a. Ce paramétre biotique du milieu aquatique
représente la mesure indirecte de la densité de la bactérie et de ses réservoirs (Lobitz et al.,
2000). Nous avons utilisé également les produits GAC (Global Area Coverage) dérivées des
données acquises par le capteur SeaWiFS (Sea-viewing Wide Field-of-view Sensor). La
résolution spatiale des données est également de 9 km et la résolution temporelle de
8 jours. Ses huit canaux du vert au proche infrarouge analysent avec une grande précision
les composants de la colonne d'eau et leurs concentrations. Le canal 1 est utilisé pour
distinguer les substances jaunes; les canaux 2,3,4 pour calculer la concentration en
pigments chlorophylliens ; les canaux 6,7,8 pour évaluer la turbidité et corriger les effets
atmosphériques. Dans le cas des eaux du large, la couleur de I'eau dépend essentiellement
de la concentration chlorophyllienne. En revanche, pour les eaux cotieres, l'interprétation
des mesures radiométriques est plus complexe en raison de la présence simultanée de la
matiére organique en suspension, des particules en suspension et des pigments
chlorophylliens. Afin de s'affranchir des incertitudes sur la mesure de concentration en
chlorophylle-a, il a été décidé d'extraire a une distance importante des c6tes les données
utilisées pour la modélisation. Les données de concentration en chlorophylle-a dérivées de
la mesure radiométrique sont en mg/ms. Les données sont disponibles depuis le
14 septembre 1997.

c) Extraction des données a partir d’images satell  ites

Chaque image satellite représente a un instant t une mesure en deux dimensions
spatiales d’'un paramétre avec une résolution spatiale de I'information par unités de 9 kmz2.
Une succession d'images dans le temps permet de reconstituer I'évolution du paramétre
mesuré dans une dimension supplémentaire, la dimension temporelle. Ainsi, la compilation
en chacune des unités d'informations uniformes spatialement, ou pixel, de la mesure sur un
ensemble d'images successives dans le temps permet de reconstituer la dynamique
temporelle du paramétre a une localisation précise (voir Figure 2). Afin de caractériser la
variabilité de la température de surface et de la concentration en chlorophylle-a au large des
cbtes des pays considérés, nous avons utilisé le programme gestionnaire d’images de
télédétection, Seas-View développé par Martin Desruisseaux (IRD) dans le cadre d’'un projet
de [l'unit¢é ESPACE (I.R.D., programme Palangre)". Aussi, la caractérisation de
I'environnement cétier proche, favorable au développement de la bactérie et de ses
réservoirs auxquels sont exposées les populations humaines considérées, a été réalisée
selon la procédure suivante (Figure 2) :

1. La bande c6tiere considérée a été définie d’'une largeur de 100 km et subdivisée en
trois tracés, a 10, a 50 et a 100 km, parallélement au trait cétier.

4

Ce projet est intégré dans un programme international Open Source SEAGIS:
http://seagis.sourceforge.net
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2. Sur chacun de ces tracés et parallelement au trait de cote, il a été défini un point
d’extraction de la donnée environnementale tous les 100 km.

3. Pour chacune des images disponibles, la valeur du paramétre considéré par
image a été extraite et stockée dans une base de données référencée. Les séries
temporelles de chacun des parameétres pour chacune des localisations ainsi définies ont
aussi été reconstituées avec un pas de temps de 8 jours (Figure 2).

[I.1.c. Les données climatiques

a) Indice de I'Oscillation Australe (SOI) et I'Indi  ce de I'Oscillation Indienne (10OI)

La caractérisation de la variabilité climatique globale est quantifiable par des indices
climatiques définis a partir de mesures de parametres climatiques. L’Indice de I'Oscillation
Australe (Southern Oscillation Index, SOI) est calculé a partir des fluctuations mensuelles ou
saisonnieres de la différence de pression atmosphérique enregistrée entre Tahiti, Pacifique
Est (205, 150W), et Darwin, Pacifigue Ouest (10S , 130E). Des valeurs négatives
persistantes de SOI sont révélatrices d’événements El Nifio. Ces valeurs négatives sont
généralement associées a (i) un réchauffement significatif de I'est et du centre de I'Océan
Pacifique, (ii) une diminution de l'intensité des vents sur le Pacifique, (iii) une réduction des
précipitations sur l'est et le nord de I'Australie. Des valeurs positives de SOI sont associées
a une intensification des vents sur le Pacifique et a un réchauffement des eaux cotiéres du
nord de I'Australie, appelé un évenement La Nifia. Les eaux tropicales du centre et de I'est
du Pacifique deviennent alors plus froides. Cela a pour conséquence d'augmenter la
probabilité pour que les conditions climatiques de I'est et du nord de I'Australie soient plus
humides que la normale. Les données mensuelles pour la période 1975 a 2002 ont été
téléchargées sur le site de la NOAA®.

5 http://www.cpc.ncep.noaa.gov/datalindices/index.html
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Figure 2 : Schématisation du protocole d'extraction des données environnementales par un
exemple illustrant la dynamique temporelle de la concentration en chlorophylle-a et de la
température de surface de 'eau au large des cotes algériennes.

Les oscillations entre les masses d'air de part et d'autre de I'Océan Pacifique ont une
influence sur celles des bords est et ouest de I'Océan Indien (Webster et al., 1999). Les
deux systémes atmosphériques se rejoignent au dessus de I'lndonésie et les perturbations
qui apparaissent dans le Pacifique peuvent également se répercuter sur 'Océan Indien
(Pascual et al., 2000). Par une analyse quantitative, Saji et al. (1999) ont montré que les
évenements ENSO expliquent 30% de la variabilité des anomalies de températures de
surface de l'océan Indien. Tout comme pour SOI, I'indice de l'oscillation Indienne [Indian
Oscillation Index, 10I, (Marsac & Le Blanc, 1998)] caractérise la variabilité des anomalies de
pression atmosphérique de surface entre Mahé aux Seychelles (4°S, 55F) et Darwin en
Australie (105, 130E). La série temporelle de I' IOl est construite a partir de données
mensuelles d'anomalies standardisées de pression atmosphérique entre ces deux sites
(Mahé moins Darwin). Les événements chauds, 'augmentation de la température de surface
de I'océan et l'intensification des vents d’est a I'équateur sont associés a des valeurs de I'lOI
inférieures a -1. A I'opposé, des valeurs supérieures a +1 sont associées aux évenements
froids (Marsac, 2001).

Nous avons recherché d'autres indices climatiques plus spécifiques a I'Océan
Atlantique, nord ou central (transmission des données par B. Sultan du Locean, ex. Lodyc),
ou a la Mer Méditerranée. L'indice relatif a cette derniére région (transmission des données
par Y. Tourré de Médias-France, indice NAWA) s’est avéré peu utile notamment parce que
les données correspondantes sont non continues, limitant donc les croisements statistiques
avec les données de cas de choléra.

b) Anomalies de Températures Terrestre et Océaniqu e

Les données mensuelles d’anomalies de températures terrestre et océanique (Land
and Sea Surface Temperature Anomalies, LSSTA) pour la période de 1975 a 1995 ont été
extraites de l'atlas global des températures de surface océanique (Global Ocean Surface
Temperature Atlas, GOSTAplus). Les données sont disponibles sur le site internet de
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'agence spatiale national américaine® (National Space Agency, NASA). Les données ont
une résolution spatiale de 5 degrés carré de latitude et longitude, mais sont actuellement
non disponibles aprés 1995.

c) Précipitations

Les données mensuelles de précipitations ont été extraites d’'une base de données
mondiale historique entre 1975 et 1995. Elles ont été téléchargées a partir du site Internet de
I'unité de recherche sur le climat de I'Université d'East Anglia & Norwich (Royaume Uni)’
laquelle représente aujourd’hui la référence pour les experts dans le domaine. La résolution
spatiale des données est de 2,5 degrés de latitude sur 3,75 degrés de longitude.

[1.2. Analyses des séries temporelles

En général, I'analyse des séries temporelles met trés souvent en évidence I'existence
de périodicité dans la dynamique des systémes étudiés, e.g. systeme biologique, physique,
économique, ou encore climatique (Box et al., 1994 ; Chatfield, 2004). Il existe différents
outils mathématiques pour réaliser ces analyses, les plus classiques étant les
autocorrélations temporelles8 et les analyses spectralesg. Ces deux outils déterminent
I'existence ou non de périodicités au sein d'une série temporelle, mais ils n’inteégrent pas la
dimension temporelle. Ceci constitue un inconvénient majeur dans le cas des séries non
stationnaires, c’est a dire des séries pour lesquelles les périodicités observées ne sont pas
constantes au cours du temps, comme c'est le cas, en particulier, pour les dynamiques
agents infectieux et parasitaires (Broutin et al., 2004a ; Cazelles et al., 2005 ; Pascual et al.,
2000 ; Rodo et al., 2002). En effet, les fréquences observées peuvent évoluer au cours du
temps, augmenter, diminuer ou méme disparaitre. Dans ce cas, linterprétation des
fréquences issues de ces analyses peut devenir ambigué. L’outil actuel le plus performant
pour l'analyse des séries temporelles, et plus particulierement pour les séries non
stationnaires, est I'analyse en ondelettes (Burke-Hubbard, 2000 ; Torrence & Compo, 1998).

[1.2.a.Les ondelettes

Les ondelettes décomposent un signal complexe en une multitude de fonctions
simples, dérivées d’une famille de fonctions déterminées préalablement, appelée ‘'ondelette
mere’. Les fonctions simples issues de cette décomposition sont localisées en temps et en
fréquence et correspondent a une succession d'ondelettes de méme forme mais de tailles
différentes. L'analyse en ondelette utilise une seule ondelette qui se contracte ou s'étire
suivant la période prospectée dans le signal. L'ondelette mére la plus utilisée dans le cadre
d’analyse de séries temporelles biologiques, épidémiologiques et climatiques est I'ondelette
de Morlet (Cazelles & Stone, 2003 ; Grenfell et al., 2001 ; Rohani et al., 2003).

Le spectre résultant correspond a la corrélation entre I'ondelette et le signal en
fonction de la fréquence (= taille de I'ondelette) et du temps. Ainsi, les périodicités, si elles
existent, sont détectées a chaque instant et I'analyse met en évidence leur évolution au
cours du temps. Le spectre d'ondelettes, en trois dimensions (période, temps et corrélation)
permet donc de mettre en évidence la succession des fréquences dans le temps c’est a dire
leur évolution, ce que n'autorise pas I'analyse spectrale simple. En appliquant cette méthode
a I'étude des séries temporelles de cas de choléra et des variables environnementales et
climatiques, nous avons caractérisé 'évolution dans le temps des cycles épidémiques du
choléra, et I'évolution temporelle de la variabilité environnementale et climatique locale et/ou
globale.

® http:/podaac.jpl.nasa.gov/

" http://www.cru.uea.ac.uk/~mikeh/datasets/global/

8 La fonction d’autocorrélation permet de décrire la structure dépendante des séries temporelles univariées.
Cela met en évidence la corrélation entre les observations de la série, les unes par rapport aux autres.

9 L'analyse spectrale est basée sur la transformée de Fourier qui convertit tout signal en une somme de
fonctions périodiques élémentaires (sinus et cosinus caractérisées par des amplitudes et phases
différentes). Chacune de ces fonctions élémentaires est pondérée par des coefficients représentant
leur poids dans le signal, les coefficients de Fourier. Le spectre de Fourier permet de déterminer les
fréquences qui contribuent le plus fortement au signal observé.
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[1.2.b. La cohérence

De la méme maniére que I'on étudie I'évolution des périodicités dans un signal, la
méthode des ondelettes met en évidence comment localement au cours du temps deux
séries non stationnaires sont corrélées en fonction de la période. Il s'agit de I'analyse de
cohérence. La représentation est également sous forme de spectre dit de cohérence, en
trois dimensions : Période-Temps-Corrélation entre les deux séries. La corrélation dans
'analyse de cohérence varie entre 0 et +1, ou +1 définie une corrélation linéaire parfaite
entre les deux séries. Ainsi lorsqu'une forte cohérence entre deux séries est observée,
'analyse des phases détermine si les deux séries sont synchrones ou décalées dans le
temps. Tout comme pour le spectre d'ondelettes, le céne d'influence est représenté sur le
spectre de cohérence.

II.2.c. Les analyses de phases

En complément aux analyses en ondelettes, il est possible d’extraire pour une bande
de période donnée, I'évolution des phases des signaux. Le calcul de la différence entre les
phases des deux signaux a un instant donné détermine si les signaux sont synchrones (en
phase) ou asynchrones (en décalage de phase). Dans le second cas de figure, le signe de la
différence de phase détermine quel signal est en avance ou en retard sur l'autre.
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Partie Ill. Relations climat/épidémiologie pour le choléra en Méditerranée et
le sous-continent nord-africain

Contexte et objectifs

Dans un contexte d’évolution vers un réchauffement global sur le long terme et d’une
plus grande variabilité du climat, I'étude de limpact de ces changements sur les
écosystemes et les populations végétales, animales et humaines fait 'objet de nombreux
travaux de recherche depuis ces dix dernieres années (Colwell, 1996 ; Colwell & Huq, 2001 ;
Epstein, 1999, 2001 ; Harvell et al., 1999 ; Harvell et al., 2002 ; Kovats et al., 2003 ; Lipp et
al., 2002 ; Pascual et al.,, 2000 ; Patz, 2002 ; Patz et al., 1996). Aussi, la variabilité
saisonniere (exemple : la mousson ouest africaine, ou encore indienne) ou la variabilité
interannuelle du climat (exemple: événements El Nifio) joue un rble majeur sur la
dynamique d’'un grand nombre de maladies infectieuses humaines (Colwell, 1996).

Parmi les maladies les plus sensibles a la variabilité climatique, il y a celles dites ‘a
transmission vectorielle’ comme le paludisme, la dengue ou encore les encéphalites virales
(Colwell, 1996 ; Patz et al., 1996). En effet, le climat peut influencer I'aire de répartition mais
aussi la reproduction des vecteurs, le taux de morsure ou encore la période d’'incubation du
pathogéne (Patz et al., 1996). D’autres maladies dites ‘a transmission hydrique’ sont
également influencées par I'effet du climat au travers, par exemple, de la disponibilité en eau
ou de l'augmentation de la température de I'eau qui devient alors plus propice au
développement des pathogénes (Colwell, 1996 ; Guernier et al., 2004 ; Lipp et al., 2002). Le
choléra représente un trés bon exemple de maladie influencée par le climat comme cela est
détaillé par la suite.

Dans le cadre du programme Cholclim, nous nous sommes tout d’abord intéressés a
comprendre I'apparition des épidémies de choléra sur la rive sud de la Méditerranée, et ce
afin de vérifier deux hypothéses simples : (i) I'apparition des premiers cas de choléra dans
les populations humaines vivant a proximité de la Mer Méditerranée, sous I'hypothése d’'une
transmission de I'agent bactérien a partir du milieu marin, versus une acceptation courante
qui est d'accepter que les épidémies sont transmises de I'extérieur par le phénomeéne
d’'immigration (exemple : pour I'Algérie a partir du Mali) , et (ii) I'existence d'un lien entre des
composantes environnementales, et notamment bioclimatiques et océanographiques, et les
crises de choléra observées dans cette partie du Monde. Initialement, nous avons été en
contact avec les différents services de santé publique du Maroc, d'Algérie, de Tunisie, et
d’Egypte notamment, ainsi qu'avec le Département des Maladies Infectieuses de
I'Organisation Mondiale de la Santé a Geneve. Progressivement, et cela a été le plus
flagrant avec les services de santé du Royaume du Maroc, ou le choléra est un véritable
probleme de santé publique, ces services ont interrompu tous dialogues et fermés leurs sites
Internet a l'acces libre. Nous disposons d’un rapport imprimé sur I'état des épidémies de
choléra au Maroc ces 15 derniéres années qui montre des épidémies importantes allant
jusqu’a 1500-1800 cas mensuellement dans plusieurs villes de ce royaume. Nous avons
subi des refus catégoriques quant a I'obtention des données de cas. Nous discutons dans la
partie de ce rapport consacré aux conclusions et perspectives a ce programme des raisons
principales a voir aujourd’hui plusieurs pays interdire I'accés aux données de cas, voire
méme jusqu’'a « cacher » l'existence de cas de choléra a 'OMS. Nos participations a
plusieurs réunions avec les ingénieurs sanitaires de cette organisation internationale dans le
cadre de la Global Task Force, nous ont convaincu sur l'importance d’'une approche
régionale a la compréhension des épidémies de choléra, et la nécessité du développement
d'une approche « environnementaliste » pour traiter ce sujet. Nous présentons ici les
principaux résultats obtenus sur notre compréhension aujourd’hui des crises de choléra en
Algérie, et des liens probables entre cette maladie et le climat.

[11.1. Approche locale : le cas du choléra en Algér ie

La mise en place d'une collaboration scientifique entre I'Algérie et la France, et plus
précisément, entre I'Institut National de Santé Publique (INSP) algérien et plusieurs équipes
de l'Institut de Recherche pour le Développement a Montpellier, est a l'origine de cette
étude. Les données épidémiologiques mensuelles d'incidence du choléra en Algérie pour la
période de 1986 a 1998 ont une résolution spatiale a I'échelle des wilayas (divisions
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administratives). Avec cette information spatiale relativement fine nous pouvons investiguer
outre la dynamique temporelle de la maladie dans le pays, son évolution dans I'espace.

Au cours des différentes pandémies de choléra, seule la premiére pandémie a
épargné I'Algérie. Les premiers cas de choléra de l'actuelle pandémie (7°™°) sont signalés en
Algérie le 16 juillet 1971 a Tlemcen, extrémité nord-ouest de I'Algérie. Depuis, le choléra
persiste selon un mode endémo-épidémique avec des poussées épidémiques tous les
quatre ans environ (Laid et al., 1999 ; Ouchfoun & Hannoun, 1999). La mise en place du
programme national de lutte contre les maladies transmissibles par voie hydrique en 1987,
s’est révélée étre une action sanitaire efficace dans la gestion et la prise en charge de la
maladie puisqu’elle a permis de faire régresser la maladie dans la population algérienne. Le
choléra reste cependant un probleme de santé publique sur toute la facade sud de la Mer
Méditerranée.

Un ensemble d'analyses statistiques sur la distribution spatilae des cas de choléra
montre clairement que les zones a la fois les plus affectées par le choléra, amis aussi les
plus régulierement soumises aux épidémies sont les provinces de Relizane, Chlef, et
Medea, qui sont des wilayas, ou nous ne rencontrons pas les populations humaines les plus
importantes et les plus denses, et situées proche de la cote méditerranéenne au nord-ouest
du pays. Ces trois wilayas apparaissent tres clairement se démarquer des autres provinces
algériennes, et constituent des zones a risque cholérique plus élevées. Les populations des
wilayas de Relizane et Chlef subissent, quantitativement parlant, les premiers épisodes
épidémiques saisonniers, tendant a indiquer que ces deux zones présentent des
particularités géographiques et environnementales favorables a I'émergence et a la
transmission du choléra. Une analyse statistique plus poussée tend a écarter I'influence de
parametres socio-démographiques pour expliquer I'apparition de ces premiers cas dans ces
zones (Magny et al., en prép.)

Nous avons ensuite étudié la relation entre le choléra et (i) la température de surface
de l'océan extraite a partir des images satellites au large de la c6te algérienne (voir Figure
2), et (ii) les précipitations. La relation avec la chlorophylle-a n'a pas pu étre effectuée du fait
du non chevauchement de ces données avec les données épidémiologiques de cas. Cette
derniere remarque, récurrente au cours de cet exposé, pose les limites de ce genre d’études
ou un lien océano-climatique est recherché avec des cas de maladies environnementales
eau-dépendantes, et ou les mesures physico-chimiques sont toujours limitées et limitantes.

Le choléra semble présenter un cycle interannuels de 3 a 6 ans, déja démontré
statistiquement pour différentes régions en Asie et en Afrique de I'Ouest (Bellew, 1884 ;
Bouma & Pascual, 2001 ; Constantin de Magny et al., en revue ; Pascual et al., 2002 ; Rodo
et al., 2002 ; Russell, 1925-1926, 1926-1927), et une saisonnalitét marquée (Bouma &
Pascual, 2001 ; Glass et al., 1982 ; Lobitz et al., 2000 ; Pascual et al., 2000).

En Algérie, la dynamique de la maladie se caractérise par une forte composante
saisonniére depuis 1971 et jusqu’en 1995. Sur la période qui s’étend de 1971 a 1991, Laid
et al. (1999) ont montré que les cas surviennent chaque année entre le mois de juin et de
novembre avec pres de 67 % des cas qui apparaissent entre le mois d’aolt et septembre.
L’'analyse similaire sur les données mensuelles entre 1986 et 1998 met en évidence la
méme tendance.

Nous avons d'abord caractérisé la périodicité inter-annuelle du choléra en Algérie par
une analyse d'ondelettes des données annuelles (1971-1998). Ensuite, nous avons pu
aborder la saisonnalité du choléra par l'analyse en ondelettes de séries mensuelles.
Finalement, nous avons testé I'hypothése d'un gradient de diffusion nord/sud, et
préférentiellement a partir de la zone nord-ouest, par des analyses de décalages de phases
entre les dynamiques de choléra pour les trois zones géographiques le long de ce gradient.

L'analyse en ondelettes de la série de I'incidence mensuelle du choléra en Algérie
entre 1971 et 1998 montre une récurrence d’épidémies de choléra avec une période centrée
sur 4 ans, statistiquement significative sur la période 1980-1988 (Figure 3). Plusieurs
hypotheses faisant intervenir des facteurs de nature différentes mais dont les effets peuvent
engendrer le méme résultat peuvent expliquer cette périodicité. Parmi celles ci, I'impact du
phénomeéne ENSO (présentant également une périodicité interannuelle entre 3 et 8 ans) sur
la dynamique de la maladie dans d'autre région du globe, le Pérou et le Bangladesh, a été
mise en évidence.
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Figure 3 : Analyses en ondelettes des cas de choléra mensuels en Algérie sur la période de 1986 a
1998 : (A) Données nationales, (B) pour le Tell, (C) pour les Hautes plaines, (D) pour le Sahara. Les
graphiques de gauche correspondent a la série temporelle (racine carrée). A gauche, les séries
temporelles de cas, au centre, les spectres d’ondelettes, et a droite, les spectres moyens (traits bleus)
avec le seuil de significativité a 5% (traits noir pointillés) aprés 1000 permutations.

Le résultat de la série pour la zone "Tell", la plus au nord, est quasi identique a celui
de la série totale. En effet, cette zone géographique regroupe la plupart des wilayas les plus
peuplées, et les plus touchées par la maladie. Pour la série dite "Haute Plaine", en position
centrale sur le gradient nord-sud, le cycle annuel est également détecté sur la période 1986-
1992 mais avec une baisse de l'intensité de la corrélation entre 1988 et 1990. Enfin, le cycle
annuel pour la série "Sahara", la plus au sud, est discontinu. Il est présent sur les périodes
de 1986-1988 puis 1990-1992 seulement.

Ainsi, la saisonnalité du choléra est clairement établie pour les trois zones
géographiques sur la période 1986-1992. Cette saisonnalité marquée du choléra décrite
dans de nombreuses régions du Monde (Pérou, Bangladesh, Afrique de I'Est, Afrique de
I'Ouest, Afrigue du Nord) est l'une des raisons majeures de la recherche de facteurs
climatiques et environnementaux a l'origine de cette variabilité (Pascual et al., 2002). Parmi
les facteurs impliqgués dans ce phénoméne, nous avons choisi d’étudier en relation avec la
dynamique du choléra en Algérie, la dynamique de la température de surface de I'océan a
50 km au large de la c6te algérienne et les précipitations de la zone dite "Tell", c'est-a-dire
de la zone la plus cétiére.
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Figure 4 : Analyse des périodicités et du synchronisme entre la dynamique mensuelle
du choléra en Algérie et de la température mensuelle de surface de I'océan a 50 km au large
de la c6te algérienne pour la période 1986 a 1998 : (A) spectre d'ondelettes de la série de
cas de choléra (racine carrée) a gauche et spectre global a droite, (B) spectre d'ondelettes
de la série des températures de surface de I'océan a gauche et spectre global a droite. (C)
spectre de cohérence entre les deux séries. (D) diagramme des phases extraites dans la
bande de période 0,8-1.2 ans avec, en rouge, la température de surface de I'océan et, en
bleu, les cas de choléra.

Tout comme me l'analyse des périodicités de la dynamique des cas de choléra en
Algérie qui présente un cycle annuel entre 1986 et 1992, I'analyse des périodicités de la
série des précipitations montre une composante annuelle trés marquée sur toute la période.

L’'analyse de la cohérence entre les deux séries révele une forte cohérence sur la
bande périodique centrée sur 1 an entre 1986 et 1992. Nous avons choisi d'illustrer ici les
résultats concernant les associations entre les cas de choléra et la température de surface
de la Mer Méditerranée.

L’'analyse des périodicités dans la série des températures de surfaces de l'océan
(SST) a 50 km de la c6te algérienne montre une composante annuelle trées marquée sur
toute la période (Figure 4B). L’'analyse de la cohérence entre les deux séries révéle une
cohérence sur la bande périodique centrée sur 1an entre 1986 et 1992, mais non
significative en 1988 (Figure 4C). Ainsi pour la bande de période comprise entre 0,8 et
1,2 ans sur la période de temps de forte cohérence, I'évolution des phases montre la
température de surface de l'océan Iégérement en avance par rapport aux cas de choléra
(Figure 4D). En effet, le décalage entre les phases des deux signaux dans la bande
périodique centrée sur 1 an est compris entre 0 et -172, soit compris entre 0 mois et -3 mois,
mais tres proche de 0 mois (presque synchrone).

Nous observons la méme tendance entre le choléra en Algérie et la SST que dans les
autres zones (Pérou, Bangladesh et Afrigue de ['Ouest) ou cette relation a été
guantitativement étudiée avec les outils les plus modernes en dynamique non-linéaire. En
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effet, la température des réservoirs aquatiques et plus précisément la température de
surface de I'océan des zones cétiéres s’avere étre un facteur important dans la dynamique
environnementale des vibrions et de ses réservoirs. Ce paramétre est considéré comme un
facteur important pour la prédiction du choléra car il est révélateur des conditions de
température qui régnent dans la couche superficielle de I'océan ou se concentre, en
particulier, les principaux réservoirs de la bactérie (Colwell, 1996 ; Lobitz et al., 2000). En
plus d’étre une mesure directe de la température de surface de I'environnement aquatique
cétier, la SST peut étre également interprétée comme une mesure indirecte de la
température atmosphérique ambiante. En effet, la surface de I'océan est a l'interface entre
air et eaux plus profondes et donc soumise aux influences des deux. La température
ambiante étant également un facteur mis en cause dans la dynamique du choléra au Pérou
par exemple (Speelmon et al., 2000).

En résumé, la saisonnalité marquée du choléra, qui coincide avec la période ou la
température de surface de I'océan au large de la cbte algérienne est la plus chaude dans
'année, ainsi que le décalage avec les précipitations, confirme l'influence probable du climat
sur la dynamique saisonniére du pathogéne et/ou de ses hétes aquatiques sur les cétes
algériennes. La rythmicité des épisodes épidémiques sur un pas de temps supplémentaire
de 4 ans environ est tout a fait comparable a ce qui a déja été observé pour le choléra au
Pérou, au Bengladesh et en Afriqgue de I'Ouest. Concernant le Maroc, I'examen des cartes
de distribution de cas ainsi que les dates d’apparition des épidémies semblent coincider
avec ce que nous identifions pour les coétes algériennes, mais malheureusement
I'impossibilité d’approfondir quantitativement cette recherche pour le Maroc, par rupture des
contacts avec les autorités de santé publique, ne nous a pas permis de valider nos
hypothéses pour cette autre région méditerranéenne.

[11.2. Approche régionale : synchronisme et climat

L'approche comparative, déja développée en macroécologie, consiste a mettre en
évidence I'existence ou non de schémes globaux (voir Figure 5) c'est-a-dire de caractériser
les similarités dans les phénoménes (Brown, 1995). Dans le cas de notre étude, les
schémes globaux analysés peuvent étre soit d’ordre géographique (i.e. dynamiques des cas
de choléra similaires entre pays) ou d’ordre climatique (i.e. dynamiques des cas de choléra
similaires pour des pays soumis aux mémes influences climatiques). C'est par cette
approche que nous avons étudié la relation entre la dynamique des cas de choléra dans le
Golfe de Guinée pour plusieurs pays et la variabilité climatique a I'échelle locale et globale.

Ainsi, a partir de la comparaison de séries temporelles sélectionnées pour cing pays
limitrophes du Golfe de Guinée, nous avons cherché a caractériser :

- les périodicités dans les dynamiques,

- les éventuels synchronismes ou décalages entre les dynamiques de cas de choléra
dans les pays,

le lien entre le climat et ces dynamiques de cas.

Les données épidémiologiques concernent les notifications de cas de choléra pour la
Cote d'lvoire, le Bénin, le Togo, le Ghana, et le Nigeria, cinq pays géographiquement
proches du Golfe de Guinée. Les données climatiques et environnementales mensuelles
entre 1975 et 1996 concernent (i) l'indice de [I'Oscillation Indienne (IOl) et (i) les
précipitations. Nous avons utilisé les analyses en ondelettes pour caractériser les
périodicités, cohérences et synchronismes ou décalages. Chacune des séries temporelles,
i.e. cas de choléra et facteurs climatiques, a d'abord été analysée indépendamment, puis
nous avons étudié le synchronisme entre les différents pays. Enfin, nous avons étudié la
cohérence entre les séries épidémiologiques et les séries temporelles de précipitations et
d’lol.

L’analyse comparative des dynamiques de cas de choléra pour cing pays africains de
la facade atlantique couplée aux dynamiques des facteurs climatiques locaux et globaux a
mis en évidence pour la période 1975-2002 (voir Figures 6 et 7):
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Figure 5 : lllustration de ce que représente un schéme global en macroécologie par I'analyse ici
de I'évolution du coefficient a de la loi de Taylor pour exprimer la dynamique de populations du
choléra le long d'un axe latitudinal courant de I'Afrique du Sud jusque I'Europe du Nord et passant
par la Mer Méditerranée. (A) Relation statistique entre la latitude moyenne (distinction entre
hémisphére Nord et hémisphére Sud) et la valeur du coefficient a. (B) projection des valeurs sur
une carte de I'Afrique, de la Méditerranée occidentale et de I'Europe de I'Ouest. Les pays de la
Méditerranée orientale ne sont pas ici représentés. Les zones représentées par des traits
obliques sont des zones pour lesquelles nous ne disposons pas de données ou pour lesquelles
nous avons des séries temporelles trop courtes.

- une périodicité commune a 2-3 ans, entre 1989 et 1994, pour les séries climatiques
et toutes les séries épidémiologiques, exceptée celle qui concerne la Céte d’'lvoire (Figure
6);

- un synchronisme des épidémies dans ces cing pays pour cette méme période de
temps ;

une cohérence significative entre les dynamiques de cas de choléra (excepté pour la
Céte d'lvoire) et les deux variables climatiques soit les précipitations (Figure 6) et 10I.
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Figure 6 : lllustration des synchronisations dans les dynamiques (A) pour les séries
de cas de choléra entre 1975 et 2002 (données mensuelles), et (B) pour les pluviométries de
1975 a 1996 (données mensuelles) pour le Bénin (en rouge contnu), la Céte d’lvoire (en
bleu cyan), le Ghana (en rouge continu), le Nigéria (en noir) et le Togo (en bleu marine).
Les diagrammes de droite illustrent les distributions de fréquence des différences de phase
de 1989 a 1994. Les analyses de séries ont été réalisées pour les trois bandes périodiques
(1) 1,8-2,5 ans, (2) 2-3 ans, et (3) 4-5 ans.

Une question importante soulevée par ces résultats obtenus concerne la
synchronisation observée des épidémies : correspond-elle a une réponse des populations a
un forcage externe ? Ce phénoméne appelé "effet Moran" en biologie des populations
caractérise la synchronisation des dynamiques de populations indépendantes. Ce forgcage
extérieur a pour conséquence d'uniformiser les conditions dans lesquelles évoluent les
populations et de synchroniser leurs dynamiques (Blasius & Stone, 2000 ; Cazelles &
Boudjema, 2001 ; Hudson & Cattadori, 1999 ; Moran, 1953). Dans le cas des dynamiques
de cas de choléra, la variabilité climatique globale, décrite par 10I, pourrait étre interprétée
comme le facteur de forcage a I'origine de la synchronisation des épidémies de choléra dans
les années 1990.

Incidence/Pluviométrie Incidence/IOl Pluviométrie/IOl
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Figure 7 : Analyses de cohérences entre les incidences de choléra, la pluviométrie et
I'indice de l'oscillation indienne pour les mémes 5 pays que dans la figure précédente. Sur
les spectres de cohérence, la couleur bleue indique des niveaux de cohérence bas, et la
couleur rouge des niveaux de cohérence élévés. Les lignes pointillées de couleur blanche
donnent les zones de significativité a 5% et a 10%. La ligne noire de forme conique montre
les régions influencées par les effets de bord.

Un scénario aujourd’hui envisageable est que le ou les phénomeénes climatiques les
plus intenses, caractérisés par de fortes valeurs de l'indice I0I, se répercuteraient par les
téléconnexions au travers de la variabilité climatique locale sur la transmission de la maladie
dans les populations. En effet, le lien entre des événements climatiques extrémes, comme
les phénomenes ENSO, et la dynamique du nombre de cas de choléra ont été mis en
évidence au Pérou, mais surtout pour le Bangladesh avec les phénoménes ENSO a
récemment été illustré pour une autre maladie, la dengue (Cazelles et al., 2005).

D’autres facteurs influencent la dynamique du choléra dans les populations humaines
comme les flux migratoires, le niveau de pauvreté ou encore la densité de population (Ali et
al., 2002 ; Faruque et al., 1998 ; Faruque et al., 2005). Cependant, le climat semble jouer un
réle important sur la dynamique du choléra (Bouma & Pascual, 2001 ; Colwell, 1996 ;
Colwell & Hug, 2001 ; Koelle et al., 2005 ; Pascual et al., 2002). Ces nouveaux résultats
mettent en perspectives l'intérét de I'approche comparative en élargissant la fenétre d'étude
des maladies.

La périodicité de 3 a 4 ans des cycles épidémiques de choléra décrite en Asie, en
Amérique du Sud et désormais aussi en Afrique du Nord et de I'Ouest, apparaitrait comme
une constante, une propriété émergente, propre a la dynamique de la maladie en
interactions avec son environnement et les populations hotes. De plus, les cohérences
significatives observées entre ces dynamiques de choléra et les variables climatiques
renforcent I'nypothése de I'existence d’un lien, non stationnaire, entre la variabilité climatique
globale et locale, et la dynamique du choléra. C'est ainsi vrai a travers désormais toute la
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ceinture intertropicale mais aussi pour une région importante du sud de la Mer Méditerranée
qui représente la zone géographique la plus septentrionale ou cette relation est aujourd’hui
mise en évidence.

Ces approches et études sur le long terme des processus dynamiques d’'une maladie
comme le choléra sont essentielles dans la perspective de I'élaboration de systéme d'alerte
et de prévention des populations les plus a risques. En effet, la caractérisation des
phénoménes et les approches quantitatives sont les éléments de base pour la création de
modeles mathématiques prédictifs basés sur I'observation de la variabilité climatique et
environnementale a I'échelle globale et locale (Sultan et al., 2005), et font I'objet de la
derniere partie de ce rapport de programme.
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Partie IV.La modélisation mathématique comme outil de prédiction
Introduction

Pour le choléra, les quelques modéles épidémiologiques jusqu’alors proposés, fondés
sur une structure compartimentée en modeéle de type Sl (Susceptibles-Infectés), ne tiennent
curieusement pas compte de la classe des guéris (R comme Rétablis dans les modéles de
type SIR). Le premier modéle mathématique pour le choléra a été proposé par Capasso et
Paveri-Fontana en 1979 pour décrire la dynamique de I'épidémie de choléra de 1973 a Bari
en ltalie (Capasso & Paveri-Fontana, 1979). Ce modele est constitué de deux équations
différentielles dont I'une décrit I'évolution de la concentration de la bactérie dans I'eau de
mer a proximité de la ville de Bari et I'autre décrit le nombre de personnes infectées dans la
population (Capasso & Paveri-Fontana, 1979). Avec I'accroissement des connaissances sur
I'écologie de la bactérie pathogéne Vibrio cholerae, notre collégue et amie, Claudia Codeco
en 2001 propose une extension du modele de Capasso et Paveri-Fontana afin d'étudier du
point de vue théorique la dynamique du choléra sur le long terme ; elle introduit en particulier
un nouveau compartiment représentant I'évolution du nombre de susceptibles et complexifie
le compartiment représentant la concentration de la bactérie pathogéne dans
I'environnement aquatique (Codeco, 2001). Enfin, Pascual et ses collaborateurs en 2002,
propose un développement du modéle de Codeco avec un autre compartiment
supplémentaire correspondant au volume d’eau dans lequel évolue les pathogenes (Pascual
et al., 2002). Cela leur permet de prendre en considération I'effet de la variation du volume
d’'eau, par les précipitations et le débit des rivieres, sur la concentration du pathogéne dans
I'environnement. Cependant, ce dernier modéle qui n’est pas accompagné des résultats de
simulation, reste entierement formel. Notons au passage, que tous ces modeéles
épidémiologiques sur le choléra sont relativement récents montrant bien 'engouement trés
actuel a modéliser des maladies infectieuses présentant une forte composante
environnementale. Le présent programme Cholclim participe a ce méme effort international
de recherche sur le choléra, une maladie clairement oubliée parce qu'acceptée trop vite étre
maitrisée, et qui pourtant ré-émerge ici et la, souvent de maniére trés inquiétante !

A partir de cet état de l'art des différents modeles proposés pour caractériser la
dynamique du choléra dans les populations, nous avons élaboré un modéle mathématique
épidémiologique beaucoup plus complet que ceux rapidement présentés ci-dessus, et qui
intégre, en particulier, la variabilité environnementale cétiére caractérisée par les images de
télédétection spatiale. L'objectif a long terme de I'élaboration d'un tel modéle est son
intégration dans un systéme opérationnel de prédiction du risque cholérique, a l'aide
d'imageries issues de la télédétection spatiale (voir Lobitz et al., 2000, mais aussi derniere
partie de ce rapport). Le risque est une notion complexe que I'on modélise par le croisement
de deux composantes distinctes : I'aléa et la vulnérabilité. L'aléa caractérise le phénomeéne
lui-méme, physique ou biologique (dans notre cas un bloom phytoplanctonique suivi d'un
autre zooplanctonique - en réalité un modéle proies-prédateurs), et la vulnérabilité rend
compte du statut épidémiologique de la population (forte réceptivité versus résistance) dans
la zone concernée par le risque. Cette approche s’applique notamment a I'ensemble des
risques naturels et a certains risques technologiques. Les étapes suivantes sont la
quantification du résultat de cette modélisation, donc du risque, puis son expression sous
une forme pédagogique par une interface cartographique pour le systéme de surveillance et
de prévention du risque sanitaire pour les populations exposées. Ce systeme évolutif
integre, en temps réel, les données de télédétection (concentration en chlorophylle-a), et
pourra donc prédire le risque d'épidémies de choléra, initiées par des blooms
phytoplanctoniques cétiers. Nous avons élaboré et paramétré le modeéle en fonction de
données épidémiologiques et environnementales observées pour deux pays des cotes de
I'Afrigue de I'Est, le Mozambique et la Somalie. Le choix c'est porté sur ces deux pays car
les données épidémiologiques et environnementales étaient chevauchantes sur le plus
longue période limitée par la disponibilité des images satellitales de la couleur de l'eau
(concentration en chlorophylle-a), disponibles que depuis le mois aolt 1997. A nouveau,
notons ici que les limites a ce genre d’approches résident essentiellement dans I'acquisition
des données environnementales obtenues a l'aide de I'imagerie satellitale, lesquelles sont
souvent trés récentes, et ne permettent donc pas l'obtention de zones de recouvrement
suffisantes avec les données épidémiologiques de cas pour effectuer des analyses
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statistiques non linéaires robustes. Ce travail a été développé lors d'une université
européenne d'été en « Mathématiques et applications en biologie et en médecine »°.

IV.1. Modélisation des épidémies

IV.1.a. Les données

Les données épidémiologiques correspondent aux notifications mensuelles entre
1997 et 2004 du nombre de cas de choléra au Mozambique et en Somalie. La fenétre
temporelle a été déterminée en fonction de la période pour laquelle les données
environnementales étaient disponibles (voir remarque précédente).

Les données environnementales correspondent aux concentrations hebdomadaires
en chlorophylle-a (en mg/ms) extraites a 50 km au large des cétes des pays étudiés.

IV.1.b. Méthodes

Nous avons utilisé un modéle déterministe en temps continu, puis ultérieurement en
temps discret, a quatre compartiments : S pour les personnes saines ou susceptibles, | pour
les infectés et les infectieux, R pour les guéries et immunisées temporairement, et D pour
celles qui ont succombé a la maladie ou d'une autre cause (naturelle, accidentelle ou autre
maladie...). Cette structure, assez typique en modélisation épidémiologique, est nouvelle
pour le cas du choléra.

Trois hypothéses ont été intégrées et elles concernent la taille de la population totale,
I'immunité acquise par une infection, et la concentration en chlorophylle-a :

- Taille de la population totale : étant donné que le modéle est ajusté sur des données
observées sur le long terme dans les populations humaines, nous n’avons pas considéré les
populations théoriques avec une taille constante. En effet, nous avons défini un facteur (b-d)
de croissance de population, avec b, le taux de natalité de la population, et d, le taux de
mortalité. Nous avons appliqué ce facteur de croissance aux susceptibles et aux guéris.

- Immunité : nous avons supposé l'existence d'une immunité temporaire apres
infection. Plusieurs études ont, en effet, mis en évidence la perte d'immunité aprés l'infection
par un vibrion cholérique (Clemens et al., 1991 ; Glass et al., 1982 ; Levine et al., 1981 ;
Longini et al., 2002). Toutefois, la durée de I'immunité n'est pas clairement établie et les
estimations sont hautement variables (de 6 mois a plusieurs années). Nous avons choisi
arbitrairement de fixer dans notre modéle la durée de 'immunité, g, a 6 mois. Ce parametre
pourra naturellement étre modifié dans le modéle a la lumiére de nouvelles informations sur
les valeurs possibles, valeurs qui manquent cruellement, en général, pour un grand nombre
de maladies infectieuses.

- La concentration en chlorophylle-a : nous avons choisi de considérer ici I'évolution
du maximum de la concentration en chlorophylle-a le long des c6tes qui caractérise le mieux
les plus fortes densités probables de vibrions cholériques dans I'environnement aquatique.
Ce parameétre sera complété ultérieurement dans le cadre d'une collaboration avec le
Professeur Rita Colwell de I'Université du Maryland a la concentration en copépodes marins
sur la base de données a disposition chez I'’équipe américaine collaboratrice.

Le modele est décrit par le systéme d'équations différentielles suivant :

19 Ce travail a été initié au cours du mois d'aolt 2004 dans le cadre de I'Université européenne d'été a
Marseille, en partenariat entre I'Université de Pau, I'Ecole des Ponts-et-Chaussées, I'ENS-Paris et
nous-mémes.
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La description des variables et des parameétres du modeéle est résumée dans le
tableau ci-dessous.

Liste des variables et parameétres du modéle SIDR.

Symbole Description
Variables
S Nombre d'individus susceptibles
/ Nombre d'individus infectés
D Nombre d'individus décédes
R Nombre d'individus guéris et immunisés temporairement
C Maximum de la concentration en chlorophylle-a (mg/m 3)
Parameétres
H Taille initiale de la population
b Taux de natalité (en %)
(seulement pour les individus susceptibles et guéris)
d Taux de mortalité non induit par l'infection (en %)
(seulement pour les individus susceptibles et guéris)
o Parameétre de délai (en mois'1)
B Taux de contact infectant entre inféctés et susceptibles (en mois™)
K Concentration de chlorophylle-a pour laquelle on a 50%
de chance d'étre infecté par la bactérie pathogéne
T Taux de rémission (en mois™)
A Taux de mortalité induit par l'infection & V.cholerae pathogéne (en %)
p’ Durée de I'immunité (en mois™)
¥ Taux de contact entre les individus susceptibles et I'eau contaminée (en mois'1)

Un aspect important du modele concerne la transmission de la maladie. En effet, le
modéele tient compte des deux voies possibles d’'infection de l'individu : (1) le terme SSil;
correspond a la transmission directe de personne a personne (infection interhumaine) du fait
de la contagiosité de la maladie, ce qui est le plus habituellement pris en compte par les
médecins ; (2) le terme )5,C. s/ k+C. s représente I'infection de I'individu par le contact avec
le milieu aquatique porteur de vibrions (infection "environnementale”). L'intégration de ces
deux termes dans le modéle permet d'initier (i) de nouvelles épidémies lors d'un bloom
phytoplanctonique, et (ii) de caractériser la propagation par des contacts de personne a
personne. Ultérieurement (travail en cours), nous intégrerons la production d'un bloom
zooplanctonique, suite a Il'explosion du bloom phytoplanctonique, afin de
« mimer » I'explosion du réservoir de la bactérie dans I'environnement aquatique dans le
modele afin de le rendre plus proche de la réalité observée. Ce modele plus complexe
reproduira alors un phénomene naturel de cascade trophique dans lequel I'explosion de
blooms phytoplanctoniques est suivie de celle des prédateurs, réservoirs aujourd’hui
acceptés de la bactérie Vibrio cholerae.
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Certains paramétres aux modeles sont fixés comme ceux notamment relatifs a la
démographie des populations humaines exposées, ou encore des parameétres
physiologiques propres a la bactérie Vibrio cholerae. Les autres parameétres ont été estimés
par la méthode du 'downhill simplex' (Nelder & Mead, 1965). Nous avons utilisé la fonction
‘fmincon()’ du logiciel MatLab qui permet d'estimer les paramétres dans un espace
paramétrique borné afin de contraindre la méthode a déterminer les paramétres dans des
ordres de grandeurs compatibles avec les variables biologiques a modéliser.

IV.1.c. Résultats

Les résultats sont présentés dans larticle & suivre « Modeling environnemental
impacts of plankton reservoirs on cholera population dynamics », G. Constantin de Magny,
C. Paroissin, B. Cazelles, M. de Lara, J.F. Delmas et J.F. Guégan (2004). In Mathematics
and applications to biology and medicine (eds. E. Cancés & J. F. Gerbeau), pp. 156-173.
EDP Sciences, Paris.

55



ESAIM: PROCEEDINGS, September 2005, Vol.14, 156-173
Eric Cancés & Jean-Frédéric Gerbean, BEditors
DOL 10.1081 /proc: 2005013

MODELING ENVIRONMENTAL IMPACTS OF PLANKTON RESERVOIRS ON
CHOLERA POPULATION DYNAMICS
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Abstract. Cholera remains a major public health problem with significant mortality, and nimerons
re-emergences have been obgerved in the last decade in many developing countries. Previous analyses
have suggested o complex process for cholera disease emergence and spread, particularly related to
environmental factors associated to aquatic habitats. To disentangle the complexity of these ecological
and spidemiological processes and to understand the dynamics of cholera epidemics, mathematical
models are needed. Here we review the state-of-the-art of cholera models before proposing a modified
model that integrates some influential environmental drivers. Particularly, as statistical analyses
hawve revealed thet chlorophyll & concentration hed a significant influence over cholera epidemics our
model incorporates this association, we suggest a new model where the disease starts with a bloom of
phytoplankton, and then spreads in human community.

Résumé. Le choléra demeure un grave probléme de santé publique avec une mortalité impor-
tante et avec de nombreux phénomenes de ré-émergences ces dix dernigres anndes dans les pays
an développement. Les analyses antérieures ont évogqué des progessus complexes 4 lorigine de la
dynamique de la maladie et plus particulidrement des relations avec les écosystémes aguatiques et
les facteurs environnementaux associés. Les modéles mathématiques somt nécessaires pour améliorer
notre compréhension de la complexité de ces processus écologiques et épidémiclogiques, et pour mieux
apprehender la dynamique des épidémies de choléra. Icl, nous passons en revue 1*état de l'art des
modales sur le choléra avent de proposer un modele modifié intégrant des forgages environnementanx.
En particulier, des analyses statistiques ayant révélé que la concentration en chlorophylle-a avait une
influence significative sur lesépidémies de choléra, notre modele int&gre cette association et nous pro-
posons un nouveall modéle dans lequel la maladie est initiée par un bloom phytoplanctonique puis se
propage dans la population humaine.
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INTRODUCTION

Cholera fever is an anclent disease which had disappeared from wmost of the developed countries in the last
fifty years, but still reemerges in many parts of the world with serious epidernics most often localized in tropical
areas. This highly contagious disease is dus to the bacteria Vibrio cholerae after Ingestion of contaminated
water or seafood. V. cholerae Is naturally present in the environment and is autochthonous in many coastal
and estuarine ecosysterns [14, 15, 20]. This bacteria iz strongly associated with both phytoplanktonous and
gooplanktonous organisms forming commensal or symbiotic relationships [11, 22,48)].

Any changes in the density of V. cholerae reservoirs may imply modifications in the bacteria density in the
environment [10,21]. In this context, any climatic and /or environmental changes are potentially responsible for
the emergence of cholera disease in human populations [10,31, 41,46, 49].

Despite the Importance of sanitary conditions and wealth in cholera epidemics, and the indisputable rise of
safe structures and sewage treatment in industrialized nations, and even in some developing countries, cholera is
re-ermnerging very recently in many tropical countries like in Senegall. The new emergences are really questioning
about the exact factors responsible of disease outbreaks in spite of better quality of life and sanitary conditions
improvement in many parts of the world.

Oolwell and Hug [11] were the first to propose a model for cholera transmission based on environmental
parameters. Lipp et al [30] revisited this previous model and suggested a scaling up-and-down scenario to
interpret the significance of climmate and the environment on V. cholerae population dynamics and Ite incidence
in terms of cholera cases commmunity (see figure 1 of [30]). The first mathematical model including a dynamics
for cholera was studied by Capasso and Paveri-Fontana [5] in 1979. Since this period, few models also included
environmental parameters. Recently, the ascession of the remote sensing data offers new perspectives of research
on cholera models. OUmne of these could be the elaboration of a more complex mathematical model with remote
sensing data as indirect measurement of plankton reservoirs as input variables.

Firat, we will detail the epiderniological and environmental available data for two east coastal African coun-
tries. We then review mathematical models previously studied about cholera and environmental influences.
Finally, we suggest a new model where the diseaze starts by a bloomn of phytoplankton, and then spreads in the
humen populations.

1. EPIDEMIOLOGICAL AND ECOLOGICAL BACKGROUNDS

In this section, we briefly recall the epidemiological and ecological context necsssary for a better understanding
of mathematical models as exposed in the present paper.

1.1. Epidemiology

Cholera Iz an acute intestinal infection caused by the bacteria V. cholerae O1 and ©139. It hag a short
incubation period, from less than one day to five days, and produces an enterctoxin that causes a copious,
painless, watery diarrhoea that can quickly leads to severe dehydration, and death may occur within 12 hours
after the first symptoms [2] if treatment is not promptly given. Vomiting also occurs in most patients. In humeans,
V. cholerae infection results from ingestion of the bacteria, and depends on the size of pathogen Inoculum. The
incubation period for V. cholerae can range from several hours to five days, and again is dependent in part on the
Imoculum size [28]. In one volunteer study, five of nine healthy American prison inmates developed disease after
ingestion of inocula ranging from 10% to 101 V. cholerae serotype O1 organisms [6]. When stomach acidity was
neutralized with sodium bicarbonate (two grams immediately prior to administration of the imoculum) attack
rate of 90 % was seen with an inoculum of 109 [6]. Food has a buffering capacity comparable to that seen with
godium bicarbonate. Inpestion of 109 vibrios with food such as fish and rice resulted in the ssme hight attadk
rate as when this inoculum is administered with buffer (Levine ef al [28], cited in Kaper et ol [25]). Cholera is
spread by contaminated water and food. Sudden large outbreaks are usually caused by a contaminated water

I HO. wabsgite wyw.who.int/cer/don/2004_11_0%/en/index . html
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supply. The different pathways of disease transmission highlighted during the Latin America outbreak between
1991 and 1994 are the following [51]:

* water-borne: municipal water, surface water, putting hands in water vessel;

¢ food-borne: street vendor’s foods, street vendor’s beverages, street vendor’s ices, leftover rice,
fruits/vegetables;

¢ zeafood: uncooked seafood, cooked seafood.

1.2. Ecology of V. cholerae

The main reasons in the search for external forcing, i.e. environmental and climatic drivers, responsible
for more or less cholera periodic resurgences, are the marked ssasonality of the diseass and the often quoted
simultaneous appearance of cases at different locations [17,47]. This seasonal pattern is remarkable but varies
geographically in endemic area. V. cholerae, is a part of the normal, free living (autochthonous) bacteria flora in
estuarine areas, marine and brackish waters [13,14]. Climnatic factors such as water temperature would drive sea-
sonality through their direct influence on the abundance and/or toxicity on V. chelerae in the environment [45],
ar alternatively, through their indirect influence on other aquatic organisms such as zooplankton, phytoplankton
(marine microphytes, freshwater, green algae and blue-green algae) and macrophytes (marine and fresh water
macrophytes), to which the pathogen is found to be attached [13,22-24]. For example, monsoon, floods and
droughts, temperature in aguatic reservoirs or modifications of water levels, salinity and pH were reviewed by
Pascual ef ol [40]. However, quantitative studies of climate influences on seasonality of the disease are few [40].
Ideally, to verify the sequence of events linking ocean parameters, e.g., plankton blooms, which are linked to
cholera cases, the exploration of numerous research fields is necessary [31]. But it is both difficult, expensive
and time-consuming to obtain such data [31]. Among physical factors, temperature perhaps has the most direct
and significant effect on the ecology of most bacteria. Toncerning the V. cholerae, warmer temperatures in
combination with elevated pH and plankton blooms can influence ite attachment, growth, and multiplication
in the aquatic environwment, particularly In association with copepods [19] (cited in [7,11,30]). Cormmonly,
phytoplankton blooms are strongly associated with the development of zooplankton blooms [26], which both
have an mpact upon the V. cholerae life-cycle. Phytoplankton masses and moverments can be monitored by
Remote Sensing Imagery using chlorophyll a concentration as a proxy, and some recent researches have started
to establish a model tracking the spatial and temporal development of phytoplankton blooms in relation to
outbreaks of cholera [12,31].

2. REVIEW OF MATHEMATICAL MODELS

To our knowledge, the first mathematical model including a dynamics for cholera weas studied by Capasso
and Paveri-Fontana [5] in 1979. Their model had two variables (see hereafter 2.1): the mean concentration of
V. cholerae (measured in bacteria/cm?®) and the number of infected people. The model was used to describe
the 1873% cholera epidemic in the town of Bari (Italy).

Two decades later, Codego [0] proposed, in 2001, an extension of Capaszo’s model. She included a dynamics
of the susceptible population in order to study the long term dynamics of cholera (see hersafter 2.2). Thus,
her model contained three variables: the number of susceptible individuals, the number of infected and the
corncentration of toxigenic V. choleme in water (mmeasured in cells/ml).

IMore recently, Pascual et al. [40] reviewed some guantitative facts about cholera and climate. In a short
section, they proposed a more general model with four variables (see hereafter 2.3): the number of susceptible
individuals, the number of infected, the number of fomites (or bacterial abundance) and the water volume, but
the authors did not really go further with the model proposed, e.g. as doing simulations against real data cases.

We also present in the section 2.4 some other models which appear to be more or less related to our model
(see the following section).

55



A NEW EPIDEMIC MODELS FOR CHOLERA 155

Indeed, except for the model proposed by Capasso and Paveri-Fontana [B], all the mathematical models
presented here are based on the so-called SIR model (see for instance [18,36,52]). In such model, S represents
the susceptible population, { the infected one, and K the removed one.

2.1. Capasso'’s model

Capasso and Paveri-Fontana [5] proposed the first model of cholera epidemics involving a dynamics for
bacteria population. The application of their model was a cholera epidemic in Bari (Italy) in 1973, This model
is reduced to a systemn of two differential equations

d$1
Y = —011T1 + @127
(1)
dro _ (x1) — agor
I = giT 22 To

where Ty Is the mean concentration of V. choleme in the sea water surrounding the city of Bari, and =p is
the mean number of infective people in the cormmunity. The function g has to satisfy some assumptions about
its regularity. First, they considered a general form for g, and then they studied the case of a continuous
plecewize-linear form for g.

2.2. Codeco’s model

Codego [9] proposed a model with a constent humen population size, H, described by the following system
of differential equations

% — a(H - 8) - aA(B)S
aI
el _ _ 2
= aA(B)S —r] (2)
dB
P B(ng —mg) + el
with 5
MNB) = 5B

The term A(B) can be interpreted as the rate or the probability for a susceptible to be infected by contam-
inated water. This probability iz an increasing function of the concentration of toxigenic V. cholerae. Codego
chose a logistic form for the probability such that A(B) =05 if B = K. In fact, K Is related to the moculum
size, which is the total number of bacteria necessary to cause the disease, i.e. 10° to 10% for V. cholerae.

Table 1 gives the list of variables and parameters used in Codego’s model.

Codego considered three hypothetical human cormmunities, corresponding to three different sets of values for
the parameter’s values (zee Table 2). The initial values remained fixed: S(0) = H, I(0) > 0 and B{0) = 0.
Figures 1 are redrawn from the article by Codego.

¢ Commmunity 1 (cholera-free): in this case, the equilibrium quantities are S* = H, I* =0 and B* =0.

¢ Community 2 (epidemic): with the parameters values in Table 2 and (0) = 1, we get the trajectories
ag given by Codego. Figure 1 A, gives the short-term evolution of the four variables of the model. This
figure iz a little misleading since one can Imagine that the number of susceptibles i stationary. Indeed
the number of susceptibles reaches its initial value H{= 10, 000 ind.) as the time goes to infinity.

¢ Commmunity 3 (endemic): with the parameters values of Table 2 and I(0) = 1, we get the following
behaviors figures (Figure 1, B) for the evolution of the variables 5, I and B on the long-term evolution.

The number of susceptibles cscillates around a valus Sy = w.
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TABLE 1. Codego’s model with the list of variables and paramsters used in the model.

Syrmbol Description

Variables
S number of susceptible mdividuals (ind.)
I number of infected individuals (ind.)
B concentration of toxigenic V. choleme in water (cells/ml)

Parameters

H total human population (ind.)
n human birth and death rates (day—1)
a rate of exposure to contaminated water (day—1)
K concentration of V. cholerae in water that yields 50% chance of catching cholera (cells/ml)
T rate at which people recover from cholers (day™1)

B — Mg difference between the growth and loss rates of Vibrie cholerae

in the aguatic environment (day—1)

e contribution of sach infected people to the population of V. cheleme in the aquatic

environment (cells/ml day~! person™1)

TaBLE 2. Codego’s model - list of parameters for three distinct hypothetical communities.

filiali

i)

Parameters Cormmunity 1 Comymunity 2 Community 3
Expected cholera dynamics  cholera-free epidemic endermnic
H 10, 000 ind. 10, 000 ind. 10, 000 ind.
n 0.0001 0.0001 0.001
@ 0.5 1 1%
K 108 cells/ml 108 cells/ml 108 cells/ml
T 0.2 0.2 0.2
ng — My —0.33 —0.33 —0.33
e 10 cells /xml 10 cells/ml 10 cells/ml
(B)
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Figure 1. Codego’s model - time evolution in (A) epidemic situation, end (B) endemic situ-
ation of the four variables, (a) Susceptibles, (b) Infected, (c) Removed, (d) Concentration in
bacteria within the agquatic environment.
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Codego [9] concluded that “in the limit, [..] endemism in sanitized communities requires a permanent
reservoir while endemism in poor communities requires just transient reservoirs (and a sufficiently high turnover
of susceptible)”. This result suggests that cholera endemism in the US Golf Coast, for example, may be due
to a permanent reservoir of V. cholerae. During the last two decades, evidence has been accumulated from
Augtralia and the United States, showing that both these countries might have envirommental reservoirs for
toxigenic V. cholerae O1 [3]. In some African regions where poor conditions occur, a situation of endemism can
be maintained even in the absence of an envirommental reservoir [33,53]. This conclusion — as well as the fact
that the Codego’s model does not take mto account the possibility that the infected people contaminate the
healthy people directly — will lead us to propose, in the present work, a new model based on Codego’s model.
(Chur model integrates the possibility for infected people to supply the susceptible compartment with toxic V.
cholerae bacteria.

2.3. Pascual ef al. model

Pascual et ol [40] in section 5 of their paper deal with mathematical models. After reviewing very briefly
the mathematical models previously studied, Pascual and collaborators suggested a new model but without any
further explanations on it (either theoretically or based on simulations). Pascual’s tentative model is described
by the following set of differential equations:

% = (b—dJ(H—S—IHPf—ﬁ%

% - [g%—(d—#—pﬂ-@ﬂ 3)
o r—wFtu

% = p+s—DW

Table 3 gives the list of variables and parameters used in Pascual ef ol model. Notice that they envisaged
that some parameters (p and s) could vary in time (on an annual cycle).

2.4. Other models

Notice that there exists some other published mathematical models of cholera epidemics, but without any
consideration on the existence of an scological component in the bacteria life-cycle. However some of them
are here Interssting to mention. In particular, Pourabbas ef ol [43] studied a model with seasonal fluctuations
and temporary immmunity, and interestingly they fitted observed data for three distinct countries (El Salvador,
Nicaragua and Somalia) during the course of an epidemic from 1993 to 1994 to their model predictions. Note
that the period iz not exactly the same for the three countries. They concluded that the estimate of number of
infected I(t) is expected to be reasonably accurate if this quantity has slow temporal variations. If high-frequency
components are present in the time behaviour of I, they cannot be recovered by the described procedure.

3. A MATHEMATICAL MODEL WITH TEMPORARY IMMUNITY
INCLUDING ENVIRONMENTAL IMPACT

In this section, we propose a new mathematical model partly inspired by two papers mentioned previously
(Codego [9] and Pascual et ol [40]) which consider an ecological, environmental component to V. cholerae
life-cycle.
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TarLE 3. Pascual’s model with the list of variables and parameters used In the model.

Syrmboal Description

Variables
) number of suzceptible individuals
{ number of infected individuals
F number of fomites (or bacterial abundance)
w water volume
Parameters
H total human population (not specified in the paper)
b host per capita birth rate
d host per capita death rate
Jel infection rate at which fomites cause infection m susceptible hosts
2 recovery rate of infected individuals
k scaling constant that modifiss water volume to determine number of fomites
required to induce mfection in a susceptible
o increased mortality rate of infected hosts
T reproductive rate of free-living fomites (may be a function of temperature)
L death rate of freeliving infective stages
A rate at which infected produce infective stages
P precipitation rate (may vary on an annual cycle)
s river flow rate (may vary on an armual cycle)
D drainage rate of water downstream from site of infection per volume of water

3.1. Description of observed data

For a large number of African coastal countriss, we dispose of epidemiological and ecological data: nwmber
of cholera cases and concentration of chlorophyll a (measured in mg/r°) in marine coastal environinents. Here
we only consider two countries: Mozambique and Somalia. Figure 2 illustrates the number of cholera cases and
the chlorophyll a concentration, for these two African countries.

3.1.1. Cholera cases

The total number of cholera cases comes from the Weelly Epidemiological REecord published by the World
Health Organization (W.H.0.), which are available at the WHO website®. Figure 3 shows an extract of one
Weekly Epidemiclogical Record (T6th year, number 41, 12 October 2001). Generally, each country gives to the
W.H.O. headquarters a notification of the number of cases and deaths for a certain period, and this period may
differ in time and by country.

For each of the two Fast African countries, we recorded in a database the number of cholera for each month
between January 1975 and December 2002, Since the periods of notification are not identical for a given time
serles, we transformed the data by a linear Interpolation to get monthly data. For instance, from the extract
of the Weekly epidemiological record lllustrated on figure 3, we consider that in Mozambique there was 112.36
cases n August 2001 and 505.63 cases in September 2001 (provided that no other notifications were given
between August and September 2001, for the Mozambique). This data transformation was done for the sake of
simplicity; it should certainly be revised in future workes.

2w H.O. website : Wi . who.int/wer/en
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Figure 2. (A) Number of cholera cases for Mozambique and Somalia based on corrected
monthly data (source: W.H.O. reports), and (B) maximum concentration of chlorophyll a at
B0 ki off the coast (source: N.AS.AL).

INTERNATIONAL HEALTH REGULATIONS / REGLEMENT SANITAIRE INTERNATIONAL

Notifications of diseases received from 5 to 11 October 2001 / Notifications de maladies recues du 5 au 11 octohre 2001
Cholera | Choléra

Cases | Deaths Cases / Deaths
Africa/ Afrique Cas / Décks Asiaf Asie Cas / Dicks
Guinea/Guinée 6. VII-230X Hong Kong Special

155 12 Administrative Region of

ZAVIIL-18.1X China f Hong Kong, Région

618 7 administrative spéciale 4.X

17.WII-30.1X de la Ching .. 1 ]

1226 53

FIGURE 3. Extract from one Weekly Epidemiological Record (T6th year, ndl, 12 October 2001)

163



164 GUILLAUME CONSTANTIN DE MAGNY ET AL,

3.1.2. Chlorophyll o concentration

The weekly data for the oceanic concentration of phytoplankton was estimated by SeaWIiFS derived chloro-
phyll a concentration (measured in mg/m®) data from Septernber 1007 to August 2002 (see the Distributed
Active Archive Center®; see also [39]). Tmage data were downloaded from the WASA web site. The figure 4 is
an example of such an image.

FIcURE 4. SeaWiFS-derived chlorophyll concentration for August 21°7 2002 to August 28°7 2002,

Thern, images were imported into Seas-View, an image processing software (geographic mformation system)
developed by Martin Desruisseaux (IRD) within the framework of OpenSource project SEAGIS 4 At each unit
of time (weekly data), the chlorophyll a value of pixels in the images were extracted from respectively 25 and
20 points located at 50 ki off the coast of Mozambique and Somalia respectively, each being distant of 100 km
fromn the other. Then, we retained the maximmum value of the chlorophyll a concentration at these points. We
considered that the maximum of chlorophyll a concentration could be responsible of the beginning of epidemic.

3.2. A continuous time model

As previous reviewed models, our mathematical model will alzo be based upon & classical SIRS modelling
(see for instance [18,36,52]), and it will integrate the first two assumptions detailed in the following subsection.

3.2.1. Assumptions

¢ Growth of the human population: in order to consider long time series, we assume that the population
is increasing with time. Since the infective period is rather short (see later for a discussion about this
duration), only susceptible and recovered individuals will have offspring. We will also assume that
recovered Individuals may transmit their immunity to their offspring.

¢ Temporary imrmnity: in contrast with previcusly studied mathematical models (see the previous
section on Codego’s model [9] and Pascual et al. model [40]), we here consider a class for the recovered
individuals which may develop an immunity against cholera. The strongest evidence for the existence
of infection-derived irmmunity to V. cholerae comes from volunteer studies conducted at the University
of Maryland. These studies chow that volunteers experimentally infected with virulent V. chelerae
are solidly protected against illness upon subsequent re-infection with the bacteria [5,28]. Protection

IDAAC-NASA website : http: //daac.gsfc. nasa. gov
4http: //seagis. sourceforge. net
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against disease conferred by an initial infection with a classical strain lasts for at least 3 years, the
longest interval tested within the same biotype [27]. Epidemiological studies in Bangladesh also support,
the idea that substantial protective hmrmunity is generated by infection with V. chelerae. Recently,
Clemens et al. [8] also found evidence of infection-derived immunity. They noticed striking differences
between bilotypes of Vibrio: an Initial Infection with classical strain of V. cholerae was associated
with complete protection, while initial infections with the specific El Tor strains were associated with
insignificant protection. The best correlation with protection is & serum vibriocidal antibody response.
This assay measures the killing of V. choleme cells in the presence of immmune sera and complement.
sStudies in Bangladesh have shown that the prevalence and geometric mean titer of vibriocidal antibody
increases with age and that, for every twofold increase in geometric mean vibriocidal titer, the incidence
of cholera falls by approximately one-half [34,35].

This leads us to distinguish between dead individuals (D) and recovered individuals (E), in contrast
with the previous mathematical models by Pascual ef al. where they are considered as belonging to
the same group of removed individuals (as it is done in the basic version of the SIR model).

¢ Concentration of chlorophyll a: we retain the maxirmum value of the chlorophyll a concentration along
the coast because we consider that it could be responsible of the beginning of epidemic.
The ecological component of the model is derived from Codego’s model [3]. We finally obtain the following
equations:

.5 _ 48:Ch_g '

P (b —d)s, — 88 I 5t Co s + o By

i, 15 Ci—sg

T B8 I + 5+ Co s —Ti

4D, (4)
? = )\’TI; + OE(S; + Rt)
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d—; = (1-Mrk +(b—d)E, — 'R,

Time iz measured in months. This choice is natural since the epidemiological data are recorded mmore or less
mmonthly.

The human population size is denoted by H. Since a recoversd individual looses his immmunity after a while, we
have to distinguish dead individuals from recovered individuals as previously said. Hence the huiman population
iz divided into four classes: susceptible individuals (5), infected individuals (1), recovered imdividuals (E) and
dead individuels (I): thus H = S + 7T + E. We will not assume that the population size is constant in order to
be able to consider, if needed, long time seriss data for disease. Figure 5 summarizes the possible transitions
between the different variables.

Fizure 5. SIDR model as used in thiz work with transition between the different possible states.

Table 4 gives the list of variables and parameters used im our present model.
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TABLE 4. SIDR model - list of variables and parameters

Symbaol Description

Variables
s number of susceptible individuals
I nurmber of infected individuals
D number of dead individuals (not only due to cholera)
E number of recovered individuals
(& concentration of chlorophyll a (mg/m?)
Parameters
H initial total population
b human birth rate in % {only for susceptible and recovered individuals)
d human death rate in % (only for susceptible and recovered individuals)
5 delay parameter (month—1!)
Ja) comtact infection rate from infected individuals to susceptible individuals (month=1)
k quantity of phytoplankton yields 50% chance of catching cholera {mg/m3)
T removed rate (month—1)
A caze-fatality rate (%)
4 loss of ixmmunity rate (month™1)
y contact infection rate from contaminated water to susceptible individuals (month™1)

Chur present model also containg one environmental variable : € iz the maximum chlorophyll a concentration
in the sea surface. This variable has its own dymamics which is really independent of the spidemiclogical
variables. However, this variable plays a crucial role in the emergence of a cholera epidermic. The term involving
' in the model is similar to the one used in Codeo’s model (i.e. a saturation dose response), except that we
here Introduced a time delay parameter . In this model, we introduced a delay parameter for the concentration
of chlorophyll &, since this quantity is measured in the sea at 50 kilometers of the coast line. Auto- and cross-
correlations were computed between two time series (cholera cases and chlorophyll a concentration). The results,
not presented In this document, show a 14 weeks delay between the two series with chlorophyll a in being
advance on the cholera (5. Constantin de Magny, thesis in prepamtion).

The newly mtroduced parameters are the following: b and d are the human birth rates (only for susceptible
individuals] and death rates, respectively. These parameters could depend on time (especially if we consider
long time series). Notice that, in order to have a constant human population size, one has b = d. For a review
about models with exponentially changing size and other models, see the section 3 of [18].

The parameter 4 is the contact infection rate (from infected individuals to susceptible individuals). Indeed,
it ig not a direct contact infection as in classical SIR model, but rather the main way of transmission of the
dicease (essentially food-borne). The parameter y corresponds to the contamination of susceptible individuals
by direct contact with contaminated sea waber: -y is the rate of exposure to contaminated water. The parameter
k is related to the size of inoculum as detailed in paragraph 1.1, which also appears in Codeo’s model [9].

The first transmission term (the one involving the variables S and I) corresponds to the vision of 'contagion-
igts’ and the second tramsmission term (the one involving the variables S and C') corresponds to the vision of
‘localists’.

Individuals stay infected during 1/7 units of time, in average. Either an infected individual dies or becomes
immmune. The proportion of dead individuals because of cholera is the case-fatality rate (CFR) and equal to A
A recovered individual becomes again susceptible after a mean duration of 1/p" unite of time.
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3.3. Parameters estimation

IModel (4) depends on four initial conditions and nine parameters, among which some are known for geo-
graphical or biological reasons. The remaining initial conditions and parameters — Iy, Ko, 5, 7 and & — will be
estimated by least-square minimization between observations and computed ocuputs.

For the initial condition of the differential system (4), we choose Sy = H — Iy — Fg and Dy = 0. The other
parameters are fixed as follows: the demographic parameters depend on the country considered, and the other
ones have the same values for all countries according to hiclogical reasons (see Table 5.

TareLE 5. SIDR model - value for fixed paramesters

Paramesters  Mozambigue Somalia
b 0.0033 month™  0.0038 month™?
d 0.0013 month—!  0.0015 month—1
H 3,960,000 ind. 1,980,000 ind.
T 15.25 menth=!  15.25 month—!
A 8% 8 %
o 0.167 month™!  0.167 rmonth~?
) 3.5 month 3.5 month

The dernographic pararmeters b, d and H were found on the website wwv . populationdata.net® and converted
into monthly rates for b and d. For population size, we conzidered only the population living on the coast, and
we chose H equal to 33 % of this number, since only a minority of individuals infected with the classical biotype
of Cholera Toxin [CT]-producing V. chelerae may develop the most severe manifestations of the disease [16]. It
was estimated that, for patients infected with the classical biotype, only 41 % of people developed symptoms
compared with 25 %% infected with the El Tor biotype.

The removed rate 7 is fixed to 15.25 months™?!, which corresponds to a mean infection period of 2 days.
Notice that it was fixed at 5§ days in Bradley ef al. [4] and Codeo [9].

The case-fatality rate (CFR) denoted by A is fixed to 8 %. However this rate may probably not be constant
during a whole epidemic (this rate decreases in time from the beginning of the epidemic) and may differ across
regions. On the PAHO /WHO website, we obtained data about a cholera epidemic in Peru in 1991, and the
CFR ranges between 0.25 % and 17.5 %,

As shown by Levine et al [27], the longest interval tested within the same biotype was three years for imnmunity
protection. Kaper ef al. [25] noticed contrasted results about protective imwmunity generated by infection with
V. cholerae, and only few data are really avallable on this parameter. However Kaper ef al. concluded on the
existence of a strong protective imrmunity conferred by an infection. In this context, we decided to put the mean
duration of loss-immunity lower than three years and fixed it at six months. This is why we have o = 0.167
months™!. We are totally conscious that this choice may appesr arhitrary.

Available epidemiological data are the number of hospitalized individuals (who will then be immune) and
the number of dead individuals (due to cholera). So, the observed number of hospitalization and death AYj in
the time interval [(k — )AL, kA is

kst
AT :] 7l ds . (5)
(h—1)At

Hence we will be able to compare the output of our model to the data given by the World Health Crganization.

SData for Somalia: http://www. populationdata.net/somalie. html
Data for Mozambique: http: //www. populationdata. net/mozambique. html
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For a discussion about observed data in a SIR model, see Murray [36] (p. 324), Powrrabas et al [43] and Ng
al. [37].

The values of the other initial conditions parameters will be estimated by minimizing the suwm of least-square
errors between observed data and model cutput as follows,

N

Rt
inf  J(Ip,Ro, By, k)= inf > |AY, - / 71, ds
(

o, Bo Btk To,Bo 3,7k =0 k—1)AL

; (6)

where the evolution of J; is described by the differential system (4). The value of horizon N depends on the
value of §. Indeed N will be at most equal to 59 months since chlorophyll a concentration data are available
from September 1997 to August 2002.

Notice that the goal function J does not depend upon T since we assume that its value is known. This
differs from the classical situation when dealing with estimation in a classical SIR model (see for instance Ng
et al. [37]).

For each model and for each country, some initial condition values and some parameters are estimated.
We used the softwares Scilab® and Matlah® To salve (6), we tried two algorithms: the Levenberg-Marquards
algorithm which is used in the function 1sgrsolve () of Scilab and the downhill simplex method (Nelder-Iead
algorithm) which is used in the function fminsearch() of Matlab (for some details about these algorithms, see
respectively the section 10.4 and 15.5 of [44]%). Before fithing the model to the observed data, we tested these two
algorithms as follows: we computed the numerical solution of the differential system with known parameters, we
perturbed it by a random noise and, we estimated the parameters (starting with initial values of the parameters
different from the true value of them). For this kind of problem, the downhill simnplex method seems to be more
efficient than the Levenberg-Marquardt algorithm (which gives a solution too far away from the true values
of the parameter). Hence, we chose to fit the model to the data with the function fminsearch() of Matlab.
We applied a multi-start strategy with random mitial values for the unknown parameters. The result we got
was not satisfying since sometimes we obtained a too large value for k. Thus we uzsed the function fmincon()
of Matlab which is an optimization function with constraints (this function is also based on the Nelder-Mead
algorithm). We just used this function to specify an upper bound (and sometimes a lower bound) for each
parameter. To end up, notice that we did not fit the data for the whole time range (since January 1998 to at
most Decemmber 2002 - depending on the quality of the data).

3.4. Numerical Results

3.4.1. Estimated parameters

Model (4) depends on four initial conditions and nine parameters. The values of fixed mitial conditions and
parameters are surmmarized in Table 5. The five values for the remaining estimated parameters are presented
in Table 6, together with the lower and upper bound fed into the function fmincon() for the minimization
procedure.

3.4.2. Numerical results

The numerical computations results were presented on Figures 6§ and 7 for Mozambique and Somalia respec-
tively.

SDownloadsble at wv . 2cilab. org
Tyww. mathworks . com
84130 available on the web at ww. library.cornell.edu/nr/bookcpdf  html
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TABLE 6. Optimal value of the parameters for the SIDR model.
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Parameters Mozambique Lower bound Upper bound Somalia  Lower bound Upper bound
Iy 37,438 0 1,188,000 4,144 0 5a4, 000
Ey 8, 920 0 1,188,000 8,377 0 5o4, 000
A 1.76 x 10—10 176 % 10710 176 x 10798 792 % 107"  1.76 x 10~ 1.76 % 10-7
7 218 x 107 380 1079 380 %1079 220x 107 505 x107% B.0Bx 1079
k 0.79 1x107% 10 0.26 1x107% 10
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Ficure 6. Time evolution of three variables of the SIDE model for Mozambique, Theoretical
Removed, Theoretical Infected, and both Cumulative Theoretical and Observed Removed.
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moved, Theoretical Infected, and both Cumulative Theoretical and Observed Removed.
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4. DISCUSSION AND (CONCLUSION

V. cholerae Is an environmentally-persistent aquatic microorganism, and several reports have shown that
some free living organismes like plants or crustaceans may play the role of environmental reservoirs for this
human pathogen [22, 30]. We need to combine a variety of approaches to tackle the disease m both epidemic
and endemic contexts, monitoring the aguatic environment by remote sensing to inform the sanitary policy
of one potential risk. In this comntext, remote sensing and mathematical models can have several functions.
They may be phenomenological and descriptive in trying to predict the immmediate future [1]. The model we
propose and explore here Is the first which tries to fit derived chlorophyll concentration and cholera observed
data. We started to account for the data collected on the disease using the standard epidemiclogical model, the
Susceptible-Infected-Removed-Death (SIDR) epidemic model. Chur model is at the crossroad between two points
of view, that of the localists and that of the contagionists, because we assume that a susceptible can be infected
by contact either with phytoplankton or with an infected person. Merrell ef ol [32] have recently uncovered
heightened pathogen infectivity following passage of the pathogen in the human host, which would reinforce the
transmission feedback from infected to susceptible mdividuals. Indeed a high level of chlorophyll a (which is a
direct measurement of a bloom and an indirect measurement of bacteria density in marine ecosystem) initiates a
epidemmic and is relieved by intra-population transmission. The other originality of our model is that we consider
temporary inmmunity initiated by infection; this leads us to introduce a class of recovered. The results show a
good correspondence between the observed cholera cases and the output of our models for the two BEast African
countries studied. However, the synchrony between observed and simulated epidemice was not observed and
more has to be done to better describe the initiation of a given epidemics.

These preliminary results incite us to propose evolution of this first model:

¢ BElaborating a discrete time model, with months as time umit (recall that epidemiological data are
recorded more or less monthly). Taking stochasticity info account in the dynamics is rather straight-
forward in discrete time models. Thiz allows to let aside mathematical technicalities of continuous time
modelling which are not central.

¢ A threshold relationship for the impact of chlorophyll & concentration. Ifthe chlorophyll a concentration
is lower than a threshold J; (a new parameter to be estimated), the probability of catching cholera by
contact with the phytoplankton iz null; otherwize, the probability iz a function of C.

¢ Model with asymptomatics: above only 33% of infected show the symptoms and thus can die because of
cholera. Indeed, the other fraction of infected individuals do not develop symptoms (asymptomatics),
but they could play a role in the spread of the dissase: first, they constitute a humean reservoir of
bacteria and can infect susceptibles, and second their offspring ars irmmune.

¢ Multi-level of mrmunity age-dependent model: we can distinguish three classes of ages: less than 2 vears
old , between 2 and 18 years old and more than 18 years old. Individuals less than 2 years old are the
more resistant face to cholera (immunity from the mother); mdividuals more than 18 years old are a
little less resistant; and the class of individuals betwesn 2 and 18 years old is the lzast resistance class.

¢ Time-dependent rates: ome can imagine that contact rates (i.e. the parameters £ and ) decrease quickly
after the start of an epidemic, due to the gensitization of the population by the authorities.

¢ Modelling different stochastic components, at the epidemiological level (the epidemiological processes)
and at the observational level (the data acquisition process). Together with the natural monthly time
unit, this iz another argument in favor of developing a discrete time model.

In the long term, we wish to construct a new model, based on the same hypothesis than the one presented hers,
in discrete time and incorporating new phenomena. This new model would include the sea-surface temperature
(S5T) and precipitation as two predictive parameters. The interest iz that we have at disposal longer time
series for both precipitation and 85T which are more reliable (although these data are also obtained by remote
sensing). The goal is to get a dynamics involving both chlorophyll a concentration, 83T and precipitation to
produce a predictive model of cholera caszes based on environmental parameters.



172

[1]
(2]

[
[10]
[14]
[12]
(13
[14]

(18]

18]
(17]

(1€]
(19]

2]
(21]
(22]
(23]
[24]
(28]

[26
[27]

(2¢]

CUILLAUME CONSTANTIN DE MAGNY ET AL,

REFERENCES

RM. Anderzon and R May Infectious dizesges in humans: dynamics and control. Oxford University Press, Oxford, 1991,
W.L. Bennizh, Cholera: Pathophyeiclogy, clinical features, and treatment. In LK, Wachsmuth, P.A. Blake, and O, Olavik, edi-
tore, V. choleras and cholera: moleculor to global perspectives, pages 220-08E, American Soclety for Microbiology, Wazhington
DC., 1994,

P.A. Blake Endernic cholers in Australia and the United States. In LE Wachamuth, P A, Blake, and O, Olevik, editors, V.
cholerae and cholera: moleculor fo global perspectives, pages 309-319. American Soclety for Microbiology, Washington DO,
1994,

M. Bradleyw, R. Shakespeare, A, Ruwends, ML E.J. Woolhouge, B Mager, and A Munatzl, Epidemiclogical features of epidamic
cholers (El Tor) in Zimbabwe. Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg , 900 378-382, 1006.

W Clapsgzo and 2L, Paverl-Fontsna, A mathematical model for the 1973 cholars epidemic in the European Mediterransan
region. Fev, Epidém. et Santd Pub, 27 121-13%, 1979,

R.&. Cazgh, 3.1 Music, 1P Likonati, M.J. Snyder, B.P. Wenzel, and R.B. Hornick. Responge of man to infection with Vibrio
cholerae. I Clinical, gerologle, and bacteriologle responges to a know inoculum. J. Drfect. Die, 1200 45-52, 1074,

DAL Chiswvelli, I, WMargh, and R K. Taylor. The manoge-gensitive hemagglutinin of V. cholerse promotes adherence to
zooplankton. Appl. Enwiron, Microbiol, 87 32203225, 2001,

1.0 Clemens, F. van Loon, DA, Sack, MR, Rao, F. Ahmed, J. Chakraborty, B A, Kay, MLR. Kahn, M. Yunus, JR. Harris,
A ML Svennerholm, , and J. Holmgren. Biotype ag determinant of naturslimmunising effect of cholera. Loncet, 337 883-884,
1991,

C.T. Codego. Endemic and epidemic cholera: the role of the aquatic reservoir. BMC Infect. Dids., 1(1), 2001,

R.R. Colwell. Global climate and infectlous disesge: the cholers paradigm. Science, 274(5208): 20252031, 1996,

R.E. Colwell and & Hug. Environmental reservoir of V. choleroe. Ann N.Y Acad Sed., 7400 4484, 1004,

R.R. Colwell, & Hug, B. Lokitz, L. Beck and B, Wood. Remote Senszing of Cholera Outbreaks. CHAART project at
http://geo.arc.nasa.gov/sge/health/projects/cholarascholera. htnl, 2000,

R.R. Colwell, 1.B. Kaper, and 3. Jogeph V. cholerae, V. Foarchoemolyticus and other vibriog: occurence and distribution
in Chezapeake Bay Sciences, 198 304-308, 1077,

R.R. Colwell and "W B. Spira. The ecology of V. cholerae. In D, Barua and W.B. Greenough, editors, Cholera, number IIT,
pages 107-127, Plenum Medical Book Co., New-York, 1902

B Faruque, Azadulghani, M. Ssha, &R, Allm, M.J. Albert, KM, Iglam and J.J. MMekalance. Analysiz of clinical and
environmental straing of nontexigenic Vibrio cholerce for susceptibility to CTXHE: Molecular basziz for origination of new
gtraing with epidemic potential. fnfect. Frndn., 66 BS10-582E, 1008

E.J. Gangarosa and W.H Mosghley, Epldemiology and surveillance of cholera. In D, Barua and W, Burrows, editors, Cholera,
pages 381403 W, B. Saunders Co, Philadelphisa, 1974,

R.I Glaze, 3 Becker, M.I. Hug, B.J. Stoll, M., Kahn, M.H. Merzon, J.B. Lee, and B.E. Black. Endemic cholera in rural
Bengladesh, 1966-1980. Am. J. Epiderniol, 116(6): 959-070, 1982

HW. Hethcote. The mathematics of infectious diseases. STANM Rev., 42(4): 500-653, 2000, (electronic).

A Hug, The role of planktonic copepods in the swrvivel and multdplicotion of V. cholerss in the envirorment. PhD thesis,
University of Maryland, College Park, 1084,

A Hug and R.R. Colwell, Vibriog in the marine and estuarine environment tracking of Vibrio cholerae. J Beosyst, Health, 2
1958214, 1908,

A Hug, BB, Small, P.A. West, M.I Hug, R, Rahman and R R. Colwell. Ecological relationships between Vibrio cholerae and
planktonic crugtacean copepods. Appl Environ Microbiol, 45 27E-283, 1083

B.ML Izlam, B.2. Dragar, and D.J. Bradley Long term persistence of toxygenic V. cholerse O1 in the musilaginous sheath of
a blue-green algs anaboena vardinbilis, J Trop. Med. Hyg., 93 133-139, 1990,

B3M. Talam, B.8. Drasar, and D.J. Bradley. Attachment of toxigenic Vibrio choleroe G1 to various freshwater plants and
gurvival with a filamentous green alga, Bhizoclonium fontanum. J. Trop Med Hyg., 92 306-401, 109589,

B, Izlam, B.5. Drazar, and D.J. Bradley. Survival of toxigenic Vibrio cholerae O1 with a commun duckweed, Lemna minor,
in artificial aquatic ecosyatems. Tranas Koy Soc. Trop Med., 84 420424, 1990,

J.B. Kaper, J.G. Morriz JR, and .M. Levine, Cholera. Clin, Microbicl Rew., pages 48-88, Jan. 1008,

T. Kiothoe and T.J. MNeilzon. Copepods. Lénnol Cesarog., 39 403807, 1994,

M M. Levine, R.E. Black, M. L. Clements, L. Ciznercs, D.E. WNalin, and C.R. Young Duration onf infection-derived immunity
to cholera, J Jnfect. Dis, 143 818820, 1981,

M M. Levine, R.E. Black, M.L. Clementz, DR, Nalin, L.Cisneros, and B A Finkelstein, Volunteer studies in development of
vaccines against cholera and enterctoxigenic Fscherichia Coli areview. In T, Holme, J. Holmgren, M. H. Merzon, and B, Mcollby,
sditors, Acute enteric infections in children. New prospects for treatment and prevention, pagss 443453, Elsevier/North-
Holland Biomedical Press, Amsterdam, 1881,



IV.1.d. Discussion

Ces premiers résultats sont encourageants et ouvrent une perspective d’optimisation
du modele.

En particulier, le choix d’'un modele en temps discret présenterait une amélioration
significative en vue d'une simplification du modele et d’'une diminution du temps de calcul.
Un point en particulier a développer désormais concerne l'influence de la concentration en
chlorophylle-a dans le modéle selon un processus a effet de seuil. Actuellement, quelque
soit la valeur du maximum de la concentration en chlorophylle-a, il y a toujours de nouveaux
infectés par cette voie. Or, dans la dynamique du choléra dans ces populations, il est
observé des périodes sans nouveaux cas. La prise en compte d'un effet de seuil dans la
voie de transmission des vibrions rendrait donc le modéle plus proche de la réalité en
simulant des périodes sans cas liées a des valeurs trop faibles de la concentration en
chlorophylle-a pour contaminer des individus. Une autre voie a privilégier serait I'intégration
de la température de surface de I'eau dans le modéle qui peut, elle aussi, étre extraite a
partir d’images satellites disponibles depuis 1984. Une recherche plus approfondie de
modeles intégrant les deux parametres servira de base pour élaborer de nouvelles
générations du modeéle. Enfin, d'autres paramétres sont aussi a explorer comme l'influence
des facteurs intrinséques de la maladie, en particulier I'immunité des individus et des
populations.

Ce couplage entre télédétection et modélisation pour modéliser la dynamique du
choléra ouvre un champ d'application trés important dans l'aide au développement en
particulier. La prédiction du risque épidémique permettrait une gestion optimisée des
moyens sanitaires et de prévention a déployer lors d'épidémies, comme cela a été le cas au
Sénégal, a Dakar au cours de l'année 2005. Cette approche pourrait se concrétiser par la
mise en place d'un outil intégré de prédiction de l'aléa environnemental pour le risque
épidémique de choléra dans les populations c6tieres. Un aspect qui fait I'objet du deuxieme
volet de cette partie.

IV.2. Prédiction du risque épidémique en Afrique de I'Ouest et dans le bassin
méditerranéen : I'application ~ CHOLCLIM Viewer

La télédétection spatiale nous permet aujourd’hui de suivre I'évolution de parametres
environnementaux et climatiques avec une excellente résolution spatiale et temporelle. Elle
apporte, en effet, un continuum d'échelles d’observations, dans I'espace et dans le temps,
des structures de I'environnement tant océanique que terrestre. Cette nouvelle source de
données, en particulier les données océaniques, intégrées a un premier modéle
épidémiologique permet aujourd’hui de proposer des cartes d'aléas environnementaux en
lien avec le risque d'épidémies a choléra dans les populations humaines des zones cétiéres.
Ce type d'outils s'inspire de ceux réalisés au sein de l'unité ESPACE dans le domaine de
I'halieutique pour la prévision du potentiel de péches dans I'Océan Indien.

IV.2.a. Objectif

L'objectif de ce travail est la mise au point d'un outil intégré multi-taches (logiciel) qui
geére les flux d'informations issues 1) de la télédétection, 2) d'informations géographiques, et
3) dinformations épidémiologiques afin d'interagir avec un logiciel de modélisation
mathématique dans le but de constituer des cartes d’aléa environnemental de choléra. Dans
cet objectif, nous avons développé une application intitulée CHOLCLIM Viewer (voir Figure
8).

IV.2.b.  Schéma conceptuel

Cette application s'organise en sept étapes majeures qui peuvent étre représentées
dans un schéma conceptuel précisant les taches et les fonctionnalités de I'application
(Figure 8) :
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- Etape 1: Suivi de la disponibilité d'images temps réel ou anciennes:
I'application est autonome pour interroger les bases de données d’'images (température de
surface de l'océan (SST), concentration en chlorophylle-a (Chl-a), hauteur du niveau de la

mer...) sur les serveurs Internet spécifiques (agence spatiale américaine, centre national
d'études spatiales...) et actualiser leur disponibilité.

- Etape 2 : Téléchargement et stockage des images brutes de télédétection.
- Etape 3: Conversion en images exploitables géo référencées des images
importées, le plus souvent compressées.

Images Images - CHLa
Exploitables Brutes ~——

3] 2] SS.T.

conversion sléchargement

’_I
o E CHOLCLIM viewer
"-...______—______..f"
REférences
gengraphicues
DDHT‘IEES
Epidermnia- \
demnographigues \ ;
Paramétrisation
SCILAB Carle d'aléa par Putilisateqr
Modélisation : )
Mathematigue

bar Fexperrt |

Figure 8 : Schéma conceptuel de I'application "CHOLCLIM Viewer" © UMR 2724 et Unité ESPACE
(S140).

- Etape 4: Extraction des données environnementales aux positions
géographiques spécifiées dans 'Données géographiques' (points définis en longitude/latitude
en degrés décimaux) sur toutes les images disponibles pour le(s) paramétre(s)
sélectionné(s) (SST et/ou Chl-a). Ces positions correspondent donc aux zones proches des
populations humaines pour lesquelles nous cherchons a réaliser la carte de risque.

- Etape 5 : Exportation des séries environnementales vers SCILAB (logiciel de
modélisation), et exécution du script de modélisation qui renvoie jusqu'a quatre variables
dont la valeur du risque basée sur l'aléa environnemental.

- Etape 6 : Cartographie du risque sur la zone délimitée par I'utilisateur avec
possibilité d'exportation de(s) la carte(s).

- Etape 7 : Stockage des cartes de risque dans une base de données avec la
possibilité de visionner ultérieurement ces cartes.

IV.2.c.  Spécificités

L'état des lieux des spécificités de chaque partie n'est que partiel pour l'instant, et sera
précisé tout au long de I'élaboration du logiciel.
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Images satellitaires : pour les deux parameétres, SST et Chl-a, il s'agit d'images de
synthése sur 8 jours de 9 km de résolution (GAC). La résolution n'est pas un paramétre figé,
c'est a dire qu'il est possible d'envisager l'utilisation des images a plus fine résolution
spatiale (1 km, LAC). Par contre la résolution temporelle étant directement liée a la
modélisation, il est nécessaire qu'elle soit fixe.

Données géographiques : il s'agit des coordonnées des points d'extractions de
l'information environnementale contenue dans les images satellites. Il y en a plusieurs par
pays car elles sont spécifiées par I'expert selon le mode opératoire suivant : un point a 10,
50 ou 100 km de la cbte espacé du point précédent de 100 km suivant le trait de cote.

Données épidémio-démographiques : il s'agit de caractéristiques propres a chaque
pays et spécifiées par l'expert; elles sont utilisées lors de la phase de calcul pour la
modélisation épidémiologique. Il s'agit d'une table avec six variables fixes.

Modélisation mathématique : le script, géré par SCILAB, est accessible et modifiable
par I'expert. Suite a la modélisation, les résultats sont stockés dans un fichier de plusieurs
variables cartographiables dont le risque épidémiologique basé sur la prédiction du nombre
d’infectés théoriques calculé par le modéle épidémiologique. Une premiére génération de
modéeles épidémiologiques a été créée, et nous poursuivons ce travail pour la production de
modeles épidémiologiques plus élaborés. Ce travail est donc évolutif et perfectible. Dans le
cadre d'une collaboration avec I'Université du Maryland, et en particulier le département de
recherche du Professeur Rita Colwell, nous pensons dans les 2 ans qui suivent produire des
modeles épidémiologiques plus proches de la réalité épidémiologique observée.

Carte de risque : visualisation de ces variables pour chaque pays, ou région,
sélectionnée sous forme de polygone centré sur la zone cétiére du pays.

Iv.2.d. Les domaines d'actions des intervenants

Les experts peuvent intervenir sur la base de données qui rassemble les données
géographiques et épidémio-démographiques ainsi que sur le script de modélisation afin de
faire évoluer le modele.

Les utilisateurs peuvent définir la zone géographique ciblée, un modéle de prédiction
du risque basé sur un ou plusieurs paramétres environnementaux (Chl-a, SST). lls peuvent
visualiser sous forme de carte une a plusieurs des quatre variables de sortie de modele. lls
peuvent également visualiser les images des données environnementales converties.

IV.2.e. L'application

La société GAIA Environmental Software, incubée par I'unité ESPACE de I'IRD, a été
en charge de la réalisation du développement de l'application CHOLCLIM Viewer. Le projet
est actuellement en cours de finition pour le prototype de génération 1. Le mode de
représentation du risque épidémique est basé sur une cartographie dynamique. En fonction
de I'état d'avancement de I'élaboration de nouveaux modeles, il sera possible d'implémenter
de nouvelles cartes.

IV.3. Conclusion

CHOLCLIM Viewer est lillustration du développement d'outil scientifique et
technologique d'aide a la gestion et a la décision dédié aux acteurs principaux de santé
publique. Il concrétise la mise en application d'un travail de recherche basé sur une
compréhension « environnementaliste » des épidémies de maladies a fortes composantes
environnementale. La caractérisation d'un risque élevé d'initiation d'épidémies par la
caractérisation de l'aléa environnemental devrait permettre d'anticiper la mobilisation des
moyens de prévention et de lutte contre la maladie. La perspective de ce travail s'oriente
vers I'élaboration de modéles mathématiques de nouvelles générations permettant d'intégrer
de nouveaux parameétres et d'augmenter le pouvoir prédictif du modele. En effet, deux
modeles épidémiologiques sont actuellement disponibles et ajustés pour des séries de
données de cas de choléra en Afrique. Cependant, nous sommes conscients que les
estimations du risque actuel comportent un biais trés important causé par l'utilisation de
parameétres optimisés pour une région donnée. Il s'agit dans un premier temps du
développement, de la mise en place du systéeme et de phase d'évaluation du projet général.
D'autres voies d'évolution sont possibles. En particulier avec I'élaboration de modéles basés
sur des données plus locales. Cette perspective s'offre a nous aujourd’hui avec le
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démarrage d'une collaboration avec le département de recherche du Professeur Rita
Colwell, Université du Maryland, dans le cadre d'une coopération scientifique sur un projet
conjoint National Science Fondation - NOAA.

Cette mise en place de l'architecture technique et informatique basée sur l'intégration
de données de télédétection spatiale offre également la possibilité de transposer ce systeme
a d'autres maladies infectieuses ou la modélisation est également déja bien avancée. La
prévision du risque de transmission de maladies vectorielles, par exemple, comme le
paludisme ou la dengue hémorragique pourrait faire I'objet du développement de systémes
intégrés dynamiques semblables.
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Conclusion - Perspectives

L'ensemble de ce travail de recherche sur le choléra, I'une des maladies infectieuses
parmi les plus sensibles aux conditions climatiques, a permis d'apporter des éléments
nouveaux sur la compréhension de sa dynamique spatio-temporelle en lien avec la
variabilité climatique et/ou environnementale, et ce pour plusieurs régions, en Afrique du
Nord et en Afrique de I'Ouest notamment. Bien que considérée évoluer selon un mode
épidémique sur ce continent, la dynamique du choléra apparait, tout comme dans les
régions d'endémisme comme le Bangladesh, influencée par la variabilité climatique locale et
globale. Cela concerne aussi bien la zone intertropicale, le Golfe de Guinée, qu'une région
plus septentrionale méditerranéenne, I'Algérie. Nous avons également pu mettre en
évidence que la dynamique inter-annuelle des épidémies de choléra dans ces populations
humaines évoluait suivant un cycle compris entre 3 et 4 ans montrant une synchronisation
assez forte de ces épidémies (effet Moran) entre elles. Ainsi, le rapprochement de ces
résultats avec ceux déja décrits dans la littérature (Cf. Introduction) permet aujourd'hui
d'avoir une vision plus globale de la dynamique de la maladie dans le monde.

L'étude de la dynamique de la maladie a une échelle relativement fine a I'intérieur du
territoire algérien a permis d'étudier le phénomene de persistance de la maladie et
également d'aborder les aspects de diffusion dans la population humaine. Nous avons ainsi
montré que la maladie diffusait principalement des c6tes nord-ouest de I'Algérie vers les
zones extérieures a cette région, un résultat conforme a nos prédictions d’'une origine
environnementale aquatique a la bactérie causant le choléra, lorsque traditionnellement on
admet que le choléra arrive en Algérie essentiellement par les migrations issues du Mali. Les
recherches de Vibrio cholerae dans les lagunes palavasiennes de la région de Montpellier
ont aussi permis de caractériser la présence de cette bactérie a I'état autochtone dans le
sud de la France, et de quantifier son abondance relative dans les échantillons d'eau
prélevés. Des travaux sont actuellement en cours avec les colléegues de 'lFREMER de Brest
pour analyser les préléevements réalisés au large du Delta du Rhdne lors d’'une campagne
océanographique effectuée en 2005 (voir annexes).

Le choléra est une maladie a déclaration obligatoire a I'Organisation Mondiale de la
Santé, mais au cours de plusieurs réunions officielles (notamment celles de la Global Task
Force) auxquelles nous avons pu participer, cette institution internationale a reconnu son
impossibilité de contrdler les déclarations faites par les états membres ; certains notamment
des rives est et sud méditerranéennes allant jusqu’a ne pas déclarer de cas, alors mémes
que des épidémies de choléra sont reconnues étre présentes ! Les exemples du Maroc (ou
un rapport sur cette maladie existe ! ; ce rapport est en notre possession) et de I'Egypte sont
ici flagrants. Au cours de ce programme, nous avons été systématiquement confronté a ce
probléme d'une maladie traditionnellement acceptée étre honteuse, et donc cachée par les
autorités sanitaires et/ou publiques, essentiellement pour des raisons économiques d’ordre
touristiques. Ce point explique en grande partie les raisons pour lesquelles notre programme
a di s’orienter vers une autre région trés frappée par les crises épidémiques de choléra,
I'Afrique de I'Ouest.

L'écologie de la bactérie Vibrio cholerae, dont I'étiologie a été considérablement revue
par le Pr. Rita Colwell (nous sommes en relation avec cette personnalité scientifique) et ses
collaborateurs a partir des années 1980 (voir Introduction), montre qu'il s’agit d’'une maladie
a trés forte composante environnementale en interface entre les conditions climatiques et
océanographiques notamment (voir Figure 1). Notre programme s’oriente donc aujourd’hui
dans le cadre d'une collaboration avec la National Science Fondation et la National
Oceanographic and Atmospheric Administration américaines, au travers de liens
scientifiques avec le Pr. Rita Colwell de I'Université du Maryland, a compléter les premiers
modeles épidémiologiques que nous avons développés au cours de ce programme. Ces
modeles, de type mécanistique, sont aujourd’hui ceux les plus avancés, a notre
connaissance, internationalement. La prise en compte des conditions environnementales de
concentration en chlorophylle-a et de température de surface, lesquelles seront complétées
dans un avenir proche par les concentrations en zooplancton (travail effectué au cours de
cette année), ouvre une perspective intéressante de modélisation de I'aléa environnemental
d'épidémies de ce type de maladie hydrique. Nous envisageons trés rapidement produire
une premiére génération de cartes de cet aléa « épidémique », cette approche ayant pour
avantage de « régionaliser » le probléme, les mémes conditions environnementales plus
locales tendant a engendrer les mémes conséquences en terme d’épidémies.
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La mise au point d'une technique fiable pour la recherche spécifique de Vibrio
cholerae par PCR parmi toutes les espéces de Vibrio spp. ainsi que la possibilité de
guantification des cellules bactériennes de Vibrio cholerae par la méthode MPN en
APW/PCR, a partir d’échantillons d’eau provenant de différentes lagunes palavasiennes de
la région de Montpellier (travail de 'UMR 5119), nous autorise aujourd’hui a poursuivre le
travail en analysant systématiquement dans les préléevements d’échantillons d’eau effectués
la présence/abondance de cellules bactériennes, la température de surface, la concentration
en chlorophylle-a et la concentration en zooplancton.

Nous n'avons malheureusement pas pu réaliser le «branchement» avec les
physiciens du climat afin de connecter nos modéles épidémiologiques aux modeles
d’évolution du climat. Il existe plusieurs raisons a cela qu'il restera a analyser. L'une d'entre
elles est trés probablement I'éloignement encore trop important entre les disciplines, mais
nous espérons bien que ceci puisse se faire dans les deux années a venir, les
rapprochements notamment avec la NOAA américaine étant en cours. Enfin, le programme
a permis de constituer des liens aujourd’hui forts entre plusieurs équipes de I'lFREMER, de
'ENS, des Ponts et Chaussées, de I'Université de Montpellier 1I, du CNRS, et de I'IRD,
favorisant 'émergence d’'un groupe de recherche prés a répondre a d’autres appels d'offre,
nationaux ou européens.
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- Mémoires universitaires :

Meryet-Figuiére Matthieu (2005). Evaluation d’'une méthode culturale et de biologie moléculaire
pour quantifier Vibrio cholerae dans les eaux des écosystémes lagunaires méditerranéens.
Mémoire Stage M1. Filiere Microbiologie/Parasitologie, Université de Montpellier Il, Sciences
et Techniques du Languedoc, Montpellier.

Rougeron V. (2006). Nouveau concept: les bactériophages impliqués dans la cyclicité des
épidémies de choléra  au Bangladesh. Mémoire Stage M2. Filiere
Microbiologie/Parasitologie, Université de Montpellier 1l, Sciences et Techniques du
Languedoc, Montpellier.

Constantin de Magny G. (2006). Evolution climatique et santé. Eco-épidémiologie du choléra.
Thése d'Université, Université de Montpellier 1l, Sciences et Techniques du Languedoc,
Montpellier (rapporteurs : Pr. R. Colwell, Dr. J. Lebel).

Constantin de Magny G. (2006-2008). Post-doctorat a I'Université du Maryland, USA (éq. Du
professeur Rita Colwell). Fonds NSF-NOAA.

- Participation a une Ecole Thématique Européenne int erface Biologie -
Mathématiques :

Deux personnes du programme ont participé a une école de mathématiques appliquées sur la
modeélisation des épidémies a choléra, en aolt 2004, Université d'Aix-Marseille (CEMRACS
2004).

- Articles scientifiques :

Constantin de Magny G., Paroissin C., Cazelles B., de Lara M., Delmas J.F. and Guégan J.F.
(2005). Modelling environmental impacts of plankton reservoirs on cholera population
dynamics. In European Series in Applied and Industrial Mathematics (ESAIM), pp. 156-172.

Constantin de Magny G., Laid Y., Petit M. and Guégan J.F. Modeling spatial population dynamics
of cholera fever in Algeria and its connections with climate. Submitted.

Guégan J.F. and Constantin de Magny G. (2006). Epidemiology in a Changing World. In
Encyclopaedia of Infectious Diseases (Tibayrenc M. ed.), Wiley & Sons Ltd., Chichester,
USA. In press.

Constantin de Magny G., Guégan J.F., Petit M. and Cazelles B. Regional-scale synchrony of
cholera epidemics and climate in the equatorial Atlantic coast. Proceedings of the National
Academy of Sciences USA. In review.

Constantin de Magny G. and Choisy M. (2004). Mathematical and technological tools: when
cholera meets the satellite. In: Biodiversity and Global Change, Chapter V (eds. R. Barbault,
B. Chevassus-au-Louis), ADPF/MAE editions, Paris, pp 126-128.

Constantin de Magny G. et Choisy M. (2004). Outils mathématiques, outils technologiques :
Lorsque le choléra rencontre le satellite. In : Biodiversité et Changements Globaux, Chapitre
V (eds. R. Barbault, B. Chevassus-au-Louis), ADPF/MAE editions, Paris, pp 126-128.

Constantin de Magny G., Cazelles B. and Guégan J.F. Disease cholera threat to humans in
Ghana, Western Africa, under the influence of both global and local climate variability.
Environmental Health Perspectives. In review.

Cazelles B., Chavez M., Constantin de Magny G., Guégan J.F. and Hales S. Why using wavelet
analysis for epidemiological time-series. Submitted.

Constantin de Magny G., Paroissin C., Cazelles B., de Lara M., Delmas J.F. and Guégan J.F.
Modeling environmental impacts of plankton reservoirs on cholera population dynamics: a
discrete-time series model. In preparation.

- Communications orales a des congres internationaux



Guégan J.F. (2004). Macroecology of population dynamics of infectious diseases: connecting
geographical distributions with population processes. Jacques-Monod Conferences, 4-8" of
September 2004, Roscoff, France.

Guégan J.F., Broutin H., Guernier V. and Constantin de Magny G. (2005). Macroecology of
population dynamics of infectious diseases: connecting geographical distributions with
population processes. 2" Conference de [I'nternational Biogeography Society, 5-9" of
January 2005, West Virginia, USA.

Constantin de Magny G., Cazelles B., Petit M. and Guégan J.F. (2005). Regional-scale
synchrony of cholera epidemics in the equatorial Atlantic coast. 15" European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ECCMID), Copenhagen, Denmark.

Constantin de Magny G., Cazelles B., and Guégan J.F. (2005). Regional-scale synchrony of
cholera epidemics in the Equatorial Atlantic Coast (Gulf of Guinea). November 2005,
Vibrio2005, University of Ghent, Belgium.

Constantin de Magny G., Cazelles B., Petit M. and Guégan J.F. (2005). Trophic Cascades and
Disease: Modeling Cholera Cases Population Dynamics. August 2005, 1% International
Conference on Health and Biodiversity, Galway, Ireland.

Guégan J.F. (2005). Macroecology of population dynamics of infectious diseases: connecting
geographical distributions with population processes. International UNESCO Conference on
Biodiversity, Science and Gouvernance, 24-28" of January 2005, Paris, France.

Constantin de Magny G., Guégan J.F., Petit M. and Cazelles B. (2006). Regional-scale
synchrony of cholera epidemics and climate in the equatorial Atlantic coast. Conference
EcoHealth, Madison, Wisconsin, October 2006

- Communications orales a des congrés nationaux et réunions institutionnelles

Constantin de Magny G., Petit M. and Guégan J.F. (2004). Variabilité climatique et épidémie de
choléra. Action Thématique Interdépartementale de I''RD « Evolution Climatique et Santé »
a Montpellier, septembre 2004.

Constantin de Magny G., Petit M. and Guégan J.F. (2004). Evolution climatique et épidémie de
choléra. Action Thématique Interdépartementale de I''RD « Evolution Climatique et Santé »
a Montpellier, septembre 2005.

Constantin de Magny G., Petit M. and Guégan J.F. (2004). Déterminants écologiques dans
I'émergence du choléra. Juin 2005, 2°™ séminaires RES’Eaux: (réseau des experts
sanitaires des eaux), financé par le ministere francais des affaires étrangeres et 'OMS.
Ecole Nationale de Santé Publique de Rennes, France.

Constantin de Magny G., Petit M. and Guégan J.F. (2003). Epidémiologie Environmentale : le cas
du choléra. Mars 2003, Séminaire de « Modélisation en épidémiologie », Institut des Etudes
Scientifiques, Cargése, France.

Guégan J.F. (2003). Climat et santé. léres assises mondiales sur le Développement Durable
organisées par la Présidence de la République, Paris, 2003.

Constantin de Magny G., Guégan J.F., Paroissin C., Cazelles B., de Lara M. and Delmas J.F.
(2005). Modeling environmental impacts of plankton reservoirs on cholera population
dynamics. Conférence donnée a I'Université Antilles-Guyane, Guadeloupe, mars 2005.

- Valorisations de la recherche :

Guégan J.F. (2003). Climatologie : un risque accru de maladies. Rubrique Sciences du Figaro.

Guégan J.F. (2003). Au Bangladesh, le sari plus efficace contre le choléra que les vaccins
Rubrique Sciences du Figaro.

Guégan J.F. (2003). Effets de I'environnement sur la santé des populations. Conférence invitée a
'OMP de Toulouse, 16 décembre.

Guégan J.F. (2003). Ecosystémes, diversité biologique et santé. Conférence invitée au Palais de
La Découverte, novembre 2003.

Guégan J.F. (2005). Maladies émergentes. Participation invitée aux Journées de la Science de
Chamonix, 8 mai 2005.

Guégan J.F. et Constantin de Magny G. (mai 2005). Le choléra une maladie négligée. Interview
pour I'Atelier des Sciences, Radio France Internationale magazines, 20mn01.

- Posters:



Constantin de Magny G., Petit M. and Guégan J.F. (2004). Ecological epidemiology: towards
predicting cholera outbreaks. IXth European Multicolloquium Of Parasitology, Valencia,
Spain, Sunday 18 - Friday 23 July 2004.

Nous sommes aussi aujourd’hui en contact étroit avec les services de santé publique des
DDASS francaises qui collaborent avec 'OMS au travers de leur réseau d’ingénieurs en santé
publique sur les risques de choléra, notamment en Afrique, ainsi qu'avec la Global Task Force de
'OMS en charge du choléra.



Bases de données



Tel que nous l'avons déja écrit, les informations sont contenues dans une base de
données Access, déja trés imposante en taille. Nous souhaitons garder la confidentialité de
ces données tant que les articles qui pourront en étre extraits ne sont pas publi€és ou sous
presse. Cette base de donnée est bien entendu évolutive, et elle constitue déja un outil
potentiel de négociation avec des organismes internationaux, et notamment I'OMS qui tres
curieusement ne dispose pas d'une telle base de données.



Valorisation sur le site
Internet GICC



Les premiéres simulations sur cartes de I'aléa environnemental d’'épidémies a choléra
pourront faire I'objet d’'une valorisation sur le site Internet GICC dés ces cartes faites. Nous
sommes actuellement dans la phase finale pour produire ces cartes d’'aléas.
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