Enfin, I'impact sur les soins hospitaliers, basé sur les informations
qualitatives dont nous disposions en cours de I'épidémie, semble
avoir été globalement assez bien supporté, mais avec une hétérogée-
néité selon les centres hospitaliers et les secteurs. En particulier,
des tensions plus marquées au CHU de Pointe a Pitre et dans le
secteur pédiatrique ont été rapportées. Compte tenu de 'ampleur de
I’épidémie, I'impact sur I'activité du secteur de soins ambulatoires a
probablement été assez important.

Comme le souligne les auteurs de l'article sur la prédiction des épi-
démies de dengue publiée dans ce méme numéro du BVS, des
signes d’alerte concernant le risque d’épidémie de grande ampleur
avaient été identifiés, notamment au cours de la premiére phase
d’intensification de la circulation virale. Ces facteurs sont, d’'une part,
environnementaux, d’autre part, populationnels.

Pour les facteurs environnementaux, la Guadeloupe a été en effet
soumise a des conditions climatiques exceptionnelles durant le pre-
mier trimestre 2010, avec de fortes chaleurs et une période de sé-
cheresse en janvier, février et mars 2010, Ces conditions climati-
ques, par des mécanismes expliqués dans l'article mentionné ci-
dessus, notamment sur le moustique vecteur, sont de nature a favo-
riser la transmission virale. D’autres facteurs sont susceptibles d’a-
voir contribué a favoriser la transmission virale. Cependant, n’ayant
pu étre ni vérifiés ni quantifiés, ce ne sont que des hypotheses. I
s’agit : (@) de 'augmentation du nombre de gites par la multiplication
possible de réserves d’eau et de stockages qui n'auraient pas été
constitués en I'absence de sécheresse, et (b) d’'un relachement pos-
sible des attitudes de prévention collective et individuelle au cours
d’une période ou ne surviennent habituellement pas les épidémies.

Pour les facteurs populationnels, le réle de I'immunité de population
a sans doute été un facteur essentiel dans 'ampleur de cette épidé-
mie. En effet, le sérotype DEN-V1 qui a circulé de maniere quasi-
exclusive au cours de I'épidémie 2010, n’avait pas circulé depuis 10
ans en Guadeloupe. Il était réapparu en 2008 sur un mode de trans-

mission sporadique. Ainsi, dés le début de I'épidémie fin 2009, la
part de la population Guadeloupéenne susceptible a sans doute été
trés extrémement élevée, notamment parmi les populations les plus
jeunes.

Les chiffres a retenir
Date de début de I’épidémie : semaine 2009-49
Pic épidémique : semaine 2010-31
Date de fin de I’épidémie : semaine 2010-42
Durée de I'épidémie : 47 semaines
Nbre de cas cliniques estimés au cours de I’épidémie : 43 800
Nbre maximal de cas cliniques/semaine : 4 100
Nbre de cas hospitalisés au cours de I’épidémie : 411
Taux de sévérité : 0,3%

Nbre de décés au cours de I’épidémie : 6

Surveillance de la dengue aux Antilles. Point épidémiologique au 28 juillet 2010.
(url : http://www.invs.sante.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/
Tous-les-numeros/Antilles-Guyane/2010/Surveillance-de-la-dengue-aux-
Antilles.-Point-epidemiologique-au-28-juillet-2010)

Bulletin d’Alerte et de Surveillance des Antilles Guyane (BASAG), N°4, 2004.

(url : http://www.invs.sante.fr/publications/bvs/antilles _quyane/
archives basagq_index.html#2010)

Surveillance de la dengue aux Antilles. Point épidémiologique au 13 avril 2010.
(url : http://www.invs.sante.fr/fr/Publications-et-outils/Points-epidemiologiques/
Tous-les-numeros/Antilles-Guyane/2010/Surveillance-de-la-dengue-aux-
Antilles.-Point-epidemiologique-au-13-avril-2010)

| A propos de la temporalité inhabituelle observée en 2010 dans les Antilles :

peut-on prédire les épidémies de dengue ? |

Sophie Larrieu’, Claude Flamand?, Laurent Filleul', Philippe Quenel® et Martine Ledrans*
' Cire océan Indien, Saint Denis, la Réunion, 2 Cire Antilles Guyane, Cayenne, Guyane, * Institut Pasteur, Cayenne, Guyane, * Cire Antilles Guyane,

Fort-de-France, Martinique

1/ INTRODUCTION

En Martinique et en Guadeloupe comme dans I'ensemble de I'archi-
pel antillais, la dengue circule de fagon endémo-épidémique avec
des épidémies survenant généralement au début de la saison des
pluies. L'année 2010 a été marquée par une évolution épidémiologi-
que tres inhabituelle, tout d’abord avec une augmentation significa-
tive de la circulation virale dés le début de I'année au cours de la
saison seche, puis I'apparition d’épidémies d’ampleur exceptionnelle
aussi bien en termes de durée que d’intensité. Lorsque survient un
tel phénomeéne, les moyens devant étre déployés peuvent étre trés
importants en termes d’offre de soin, de surveillance épidémiologi-
que et de mesures de gestion. Aussi est-il essentiel de pouvoir se
préparer a une telle situation, d’'une part, pour tenter de limiter autant
que possible son ampleur en mettant en place précocement des
actions de prévention et de contréle (lutte anti-vectorielle, sensibili-
sation de la population, etc.) et d’autre part, pour anticiper les be-
soins financiers et humains qui devront étre mobilisés pour faire face
a la situation.
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Une des questions qui préoccupent les épidémiologistes et les pou-
voirs publics est donc : peut-on prévoir les épidémies de dengue et
notamment I'ampleur qu’elles vont prendre ? Plus spécifiquement,
aurait-on pu se douter de ce qui allait se produire en Guadeloupe et
en Martinique en 2010 ?

De nombreuses études ont été menées dans le but d’apporter des
éléments de réponse a cette question majeure relative a la prévision
des épidémies. Nous verrons tout d’abord sur quelles méthodologies
elles se basent, et que peu d’entre elles s’attachent vraiment a pré-
voir les épidémies, la plupart permettant seulement de déterminer
des facteurs associés a un risque plus élevé de survenue d'un épi-
sode épidémique. Nous dresserons ensuite un bilan des principales
connaissances apportées par ces études puis, a la lumiére de ces
éléments, nous reviendrons sur la situation observée en 2010 dans
les Antilles et tenterons de comprendre si elle était prévisible.
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2/ COMMENT PREVOIR - OU SUSPECTER - LA
SURVENUE D’EPIDEMIES ?

La premiere catégorie d’études qui nous intéressent ici sont celles
visant a déterminer les facteurs associés a I'apparition d’épidémies
de dengue ou a une transmission élevée de la maladie. Elles ne
permettent pas a proprement parler de prévoir la survenue d’une
épidémie, mais de mettre en évidence des facteurs pouvant étre
considérés comme des signaux d’alerte, en particulier si plu-
sieurs d’entre eux sont observés simultanément. Il s’agit d’études
épidémiologiques qui peuvent étre regroupées en deux catégories :

- Certaines consistent a comparer des groupes d’individus en fonc-
tion de leur statut malade/non malade (études cas-témoins) ou
des zones géographiques — quartiers, communes, etc. — en fonc-
tion de lincidence de la maladie observée (études écologiques
spatiales). Elles permettent de mettre en évidence des facteurs
individuels (caractéristiques sociodémographiques, comporte-
ments, etc.) ou écologiques (degré d’urbanisation, facteurs clima-
tiques, indices entomologiques, etc.) associés a une transmission
élevée ou a la survenue d’une épidémie ;

« D’autres consistent a mettre en relation les variations journaliéres
ou hebdomadaires du nombre de cas de dengue dans une zone
géographique donnée et les variations d’autres facteurs dans la
méme zone et sur le méme pas de temps. Elles ne s’intéressent
donc pas aux facteurs individuels qui sont peu susceptibles de
varier d'un jour a lautre mais plutét aux facteurs saisonniers
(climatiques, entomologiques, etc.) pouvant varier a court et
moyen termes (études écologiques temporelles).

D’autres études ont été menées dans I'objectif d’étre en mesure de
prédire la survenue d’épidémies et leur évolution. Elles reposent
sur des modeéles parmi lesquels on peut distinguer :

« Les modeles empiriques, consistant a modéliser I'incidence de la
dengue a partir de données empiriques, en général selon la mé-
thodologie des séries temporelles qui permet de modéliser cha-
que terme de la série de données en fonction des valeurs qui le
précedent, ou en utilisant des modéles de régression permettant
d’exprimer le nombre de cas incidents en fonction de facteurs
significativement associés. Les modéles obtenus peuvent alors
étre utilisés pour prédire I'évolution au cours des années suivan-
tes. La comparaison des valeurs prédites par le modele et de
incidence réellement observée permet ensuite de juger de la
qualité du modéle a prédire I'évolution de la situation et en parti-
culier la survenue d’épidémies ;

« Les modéles théoriques, basés sur une représentation a priori du
phénomene étudié, qui simulent la dynamique de la maladie a
partir de conditions initiales données et permettent de déterminer,
selon différents scénarii, le nombre de cas attendus et les déter-
minants de la transmission. De maniére générale, I'utilisation de
ces modeles repose sur la formulation d’'un schéma de transmis-
sion entre des groupes de populations (compartiments), associés
a différents stades pertinents du point de vue de la transmission
de l'infection. L’un des parameétres majeurs de ce type de schéma
est le taux de reproduction de base (Ry), représentant le nombre
moyen de cas résultant du contact avec un malade infectieux.

3/ QUELS SONT LES PRINCIPAUX ENSEIGNE-
MENTS TIRES DE CES DIFFERENTES ETUDES ?

Les études épidémiologiques sur les facteurs associés a la survenue
d’épidémies sont nombreuses et leurs résultats sont globalement
assez concordants. Grace a elles, on dispose a présent d’'une bonne
connaissance des facteurs pouvant étre considérés comme des
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signaux d’alerte car associés a un risque élevé d’apparition d’une
épidémie. Cependant, si elles permettent de dresser une liste de ces
facteurs, elles mettent également en évidence la complexité de la
dynamique des épidémies. De plus, ces facteurs étant pour la plu-
part liés entre eux, il est difficile de déterminer leur part respective
contributive dans la survenue des épidémies. Ainsi, ces études sug-
gérent que la survenue d’une épidémie résulte généralement d'un
ensemble de paramétres et de leurs interactions, et non pas des
effets de chacun des facteurs pris séparément.

S'il reste donc impossible de prédire avec certitude la survenue
d’'une épidémie, sa sévérité ou encore 'ampleur qu’elle va prendre,
un certain nombre de facteurs sont a présent reconnus comme as-
sociés a un risque d’épidémie. Comme l'illustre la Figure 1, ces fac-
teurs peuvent étre regroupés en trois groupes : des facteurs popula-
tionnels (densité de population, caractéristiques socio-économiques,
mouvements, immunité, etc.), des facteurs environnementaux
(présence et caractéristiques du vecteur, facteurs climatiques, etc.)
et des facteurs concernant le virus (sérotype, pathogénicité, etc.).

Sans chercher a étre exhaustif, nous nous attarderons ici sur quel-
ques uns de ces facteurs dont le role est a présent bien décrit dans
la littérature, dont certains ont pu contribuer au phénoméne observé
en 2010 dans les Antilles.

Les facteurs influengant le risque épidémique

> Virus D E—

Sérotype, pathogénicité, etc.

Risque
v épidémique v
Population Environnement
Densité, T T Climat, vecteur,
caractéristiques, urbanisation, etc.
mouvements,

immunité, etc.

3.1./ L'immunité de la population

Le taux d'immunité de la population contre le(s) virus circulant(s)
joue un role majeur sur I'apparition des épidémies, leur fréquence et
'ampleur qu’elle peuvent prendre [4 ; 5]. De méme, il peut large-
ment contribuer a I'extinction d’un épisode lorsqu’il atteint un niveau
suffisamment élevé [6].

3.2./ Les conditions climatiques

Le climat joue un réle majeur sur la dynamique de transmission de
la maladie, notamment en créant des conditions trés favorables au
développement du vecteur et aux contacts avec I’'Homme.

Tout d’abord, la chaleur semble jouer un réle prépondérant dans la
survenue d’épidémies [7-12], pouvant en grande partie s’expliquer
par ses effets sur le moustique vecteur : diminution de la période
d’'incubation extrinséque (ce qui amplifie le risque d’épidémie en
augmentant la probabilité qu’'un moustique infecté vive assez long-
temps pour transmettre la maladie) [13;14], augmentation de la sus-
ceptibilité des moustiques adultes au virus [15], accélération du cy-
cle gonotrophique [16-18] et du développement vers I'dge adulte
[18;19]. Par ailleurs, elle augmente la vitesse de réplication du virus
[11;19] et par |a méme le risque de transmission.
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Des précipitations importantes [7;20] ainsi qu’une humidité relative
élevée [3;20] ont également été montrées comme associées a la
survenue d’épidémies, bien que I'effet de ces facteurs semble moins
important que celui de la température [12]. Les pluies abondantes
favorisant la création de lieux de ponte, pourraient constituer, en
particulier lorsqu’elle sont associées a une température élevée, des
conditions particulierement propices a la transmission virale [11].

A linverse, une forte sécheresse peut, elle aussi, constituer une
période favorable a la transmission virale, comme cela a déja été
montré notamment en Martinique [21]. Par ailleurs, craignant que la
sécheresse ne dure, les habitants sont également plus susceptibles
de stocker de I'eau a l'intérieur ou dans I'environnement de leur
habitat, créant des lieux de reproductions propices en particulier
pour Aedes aegypti [19]. De plus, sachant que la circulation du vec-
teur est censée étre faible, la population peut étre moins attentive
aux gestes permettant de lutter contre le vecteur en saison séche
[22]. Une étude a ainsi montré que I'épidémie de Chikungunya sur-
venue au Kenya et ayant donné lieu a I'épidémie de 2005-06 dans
I'Océan Indien était survenue dans un contexte de grande séche-
resse qui avait probablement facilité 'émergence du virus par des
températures élevées combinées a des comportements individuels
défavorables [23].

Enfin, plusieurs études suggérent un lien important entre 'ENSO (E/
Nifio-Southern Oscillation, phénoméne climatique et océanographi-
que reliant le phénomene El Nifo et I'oscillation australe de la pres-
sion atmosphérique) et I'incidence de la dengue a travers des méca-
nismes modifiant le vecteur, le virus et les comportements humains
[16;24;25], méme si le réle de ce facteur reste controversé [26].

3.3./ Habitat et urbanisation

Le principal vecteur du virus de la dengue, Aedes aegypti, est un
moustique qui pond principalement en milieu urbain car il se nourrit
presque exclusivement au contact des humains. Ainsi, I'urbanisation
et la densité de population grandissantes favorisent la transmission
de la maladie et le risque d’apparition d’épidémies [4;27;28].

Les conditions de vie et notamment d’habitat jouent également un
réle non négligeable dans le risque de transmission virale. Certains
indicateurs comme l'accés a I'eau courante, la présence d’'une ma-
chine a laver ou le raccordement a un réseau d’assainissement
semblent inversement associés au risque de transmission [29;30],
'absence de ces commodités créant des conditions favorables a la
multiplication des lieux de ponte [31] et aux contacts entre 'THomme
et le vecteur [29;30;32].

3.4./ Le vecteur

Une densité vectorielle élevée pourrait contribuer a une dissémina-
tion rapide du virus [33], méme si certaines études suggérent
qu’elle aurait un réle moins important que d’autres facteurs tels que
les conditions climatiques [12] ou les conditions d’habitat favorisant
les contacts entre 'Homme et le vecteur [32]. Le taux de mortalité
des moustiques, qui varie en fonction de nombreux parametres, peut
également jouer un réle majeur sur 'ampleur des épisodes épidémi-
ques [1] et expliquer I'hétérogénéité géographique de I'incidence de
la dengue au sein d’'une méme ville [34]. De plus, comme nous I'a-
vons vu précédemment, de nombreuses caractéristiques du vecteur
fortement influencées par la température, telles que la taille ou la
période d’incubation, peuvent avoir une influence majeure sur la
transmission de la maladie.
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4/ L’EPIDEMIE DE 2010 EN MARTINIQUE ET EN
GUADELOUPE ETAIT-ELLE PREVISIBLE ?

Au regard des éléments développés dans le chapitre précédent, on
peut tirer la conclusion suivante : il n’était pas possible de prédire
I’évolution de la situation de fagon certaine car les connaissances et
les modeéles disponibles en matiére de prévision sont encore insuffi-
sants ; néanmoins, la présence concomitante de plusieurs facteurs
pouvait laisser penser que la Martinique et la Guadeloupe connai-
traient une épidémie d’ampleur importante.

Tout d’abord, le début de I'année 2010 a été marqué par des tempé-
ratures et une sécheresse record : les mois de février et mars ont
été les mois les plus chauds et secs depuis le début des mesures,
avec un dépassement des moyennes saisonniéres de 2 a 3 degrés
en moyenne (Source : Météo France). Or, comme nous I'avons vu
précédemment, les températures élevées sont fortement associées
a la transmission virale et les périodes de sécheresse peuvent éga-
lement favoriser le risque de survenue d’une épidémie.

De plus, le sérotype majoritaire dans les deux iles en ce début d’an-
née (DENV1) n'avait pas circulé activement depuis tres longtemps,
puisque la derniére épidémie qui lui était attribuable datait de 1997-
98. Le taux d’'immunité au sein de la population antillaise était donc
probablement bas, en particulier chez les enfants.

La présence concomitante d’'une immunité basse et de conditions
climatiques propices a la dissémination du virus ont probablement
largement contribué a l'installation puis a I'amplification d’une trans-
mission virale active dés le début de I'année, comme le montre la
Figure 2. En effet, cette période de saison seche est habituellement
marquée par une circulation trés faible du virus méme si quelques
recrudescences ponctuelles et modérées du nombre de cas sont
parfois observées. En 2010, les valeurs maximales attendues ont
trés vite été atteintes puis largement dépassées dans les deux fles,
avant que lincidence de la maladie ne flambe quelques semaines
plus tard.

En revanche, les indices entomologiques relevés dans les deux iles
suggéraient une densité du vecteur habituelle pour la période.

Face a cette situation et en dépit des indices entomologiques nor-
maux, appuyée par les Comités d’experts des maladies infectieuses
et émergentes de Martinique et de Guadeloupe, la Cire Antilles-
Guyane a rapidement attiré I'attention sur I'existence d’'un risque
accru d’évolution vers une épidémie de grande ampleur [35]. En
effet, cette augmentation précoce et inhabituelle du nombre de cas
laissait craindre une évolution vers une épidémie de grande ampleur
[36], avec un risque particulierement élevé chez les enfants, a priori
faiblement immunisé contre le sérotype circulant majoritairement.
Des mesures de contrble ont donc été prises immédiatement
(intensification de la lutte anti-vectorielle, communication aux profes-
sionnels de santé et a la population, etc.) mais n'ont pas pu empé-
cher l'intensification de la circulation virale. La suite des événements
illustre bien la difficulté de prédire les événements particulierement
inhabituels puisque I'ampleur de I'épidémie, aussi bien dans son
intensité que dans sa durée, était difficilement imaginable. Par ail-
leurs, la population des enfants n’a pas connu un taux d’incidence
particulierement plus élevé que le reste de la population comme
cela était craint étant donné leur faible taux d’'immunité contre le
virus circulant majoritairement ; ceci soulignant également la diffi-
culté de prédire les caractéristiques d’'une épidémie. Les modélisa-
teurs ayant développé des modéles dans I'objectif de prédire les
épidémies insistent d’ailleurs sur la difficulté toute particuliére d’en
anticiper I'ampleur inhabituelle.
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Nombre hebdomadaire de cas cliniguement évocateurs de dengue en Martinique (a) et Guadeloupe (b) et niveau maximal attendu, 2003-2010
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5/ CONCLUSION

Etant donné le grand nombre de facteurs qui peuvent agir sur le
risque épidémique et leurs interactions, la prévision des épidémies
de dengue - et de toute autre maladie infectieuse - reste un exercice
extrémement difficile malgré les nombreuses avancées réalisées au
cours de ces derniéres années. Certains modéles semblent assez
fiables pour anticiper des épidémies récurrentes qui surviennent de
maniére cycliques, mais révelent leurs limites lorsqu’'un phénoméne
trés inattendu survient (ampleur ou période inhabituelles). Dans
I'état actuel des connaissances, il apparait donc impossible de se
reposer uniquement sur ces prévisions. En revanche, les facteurs
pouvant favoriser la transmission virale sont a présent bien décrits,
et peuvent donc constituer des signaux d’alerte et inciter les épidé-
miologistes et les pouvoirs publics a la plus grande vigilance, en
particulier lorsque plusieurs d’entre eux sont réunis. Des températu-
res trés élevées notamment, associées a des pluies abondantes ou
a l'inverse a une forte sécheresse, peuvent constituer des conditions
trés propices a la survenue d’une épidémie en particulier si la popu-
lation est faiblement immunisée contre le sérotype circulant, comme
cela a été le cas dans les Antilles en 2010.
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Un séminaire pour avancer dans la compréhension des questions posées
par I’épidémie de dengue de 2010 en Martinique et Guadeloupe

Les différences dans les caractéristiques des épidémies en Guadeloupe
et en Martinique ont suscité un certain nombre de questionnements
concernant I'impact de cette épidémie. En effet, alors que les deux épi-
démies ont connu une ampleur relativement similaire avec une incidence
cumulée des cas cliniques vus en médecine de ville avoisinant les 10 %,
(Iégérement plus élevé en Guadeloupe en raison sans doute de la durée
plus longue de I'épidémie dans ce territoire), la comparaison brutale des
critéres utilisés pour juger de la gravité de I'épidémie montre une diffé-
rence entre les 2 iles (voir les articles de J. Rosine, page 2 et J.L. Chap-
pert page 11 dans ce numéro). Ainsi, le taux d’hospitalisation (ratio du
nombre de cas confirmés hospitalisés sur le nombre de cas cliniques) et
le nombre de décés rapportés possiblement liés a la dengue sont plus
importants en Martinique qu’en Guadeloupe.

La sévérité qui est le ratio du nombre de formes graves sur le nombre
total de cas hospitalisés, ne peut étre comparé entre les 2 iles en raison
d’'une classification des formes de dengue différente entre les deux ré-
gions, la Martinique ayant adopté a partir de 2010, la nouvelle classifica-
tion OMS.
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Ce constat a amené les Comité d’experts pour les maladies infectieuses
épidémiques (Cemie) des 2 régions a recommander d’engager une ré-
flexion commune afin d’explorer les causes des différences constatées
et d’en tirer d’éventuels enseignements concernant la surveillance et la
prise en charge.

C’est pourquoi, la Cire Antilles Guyane a organisé un séminaire regrou-
pant des membres des comités d’experts de Guadeloupe, Guyane et
Martinique consacré plus particulierement a la prise en charge des pa-
tients, a la surveillance hospitaliére et a la surveillance des décés au
cours des épidémies de dengue.

Les objectifs opérationnels de ce retour d’expérience étaient de :

» Explorer les causes pouvant expliquer les différences constatées
dans les critéres de sévérité entre les épidémies guadeloupéenne et
martiniquaise :

- Y a t-il des différences dans les pratiques d’hospitalisation en
Martinique et en Guadeloupe ?
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