
Abstrait

Comprendre la transition de l'épidémie à la transmission endémique de la dengue reste un défi dans les régions où les sérotypes
co-circulent et où la mobilité humaine est importante. La Polynésie française, un groupe isolé de 117 îles dont 72 sont habitées,
réparties entre cinq subdivisions géographiquement séparées, a enregistré des épidémies monosérotypes depuis 1944, avec de
longues périodes de circulation interépidémiques. Des cas confirmés en laboratoire ont été enregistrés depuis 1978, permettant
l'exploration de l'épidémiologie de la dengue dans des conditions monotypiques dans un lieu géographique isolé et spatialement
structuré. Une base de données a été constituée des cas confirmés de dengue, géolocalisés sur l'île pendant une période de 35
ans. Des analyses statistiques de l'établissement viral, de la persistance et de l'évanouissement ainsi que de la synchronisation
entre les subdivisions ont été effectuées. Sept épidémies de dengue monotypiques et une hétérotypique se sont produites, suivies
d'une circulation virale de faible niveau avec une épidémie de recrudescence survenue à une occasion. L'incidence était
asynchrone parmi les subdivisions. La mort virale complète s'est produite à plusieurs reprises avec l'invasion d'un nouveau
sérotype. Un remplacement de sérotype compétitif a déjà été observé et semble être caractéristique du Pacifique Sud. La taille de
la population insulaire a eu un fort impact sur l'établissement, la persistance et la disparition des cas de dengue et l'endémicité
n'était possible que pour une population de plus de 175 000 personnes. Malgré l'éloignement de l'île et la faible taille de la
population, des cas de dengue ont été observés quelque part en français Polynésie presque constamment, en partie à cause de la
structuration spatiale générant une asynchronie entre les subdivisions.

Résumé de l'auteur

Le virus de la dengue est le plus important virus transmis par les arthropodes qui infecte l'homme. Comprendre combien de temps
le virus de la dengue peut persister dans des populations de taille variable est essentiel pour comprendre son épidémiologie. Ceci
est, cependant, impossible à réaliser dans les milieux où la dengue est endémique, en raison des mouvements humains continus
et est encore complexifiée par l'apparition de plusieurs sérotypes co-circulants. En revanche, la Polynésie française, un groupe
isolé de 72 îles habitées dans le Pacifique Sud, a connu des épidémies de dengue intermittentes majoritairement monotypiques
depuis les années 1940 et offre une occasion unique d'aborder les questions de la persistance virale, du renouvellement et de
l'importance de la sous-structure spatiale dans déterminer l'épidémiologie de la dengue. En rassemblant et en analysant une base
de données de cas de dengue confirmés en laboratoire dans toute la Polynésie française sur une période de 35 ans, nous avons
pu montrer que la disparition du virus de la dengue peut se produire avec ou sans remplacement par un nouveau sérotype, la
transmission monotypique des virus de la dengue échoue à être maintenue au sein de petites populations insulaires mais peut
persister pendant des années parmi les îles isolées reliées par des liaisons aériennes et maritimes. Cette remarquable persistance
à long terme du virus de la dengue en Polynésie française pourrait être maintenue par une transmission virale asynchrone entre les
îles connectées et / ou par des ensemencements répétés à partir d'un réservoir d'infections subcliniques de l'île la plus peuplée,
Tahiti. la transmission monotypique des virus de la dengue ne se maintient pas au sein des petites populations insulaires mais peut
persister pendant des années entre les îles isolées reliées par des liaisons aériennes et maritimes. Cette remarquable persistance
à long terme du virus de la dengue en Polynésie française pourrait être maintenue par une transmission virale asynchrone entre les
îles connectées et / ou par des ensemencements répétés à partir d'un réservoir d'infections subcliniques de l'île la plus peuplée,
Tahiti. la transmission monotypique des virus de la dengue ne se maintient pas au sein des petites populations insulaires mais peut
persister pendant des années entre les îles isolées reliées par des liaisons aériennes et maritimes. Cette remarquable persistance
à long terme du virus de la dengue en Polynésie française pourrait être maintenue par une transmission virale asynchrone entre les
îles connectées et / ou par des ensemencements répétés à partir d'un réservoir d'infections subcliniques de l'île la plus peuplée,
Tahiti.
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introduction

La dengue est causée par l'un des quatre sérotypes du virus de la dengue antigéniquement distincts, désignés DENV-1, DENV-2,
DENV-3 et DENV-4, qui sont transmis par les espèces de moustiques Aedes (Ae . ) . La dengue est devenue un problème majeur
de santé publique internationale et au cours de la dernière décennie, le nombre de flambées s'est intensifié et la population à
risque augmente chaque année [ 1 - 4 ]. Plus de 3,5 milliards de personnes sont exposées au risque d'infection par le DENV et on
estime qu'il y a 390 millions d'infections par le DENV chaque année [ 5 ].

Comprendre la dynamique spatio-temporelle de l'épidémiologie de la dengue est essentiel pour identifier les réservoirs d'infection,
les chaînes de transmission et quantifier la force de l'infection. Les épidémies de dengue se produisent par intermittence, en raison
de l'adéquation du climat ayant un impact sur la densité des moustiques et la capacité vectorielle, et une population non immunisée
suffisante. Dans les régions continentales hyperendémiques, où la majorité du fardeau de la maladie survient, l'épidémiologie de la
dengue est complexifiée par la co-circulation et / ou la circulation séquentielle rapide de plusieurs sérotypes, des mouvements à
grande échelle de personnes sur des échelles de temps quotidiennes, mensuelles et annuelles, conduisant à une communauté
virale changeante sur un fond humain changeant. Couplé aux difficultés de différenciation des sérotypes DENV à l'aide de
méthodes sérologiques et à l'incidence élevée mais variable des infections inapparentes,6 - 9 ].

Contrairement à de tels contextes hyperendémiques continentaux, la Polynésie française a une population de petite taille (275 918
habitants, recensement 2017) répartie sur 72 îles isolées avec un climat propice à la transmission pérenne du virus transmis par
les moustiques [ 10 ]. Depuis 1944, les autorités de santé publique de Polynésie française ont signalé 14 épidémies monotypiques
de dengue souvent suivies de longues périodes de transmission de faible niveau et d'une épidémie hétérotypique récente en
2013/4 [ 11]. Un tel scénario offre une occasion unique d'aborder les questions de persistance virale, de renouvellement et de
l'importance de la sous-structure spatiale dans la détermination de l'épidémiologie de la dengue dans des populations de petite
taille géographiquement isolées. Implicitement dans cette première description des données se pose la question de savoir si la
Polynésie française est effectivement une méta-population où le DENV est maintenu par des sauts d'île en île ou s'il existe une
seule source majeure d'infection sur l'île principale de Tahiti qui alimente ensuite le DENV. dans les petites îles. Nous fournissons
ici le premier collationnement, description et analyse de la dynamique de la dengue en Polynésie française sur une période de 35
ans, de 1978 à 2014.

Méthodes
Site d'étude, données démographiques et de migration

La Polynésie française est située au milieu de l'océan Pacifique et est composée de 117 îles [ 10 ], regroupées en cinq subdivisions
administratives: les îles du Vent (cinq îles), les îles sous le vent (neuf), les îles Marquises (12), les îles du Iles Australes (sept) et
îles Tuamotu-Gambier (68 et 16, respectivement) ( Fig 1 ). Sur les 72 îles habitées, 15 seulement ont une population supérieure à
1 000 individus, quatre (Moorea, Raiatea, Bora-Bora et Tahiti) en comptent plus de 10 000 et seulement Tahiti en compte plus de
100 000; au dernier recensement de 2017, 68,7% de la population totale de 275 918 habitaient à Tahiti [ 10 ]. La taille des
populations insulaires a été tirée des registres de recensement de 1971, 1983, 1988, 1996, 2002, 2007 et 2012 [ 10]. Parmi les
îles, les données sur la migration aérienne ont été obtenues auprès du Service d'État de l'Aviation civile en Polynésie française,
d'Air Tahiti et de la Direction de l'aviation civile. Les données de 2010 ont été utilisées pour la corrélation avec la fonction de
corrélation croisée.

Fig 1. Carte de la Polynésie française montrant les cinq subdivisions administratives et les îles associées.
[ 12 ].
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g001

Données sur les cas de dengue

L'Institut Louis Malardé (ILM) est un institut de recherche biomédicale local impliqué dans le diagnostic, la surveillance et la
recherche des arbovirus en Polynésie française depuis les années 1960. L'ILM reçoit des échantillons de médecins, de centres de
santé et de laboratoires de toute la Polynésie française et a enregistré des cas confirmés de dengue à partir de mars 1975. La
géolocalisation des cas n'a commencé qu'en août 1978. De 1978 à 2014, différentes techniques de laboratoire ont été utilisées
pour confirmer cas de dengue et, dans la mesure du possible, identifier le sérotype impliqué: inhibition du test d'hémagglutination
(1975–1988); inoculation intrathoracique des moustiques avec le sérum de cas suspects (1979–1980); isolement du DENV sur
culture de cellules de moustiques C6 / 36 (1984–2005); ELISA IgM (à partir de 1986); Réaction en chaîne par polymérase
transcriptase inverse (depuis 2000);

analyses statistiques

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g001
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Des analyses statistiques de la distribution des cas de dengue ont été effectuées en ajustant des modèles linéaires généralisés
(GLM) pour compter les données (régression log-linéaire) et la proportion de données positives (régression logistique). Un
paramètre de dispersion a été estimé pour tenir compte de toute surdispersion des données. Les fonctions de corrélation croisée
(CCF) pour l'incidence mensuelle de la dengue (pour 1000 individus) sur toute la période de 435 mois (août 1978 à octobre 2014)
ont été calculées par paires entre la «capitale» et les îles mineures de chaque subdivision. Les îles capitales de chaque subdivision
sont définies comme celles qui sont à la fois très habitées et les plus reliées aux autres îles par avion et par bateau. Seules les îles
avec six mois ou plus d'incidence de la dengue ont été analysées; ainsi 21 îles ont été incluses. Dans tous les cas, les îles
capitales de chaque subdivision ont été prises comme île de tête. Puis, comme les îles peuvent être indirectement connectées,
nous avons répété l'analyse avec Tahiti et toutes les autres îles. Nous avons d'abord examiné s'il existe une autocorrélation
significative dans chaque île qui pourrait générer des résultats faux. Il n'y avait pas d'autocorrélation significative dans aucune île
au cours de la période de mois de retard sélectionnée de 20 mois utilisée dans l'analyse de corrélation. Les CCF ont ensuite été
tracés par rapport à la migration de population log10 entre les paires d'îles, en utilisant les données de 2010 sur le transport aérien.
Le volume absolu des voyages aériens a changé au cours de la période de 35 ans, mais pas de manière relativement à travers les
îles. Nous avons d'abord examiné s'il existe une autocorrélation significative dans chaque île qui pourrait générer des résultats
faux. Il n'y avait pas d'autocorrélation significative dans aucune île au cours de la période de mois de retard sélectionnée de 20
mois utilisée dans l'analyse de corrélation. Les CCF ont ensuite été tracés par rapport à la migration de population log10 entre les
paires d'îles, en utilisant les données de 2010 sur le transport aérien. Le volume absolu des voyages aériens a changé au cours de
la période de 35 ans, mais pas de manière relativement à travers les îles. Nous avons d'abord examiné s'il existe une
autocorrélation significative dans chaque île qui pourrait générer des résultats faux. Il n'y avait pas d'autocorrélation significative
dans aucune île au cours de la période de mois de retard sélectionnée de 20 mois utilisée dans l'analyse de corrélation. Les CCF
ont ensuite été tracés par rapport à la migration de population log10 entre les paires d'îles, en utilisant les données de 2010 sur le
transport aérien. Le volume absolu des voyages aériens a changé au cours de la période de 35 ans, mais pas de manière
relativement à travers les îles.

La corrélation croisée de l'échantillon a été calculée entre la première série d'incidence insulaire x et la deuxième série d'incidence
insulaire y décalée de k mois en utilisant

Où .

Le degré de signification, S, est calculé en utilisant un χ  avec le nombre de mois de retard comme degrés de liberté (ici choisi
comme 20).

Les analyses ont été réalisées dans Genstat version 15 [ 13 ].

Analyses d'ondelettes

La dynamique de la dengue en Polynésie française étant très non stationnaire, des analyses d'ondelettes ont été effectuées pour
explorer la périodicité de l'incidence de la dengue [ 14 , 15 ]. L'analyse en ondelettes permet d'investiguer et de quantifier
l'évolution temporelle des séries temporelles avec différentes composantes rythmiques. L'ondelette de Morlet a été utilisée et
toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel Matlab [ 14 ]. Toutes les séries chronologiques d'incidence de la dengue ont
été transformées en racine carrée et toutes les séries ont été normalisées et la tendance a été supprimée avant le calcul du
spectre de puissance des ondelettes en supprimant les composantes périodiques supérieures à 16 ans en utilisant un filtre passe-
bas classique [ 14 ]. Avant d'étudier la synchronie entre les îles, nous avons appliqué le clustering d'ondelettes [ 16] pour quantifier
la similitude entre les spectres de puissance des ondelettes de toutes les séries temporelles. Cette approche a construit des arbres
de cluster qui ont regroupé les spectres de puissance des ondelettes en fonction de la similitude de leurs modèles temps-
fréquence en utilisant l'analyse de covariance maximale [ 16 ]. Techniquement, les spectres d'ondelettes sont comparés en utilisant
une procédure basée sur l'analyse de covariance maximale qui permet la construction d'une matrice de dissimilarités entre les
spectres de puissance d'ondelettes sur laquelle un algorithme de regroupement hiérarchique est appliqué. Ensuite, pour quantifier
la synchronie dans chaque subdivision, la méthodologie du champ moyen d'ondelettes (WMF) a été appliquée [ 17]. L'amplitude du
WMF mesure la force de la synchronie à la fois à la période et à la fréquence (composantes périodiques). Il est calculé comme une
moyenne pondérée des transformées en ondelettes normalisées de chaque série temporelle [ 17 ]. L'utilisation de WMF permet de
caractériser les composants périodiques communs et leurs variations temporelles potentielles, puis la synchronisation potentielle et
son évolution. Les niveaux de signification de toutes les différentes quantités d'ondelettes étaient basés sur 1000 séries bootstrap
pilotées par les données avec des caractéristiques en accord avec celles de l'ensemble de données observé [ 15 ].

Résultats
Distribution spatio-temporelle des cas de dengue

D'août 1978 à octobre 2014 (435 mois), la base de données sur la dengue a enregistré 48 261 résultats géolocalisés d'analyses de
laboratoire dont 14 382 ont été enregistrés comme positifs pour le DENV. Trente-cinq îles (Windward - 3; Sous le vent - 5; Australes
- 5; Marquises - 6; Tuamotu-Gambier - 16) avaient au moins un cas de dengue confirmé ( Tableau S1). La proportion de la
population consultant pour des analyses de laboratoire à partir de 1978 variait considérablement selon les subdivisions, étant
notamment beaucoup plus faible aux Tuamotu-Gambier (0,22%) par rapport aux autres subdivisions (de 0,73% dans les Australes
à 1,31% dans les îles sous le vent). La répartition par âge des présentations cliniques par rapport à la population globale était
faussée par un pourcentage plus élevé d'enfants de 0 à 1 ans présentant des échantillons pour les tests (3,7% de ce groupe d'âge)
et d'enfants âgés de 1 à 14 ans (1,7% de ce groupe d'âge) contre 1% pour les personnes âgées. La répartition par âge des
échantillons envoyés au laboratoire pour analyse et ceux trouvés positifs était fortement corrélée pour les deux sexes (homme r  =
0,91; femme r  = 0,85; p <0,001).

Sur la période de 35 ans, nous avons défini huit épidémies (12 392 cas) et six périodes inter-épidémiques (1 990 cas) ( Fig 2 ;
Texte S1 , Tableaux S2 et S3 ). L'occurrence correspondante d'un mois d'incident de la dengue dans toutes les îles et selon le
sérotype DENV est illustrée à la figure 3. Jusqu'en 2013, la circulation du DENV était monotypique avec très peu d'occasions de
co-circulation de plus d'un sérotype à la fois. La majorité des événements de co-circulation se sont produits pendant les phases
initiales de l'invasion d'un nouveau sérotype. Bien que les îles de toutes les subdivisions aient enregistré au moins un mois
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d'incidence de la dengue à partir du début de la période de 35 ans, un nombre croissant d'îles ont signalé des cas au fil du temps,
en particulier dans les subdivisions moins peuplées, mais qui ne correspondaient pas nécessairement à l'amplitude de l'incidence
de la dengue. Cependant, le nombre global de cas était fortement corrélé positivement avec le nombre d'îles ayant au moins un
cas au cours du mois (régression log-linéaire. Risque relatif (RR) par nombre d'îles augmentation = 1,32, intervalle de confiance
(IC) à 95% 1,30-1,34 , P <0,001;S1 Fig ).

Fig 2. Incidence des cas confirmés de dengue en Polynésie française d'août 1978 à octobre 2014.
Nombre total de cas de dengue par mois et par subdivision de la Polynésie française. A- Iles du Vent, B. Iles sous le Vent, C.
Iles Marquises, D. Australes, E. Tuamotu-Gambier.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g002

Fig 3. Occurrence d'au moins un cas de dengue par mois et par île.
Sérotypes: Bleu: DENV-1; Vert: DENV-2; Jaune: DENV-3; Rouge: DENV-4.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g003

Sur l'ensemble de la période de 435 mois, une absence de cas de dengue signalés pendant plus d'un mois dans toute la Polynésie
française n'a été enregistrée qu'à 16 reprises (intervalle de 2 à 9 mois), pour un total de 59 mois ( Fig 3). À Tahiti, l'île la plus
peuplée, il n'y a eu aucun cas de dengue pendant deux mois consécutifs ou plus à seulement 17 reprises (intervalle de 2 à 14
mois), totalisant 76 mois d'absence. De novembre 1988 à mai 2011, des cas de dengue ont été observés au moins tous les deux
mois quelque part en Polynésie française. Pour évaluer la taille critique de la communauté (CCS) permettant une circulation
continue du DENV, nous avons tracé le nombre de mois par an sans dengue par île et la taille de l'île correspondante.
Classiquement, le CCS est considéré comme le point auquel la droite de régression croise le point d'absence du mois zéro sur
l'axe Y. Cependant, comme le DENV est transmis par les moustiques et peut persister dans le moustique infecté jusqu'à ce qu'il
meure sans être détectable dans la population humaine, nous avons assoupli la définition du SCC pour franchir le point d'absence
de dengue d'un mois par an sur l'axe Y.Fig 4 ).

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g002
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g003
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008110.g002
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008110.g003


Fig 4. Taille de la communauté critique du nombre de mois de cas zéro de dengue par an et par île.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g004

La taille de l'île étant clairement un facteur limitant pour la persistance du DENV, nous avons ensuite abordé deux phénomènes
dépendant de la taille de la population: l'établissement viral initial dans une population insulaire et la durée subséquente de la
transmission virale au sein de l'île.

La probabilité que le DENV s'établisse pendant au moins deux mois consécutifs d'incident de dengue a été évaluée en fonction de
la taille de la population insulaire, du nombre de cas au cours du premier mois et du sérotype du DENV. Nous avons d'abord
supposé qu'au moins deux mois consécutifs de cas de dengue étaient des preuves de transmission intra-insulaire et pas
simplement d'importation. La probabilité de mois consécutifs d'incident de dengue augmentait avec la taille de la population et le
nombre de cas au mois 1, atteignant une asymptote à une taille de population supérieure à 10000 individus et 30 cas de dengue
(régression logistique multivariée, taille de la population log (10): cotes Ratio (OR) pour l'augmentation unitaire de la taille de la
population log (10) = 3,36, IC à 95% 2,68–4,22, P <0,001; Log (10) cas: OU pour l'augmentation unitaire du log (10) nombre de cas
= 21,7, 95% IC 13,6–34,4, p <0,001) ( S2et S3 Figs). Cela suggère que le nombre de cas au mois 1 a un fort impact sur la
probabilité des mois d'incidents suivants jusqu'à un nombre relativement faible de cas, au-delà duquel il n'y a pas d'augmentation
de la probabilité. Ce risque accru est également observable avec la taille de la population, mais dans une moindre mesure (OR
inférieur). Le sérotype DENV (DENV-1, -2, -3, -4 ou mixte -1 et -3) n'a pas été associé à la probabilité de transmission du DENV
pendant deux mois consécutifs (Wald χ = 7,62, P = 0,17). Une ré-analyse à l'exclusion de Tahiti a révélé la même asymptote
pour les cas de dengue mais aucune asymptote quelle que soit la taille de la population, avec une augmentation de la probabilité
jusqu'à la taille maximale de la population d'environ 17 000 à Moorea. L'augmentation de l'exigence de durée à trois mois
consécutifs dans toutes les îles a donné lieu à un RC accru pour la taille de la population log (10) (OR = 4,76, IC à 95% 3,80-5,96)
et pour le log (10) cas (OR = 36,56, IC à 95% 21,35) –62,65). Aucune asymptote de taille de population n'a été atteinte, mais
encore une fois, une asymptote dans la probabilité d'avoir trois mois consécutifs de transmission a été observée pour environ 30
cas au cours du premier mois.

Nous avons ensuite abordé la durée de la transmission virale après au moins deux mois consécutifs d'incident de dengue (lorsque
la transmission virale locale était présumée se produire) dans une île en fonction de la taille de la population, du nombre cumulé de
cas et du sérotype DENV. La transmission locale était présumée avoir cessé lorsqu'il y avait trois mois consécutifs de zéro cas. La
durée de la circulation virale jusqu'à trois mois consécutifs de zéro cas augmentait avec la taille de la population insulaire (RR =
1,7, IC à 95% 1,39–2,07, P <0,001) et le nombre cumulé de cas de dengue (RR = 2,49, IC à 95% 2,13–2,91) , P <0,001) ( S4 et
S5Figues). La circulation du DENV était également plus longue pour DENV-1 que pour DENV-2, DENV-4 et l'épidémie mixte de
DENV-1/3 (DENV-2: RR = 0,71, IC à 95% 0,53-0,96, P = 0,025; DENV- 4: RR = 0,63, IC à 95% 0,51–0,79, P <0,001; DENV-1/3:
RR = 0,59, IC à 95% 0,41–0,85, P = 0,004), mais pas DENV-3 (RR = 0,77, 95 % CI 0,57–1,03, P = 0,076) ( S4 et S5 Figs).

Synchronie d'incidence entre les subdivisions et les îles

Le spectre de puissance en ondelettes des données de séries chronologiques de 12 des îles les plus peuplées de la Polynésie
française est présenté dans les figures S6 et S7 . Ces 12 séries chronologiques ont été choisies parce qu'elles avaient
suffisamment de cas de dengue. En général, des périodicités ont été détectées dans les tranches de 1 an, 2 ans, 2–3 ans et 6 ans,
soulignant que la saisonnalité n'est pas marquée et que chaque vague épidémique peut durer plus d'un an. Cependant, la
dynamique de la dengue variait au cours des 12 séries chronologiques. Pour analyser ces différences entre les séries
chronologiques, une analyse par grappes d'ondelettes [ 16 ] a été réalisée et a montré une dynamique cohérente au sein de
chaque subdivision. Fig 5montre le dendrogramme obtenu à partir de l'agrégation d'ondelettes. À l'exception des séries
chronologiques de Hiva Oa, toutes les autres séries chronologiques sont regroupées par subdivision. En tenant compte de cet
arrangement de subdivision pour la dynamique de la dengue, nous avons appliqué WMF pour quantifier la synchronie à l'intérieur
de chaque subdivision. Fig 6affiche les résultats de WMF montrant, pour chaque subdivision, les composantes périodiques
significatives communes pour lesquelles les séries chronologiques sont synchronisées en mettant en évidence chaque vague
épidémique. Cette analyse montre les différences entre les subdivisions dans la périodicité de la dengue, notamment sur les
périodes de 1 an, 2 ans, 2–3 ans et 6 ans. Cependant, il est à noter que l'épidémie de DENV-4 2009-2010 est synchrone dans trois
subdivisions (îles Sous le vent, Windward et Marquises), avec une périodicité significative s'étalant sur la bande de 1 à 3 ans
soulignant à nouveau l'absence de saisonnalité de cette épidémie.
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Fig 5. Dendrogramme de regroupement d'ondelettes montrant des groupes avec des caractéristiques spectrales similaires.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g005

Fig 6. Spectres de champ moyen en ondelettes (WMF) de séries chronologiques d'incidence de la dengue pour quatre subdivisions: A.
Leeward, B. Windward, C. Australs et D. Marquises.
Les graphiques montrent WMF représentant les structures de variance communes; variance commune et synchronie (rouge
foncé) et absence de variance commune (blanc). Les lignes pointillées indiquent les zones de signification de 5%
déterminées avec un schéma d'amorçage basé sur un processus de Markov caché [ 15 ]. La ligne noire définit le cône
d'influence en dessous duquel l'information est affectée par l'effet de bord.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g006

Nous avons ensuite effectué des analyses de corrélation croisée d'abord pour toutes les îles de chaque subdivision avec l'île
«capitale» de la subdivision, puis toutes les îles avec Tahiti. Les îles capitales de chaque subdivision sont définies comme celles
qui sont à la fois très habitées et les plus reliées aux autres îles par avion et par bateau. Les individus peuvent faire des sauts d'île
en île mais leur lieu de départ spécifique n'est pas connu, ainsi les îles peuvent être indirectement reliées à Tahiti (ou à d'autres îles
de la capitale). Il y avait une corrélation croisée significative avec un décalage de zéro mois pour neuf îles. Cinq îles n'ont montré
aucune association temporelle significative, trois ont montré une association avec un retard positif (plus tard que Tahiti) et trois îles
avaient une association de retard négative. Notamment Bora Bora et Tahaa précèdent Tahiti de deux mois.  ). Dans l'ensemble,
lorsqu'elles étaient significatives, la plupart des corrélations croisées étaient soit à décalage nul soit à décalage négatif, ce qui
suggère que les petites îles sont synchronisées avec ou en tête de l'île «capitale» de chaque archipel ( tableau 1 ).

Tableau 1. Corrélation croisée sur toute la période de 435 mois d'incidence mensuelle de la dengue dans toutes les îles avec Tahiti et avec les
îles de la capitale dans chaque subdivision.
Post-correction Bonferroni îles non significativement corrélées en italique.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.t001
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Comme le montre la figure 7 , il y a eu une augmentation de la corrélation du taux d'incidence mensuel avec l'augmentation des
échanges de population, en utilisant les données sur le transport aérien de 2010 ( tableau S4 ). Comme l'indiquent les différentes
couleurs représentant les corrélations entre les îles au sein des subdivisions (et le noir parmi les corrélations entre les îlots de
subdivision), la relation n'a pas été influencée par la subdivision en soi mais par l'étendue de l'échange de population. De plus, la
corrélation (du CCF avec le mouvement de la population) était plus grande aux mois de retard-1, retard-2 qu'au retard 0; cela met
en évidence le manque général de synchronisation immédiate du taux d'incidence de la dengue parmi les populations connectées.

Fig 7. Corrélation croisée du taux d'incidence de la dengue entre les îles connectées avec l'ampleur connue de la migration de la population
(transformation log10)
Les fonctions de corrélation croisée (CCF) à différents mois de décalage entre l'île principale et l'île suivante sont données.
Les couleurs représentent au sein de la subdivision des corrélations entre les îles: carré gris — îles du vent, losanges bleus
— îles sous le vent, triangles bruns — îles Marquises, carrés verts — îles Australes, cercles mauves — îles Tuamotu-
Gambier. La couleur noire indique les corrélations entre les îlots de subdivision. Lignes de tendance: décalage -2 mois r  =
0,29; Retard -1 mois r  = 0,32; Retard 0 mois r  = 0,16. Les données sur la migration de la population utilisées concernaient
le transport aérien en 2010 ( tableau S4 ).
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.g007

Discussion

Au cours de la période d'étude de 35 ans, l'épidémiologie de la dengue a été caractérisée par des épidémies intermittentes
monosérotypes suivies de périodes de faible circulation interépidémiques. À l'exception de Tahiti, l'île la plus peuplée de Polynésie
française, la disparition virale au niveau de l'île était fréquente et la majorité des îles les moins peuplées avaient peu de cas et
rarement pendant plus de 2 mois consécutifs. En effet, selon nos analyses, il y avait une probabilité réduite d'îles de moins de 10
000 individus ayant même deux mois consécutifs positifs pour la dengue et un fort impact de la taille de la population sur la durée
de la circulation virale une fois initiée. Cela suggérerait que le virus est incapable de s'implanter dans ces conditions, que ce soit en
raison de l'immunité acquise antérieurement ou de la densité de population humaine ou de moustiques [ 18 ,19 ]. Malgré cela, une
circulation quasi permanente du virus a été observée pendant des décennies à travers la Polynésie française et le CSC estimé à
175 000 n'a été atteint à Tahiti qu'en 2002 [ 10]. Cette étude consistait implicitement à évaluer s'il existe des preuves qu'une
approche métapopulation pour comprendre la dynamique de la dengue en Polynésie française est utile, sur la base des concepts
classiques de synchronie et de persistance. L'incidence de la dengue était en grande partie asynchrone entre les subdivisions,
mais partiellement synchrone au sein de la subdivision, les corrélations de l'incidence de la dengue se produisant à des temps de
retard nul ou faibles. Il est également à noter que les corrélations de l'incidence augmentent avec la migration de la population
entre les îles, quelle que soit la subdivision. Ces observations soutiendraient une structure de méta-population à transmission en
Polynésie française, où le virus saute d'île en île, d'autant plus que la taille critique de la communauté pour maintenir le virus n'a
été atteinte qu'à Tahiti en 2002. Cependant, la contribution de l'inapparent,8 ].

Plus généralement sur l'ensemble de la Polynésie française, trois des huit épidémies se sont étouffées après une période
relativement courte sans changement apparent des conditions climatiques et le virus a continué à circuler à un niveau bas pendant
une période prolongée avant de finalement s'éteindre. Ces trois épidémies sont: l'épidémie de DENV-4 1979 qui a duré 6 mois
mais a ensuite persisté à un faible niveau pendant 113 mois supplémentaires; l'épidémie de DENV-2 1996/7 qui a duré 9 mois,
avant de persister encore 42 mois; et l'épidémie DENV-4 2009 qui a duré 8 mois, avant de persister pendant 15 mois
supplémentaires à des niveaux sous-épidémiques ( tableau S2). Cependant, on ne sait pas si le DENV-2 est mort seul car le
dernier cas de DENV-2 a été signalé en décembre 2000 et le premier cas de DENV-1 a été signalé le mois suivant. Fait
intéressant, deux des situations, où l'auto-extinction s'est produite plusieurs mois avant la détection d'un nouveau sérotype,
impliquaient DENV-4.

En revanche, dans les autres épidémies, il est clairement suggéré que l'invasion d'un nouveau sérotype exclut le sérotype actuel.
Au sein du sérotype, un remplacement compétitif parmi les clades a été observé dans de nombreuses études [ 20 ], où la
diversification virale lors d'épidémies conduit ensuite à une sélection purificatrice par sélection immunitaire chez l'homme et les
moustiques [ 21 ]. Cependant, le remplacement du sérotype par compétition a rarement été observé dans la plupart des milieux
naturels endémiques [ 22 ], mais semble être une caractéristique de la région du Pacifique Sud [ 23 - 26 ], à l'exception de la
Polynésie française.

Une recrudescence épidémique d'un DENV persistant s'est produite en 2006, avec la même souche virale qu'en 2001 [ 27 ]. À en
juger par la série chronologique ( Fig 2 ), il semblerait que la deuxième épidémie ait dû survenir après l'expansion dans les îles du
Vent avec l'exportation ultérieure vers les Marquises qui avaient été épargnées par l'épidémie de 2001.
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Comment en Polynésie française, quel que soit le sérotype, la circulation du DENV peut persister entre les épidémies pendant
plusieurs mois avec seulement quelques cas confirmés est perplexe. Un maintien viral par transmission verticale (TV) chez les
moustiques aurait pu se produire [ 28 ], mais le rôle de la TV est équivoque et les conditions climatiques auraient dû permettre une
transmission active. Un rôle important des infections inapparentes qui ont ensuite conduit à une transmission virale au sein de
sous-populations naïves semble une explication probable.

Les analyses utilisant uniquement des cas confirmés en laboratoire sous-estiment le véritable fardeau de l'infection dans la
population où la majorité est susceptible d'être subclinique [ 8 , 29 ] et sera en outre perturbée par les aléas des demandes des
médecins pour des analyses à effectuer et inégale accès aux établissements de soins de santé selon la subdivision. Cela est
particulièrement évident dans la subdivision Tuamotu-Gambier, d'où peu d'analyses ont été effectuées et de faibles taux de dengue
confirmés, mais qui a par la suite montré les mêmes taux de séro-prévalence que les autres subdivisions [ 30]. Un autre facteur de
confusion dans cette étude était que des techniques de diagnostic de plus en plus sensibles ont été utilisées au fil du temps,
rendant ainsi les comparaisons entre les épidémies intenables. Cependant, dans la mesure où ce travail a analysé les données,
pour la plupart, dans la période de temps et entre les îles, la variation temporelle de la sensibilité diagnostique ne devrait pas
modifier nos conclusions de manière significative. Une caractéristique non prise en compte dans la présente étude était
l'association de l'incidence de la dengue avec le climat. En Polynésie française, le climat est propice à la transmission de la dengue
toute l'année avec peu de variation de la température ambiante et les épidémies observées n'ont coïncidé avec aucun événement
majeur El Niño-Oscillation australe. Cependant, la nature différente des îles, îles hautes par rapport aux atolls, pourrait générer une
variabilité du climat local, en particulier les précipitations et donc l'aptitude à la transmission de la dengue. Une telle variation
spécifique à une île pourrait avoir un impact différentiel sur les différentes espèces de moustiques présentes dans les grandes îles
(Aedes aegypti ) par rapport aux plus petites îles extérieures ( Aedes polynesiensis ) [ 31 , 32 ]. Les deux sont capables de
transmettre le virus mais ont des écologies différentes et peuvent donc être affectés différemment par la variation des facteurs
climatiques. Avec des données environnementales appropriées au niveau de l'île, si elles sont disponibles, une analyse plus
approfondie serait intéressante.

La structuration spatiale de l'épidémiologie de la dengue a été rapportée aux micro- [ 33 - 37 ], méso- [ 6 , 7 , 37 - 39 ] et macro-
échelles [ 39 - 44 ]. À des échelles croissantes, la mobilité humaine devient le principal vecteur du virus, fournissant potentiellement
la source d'infection pour générer de nouvelles grappes distales de dengue [ 37 , 45]. Cela semble se produire dans une certaine
mesure en Polynésie française, mais limité aux îles les plus habitées. L'interconnexion des îles semble permettre la dispersion du
virus sur tout le territoire, mais avec une faible probabilité d'une épidémie ultérieure survenant dans les îles périphériques. La
persistance à long terme du DENV pendant les périodes inter-épidémiques est remarquable et suggère que l'échelle intra-insulaire
doit être prise en compte car les foyers d'infection sont probablement très limités spatialement. L'impact des infections
inapparentes sera probablement non négligeable et des enquêtes sérologiques dans les subdivisions révéleraient dans quelle
mesure l'immunité collective plutôt que la disparition stochastique du virus tempère la progression de la transmission virale
épidémique.

Renseignements à l'appui
Texte S1. Définition de la période épidémique et inter-épidémique.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s001
(DOCX)

S1 Fig. Relation entre le nombre d'îles avec des cas de dengue et la somme des cas mensuels de dengue dans toute la Polynésie française.
La droite de meilleur ajustement de la régression log-linéaire GLM est illustrée.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s002
(TIF)

S2 Fig. Probabilité d'avoir un deuxième mois consécutif positif pour un cas de dengue en fonction de la taille de la population Island Log (10).
Les lignes de meilleur ajustement de la régression logistique GLM et les probabilités ajustées (résidus partiels) de l'analyse
multivariée sont illustrées.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s003
(TIF)

S3 Fig. Probabilité d'avoir un deuxième mois consécutif positif pour un cas de dengue en fonction du nombre Log (10) de cas au cours du premier
mois.
Les lignes de meilleur ajustement de la régression logistique GLM et les probabilités ajustées (résidus partiels) de l'analyse
multivariée sont illustrées.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s004
(TIF)

S4 Fig. Durée de la transmission virale par île en fonction de la taille et du sérotype de la population Island Log (10).
Les lignes les mieux ajustées de la régression log-linéaire GLM et les probabilités ajustées (résidus partiels) de l'analyse
multivariée sont illustrées. Les codes couleur de sérotype sont: DENV-1 red; DENV-2 vert; Bleu DENV-3; DENV-4 cyan; DENV1 + 3
rose.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s005
(TIF)

S5 Fig. Durée de la transmission virale par île en fonction du log (10) du nombre cumulé de cas, y compris les deux premiers mois d'apparition des
cas de dengue et le sérotype.
Les lignes les mieux ajustées de la régression log-linéaire GLM et les probabilités ajustées (résidus partiels) de l'analyse
multivariée sont illustrées. Les codes couleur de sérotype sont: DENV-1 red; DENV-2 vert; Bleu DENV-3; DENV-4 cyan; DENV1 + 3
rose.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s006
(TIF)

S6 Fig. Spectre de puissance en ondelettes des données de séries chronologiques des 6 premières des 12 îles principales de la Polynésie française.
Panneau de gauche: spectre de puissance des ondelettes locales. Code de couleurs pour les valeurs de puissance allant du blanc
(valeurs faibles) au rouge foncé (valeurs élevées). La ligne noire définit le cône d'influence en dessous duquel l'information est
affectée par l'effet de bord. Les lignes blanches représentent les maxima des ondulations du spectre de puissance des ondelettes.
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Panneau de droite: spectre de puissance moyenne des ondelettes. Pour les deux panneaux, les lignes pointillées indiquent les
zones de signification de 5% déterminées avec un schéma de bootstrap basé sur un processus de Markov caché [ 14 ]. A: Bora
Bora; B: Hao; C: Hiva Oa; D: Huahine; E: Moorea; F: Nuku Hiva.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s007
(TIF)

S7 Fig. Spectre de puissance en ondelettes des données de séries chronologiques de la deuxième 6 des 12 îles principales de la Polynésie française.
Panneau de gauche: spectre de puissance des ondelettes locales. Code de couleurs pour les valeurs de puissance allant du blanc
(valeurs faibles) au rouge foncé (valeurs élevées). La ligne noire définit le cône d'influence en dessous duquel l'information est
affectée par l'effet de bord. Les lignes blanches représentent les maxima des ondulations du spectre de puissance des ondelettes.
Panneau de droite: spectre de puissance moyenne des ondelettes. Pour les deux panneaux, les lignes pointillées indiquent les
zones de signification de 5% déterminées avec un schéma de bootstrap basé sur un processus de Markov caché [ 14 ]. G:
Raiatea; H: Rurutu; I: Tahaa; J: Tahiti; K: Tubuai; L: Ua Pou.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s008
(TIF)

Tableau S1. Circulation de la dengue dans les îles.
La taille de la population est la valeur à moyen terme des recensements [ 10 ]. Caractère gras pour l'île affichant le plus grand
nombre de mois d'incidence dans chaque subdivision. Code couleur pour différentes subdivisions.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s009
(DOCX)

Tableau S2. Résumé des données des 8 épidémies et 6 périodes interépidémiques de transmission de la dengue entre août 1978 et octobre 2014.
Le sérotype et le génotype étiologiques, la date de début et la durée, le nombre de subdivisions et d'îles affectées et le nombre
total d'échantillons testés et trouvés positifs pour le DENV sont indiqués. NK - inconnu.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s010
(DOCX)

Tableau S3. Nombre de cas confirmés de dengue par subdivision et période épidémique et interépidémique entre août 1978 et octobre 2014.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s011
(DOCX)

Tableau S4. Voyage aérien entre les îles en 2010.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008110.s012
(DOCX)
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