
Abstrait
Contexte

La propagation mondiale d' Aedes albopictus a exposé de nouvelles zones géographiques au risque de transmission du virus de la
dengue et du chikungunya. Plusieurs événements de transmission autochtone se sont produits au cours des dernières décennies
en Europe du Sud et de nombreux indicateurs suggèrent qu'elle deviendra plus fréquente dans cette région à l'avenir. Les facteurs
environnementaux, socio-économiques et climatiques sont généralement considérés comme déclencheurs de l'émergence de ces
virus. Par conséquent, une meilleure connaissance des déterminants de cette émergence dans un contexte européen est
nécessaire pour développer des stratégies de surveillance et de contrôle adaptées et des interventions de santé publique.

Méthodologie / Principaux résultats

En utilisant les données de surveillance françaises collectées entre 2010 et 2018 dans les zones du sud de la France où Ae .
albopictus est déjà établi, nous avons évalué les facteurs associés à la transmission autochtone de la dengue et du chikungunya.
Les cas conduisant à une transmission autochtone ont été comparés à ceux sans transmission ultérieure par régression binomiale.
Nous avons identifié un long délai de notification (≥ 21 jours) des cas importés aux autorités sanitaires locales comme principal
facteur de transmission autochtone de la dengue et du chikungunya dans le sud de la France. La présence de zones boisées
autour du lieu de résidence des cas et l'accumulation de chaleur pendant la saison ont également augmenté le risque de
transmission de l'arbovirus autochtone.

Conclusions

Nos résultats pourraient informer les décideurs politiques lors de l'élaboration de stratégies face aux menaces émergentes de la
dengue et du chikungunya en Europe du Sud et peuvent être extrapolés dans ce domaine à d'autres virus tels que Zika et la fièvre
jaune, qui partagent le même vecteur. De plus, nos résultats permettent une caractérisation plus précise des environnements les
plus à risque, et soulignent l'importance de mettre en place des systèmes de surveillance qui garantissent la notification en temps
opportun des cas importés et des interventions rapides.

Résumé de l'auteur

Les virus de la dengue, du chikungunya et du Zika ont considérablement élargi leur aire géographique au cours des dernières
décennies et sont maintenant considérés comme des menaces émergentes dans les zones tempérées. L'augmentation des
voyages et des échanges internationaux apparaît comme des facteurs majeurs, favorisant à la fois une circulation de ces virus à
l'échelle mondiale et la dispersion de l'un de leurs principaux vecteurs: Aedes albopictus, le moustique tigre. Cependant, ces deux
facteurs ne peuvent expliquer pleinement le risque d'émergence virale dans les zones tempérées. Les facteurs climatiques, la
couverture terrestre, les caractéristiques socio-économiques et les systèmes de santé publique ont également probablement un
impact sur le risque de transmission du virus. Dans ce contexte, nous avons réalisé une analyse statistique des différents cas
importés de dengue et de chikungunya dans le sud de la France, où le moustique tigre est déjà implanté. Une comparaison entre
des contextes de transmission virale locale et des situations sans transmission locale a permis d'identifier les facteurs associés au
risque de circulation virale. Nous avons constaté que le retard dans la déclaration des cas importés, la présence de zones boisées
autour des lieux de résidence des cas et l'accumulation de chaleur pendant la saison augmentaient le risque de transmission.
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introduction

Les virus de la dengue (DENV) et du chikungunya (CHIKV) ont considérablement élargi leur aire géographique au cours des
dernières décennies [ 1 ] et sont considérés comme des menaces émergentes pour la santé publique dans le monde, y compris en
Europe [ 2 ]. Le nombre mondial d'infections par la dengue en 2010 était estimé à 390 (284-528) millions par an, 96 (67-136)
millions de cas se manifestant cliniquement [ 3 ]. CHIKV a été responsable de deux épidémies majeures au cours des dernières
décennies. Le premier s'est propagé en 2004 de l'Afrique de l'Est à l'océan Indien et à l'Asie du Sud. Le second s'est produit dans
les Amériques, avec plus de 1,2 million de cas suspects signalés pour la période 2013-2014 [ 4 ]. Le DENV et le CHIKV sont
principalement transmis entre humains par la morsure deLes moustiques Aedes aegypti et Aedes albopictus en milieu urbain et
sont introduits dans les pays non endémiques par des voyageurs de retour infectés [ 5 , 6 ]. Une transmission autochtone peut
alors se produire dans des zones où un vecteur compétent est établi et où les conditions climatiques sont favorables à la
transmission. En Méditerranée et en Europe centrale, seul Ae . albopictus est présent. Son expansion est une conséquence directe
de la mondialisation des échanges [ 7]. La propagation continue de ce vecteur par le commerce et la croissance constante des
voyages internationaux augmenteront le risque d'émergence de virus exotiques dans de nombreuses autres régions européennes.
L'Italie, la France, la Croatie et l'Espagne ont connu plusieurs événements de transmission autochtone de DENV et de CHIKV
entre 2010 et 2018 [ 8 - 18 ]. Néanmoins, le nombre de cas importés reste bien supérieur au nombre de cas de transmission
autochtone [ 19 ] et, à ce jour, il n'y a pas d'explication fondée sur des preuves pour expliquer pourquoi la transmission autochtone
se produit dans certaines circonstances en Europe mais pas dans d'autres.

Si la présence d'une population de vecteurs établie et l'introduction du virus par les voyageurs infectés sont des conditions
nécessaires à l'émergence de ces infections, elles peuvent ne pas être suffisantes pour la transmission de l'arbovirus. En effet, une
transmission efficace est multifactorielle et résulte d'interactions complexes entre les moustiques vecteurs, la population humaine,
les agents viraux, leur environnement et le climat. La génétique joue un rôle important en favorisant la transmission de certains
génotypes viraux par des populations de vecteurs établies localement [ 21 , 22 ]. Des facteurs socioéconomiques et
environnementaux influencent l'épidémiologie de la maladie en affectant l'introduction du virus, le contact entre les vecteurs et les
hôtes, les interactions vecteur-pathogène, ainsi que la répartition et la dynamique des populations vectorielles [3 , 23 - 25 ]. Enfin,
les interventions de santé publique sont susceptibles de modifier la dynamique de la transmission des infections [ 26 ].

Aedes albopictus s'est établi en France en 2004 et s'est depuis propagé dans une grande partie du pays [ 20 ]. La population
française peut être considérée comme pleinement sensible à l'infection par le DENV et le CHIKV. Il n'existe pas de traitement
médicamenteux antiviral spécifique ni de vaccin recommandé en France pour l'infection DENV ou CHIKV. Par conséquent, la
prévention et le contrôle de ces infections reposent sur i) le contrôle larvaire pour réduire la population vectorielle à titre préventif, ii)
la surveillance des cas humains importés, iii) la détection précoce de toute transmission locale, et iv) la mise en œuvre de des
mesures de lutte antivectorielle proportionnées pour prévenir et contenir la transmission autochtone [ 27 ]. Un plan national de
préparation et d'intervention est mis en œuvre depuis 2006 [ 28].

Peu d'événements de transmission autochtone sont survenus en France ces dernières années [ 8 , 13 - 18 ] mais la situation
continue d'évoluer. Aedes albopictus se propage toujours dans tout le pays, ce qui entraîne une plus grande proportion de la
population exposée au risque de transmission du DENV et du CHIKV. D'autres virus émergents pourraient également constituer un
défi pour les systèmes de préparation et de réponse du pays, ce qui a déjà été observé avec le virus Zika lorsque des cas ont été
signalés en France en 2016 suite à l'épidémie dans les Amériques [ 29]. Si d'importantes ressources humaines et logistiques sont
déjà mobilisées chaque année, les défis posés par les virus émergents ne feront qu'entraîner des coûts supplémentaires et cela
pose la question de la pérennité future du système français de surveillance et de contrôle [ 19 ]. Cette situation imminente souligne
la nécessité d'une meilleure compréhension des facteurs favorisant la transmission autochtone du DENV et du CHIKV en France.

Plusieurs modèles statistiques et mathématiques ont été utilisés pour identifier les déterminants de la distribution et de l'abondance
d' Ae . albopictus , ainsi que le risque de transmission associé du DENV et du CHIKV [ 30 - 34 ]. Alors que les contextes où la
transmission est élevée ont été largement étudiés (en particulier pour le DENV), le nombre d'études dans des endroits à
transmission sporadique et limitée reste rare [ 35 - 37 ].

La présente étude visait à identifier et quantifier l'importance relative des facteurs associés aux événements de transmission
autochtone DENV et CHIKV en France métropolitaine suite à l'introduction d'un voyageur virémique dans les zones où Ae .
albopictus est déjà établi. Nous avons basé notre analyse sur la surveillance renforcée des cas importés et réalisé une étude
approfondie des différents événements de transmission identifiés en France ces dernières années par le système national de
surveillance de l'arbovirose. Ces travaux ont été menés dans le cadre de l'amélioration du système de préparation et de réponse
du pays aux risques arboviraux dans les zones tempérées.

matériaux et méthodes

La régression binomiale a été utilisée pour comparer les cas conduisant à une transmission autochtone avec ceux qui n'ont pas eu
de transmission ultérieure.

Définitions de cas

Les différentes définitions de cas adoptées dans l'étude sont indiquées dans le tableau 1 . Un événement de transmission
autochtone a été défini comme la survenue d'au moins un cas autochtone dans la zone d'étude et pendant la période d'étude. La
durée de la virémie était fixée à 10 jours: correspondant à une période comprise entre deux jours avant la date d’apparition des
symptômes et 7 jours après cette date [ 43 , 44 ]. Seuls les cas présents dans une zone colonisée par Ae . albopictus pendant leur
virémie ont été inclus.



Tableau 1. Définitions de cas d'infection par le virus de la dengue et du chikungunya.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t001

Zone d'étude et période

La zone d'étude comprend les éléments suivants cinq districts administratifs français ( départements en français) (NUTS 3
Classification statistique européenne [ 38 ]) le long de la côte méditerranéenne colonisé par Ae . albopictus : Alpes-Maritimes, Var,
Bouches-du-Rhône, Gard et Hérault. Il couvre une superficie totale de 27 436 km  avec une population de 6,1 millions d'habitants
à la fin de 2018 [ 39 ].

Cette zone a le plus ancien Ae enregistré . albopictus en France, avec une colonisation progressive d'Est en Ouest depuis 2004 (
Fig 1 ). En 2019, le processus invasif est toujours en cours dans les parties ouest et nord de la zone d'étude. La zone est
caractérisée par un climat typiquement méditerranéen dans la région côtière, avec des étés secs, des hivers doux et des pluies
irrégulières concentrées principalement en automne et des averses printanières potentielles [ 40 ].

Fig 1. Distribution spatiale et temporelle d' Aedes albopictus dans la zone d'étude.
Source des données: surveillance nationale des moustiques invasifs, EID-Méditerranée.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.g001

La période d'étude comprenait la saison du 1er mai au 30 novembre, représentant l'activité saisonnière d' Ae . albopictus dans le
sud de la France [ 41 ] - pour les années 2010, 2013, 2014, 2015, 2017 et 2018. Les trois années non incluses étaient dues au
manque de données épidémiologiques (2012) et entomologiques (2011, 2016). Notre période d'étude a inclus toutes les années où
un événement autochtone a été observé ( tableau 2 ).

Tableau 2. Evénements de transmission autochtone de la dengue et du chikungunya en France entre 2010 et 2018.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t002

Les sources de données

Les sources de données qui avaient à la fois une couverture nationale et des mises à jour régulières ont été préférées. Les
différentes sources de données sont résumées dans le tableau 3 et détaillées dans les sections suivantes.
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Tableau 3. Sources de données.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t003

Données épidémiologiques.

Les données sur les cas de dengue et de chikungunya ont été obtenues grâce au système national de surveillance de l'arbovirose,
qui comprend une surveillance humaine active basée sur la notification des cas suspects de dengue et / ou de chikungunya aux
autorités de santé publique, suivie d'un diagnostic biologique en temps opportun. Le système de surveillance humaine a été
précédemment décrit par Paty et coll. [ 19]. Seuls les cas importés confirmés ou probables ont été inclus dans la présente analyse.
Nous avons utilisé la première date de présence du cas au cours de la virémie (EDP) dans la zone d'étude pour calculer les
différents délais (c.-à-d. Échantillonnage, déclaration, etc.). La PDE peut être soit la date d'apparition des symptômes, soit la date
de retour du voyage (en cas d'apparition des symptômes en dehors de la zone d'étude). Le délai d'échantillonnage a été défini
comme la période de temps entre l'EDP et la première date de prélèvement sanguin pour les tests biologiques. Le délai de
déclaration a été défini comme la période entre la PDE et le moment où les autorités sanitaires ont reçu le rapport du cas. La durée
d'exposition a été définie comme l'intervalle de temps entre l'EDP et la fin de la virémie du cas importé.

Données sur les interventions de lutte antivectorielle.

Chaque observation était complétée par des données dérivées des détails des opérations entomologiques (enquête
entomologique, lutte antivectorielle). Les données ont été obtenues auprès de l'agence française de lutte contre les moustiques,
EID-Méditerranée. Le délai d'intervention a été défini comme la période de temps entre l'EDP et la première intervention centrée
sur les vecteurs, qu'il s'agisse d'une enquête entomologique ou d'une lutte antivectorielle. Les enquêtes entomologiques visent à
identifier la présence du vecteur - stades pré-imaginaires ou adultes - tandis que des mesures de contrôle sont prises lorsque la
présence du vecteur est confirmée. La lutte antivectorielle est mise en œuvre conformément aux directives nationales et dépend du
contexte entomologique, épidémiologique et environnemental local. L'intervention peut comprendre un ou plusieurs des éléments
suivants: réduction à la source des sites de reproduction, application de larvicides,Bacillus thuringiensis israelensis et le
diflubenzuron sont utilisés comme larvicides tandis que la deltaméthrine est le principal adulticide pulvérisé.

Données sociales, environnementales et météorologiques.

Les observations ont été géoréférencées dans la base de données nationale des adresses ( https://adresse.data.gouv.fr/ ) en
fonction des informations disponibles. Lorsqu'une adresse précise n'était pas disponible, la localisation d'une observation était
caractérisée au niveau de la commune au sein du département concerné . Les variables explicatives sociales, environnementales
et météorologiques ont été sélectionnées en fonction des résultats d'autres études de la littérature [ 30 , 45 - 47 ].

Les données socio-économiques et démographiques ont été obtenues localement au niveau de l'unité de recensement IRIS pour
les observations géoréférencées. Les IRIS sont des unités agrégées utilisées en France à des fins statistiques. Ils constituent la
plus petite unité géographique pour laquelle des données de recensement de la population avec des détails sur le logement et la
situation socio-économique sont disponibles en France. Ils sont définis avec une taille cible de 2000 habitants par unité de base et
les données pour chaque IRIS sont fournies par l'Institut national de la statistique et des études économiques (INSEE,
www.insee.fr). Ils renseignent sur les variables suivantes: les caractéristiques de chaque ménage et des personnes qui le
composent (état matrimonial, activité / inactivité, catégorie socioprofessionnelle), les caractéristiques de chaque famille (nombre
d'enfants), l'usage des résidences (résidences principales, résidences secondaires, vacantes) ainsi que les proportions du type de
logement (maisons versus appartements). Nous avons utilisé l'indice de défavorisation sociale français (FDep09), un indicateur
socio-économique disponible à l'échelle IRIS [ 48 ], pour évaluer l'influence des inégalités sociales.

Les indices de végétation normalisés (NDVI) ont été dérivés des données d'imagerie satellitaire Landsat 7 et Landsat 8 (niveau 2A)
traitées par le THEIA Land Data Center. Pour chaque observation géoréférencée, une image a été sélectionnée pour le calcul
NDVI, avec la date de prise de vue de l'image aussi proche que possible de la date d'apparition des symptômes du cas et avec une
couverture nuageuse inférieure à 10%. Les NDVI moyens ont été calculés dans des tampons de 300 m autour de chaque
observation géolocalisée.

Des mesures météorologiques quotidiennes (précipitations, température minimale et maximale, plage de températures diurnes) ont
été obtenues auprès de l'agence météorologique française (Météo France) pour la période du 1er mars au 30 novembre de chaque
année d'étude. Pour chaque observation, la station météorologique la plus proche a été sélectionnée parmi les 147 stations situées
à l'intérieur ou à proximité directe de la zone d'étude. La distance moyenne entre l'emplacement du cas et la station
météorologique associée était de 6,4 km (sd = 3,6 km) pour les données de température et de 6,2 km (sd = 3,6) pour les données
sur les précipitations. Moyenne (T  ), maximale (T  ) et minimale (T ), les températures ont été calculées pour les 7 et
10 jours avant et après EDP, respectivement. Un indice de degrés-jours de croissance (GDD) accumulé borné a également été
calculé avec une température de base de 11 ° C et un seuil maximal de 1350 ° C comme proposé par Roiz et al . [ 36 ] à EDP
(GDD  ) et 10 jours après EDP (GDD  ). Différentes fenêtres de temps ont été prises en compte pour le calcul des précipitations
hebdomadaires accumulées au cours des 1 à 4 semaines précédant l'EDP. Les plages de températures diurnes hebdomadaires
(DTR) ont également été calculées après EDP. Une période de 7 à 10 jours a été choisie pour la construction des différentes
variables temporelles, car cette période correspond à la durée proposée dans la littérature pour l'incubation extrinsèque de DENV
et CHIKV dans Ae .albopictus [ 49 ].

Les données d'occupation du sol ont été extraites d'une carte produite à partir de l'imagerie optique par le THEIA Land Data Center
[ 50 ]. Cette carte est disponible à l'échelle nationale avec 17 classes de couverture terrestre et une résolution spatiale de 10 m.
Les habitations et la végétation ont également été caractérisées avec le BD TOPO produit par l'Institut Géographique National
Français [ 51 ]. Les informations sur la couverture terrestre ont été extraites dans des zones tampons de différentes tailles, c'est-à-
dire des zones de 100 m, 200 m et 300 m de rayon. Cette gamme de tampons a été choisie en fonction des connaissances
existantes sur Ae . dispersion d' albopictus [ 52 ].

analyses statistiques

Pour identifier les facteurs associés à l'émergence d'événements de transmission autochtone du DENV et du CHIKV en France
métropolitaine, nous avons basé notre analyse sur l'ensemble des cas importés identifiés par le système national de surveillance
dans la zone d'étude pendant la période d'étude. Pour chaque cas importé, nous avons considéré chaque endroit où le cas était
présent pendant au moins une heure pendant la virémie comme une observation. Cela implique qu'un seul cas notifié peut donner
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lieu à plus d'une observation, selon les mouvements du cas et le nombre d'endroits où le cas est resté pendant la période
infectieuse. Uniquement observations dans des localités connues pour être colonisées par Ae . albopictus pendant les séjours de
cas notifiés ont été inclus.

Enfin, nous avons comparé les observations qui ont conduit à un événement de transmission autochtone (n = 13) avec des
observations qui ne l'ont pas fait (n = 844) afin d'évaluer l'influence des variables explicatives possibles ci-dessus sur la survenue
d'événements autochtones de dengue et de chikungunya. La comparaison a été faite en utilisant une régression log-log
complémentaire. La variable de réponse binaire d'intérêt était donc la survenue d'un événement autochtone, codé «1» dans le cas
d'une transmission autochtone et codé «0» en l'absence de transmission autochtone. Nous avons utilisé un modèle linéaire
généralisé avec une fonction de lien «log-log complémentaire», car la probabilité que l'événement se produise semblait faible.

Les modèles de régression binomiale univariée ont d'abord été utilisés pour identifier les variables candidates pour l'analyse
multivariée, tout en évitant la colinéarité. Les variables avec une valeur p <0,25 (choisie arbitrairement) dans les analyses
univariées ont été sélectionnées comme candidats pour l'analyse multivariée. Le coefficient de corrélation de Spearman a été
calculé pour les variables par paires. Sur la base de l'analyse de corrélation, différents ensembles de variables ont été définis pour
garantir que la colinéarité était réduite. Des modèles multivariés ont ensuite été construits sur la base d'analyses univariées
utilisant les divers ensembles de variables qui n'avaient pas de corrélations par paires statistiquement significatives. Les facteurs
d'inflation de variance (VIF) ont été utilisés pour évaluer la multicolinéarité entre les variables sélectionnées [ 53]. Avant d'effectuer
une analyse multivariée globale, différents modèles multivariés ont été construits pour chaque type de facteur (surveillance,
facteurs climatiques, socio-économiques et environnementaux). Ces analyses (ci-après dénommées «analyses sectorielles
multivariées») ont été réalisées pour apprécier la variance expliquée par chaque catégorie de variable et pour prendre en compte
la différence du nombre d'observations pour chaque type de facteur. Les variables ont été sélectionnées pour des analyses
multivariées en utilisant la sélection avant et arrière. Les modèles les mieux adaptés ont été sélectionnés sur la base des critères
d'information d'Akaike. Les analyses statistiques ont été effectuées à l'aide du logiciel R [ 54 ] avec les packages MASS [ 55 ] et
MuMIn [ 56] pour la sélection du modèle. Un diagramme général de la stratégie d'analyse est présenté à la figure 2 .

Fig 2. Aperçu général de la stratégie d'analyse.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.g002

Gestion des données manquantes

Les données sociales, de surveillance, environnementales et météorologiques étaient manquantes pour certaines observations car
aucun cas importé n'a été identifié pour quatre événements de transmission autochtone de la dengue ( tableau 2). Deux de ces
quatre événements ont conduit à plus d'un cas autochtone. Pour ces grappes, un lieu probable de transmission a été identifié et le
point focal de transmission associé a par conséquent été placé au centre de la zone de transmission. Cette hypothèse semble
raisonnable puisque toutes les grappes se sont produites dans une zone d'un rayon inférieur à 300 mètres. Pour les événements
avec un seul cas autochtone, deux scénarios ont été formulés, le premier (Sc1) au domicile du cas autochtone, tandis que le
second (Sc2) considérait l'absence d'informations géoréférencées. Pour les données météorologiques, l'heure d'introduction a été
fixée à 30 jours avant la date d'apparition des symptômes du premier cas autochtone.Tableau 2 ). Nous nous sommes uniquement
appuyés sur les cas de dengue car cette situation (c'est-à-dire un seul cas autochtone en l'absence de tout cas importé identifié) ne
s'est produite que pour la dengue.

Nous avons ensuite examiné différentes options (détaillées ci-dessous) pour évaluer la réponse du modèle aux variations de la
variable «délai de déclaration». Un seuil de délai de déclaration a été défini arbitrairement à 21 jours. Cette durée correspond au
cycle moyen de transmission du virus depuis le repas de sang infectant le moustique jusqu'à la fin de la virémie chez le premier
cas humain autochtone. Nous avons envisagé les options suivantes:

Ces différentes options ont été envisagées en utilisant une analyse univariée pour sélectionner celle qui serait retenue dans les
analyses multivariées ultérieures.

Déclarations éthiques

Cette étude s'inscrivait dans le cadre du programme national français de surveillance de la santé publique des maladies à
transmission vectorielle de Santé publique France (Agence française de santé publique), une agence gouvernementale relevant du
ministère français de la Santé. Toutes les données ont été anonymisées. La collecte des données via le système de surveillance
épidémiologique a été agréée par la Commission de l'informatique et des libertés (CNIL), avec l'autorisation n ° 911185.

Résultats

Option 1: seules les valeurs enregistrées avant l'identification du foyer autochtone sont retenues;

Option 2: valeurs enregistrées après identification du foyer introduit;

Option 3: toutes les valeurs manquantes et les retards dépassant 21 jours fixés à 21 jours;

Option 4: ce scénario est similaire à celui du scénario 3, mais la variable est convertie en variable catégorielle. Délai pendant [0; 21 [défini comme «court à
moyen» et délai ≥ 21 jours comme «long»;



Option 5: toutes les données manquantes (y compris les déclarations de cas importés après diffusion autochtone) classées dans un groupe dédié, groupe
«manquant».



https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.g002
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008320.g002


Au total, 857 observations ont été incluses dans les différentes analyses. Ce nombre correspond aux cas importés qui répondaient
aux quatre critères suivants: (i) sont restés plus d'une heure dans les zones où le vecteur était présent pendant leur séjour, (ii)
étaient encore virémiques, (iii) étaient classés soit comme cas confirmé ou probable, et (iv) avait au moins une indication spatiale
de séjour au niveau de la municipalité.

Analyses univariées

Vingt-sept variables avec une valeur de p <0,25 ( tableau 4 ) dans les analyses univariées ont été sélectionnées pour l'analyse
multivariée ( tableau S1 ).

Tableau 4. Résultats des analyses de régression binomiale univariée triés en fonction de leurs valeurs p.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t004

Analyses multivariées

La colinéarité était principalement présente en raison de la construction des variables à étudier (par exemple, températures et GDD
avec différents pas de temps ou caractéristiques de couverture terrestre avec différents tampons). Les différentes variables liées
aux activités de surveillance et de réponse (c.-à-d. «Délai de déclaration», «délai d'échantillonnage» et «délai d'intervention»)
étaient fortement corrélées. Compte tenu des variables liées à la surveillance et à la réponse, l'utilisation du délai de notification au
lieu du délai d'échantillonnage ou du délai d'intervention a abouti à un critère d'information Aikake (AIC) plus bas et à une déviance
plus expliquée. Dans les analyses ultérieures, nous avons donc choisi de nous concentrer sur le délai de déclaration (RD). De plus,
le DR reflète le temps nécessaire pour qu'un cas soit enregistré dans le système de santé publique et constitue une réalité
opérationnelle.

L'option 5 a été choisie pour la transformation de la variable RD. Le RD a donc été converti en une variable catégorielle (RDC) pour
les analyses ultérieures car (1) il présentait le score AIC le plus bas parmi les modèles comparables, (2) avait une déviance
expliquée élevée et (4) nous permettait de conserver l'ensemble de données sans imputation des données manquantes pour les
événements de transmission. Tous les résultats du modèle univarié de régression binomiale pour les différentes options du DR sur
le risque de transmission d'arbovirus autochtone sont présentés dans l' annexe S1 .

Différents modèles ont donc été construits par combinaison de variables non corrélées. Pour tous les différents modèles, le VIF
pour chaque prédicteur était inférieur à 3, qui est la valeur proposée comme seuil en dessous duquel tout effet de la multicolinéarité
peut être considéré comme négligeable [ 57 ]. Des modèles multivariés globaux ont été construits comme étape finale en
combinant les différents types de variables avec le délai de déclaration converti en variable catégorielle. Des modèles multivariés
globaux identiques ont été obtenus après sélection par étapes pour les scénarios Sc1 et Sc2. Cependant, les modèles multivariés
globaux pour le scénario Sc1 (scénario pour lequel le lieu de transmission est fixé à la résidence du cas autochtone) présentent la
déviance expliquée la plus élevée. Les différents modèles obtenus pour le scénario Sc1 sont présentés dans le tableau 5. Les
modèles obtenus pour le scénario Sc2 sont présentés dans le tableau S2 .

Tableau 5. Résultats de la régression binomiale de l'émergence des infections à arbovirus autochtones pour le scénario Sc1 (lieu de
transmission au domicile du cas autochtone).
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t005

Nous avons retenu le modèle global Sc1.1 ( tableau 6 ) comme modèle final car il avait la valeur AIC la plus basse parmi tous les
modèles. Les détails des autres modèles, pour les scénarios Sc1 et Sc2, sont fournis dans le tableau S3 .

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t004
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t005
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008320.t004
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008320.t005


Tableau 6. Résultats de la régression binomiale de l'émergence de cas d'arbovirus autochtones pour le modèle Sc1.1.
https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t006

Le DR des cas importés a été le facteur avec la plus grande déviance expliquée: entre 48,9 et 52,8% selon le scénario choisi (
tableau 5 ). La proportion de variance expliquée était du même ordre de grandeur pour les variables météorologiques et de
couverture terrestre avec des valeurs comprises entre 10 et 15% selon le modèle et le scénario spécifiques. Les résultats de Sc1
et Sc2 étaient très similaires. Cependant, l'analyse sectorielle a montré que les variables explicatives liées à l'utilisation des terres
étaient plus sensibles au manque d'observations. Pour les variables météorologiques, aucune différence majeure n'a été observée
entre les deux constructions de GDD (ie, à EDP et 10 jours après EDP).

Discussion

DENV et CHIKV sont des menaces émergentes en Europe. Une meilleure compréhension de la contribution respective des
principaux déterminants et moteurs de l'émergence de ces virus est nécessaire pour identifier les situations les plus à risque,
hiérarchiser les interventions et, à terme, adopter un schéma de surveillance proactive et mettre en œuvre une réponse de santé
publique adéquate. À notre connaissance, il s'agit du premier travail complet explorant les différents déterminants de l'émergence
du DENV et du CHIKV dans des milieux tempérés à l'aide d'un ensemble de données épidémiologiques.

Les échecs fondés sur les rapports constituent un facteur majeur dans la survenue de la transmission autochtone. Un retard dans
l'identification des cas a déjà été indiqué comme un facteur contributif dans les contextes de circulation virale étendue [ 58 ], et
reste le facteur le plus important pour l'apparition de foyers de transmission limitée. Nos résultats actuels sont cohérents avec nos
travaux antérieurs basés sur une approche mécaniste [ 59]. Le délai de déclaration est la combinaison de deux éléments: (1) la
rapidité avec laquelle le patient sollicite des soins médicaux et (2) la réactivité des partenaires de surveillance (par exemple, les
laboratoires d'analyses médicales, les hôpitaux, les médecins généralistes, etc.) dans la notification des cas. Toute action pouvant
impacter positivement l'un ou l'autre de ces deux éléments peut contribuer à l'amélioration du système de surveillance de
l'arbovirose. Des exemples de telles actions incluent l'effort continu de sensibilisation à ce système de surveillance chez les
professionnels de santé, l'effort en cours pour consolider un solide réseau de laboratoires de diagnostic déclarants [ 8 , 19 , 29] et
sensibiliser les patients à l'importance de consulter un médecin pour les syndromes fébriles non spécifiques. Cette dernière action
est cependant plus difficile car elle couvre à la fois la promotion de la consultation sur la santé des voyageurs - qui n'est pas
recherchée par la majorité des touristes visitant des zones à risque [ 60 , 61 ] - et les informations fournies aux voyageurs dans des
endroits clés tels que les aéroports. . Une piste de recherche dans ce domaine serait d'étudier si les déterminants socio-
économiques peuvent expliquer le retard ou l'absence de consultation [ 62], en vue de mettre en œuvre des actions de
sensibilisation ciblées. De plus, le système de surveillance ne permet pas la détection exhaustive de toutes les infections
virémiques importées en raison de l'existence d'infections subcliniques susceptibles d'infecter les moustiques [ 63 ] et pouvant
constituer la source de transmission autochtone. Cela peut expliquer en partie pourquoi, pour plusieurs événements de
transmission autochtone étudiés en France à ce jour, un cas primaire n'a pas pu être identifié malgré une surveillance renforcée qui
a mené des enquêtes porte-à-porte pour identifier les cas [ 42]. Pour se préparer à une telle éventualité (c.-à-d. Absence
d'identification des cas primaires en raison d'infections infracliniques), il faut maintenir un niveau élevé de vigilance afin que tout
événement de transmission autochtone puisse être détecté rapidement. De plus, réduire le risque de transmission implique de
maintenir les populations de vecteurs aussi bas que possible en encourageant le grand public à réduire les sites de reproduction
des moustiques, car la lutte larvaire reste la principale mesure durable de prévention et de contrôle [ 27 ]. Dans une moindre
mesure, les facteurs météorologiques et environnementaux sont associés à la transmission autochtone. L'influence de la
température et, par conséquent, la valeur de l'utilisation des degrés-jours de croissance (GDD) pour décrire la dynamique des
populations vectorielles a déjà été rapportée dans différents contextes européens [ 36 ,64 - 66 ]. Cependant, à notre connaissance,
le présent travail constitue la première fois que cet indicateur est utilisé conjointement avec des données épidémiologiques. La
GDD peut être considérée comme une approximation de la densité de population vectorielle et reflète l'importance de ce paramètre
pour estimer le risque de transmission. La présence de zones boisées est un facteur paysager qui pourrait expliquer un
environnement favorable à Ae . albopictus. Il est important de souligner que de telles zones étaient associées à l'anthropisation
dans le présent travail, puisqu'elles étaient situées à proximité des lieux de séjour des cas. Ces espaces verts, ou zones de
végétation, sont situés soit à l'intérieur, soit à proximité directe de zones périurbaines et résidentielles qui sont connues pour fournir
des conditions appropriées pour Ae . prolifération d' albopictus . De nombreux bacs de collecte des eaux pluviales dédiés au
jardinage sont présents et représentent les sites de reproduction les plus productifs d' Ae . albopictus dans les milieux tempérés.
De plus, la couverture végétale maintient l'humidité relative et fournit un abri aux moustiques adultes pour se reposer. Les résidus
végétaux constituent une ressource alimentaire majeure pour les larves de moustiques [67 ] et les sucres végétaux sont
nécessaires comme source d'énergie pour les moustiques mâles et femelles [ 68 ]. Enfin, la présence de jardins, terrasses et
autres espaces verts favorise la vie en plein air et donc une plus grande exposition humaine à l'espèce exophile qu'est Ae .
albopictus [ 69 ].

Notre étude a des limites. Nous nous sommes concentrés sur l'identification des facteurs de l'émergence de la dengue et du
chikungunya. Tous les événements de transmission autochtone ont donc été considérés, quelle que soit leur ampleur. Cependant,
on peut supposer que les facteurs expliquant la taille des foyers de transmission peuvent être différents des facteurs qui
n'expliquent que l'occurrence de la transmission. De plus, le DENV et le CHIKV ont été considérés comme similaires, malgré des
différences d'efficacité de transmission. Cependant, ces interactions vecteur-virus sont déjà très hétérogènes pour chacun de ces
pathogènes en raison de l'existence de différents génotypes viraux [ 70 , 71] et ces deux arbovirus présentent une écologie
similaire appelant à une réponse de santé publique similaire. Ces différentes considérations justifient, à notre avis, de traiter les
deux de la même manière. De plus, si nous avions eu plus d'événements, nous aurions pu étudier plus en détail l'importance des
facteurs génétiques viraux. Les facteurs génétiques de l'hôte et du virus peuvent avoir un impact majeur sur la transmission des
arbovirus, comme l'illustre l'efficacité accrue de la transmission observée après l'adaptation du virus chikungunya à Ae . albopictus
[ 72 ]. Les résultats de ces travaux pourraient être étendus au risque de transmission d'autres maladies arbovirales, en particulier
Zika, car le premier cas de transmission vectorielle autochtone a été récemment signalé en France [ 73]. Seuls les événements
détectés par le système national de surveillance sont rapportés ici, et nous ne pouvons pas exclure que les événements de
transmission autochtone - en particulier de taille modeste - soient passés inaperçus, en raison de l'absence de symptômes, d'une
consultation médicale, d'un diagnostic et d'une notification appropriés. Les taux d'infection subclinique des infections par la dengue
et le chikungunya constituent également une limite possible de l'étude, car les taux réels d'incidence des cas importés étaient
probablement plus élevés que ceux observés. En conséquence, les différents facteurs de risque identifiés ont été potentiellement

https://doi.org/10.1371/journal.pntd.0008320.t006
https://journals.plos.org/plosntds/article/figure/image?size=medium&id=info:doi/10.1371/journal.pntd.0008320.t006


1.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

2.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

3.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

4.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

5.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

6.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

7.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

8.

Voir l'article Google Scholar

9.

Voir l'article PubMed / NCBI Google Scholar

surestimés. Cependant, nous supposons que l'impact de la sous-détection et du sous-diagnostic a été limité compte tenu de
l'efficacité du système de surveillance dédié aux infections par la dengue et le chikungunya. Aedes albopictusélargit toujours sa
gamme dans le monde, y compris en Europe. Cependant, il est difficile d'extrapoler nos résultats à d'autres zones bioclimatiques. Il
est donc essentiel d'actualiser ce type d'approche à la lumière des nouveaux événements de transmission et dans des contextes
environnementaux et climatiques différents. De plus, la présence de données imbriquées (car une introduction de cas unique
pourrait conduire à plusieurs observations) aurait justifié l'utilisation de méthodes mixtes, mais le nombre limité d'événements de
transmission ne contenait pas d'informations suffisantes pour l'estimation des paramètres dans un tel cadre. Ce nombre limité
d'événements de transmission s'explique par la situation épidémiologique et nécessite de considérer les résultats avec prudence.
Dans cette perspective globale, la documentation de routine des cas virémiques (d'un point de vue météorologique,
environnemental, point de vue socio-économique) et l'intégration systématique des données dans les bases de données du
système de surveillance est primordiale. Le développement de ces outils d'anticipation sera utile pour réduire le risque de multiples
événements de transmission arbovirale autochtone.

Renseignements à l'appui
Tableau S1. Description des différentes variables explicatives.
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Tableau S2. Résultats de la régression binomiale de l'émergence de cas d'arbovirus autochtones pour le scénario Sc2.
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Tableau S3. Résultats de la régression binomiale de l'émergence de cas d'arbovirus autochtones pour les différents modèles multivariés mondiaux.
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Annexe S1. Gestion des données manquantes du délai de reporting.
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