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Un esprit se sculpte et se façonne. C'est vous qui en avez les outils. Pour cela, restez ouvert et curieux. 
Attendez-vous au meilleur, et vous ne verrez que le meilleur. C'est de là que vient la chance du 

débutant. Un débutant n'a aucune idée de ce qu'il est impossible de faire. Alors il tente, et réussit. 
Bannissez « impossible » de votre langage. Supprimez aussi « toujours », « tout le monde » et « tout le 

temps ». Soyez attentif et bienveillant, émerveillez-vous de petits détails. Ralentissez s'il le faut. Et les 
opportunités deviendront visibles. Il ne restera plus qu'à les saisir. C'est un véritable entraînement au 

quotidien. Car nous penchons, par habitude, sur une vision complexe de nos vies. Or, cette vision n'est 
qu'une interprétation de la réalité. Vivez dans le présent. Soyez à 200% dedans. Profitez de chaque 

instant. Ne faites pas une chose en vous projetant dans une autre. Le levier de réussite est à l'instant t. 
C'est lui qui déclenche le t+1. 

Louis Pasteur, « La chance ne sourit qu’aux esprits bien préparés » 
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Résumé 

L’encéphalite Japonaise (EJ) est une maladie zoonotique virale et c’est la principale cause 

d'encéphalite humaine en Asie et le Pacifique. Elle est due à un Flavivirus, transmis de l’animal à 

l'Homme par des moustiques, elle peut se transmettre entre porcs par contact direct. Malgré une baisse 

significative des cas d’EJ dans de nombreux pays suite à la mise en place de programmes de 

vaccination, l’EJ continue à sévir d’une manière importante en Asie. Notre objectif dans cette thèse est 

de (i) construire un modèle mathématique de la dynamique de transmission du virus de l’EJ (VEJ), (ii) 

paramétrer ce modèle pour déterminer l’importance de la transmission directe entre porcs en milieu 

naturel (iii) et déterminer des stratégies de contrôle. Nous avons développé un modèle de propagation 

du VEJ. Ensuite, nous avons adapté ce modèle pour avoir deux modèles intégrant la transmission 

vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe. Nos résultats 

montrent que la transmission directe entre porcs pourrait contribuer à la dynamique de transmission du 

VEJ dans le contexte Cambodgien, toutefois elle ne pourrait pas permettre toute seule une épidémie. 

Enfin, nous avons considéré la lutte anti-vectorielle, la vaccination des truies et la gestion d’élevages en 

bandes pour déterminer des stratégies de contrôle pour éradiquer le VEJ au sein des troupeaux de 

porcs, baisser les avortements des truies, évaluer les risques pour les humains vivant à proximité des 

fermes et des abattoirs ainsi que le coût-efficacité de la vaccination. Nos résultats confirment que la 

lutte anti-vectorielle est le meilleur moyen pour contrôler l’EJ. La vaccination des truies gestantes fait 

diminuer les avortements comme attendu. Paradoxalement, si le contrôle vectoriel est moyen l’efficacité 

de la vaccination pourrait être compromise. La gestion d’élevages en bandes a un faible impact sur 

l'incidence et les avortements, par conséquent sur le contrôle de l’EJ. Combiner la vaccination des 

truies et la lutte anti-vectorielle pourrait être une alternative et/ou une mesure supplémentaire à la 

vaccination humaine pour réduire à la fois l'incidence de l'EJ chez l'Homme et l'impact économique de 

l'infection due au VEJ dans les élevages des porcs. 

Abstract 

Japanese encephalitis (JE) is a viral zoonotic disease and it is the leading cause of human encephalitis 

in Asia and the Pacific. Japanese encephalitis virus (JEV) is a Flavivirus of the family of Flaviviridae 

transmitted from animal to human by mosquitoes, direct transmission between pigs can occur via direct 

contact. Despite a significant decline in JE cases in many countries as a result of vaccination programs, 

JE continues to have a significant impact in Asia. Our objective in this thesis is to (i) built a mathematical 

model of the transmission dynamics of JEV, (ii) parameterize this model to determine the importance of 

direct transmission between pigs under field conditions (iii) and determine control strategies. We 

developed a propagation model of JEV. Next, we adapted this model to have two models incorporating 

vector-borne transmission alone or a combination of vector-borne and direct transmission. Our findings 

suggest that direct transmission does contribute to transmission dynamics of JEV in Cambodia; 

although, alone direct transmission cannot sustain an outbreak. Finally, we considered vector control, 

sow vaccination, and herd management to determine control strategies to eradicate JEV in pig herds, 

reduce sow abortions, assess the risk for human beings living in the vicinity of pig herds and near pig 

slaughterhouse, and the cost-effectiveness of vaccination. Our results confirm that vector control is the 

best way to control JE. Vaccination of sows reduces abortions as expected. Paradoxically, if the vector 

control is medium the effectiveness of the vaccination could be compromised. Herd management has a 

low impact on incidence and abortions, therefore on JE control. Combining sow vaccination and vector 

control could be an alternative and/or an additional measure to human vaccination to reduce both JE 

incidence in humans and the economic impact of JE infection on pig breeding. 



V 
 

Table des matières 

Remerciements ...................................................................................................................................................... III 

Résumé .................................................................................................................................................................. IV 

Abstract .................................................................................................................................................................. IV 

Table des matières .................................................................................................................................................. V 

Table des figures ................................................................................................................................................... VII 

Liste des tableaux .................................................................................................................................................. VII 

Liste des abréviations ............................................................................................................................................ VII 

Introduction générale ............................................................................................................................................... 1 

I. Epidémiologie et biologie de l’encéphalite Japonaise ..................................................................................... 6 

1. Historique de l’encéphalite Japonaise ........................................................................................................ 6 

2. Répartition géographique de l’encéphalite Japonaise ................................................................................ 6 

3. L’encéphalite Japonaise chez l’Homme ..................................................................................................... 7 

4. L’épidémiologie de l’encéphalite Japonaise ............................................................................................... 8 

5. Hôtes du virus de l’encéphalite Japonaise ................................................................................................. 9 

6. Vecteurs du virus de l’encéphalite Japonaise .......................................................................................... 10 

7. Prévention et contrôle............................................................................................................................... 11 

8. L’encéphalite Japonaise au Cambodge ................................................................................................... 12 

Partie I ................................................................................................................................................................... 15 

Développement et étude mathématique d’un modèle générique décrivant la dynamique de transmission du virus 

de l’encéphalite Japonaise au Cambodge ............................................................................................................. 15 

I. Modélisation de la dynamique de transmission du virus de l’encéphalite Japonaise au Cambodge: 

développement d’un modèle générique................................................................................................................. 17 

Introduction ............................................................................................................................................................ 17 

I.1. Variables d’états du modèle ................................................................................................................. 19 

I.1.1. Variables d’états des porcs ......................................................................................................... 19 

I.1.2. Variables d’états des oiseaux ...................................................................................................... 20 

I.1.3. Variables d’états des humains .................................................................................................... 20 

I.1.4. Variables d’états des vecteurs .................................................................................................... 20 

I.2. Paramètres du modèle ......................................................................................................................... 22 

I.3. Forces d’infections ............................................................................................................................... 23 

I.4. Modèle générique ................................................................................................................................ 24 

II. Analyse mathématique du modèle épidémiologique .................................................................................... 26 

II.1. Existence et positivité des solutions ..................................................................................................... 26 

II.2. Equilibres ............................................................................................................................................. 29 

II.2.1. Equilibres sans maladie .............................................................................................................. 29 

II.3. Nombre de reproduction de base     ................................................................................................. 30 

II.4. Stabilité des équilibres ......................................................................................................................... 35 



VI 
 

II.4.1. Stabilité locale de l’équilibre sans maladie .................................................................................. 37 

II.4.2. Stabilité globale de l’équilibre sans maladie ................................................................................ 38 

II.4.3. Stabilité de l’équilibre endémique ................................................................................................ 42 

II.5. Nombre de reproduction type   ........................................................................................................... 45 

II.6. Lutte - contrôle ..................................................................................................................................... 46 

II.7. Conclusion ........................................................................................................................................... 47 

Partie II .................................................................................................................................................................. 48 

Estimation de paramètres de transmission et évaluation de l’importance de la transmission directe entre porcs en 

milieu naturel au Cambodge .................................................................................................................................. 48 

Chapitre 1 .............................................................................................................................................................. 49 

Dans quelle mesure la transmission directe entre porcs contribue-t-elle à la circulation du virus de l'encéphalite 

Japonaise? Une approche par modélisation au Cambodge .................................................................................. 49 

1. Résumé de l’article ................................................................................................................................... 49 

2. Article 1 .................................................................................................................................................... 51 

3. Conclusion ................................................................................................................................................ 70 

Partie III ................................................................................................................................................................. 72 

Identification de stratégies de contrôle de la dynamique de transmission de l’encéphalite Japonaise chez les 

porcs, évaluation des facteurs de risques chez l’Homme et du rapport coût-efficacité de la stratégie de 

vaccination par rapport à l'absence de la vaccination des truies gestantes .......................................................... 72 

Chapitre 2 .............................................................................................................................................................. 73 

Modélisation et évaluation de la combinaison de la vaccination, de la lutte anti-vectorielle et de la gestion des 

troupeaux de porcs en bandes pour lutter contre la transmission du virus de l’encéphalite Japonaise en Asie du 

sud-est ................................................................................................................................................................... 73 

1. Résumé de l’article ................................................................................................................................... 73 

2. Article 2 .................................................................................................................................................... 75 

3. Conclusion .............................................................................................................................................. 115 

Conclusion générale & perspectives ................................................................................................................... 117 

1. Objectif et résultats majeurs de la thèse ................................................................................................ 117 

 1.1.Construction du modèle générique .............................................................................................. 117 

 1.2.Transmission directe entre porcs en milieu naturel ...................................................................... 119 

 1.3.Combinaisons de contrôle à travers les porcs ............................................................................. 120 

2. Apport de notre modèle sur l’épidémiologie de l’EJ................................................................................ 121 

3. Limites et améliorations possibles de ce travail...................................................................................... 122 

 3.1.Choix du type de modélisation ..................................................................................................... 122 

 3.2.Prise en compte d’autres hôtes .................................................................................................... 124 

 3.3.Modèle paramétré avec une variation saisonnière de la population de moustiques .................... 125 

 3.4.Perspectives de recherche ........................................................................................................... 127 

4. Conclusion .............................................................................................................................................. 129 

Bibliographie ........................................................................................................................................................ 130 



VII 
 

 

Table des figures 

Figure 1 : Distribution géographique du virus de l’EJ dans le monde ....................................................... 7 

Figure 2 : Cycle de transmission du virus de l’encéphalite Japonaise ..................................................... 9 

Figure 3 : Diagramme de flux du modèle générique en compartiments décrivant la dynamique de 

transmission du virus de l’EJ. ................................................................................................................. 21 

Figure 4 : Graphe associé à la matrice A2 ............................................................................................. 40 

Figure 5 : Graphe associé à la matrice F’(0) .......................................................................................... 44 

Liste des tableaux 

Table 1 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les porcs ........................................ 22 

Table 2 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les oiseaux ..................................... 22 

Table 3 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les humains .................................... 22 

Table 4 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les vecteurs .................................... 23 

Liste des abréviations

ANOVA : Analysis Of Variance 

AOMs : Anticorps d’Origine Maternelle (« maternally-derived antibodies, MDAs ») 

AS : Analyse de Sensibilité 

Cq : Culex quinquefascistus 

Cr : Culex ruraux 

DFE : Disease-Free Equilibrium 

EE : Endemic Equilibrium 

EJ : Encéphalite Japonaise 

ELISA : essai d’immuno-absorption enzymatique (« Enzyme-Linked Immunosorbent Assay »)  

IgG : Immunoglobulines de type G 

MAFF : Ministère de l'Agriculture, des Forêts et de la Pêche (« Ministry of Agriculture Forestry and 

Fisheries ») 

MCMC : méthode de Monte-Carlo par Chaînes de Markov (« Markov Chain Monte Carlo ») 

ModAH : Modelling in Animal Health 

NGM : matrice de la prochaine génération (« Next Generation Matrix » ) 

ODEs : Equations Différentielles Ordinaires (« Ordinary differential equations ») 

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

R0 : Nombre de reproduction de base 

T : Nombre de reproduction type 

VEJ : Virus de l’Encéphalite Japonaise 



1 
 

 

Introduction générale 

 

Dans un contexte général de changements climatiques, d'augmentation de la population 

mondiale et d'urbanisation croissante, les zoonoses à transmission vectorielle voient leur distribution et 

leur impact fortement modifiés. Comprendre cette évolution et ses conséquences afin de réduire les 

risques associés pour les populations humaine et animale est de première importance. Cela nécessite 

une approche intégrée et multidisciplinaire. La modélisation mathématique est un outil essentiel et 

pratique pour comprendre l’interaction entre l’environnement, au sens large, y compris les animaux, les 

humains, le climat et les maladies infectieuses, et peut être prédire son impact. Elle demeure un 

important outil qui aide à comprendre l'épidémiologie. Un dès objectif de la modélisation mathématique 

des maladies infectieuses est d'identifier les mécanismes qui provoquent une épidémie et la 

propagation d’une maladie, de décrire de manière rationnelle ces événements et d'établir des stratégies 

de contrôle d’une maladie. Elle permet également de faire de l'estimation de paramètres et de 

représenter des situations qui pourraient être impossibles à réaliser lors des expériences. Ainsi, un 

modèle mathématique permettra de simuler quantitativement des situations, de tester diverses 

hypothèses. Il aidera également à optimiser le choix d’une stratégie de contrôle ou d’éradication. 

Toutefois, il faut noter qu’un modèle n’est jamais parfait, elle décrit de manières simplifiées des 

phénomènes réels. Il est important de rappeler que la complexité mathématique n'est pas un critère 

suffisant pour juger si un modèle est pertinent ou non. Mais, à résultat comparable entre un modèle 

complexe et simple, il est préférable de considérer le modèle le plus simple, car les modèles complexes 

sont souvent difficiles à exploiter de manière analytique ou d’obtenir toutes les informations que peuvent 

fournir ces modèle; d’où la nécessité que les modèles soient simples. Cette thèse abordera le cas de 

l'encéphalite Japonaise au Cambodge, comme une maladie modèle dans le cadre de cette 

problématique générale. 

L’encéphalite Japonaise (EJ) est une maladie zoonotique virale à transmission vectorielle qui 

sévit actuellement dans plusieurs pays d’Asie. C’est une arbovirose qui a été décrite pour la première 

fois au Japon, d’où son nom. Malgré ce nom, le virus de l’encéphalite Japonaise (VEJ) n'est pas 

d’origine du Japon. Néanmoins, il semble tout à fait cohérent de situer en Asie son origine, là où il existe 

un ensemble de systèmes hôtes-VEJ-vecteurs aujourd’hui bien établi. A travers des études de 

génotypage et de phylogénétique, il a été suggéré que le VEJ aurait émergé des régions de l’Indonésie 

ou de la Malaisie [1,2]. A l’origine on l’appelait l’encéphalite B Japonaise, ce terme a été utilisé pour la 

distinguer des épidémies d’été de l’encéphalite de « Von Economo », également connue sous le nom 

de l’encéphalite de type A. Plus tard, le terme de type B a été abandonné, et maintenant il est connu 

sous le nom de l’encéphalite Japonaise [3]. L’agent responsable de la maladie est un Flavivirus de la 

famille des Flaviviridae transmis par le moustique de genre Culex qui vit dans les rizières dont l’hôte 

amplificateur du virus est le porc. La transmission du virus est maintenue selon un cycle enzootique 

entre des moustiques et des hôtes vertébrés, à savoir les porcs domestiques et des oiseaux des marais 

et des rizières. De nombreuses autres espèces d'animaux domestiques et/ou sauvages telles que les 

canards, les poulets, les chèvres et les chiens peuvent être infectées de manière sub-clinique; elles 

pourraient ainsi jouer un rôle dans le cycle de transmission du VEJ [4–6]. Le virus est 

occasionnellement transmis à l’Homme par les moustiques. L’EJ est la principale cause d'encéphalite 

humaine dans plusieurs régions d’Asie et du pacifique [7–9]. Elle sévit principalement dans les régions 
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tempérées et tropicales de l'Asie orientale et australe, et s’étend de la région du Pacifique occidental, 

jusqu’à l’extrême Nord de l’Australie, où la maladie est endémique. A ce jour, il n’y a aucun traitement 

spécifique disponible contre l’EJ, seule la prévention par la vaccination des hommes et des porcs, ainsi 

que la lutte anti-vectorielle sont utilisées. Malgré une baisse significative des cas d’EJ dans de 

nombreux pays suite à la mise en place de programmes de vaccination, l’EJ continue toujours de sévir 

d’une manière importante dans la plus part des pays d’Asie, où elle demeure la première cause 

d’encéphalite aigüe [10]. Les premiers cas d’EJ ont été documentés en 1871 [3] au Japon et le virus fût 

isolé pour la première fois lors d’une épidémie qui a eu lieu entre 1934-1935 [3,11] à Tokyo au Japon, 

par la suite il a été trouvé pour la plus part du temps en Asie. On estime que plus de 3 milliards de 

personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions de l’OMS de l’Asie du sud-est et du Pacifique 

occidental. Ce qui représente une population de plus de trois milliards de personnes exposées aux 

risques. L'incidence annuelle de l’EJ est estimée à 68.000 cas cliniques par an, dont 13.600 à 20.400 

morts par an, pour une incidence estimée à 1.8 cas pour 100 000 personnes [8]. La plupart des cas par 

le VEJ sont bénins ou asymptomatiques, mais dans quelques rares cas la maladie peut être grave, 

parfois elle peut conduire à la mort. Le taux de létalité peut atteindre 30% des cas symptomatiques, 20 

à 30% de ceux qui survivent présentent des séquelles neurologiques. L’EJ est une maladie reproductive 

chez la population porcine; généralement les porcs adultes ne présentent aucun signe d'infection dû à 

la maladie. Chez les truies non gestantes, l'infection par le virus est généralement asymptomatique. 

Cependant, les truies gestantes qui contractent la maladie pourraient  avorter, ou donner naissances à 

des fœtus momifiés, ou à des porcelets mort-nés ou faibles causant ainsi des pertes économiques aux 

éleveurs. D’une manière générale, l’EJ est une maladie des zones rurales agricoles. Ainsi, la proximité 

entre rizières, élevages de porcs et habitations a été identifiée comme un facteur de risques pour 

l’Homme [3]. Néanmoins, l’EJ peut circuler en milieu péri-urbain [12–14], milieu densément peuplé. 

Dans la plupart des pays où l’EJ est endémique, les adultes sont naturellement immunisés après avoir 

été en contact avec le virus au cours de leur vie, toutefois l’Homme peut contracter la maladie à 

n’importe quel âge. L’EJ est une des maladies d’importance majeure en Asie du sud-est, elle représente 

un défi de santé publique pour les différents gouvernements des pays concernés et aux institutions 

internationales en général et le Cambodge en particulier. 

Depuis plusieurs années, le Cambodge connait une croissance très dynamique. Selon le 

rapport annuel du Ministère de l'Agriculture, des Forêts et de la Pêche (MAFF); la croissance urbaine, 

démographique et économique ainsi que le changement dans l’alimentation au Cambodge ont créé des 

opportunités pour la croissance du secteur de l'élevage dans le pays [15]. La croissance 

démographique au Cambodge a conduit à une augmentation de la demande de viande de porc [16], de 

telle sorte que le secteur porcin est croissant et dynamique. L'élevage est ainsi l'une des principales 

activités dans le pays. La production porcine joue un important rôle dans l'agriculture de subsistance, et 

contribue à 50% de la valeur totale de la production animale [17]. Le porc joue un grand rôle dans la vie 

des Cambodgiens. C’est un fournisseur de viande, une source d’économie et c’est une grande valeur 

culturelle au Cambodge. L’élevage de porcs familial principalement en zone rurale représente une 

grande partie de la production nationale, environ 80% des élevages sont basés sur les méthodes 

traditionnelles [15] et ils assurent un complément de revenus aux familles. Par conséquent, la plupart 

des familles en plus de leur activité de production agricole qui est la riziculture ont un élevage de porcs 

tout près de leur habitation parfois même sous les habitations; et il y a une présence de porcs dans ces 

élevages tout au long de l’année. Ainsi, la coexistence entre les élevages de porcs, les rizières et les 

habitations est un facteur de risque de transmission du VEJ à l’Homme. 

L’incidence annuelle de l’EJ est très forte au Cambodge. Une étude de surveillance sentinelle 

sur l'EJ dans six hôpitaux cambodgiens a estimé le taux d'incidence des cas cliniques déclarés en 2007 
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dans le pays à 11,1 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans [18]. L'EJ est également fortement 

endémique chez la population porcine, avec 95% des porcs de plus de 6 mois séropositifs pour le VEJ 

lors des tests d'IgG ELISA et d'inhibition de l'hémagglutination en 2006 et 2007 sur des provenant dans 

8 provinces au Cambodge [19]. 

Notre objectif dans cette thèse est de (i) construire un modèle de la dynamique de transmission 

du VEJ au Cambodge, (ii) paramétrer ce modèle pour déterminer l’importance de la transmission 

directe entre porcs en milieu naturel et (iii) déterminer des combinaisons de stratégies de lutte 

(vaccination, isolement des porcs, luttes anti-vectorielle). Ces combinaisons seront discutées et affinées 

avec les acteurs locaux jouant un rôle dans l'étude et la mise en place des stratégies de lutte. 

La thèse s’articule en trois 3 grandes parties : 

La première partie est consacrée à la conception d’un modèle de transmission du VEJ au 

Cambodge. Il s’agit donc de développer un modèle générique de la dynamique de transmission du VEJ, 

modèle qui pourra être adapté à plusieurs situations épidémiologiques, ainsi il permettra de tester 

différentes stratégies de contrôles. Dans cette partie nous avons développé un modèle générique qui 

décrit la dynamique de transmission du VEJ au Cambodge, puis par la suite ce modèle générique a été 

adapté pour répondre aux différentes questions que nous nous sommes posés dans cette thèse. 

La deuxième partie est consacrée à la paramétrisation d’un modèle épidémiologique qui décrit 

la dynamique de l’infection chez la population porcine et à l’évaluation de l’importance d’une 

transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge. Pour cela, nous avons adapté 

deux modèles mathématiques de la transmission du VEJ chez les porcs intégrant la transmission 

vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe à partir du modèle 

générique développé dans la première partie. Nous avons ajusté les deux modèles à deux ensembles 

de données sérologiques de porcs recueillies au Cambodge pour déterminer le modèle qui explique le 

mieux ces données. Pour la suite, nous avons utilisé le modèle qui explique le mieux les deux 

ensembles de données pour estimer des valeurs de paramètres clés d’une part et pour évaluer 

l’importance d’une transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge d’autre part. Les 

résultats de cette partie qui porte sur l’ajustement de deux modèles de transmission du VEJ à deux 

types d’ensembles de données sérologiques de porcs pour estimer des paramètres clés et à 

l’évaluation de l’importance d’une transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge 

ont fait l’objet d’une publication scientifique. 

La dernière partie est consacrée à la détermination de stratégies de lutte contre l’EJ. Pour cela, 

nous avons couplé le meilleur modèle épidémiologique dans la deuxième partie à un modèle de 

dynamique de population de porcs. Ce dernier décrit la dynamique de transmission de l’EJ au niveau 

d’un élevage semi-industriel de porcs conduit en bandes aussi bien qu’au niveau d’un village. Nous 

avons exploré différentes combinaisons de mesures de contrôle afin d’identifier des stratégies de 

contrôles pour éradiquer le VEJ au sein des troupeaux de porcs, baisser les avortements des truies et 

le risque de transmission à la population humaine vivant à proximité des fermes et des abattoirs. 

Ensuite, nous avons évalué le rapport coût-efficacité de la stratégie de vaccination des truies gestantes 

par rapport à l'absence de la vaccination. Les résultats de cette partie ont fait l’objet d’un deuxième 

article soumis dans un journal pour une publication scientifique. 

Nous allons conclure ce travail par quelques discussions et perspectives. 
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Notre apport scientifique dans cette thèse a déjà fait l’objet d’une publication (chapitre 1) et d’un 
article soumis pour publication (chapitre 2). La rédaction du manuscrit de thèse s’inscrit comme suit : le 
développement d’un modèle générique qui décrit la dynamique de transmission du VEJ au Cambodge 
(première partie), estimation des paramètres de transmission chez les porcs et estimation de 
l’importance de la transmission directe entre les porcs en milieu naturel au Cambodge (deuxième 
partie), et le développement d’un modèle qui décrit la dynamique de transmission du VEJ dans des 
élevages de porcs de types semi-industriels aussi bien qu’au niveau d’un village, ainsi que l’exploration 
des stratégies de contrôle et évaluation du coût-efficacité de la vaccination des truies (troisième partie). 
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I. Epidémiologie et biologie de l’encéphalite Japonaise 

 

Cette partie est consacrée à l’épidémiologie et à la biologie de l’encéphalite Japonaise (EJ), partie 

très utile pour comprendre la situation actuelle de l’EJ donc pour la suite de notre travail. 

 

1. Historique de l’encéphalite Japonaise 
 

En 1924 une épidémie de plus de 6.000 cas d’encéphalite (et près de 3 800 décès) éclata au Japon 
[3,11,20], c’est lors d’une deuxième épidémie entre 1934-1935 que les médecins réussirent à isoler le 
virus responsable à partir du cerveau d’un sujet décédé et à montrer la transmission par des 
moustiques [3,20,21]. La transmission du virus de l’encéphalite Japonaise (VEJ) par les moustiques fût 
suspectée au début des années 1930 et le virus fût isolé à partir du Culex tritaeniorrhynchus par 
Mitamura et ces collègues en 1938 [22]. Le rôle des oiseaux sauvages et des porcs domestiques 
comme réservoirs dans le cycle de transmission du VEJ fut élucidé en 1959 [23]. Les hommes, les 
chevaux et les porcs semblent être les seuls hôtes vertébrés chez lesquels l’infection par le VEJ peut 
entraîner une maladie [9]. Les hommes et les chevaux ont une faible virémie qui n’est pas suffisante 
pour infecter les moustiques, ils sont considérés comme étant des culs-de-sac épidémiologiques [3,23]. 

Au Cambodge, le virus fut isolé pour la première fois chez les moustiques en 1965 [24]. Depuis sa 
découverte, l’EJ fait l’objet de nombreuses recherches, ce qui en fait l’une des maladies vectorielles les 
plus étudiées durant ces 60 dernières années [14]. 

 

2. Répartition géographique de l’encéphalite Japonaise 
 

L’EJ est la principale cause d'encéphalite humaine dans plusieurs régions de l’Asie et du pacifique, 

elle touche actuellement les régions tempérées et tropicales de l’Asie du sud et de l’est. Initialement elle 

se limitait dans les zones rurales de l’Asie orientale, le sud-est de l’Asie, de l’Asie méridionale et du 

sous-continent Indien; de nos jours elle s’étend jusqu’à la Papouasie-Nouvelle Guinée et au nord de 

l’Australasie [9,14,25–27]. Elle est endémique dans les régions tropicales d’Asie du sud-est. 

Normalement présente qu’en Asie, en 2016 lors des recherches génétiques sur le virus responsable de 

l’épidémie de la fièvre jaune qui a frappé l’Angola et la République démocratique du Congo en 2016, 

des chercheurs des Institut Pasteur de Paris et de Dakar, ont de manière surprenante mis en évidence 

un cas de co-infection par le VEJ et de la fièvre jaune chez un patient angolais qui pourtant n’avait pas 

quitté le pays [28]. La présence en Afrique de moustiques vecteurs capables de transmettre le VEJ, 

ainsi que d’hôtes animaux (porcs, oiseaux sauvages) pourraient permettre au VEJ de circuler en 

Afrique. 
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Figure 1 : Distribution géographique du virus de l’EJ dans le monde 

 

 

 

3. L’encéphalite Japonaise chez l’Homme 
 

L’EJ est la principale cause d'encéphalite humaine en Asie, selon les dernières données publiées 

en 2011 on estime que plus de 3 milliards de personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions 

de l’OMS de l’Asie du sud-est et du Pacifique occidental. Ce qui représente une population de plus de 

trois milliards de personnes exposées aux risques. L'incidence annuelle de l’EJ est estimée à 68.000 

cas cliniques par an, dont 13.600 à 20.400 morts par an, pour une incidence estimée à 1.8 cas pour 

100.000 personnes [8]. Cependant, cette incidence varie considérablement selon les régions et l'âge 

des populations touchées, de plus elle pourrait être sous-estimée car les systèmes de surveillance et 

d’information ne sont pas bien développés dans la région [7]. La majeure partie des infections par le 

VEJ sont bénignes (fièvre et céphalées) ou asymptomatiques. Toute fois environ 1 infection sur 250 

entraîne des complications bien plus sévères, celles-ci se manifestent par une forte fièvre, des 

céphalées, des signes neurologiques, une raideur de la nuque, des problèmes comportementaux, des 

convulsions, le coma, une paralysie et parfois la mort [29,30]. On estime que le taux de létalité peut 

atteindre 30% des cas symptomatiques, 20 à 30% des survivants souffrent de problèmes intellectuels, 

comportementaux ou neurologiques permanents comme la paralysie, des convulsions récurrentes, des 

déficits moteurs persistants, des graves troubles cognitifs et du langage [31–33]. Aucun traitement 

antiviral spécifique contre l’EJ n’est actuellement disponible, il existe seulement un traitement 

symptomatique, et la vaccination reste la protection la plus efficace contre l'infection du VEJ. L'EJ 

touche principalement les enfants [34], avec 75% des cas chez des enfants de moins de 14 ans 

[8,33,35]. Dans les régions où l'EJ est endémique, la plupart des adultes sont naturellement immunisés 

après avoir été en contact avec l’infection pendant leur enfance, toute fois ils peuvent être affectés à 
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n’importe quel âge. Bien que le virus de l’EJ ait été isolé à partir de fœtus avorté d’humain [36], 

l'importance du VEJ sur la reproduction humaine reste inconnue. 

 

4. L’épidémiologie de l’encéphalite Japonaise 
 

L’épidémiologie du VEJ est complexe et reste mal connue. Le virus responsable de la maladie est 

un Flavivirus de la famille des Flaviviridae, apparenté aux virus de la Dengue, de la Fièvre Jaune, du 

West Nile et du Zika [37]. C’est un virus sphérique et enveloppé d’environ 50 nanomètres (nm) de 

diamètre, son génome est formé d’acide ribonucléique (ARN) simple brin de polarité positive [38] et il 

existe en tant que sérotype unique, bien qu'il puisse y avoir des variations antigéniques entre les 

souches [27]. A ce jour, ils existent cinq génotypes de l’EJ représenté de GI à GV et répartis à travers 

tout le continent asiatique [2,39]. Membre du groupe des arboviroses (viroses transmises par les 

arthropodes), le virus est transmis de l'animal à l’Homme par les piqures de moustiques du genre 

Culex, les principaux vecteurs. Les oiseaux sauvages à savoir les Aigrettes et les Hérons sont 

considérés historiquement comme les hôtes naturels du VEJ. Les rizières sont les sites de 

développement privilégiés des Culex ainsi que le principal site d'alimentation des oiseaux aquatiques. 

Ainsi les rizières constituent un site important pour les oiseaux et les moustiques. De nombreuses 

autres espèces d'animaux domestiques et/ou sauvages telles que les canards, les poulets, les chèvres 

et les chiens peuvent être infectées de manière sub-clinique; elles pourraient ainsi jouer un rôle dans le 

cycle de transmission du VEJ [4–6]. Les porcs sont infectés par les moustiques lors des repas 

sanguins, ils sont connus pour être les hôtes amplificateurs du virus, à leur tour ils sont capables 

d'infecter les moustiques. Cela est dû à leur taux d'infection naturel élevé, à leur virémie élevée, ils sont 

une source du virus pour les moustiques. Il a été montré en laboratoire en 2016 que le VEJ peut se 

transmettre directement d’un porc à un autre porc en l’absence de vecteurs [40]. Cette découverte est 

d’une importance majeure car l'EJ est une zoonose, on peut imaginer une possibilité de transmission de 

porcs à l'Homme. Les porcs se reproduisent tout au long de l’année favorisant ainsi une présence de 

porcs de manière permanente dans les élevages. Les jeunes porcelets nés avec des anticorps d’origine 

maternelle (AOMs) restent protégés de l’infection, généralement jusqu’à l’âge de trois mois avant de 

devenir réceptifs au virus [13]. Une fois infecté et infectieux, les moustiques à leur tour vont transmettre 

le virus à d'autres vertébrés réceptifs en particulier l’Homme et aux chevaux. Le virus est 

occasionnellement transmis à l’Homme et les chevaux, ce sont des culs-de-sac épidémiologiques, 

c’est-à-dire ils peuvent contracter le virus et présenter des symptômes, mais avec une virémie 

insuffisante ils ne peuvent en aucun cas infecter un moustique ou d’autres hôtes. 
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Figure 2 : Cycle de transmission du virus de l’encéphalite Japonaise 

 

 

5. Hôtes du virus de l’encéphalite Japonaise 
 

Beaucoup d’espèces peuvent héberger le virus sans pour autant présenter de signes 

pathologiques, l’intérêt porté à ces hôtes qui développent des infections inapparentes tient à leur rôle 

éventuel dans l’amplification du virus, et donc comme source d’infection pour les moustiques vecteurs, 

ou encore à leur possibilité de constituer un refuge pour le virus durant les intervalles inter-épidémiques 

[20]. La virémie, de même la séroconversion a été observé chez plus de 90 oiseaux sauvages et 

domestiques à travers différentes familles d’oiseaux [9]. Les oiseaux sont les principaux hôtes naturels 

du VEJ, particulièrement les oiseaux sauvages vivant dans des marais et des rizières principalement les 

Ardéidés (les Aigrettes et les Hérons); ils permettent le maintien du virus en milieu naturel. Buescher et 

ces collègues ont établi dans leurs études le rôle des Ardéidés dans l'écologie du VEJ [41–43]. Les 

oiseaux domestiques tels que les poulets et les canards sont susceptibles de développer une virémie 

suffisante, et beaucoup présentent des titres élevés de virus capables d’infecter les moustiques [41,44–

46]. Ces oiseaux sont par ailleurs fortement attirés par les Culex, les vecteurs de l’EJ [20]. Néanmoins 

leurs rôles dans le cycle  de transmission du VEJ restent inconnus. 

Les porcs jouent un important rôle dans l’épidémiologie de l’EJ, ce sont les hôtes amplificateurs du 
virus. Leur importance dans l'amplification du virus a été démontrée dans les travaux de Buescher, 

Scherer et leurs collègues [23,44,47]. Ils ont trouvé qu'il y avait un taux élevé de séroprévalence de l’EJ 
chez les porcs. Une fois infectés les porcs présentent une virémie intense et prolongée capable 
d’infecter les moustiques de types Culex tritaeniorhynchus, les principaux vecteurs de l’EJ. Ces 
moustiques se nourrissent entre autres sur les porcs [48–51]. Dans la littérature, l’EJ a été toujours 
considérée comme étant une maladie vectorielle transmise par des moustiques. Cependant, des 
chercheurs Suisses ont démontré expérimentalement que le VEJ peut se transmettre d’un porc à un 
autre porc par contact direct [40]. Toutefois, on ne sait pas si cette voie de transmission a lieu en 
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dehors des laboratoires, dans les fermes en milieu naturel. L’EJ est une maladie reproductive chez les 
porcs; généralement les porcs adultes ne présentent aucun signe d'infection dû à l’EJ. Chez les truies 
non gestantes, l'infection par le virus est généralement asymptomatique. Cependant, les truies 
gestantes infectées peuvent avorter, ou donner naissances à des fœtus momifiés, ou à des porcelets 
mort-nés ou faibles [52,53]. Les jeunes porcelets infectés peuvent parfois présenter des signes de la 

maladie, tels que des syndromes de dépérissement et une méningoencéphalite [54,55]. Généralement 
les porcelets nés vivants ne survivent pas de la maladie [14]. Chez les verrats, l’infection par le virus de 
l’EJ est associée à une réduction de la libido, à une infertilité, à une orchite et à des spermatozoïdes 
anormaux [56]. 

 
L’Homme entre de manière accidentelle dans le cycle de transmission de l’EJ, il peut être infecté 

puis développer une encéphalite sévère. Les équidés sont également réceptifs au virus de l’EJ [57,58] 
et, comme chez l’Homme, ils peuvent développer des syndromes encéphaliques, mais leur virémie est 
insuffisante pour permettre l’infection des moustiques [59]. Le rôle épidémiologique joué par l’Homme 
et les chevaux est par conséquent très modeste, ce sont des culs-de-sac épidémiologiques : ils peuvent 
contracter la maladie mais en aucun cas ils ne peuvent la transmettre à d’autres hôtes. 

 
Les bovins domestiques (vaches, buffles, chèvres) peuvent être infectés par le VEJ mais leur 

virémie est trop faible pour infecter les vecteurs du VEJ malgré qu’ils reçoivent de très nombreuses 
piqûres de la part des Culex  [60,61]. D’autres animaux tels que les chiens et les moutons sont souvent 
trouvés porteurs d’anticorps, mais ils ne semblent pas non plus jouer de rôle dans l’épidémiologie de 
l’EJ [51]. La transmission expérimentale du VEJ a également été démontrée chez des chauves-souris, 
ce qui pourrait laisser croire qu'elles pourraient être de bons candidats pour le maintien du virus et aussi 
éventuellement pour la propagation géographique du virus [62–64]. De plus, la virémie chez les 
chauves-souris peut durer jusqu'à 25-30 jours à un niveau suffisamment élevé pour infecter les 
moustiques. 

 
Enfin, le virus a été isolé chez plusieurs reptiles (tortues, serpents) [65–68] sans que l’on puisse 

déterminer pour le moment le rôle précis qu’occupent ces reptiles dans le cycle épidémiologique du 
VEJ. 

 

6. Vecteurs du virus de l’encéphalite Japonaise 
 

L’agent responsable de l’EJ est un Flavivirus présent dans de nombreux pays du continent 

Asiatique. Bien que le VEJ ait été isolé chez plus de 25 espèces de moustiques [69], cela ne laisse pas 

croire que toutes ces espèces soient pour autant de compétents vecteurs pour transmettre le virus à 

d’autres hôtes [27]. Cependant, les principaux vecteurs de l’EJ sont des moustiques de genre Culex. Le 

Culex tritaeniorhynchus est considéré comme le principal vecteur de la transmission du VEJ dans les 

régions tropicales et subtropicales asiatique [70]. Dans les zones rurales, ce vecteur se reproduit 

essentiellement dans les rizières [71]. Néanmoins, il peut être retrouvé dans les banlieues des grandes 

villes, parfois dans les villes; il a son pic d’activité au crépuscule et à l'aube et reste actif toute la nuit 

[72]. Les vecteurs du groupe des Culex sitiens (composé des sous-groupes des Culex vishnui et des 

Culex sitiens) sont les vecteurs les plus importants du VEJ, généralement ces vecteurs se reproduisent 

dans les marais et les rizières. Dans le sous-groupe des Culex vishnui, le Culex tritaeniorhynchus, le 

Culex pseudovishnui et le Culex vishnui sont les espèces les plus importants, ces moustiques sont 

zoophiliques, ils se nourrissent principalement sur les bovins et les porcs [48,73,74] selon la 

disponibilité, et seulement quelques-uns se nourrissent sur l’Homme. Le Culex tritaeniorhynchus est un 
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vecteur hautement compétent pour le VEJ [44,75], il est communément désigné comme le vecteur le 

plus important du VEJ [75]. Dans le sous-groupe des Culex sitiens, le Culex annulirostris est le vecteur 

le plus important, localement il peut se nourrir jusqu'à 80% sur des porcs sauvages [76]. Le Culex 

gilidus, un autre vecteur important de l’EJ en Asie du sud-est est zoophilique, ce moustique a une 

préférence pour les porcs et d'espèces bovines pour ses repas sanguins [51,77,78] tandis que le Culex 

quinquefasciatus anthropophile, quant à lui prend jusqu'à 50-76% de ses repas sanguin sur l’Homme 

[74,79,80]. Le VEJ a été également isolé chez certains espèces d’anophèles et Mansonia, mais peu 

sont impliquées dans la transmission de la maladie [45,73]. De même les Aedes aegypti et les Aedes 

albopictus, tous des vecteurs importants pour la transmission du virus de la Dengue et de la Fièvre 

Jaune ont montré lors de travaux expérimentaux qu’ils étaient compétents pour le virus de l’EJ [81]. 

Beaucoup d’autres espèces de Culicidés trouvés porteurs du virus sont probablement impliquées dans 

le cycle de transmission de l’EJ dans certaines régions, mais leur véritable statut en tant que vecteurs 

demeure souvent mal connu. 

 

7. Prévention et contrôle 
 

Une fois qu'il y a émergence d'un virus, par analogie à d’autres virus il serait presque impossible de 

l'éradiquer, donc éradiquer le VEJ serait presque impossible. Néanmoins, ils existent plusieurs 

stratégies pour prévenir et contrôler la transmission du VEJ avec différents niveaux d'efficacité. Ce sont 

entre autres la vaccination des humains et des animaux, la prévention du contact avec le vecteur et la 

lutte anti-vectorielle. Ces stratégies ciblent différents aspects de la dynamique de transmission de l'EJ. 

La prévention et le contrôle de la transmission du VEJ pourraient être atteints par trois stratégies 

possibles, chacune ciblant une partie spécifique du cycle de transmission à savoir la vaccination de la 

population humaine, la vaccination des porcs (hôtes amplificateurs du virus) et la lutte anti-vectorielle.  

A ce jour, un contrôle complet et l'éradication du VEJ par la vaccination sont peu probables. La 

vaccination peut aider à prévenir le VEJ chez les humains et baisser le risque d’avortements chez les 

truies gestantes. Depuis les premiers cas d'EJ jusqu'à ce jour 4 types de vaccins ont été mis au point : 

les vaccins inactivés préparés sur tissu cérébral de souris, les vaccins inactivés préparés sur culture de 

cellules Vero, les vaccins vivants atténués et les vaccins vivants produits par recombinaison [14,82–85]. 

La prévention par la vaccination chez l'Homme a fait ses preuves [82,86–88], elle est considérée 

comme la méthode la plus fiable pour prévenir l'EJ chez l’Homme [9,26]. Bien que la vaccination 

permette de contrôler le nombre de cas due à l’EJ chez les humains, elle ne contribue pas pour autant à 

l'interruption du cycle de transmission du virus chez les réservoirs d'animaux. La vaccination a été un 

succès pour réduire la transmission du virus chez la population porcine [14,89], elle apporte une 

immunité aux porcs ; cela permet de réduire le nombre d’avortements des truies reproductrices et de 

diminuer la virémie. En Corée, au Japon et en Taiwan la vaccination est utilisée chez les truies 

reproductrices avant leur première mise-bas pour prévenir la mortinatalité et permettre le plus de 

porcelets nés vivants par truie [90,91]. Avec la vaccination des truies gestantes, les porcelets naissent 

avec des anticorps maternels. Ainsi, le contrôle de l’EJ chez les porcs par la vaccination diminue le 

risque d’avortements et l'amplification du virus; ceci pourrait donc avoir une influence sur le contrôle de 

l’EJ chez l’Homme [45]. Cependant, le taux de renouvellement élevé de la population porcine rend la 

vaccination des porcs inefficace pour prévenir l'EJ chez les humains [92,93]. Une étude réalisée au 

Japon a montré que les porcs vaccinés n’infectaient pas les moustiques [94]. 
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Les moustiques de genre Culex sont les principaux vecteurs du VEJ. Dans la plupart des zones où 

le VEJ est endémiques, où les taux de vaccination sont souvent faibles; on peut diminuer le risque 

d'infection chez les humains de même que chez les porcs en limitant le contact hôtes-vecteurs [14], en 

utilisant des moustiquaires ou en éliminant la population de vecteurs. Cependant, il est extrêmement 

difficile voire impossible d'éradiquer la population des vecteurs en raison des effets environnementaux 

et des coûts très élevés pour cela. Néanmoins il est possible de réduire considérablement la population 

de vecteurs en utilisant des mesures de contrôle chimiques et environnementales [95]. L'utilisation de 

produits chimiques (insecticides, répulsifs) comme méthode de lutte peut être efficace, mais cette 

méthode de lutte coûte cher et peut entraîner des résistances chez les vecteurs. Chez la population 

porcine, elle reste difficile à être appliquée dans des élevages non-industriels car les porcs sont parfois 

à l'air libre [14]. Le contrôle par des changements dans l'environnement local, par exemple adopter de 

nouvelles pratiques agricoles pour réduire la population de vecteurs peut être utile. Le contrôle 

environnemental qui consiste à faire des irrigations intermittentes ou drainage périodique des rizières a 

prouvé son efficacité dans la réduction des moustiques [71]; de même que la lutte biologique qui 

consiste à l'utilisation des poissons larvivores, des nématodes, des toxines bactériennes, des insectes 

prédateurs et des champignons pathogènes [14]. L’utilisation des moustiquaires réduit le contact hôtes-

vecteurs, cependant les moustiquaires imprégnées d'insecticide sont parfois utilisées pour protéger les 

porcs, les humains ou les deux à la fois. Ceci réduit le taux d'infection chez les humains; bien qu'une 

combinaison d’insecticides et de moustiquaires imprégnées soit la plus efficace [96].  

Les porcs sont souvent élevés tout près des habitations, parfois même sous les maisons; éloigner 

les élevages de porcs de quelques kilomètres est associé à une diminution de la transmission du VEJ 

chez les humains [97]. 

 

8. L’encéphalite Japonaise au Cambodge 
 

Le Cambodge ou le Royaume du Cambodge situé en Asie du sud-est a pour capitale, Phnom Penh. 

Le royaume est peuplé d’environ 15 millions d'habitants, avec une superficie de 181.035 km2 et sa 

bordure maritime, longue de 443 km, donne sur le golfe de Thaïlande. Le Cambodge est limité à l'ouest 

et au nord-ouest par la Thaïlande, au nord-est par le Laos, à l'est et au sud-est par le Viêt Nam et au 

sud-ouest par le golfe de Thaïlande. Le Cambodge a un climat tropical de mousson, chaud toute 

l'année, avec une saison des pluies de mai à mi-novembre et une saison sèche de mi-novembre à avril. 

Le climat est assez uniforme dans tout le pays. L’agriculture et l’élevage sont des activités 

fondamentales. Le Cambodge est l’un des pays de l'Asie du sud-est où le VEJ est endémique. L'EJ est 

reconnue comme la cause la plus fréquente d'encéphalite et de maladie fébrile au Cambodge, en 

particulier chez les enfants et les adolescents [18,98–101]. Le VEJ fut isolé pour la première fois au 

Cambodge chez les moustiques en 1965 [24]. Des cas confirmés d'EJ chez la population humaine ont 

été décrits lorsque des études hospitalières ont été entreprises dans les hôpitaux nationaux 

pédiatriques et Kantha Bopha à Phnom Penh et à l'hôpital provincial Takeo dans les années 1990. En 

1995, des cas suspects d'EJ aiguë ont été signalés dans deux hôpitaux pédiatriques de Phnom Penh, 

toutes fois ces cas n'ont pas été confirmés en laboratoire [102]. A partir de 1996, des études menées 

dans les hôpitaux nationaux pédiatriques et Kantha Bopha à Phnom Penh ainsi qu’à l'hôpital provincial 

Takeo avaient montré qu'au moins 18 à 31% des enfants présentant une encéphalite avaient une EJ 

[99,100]. Une surveillance séro-épidémiologique de l’EJ chez des enfants de moins de 15 ans 

présentant des signes méningo-encéphalite avait été établie en 2006 dans cinq hôpitaux sentinelles au 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Asie_du_Sud-Est
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phnom_Penh
https://fr.wikipedia.org/wiki/Golfe_de_Tha%C3%AFlande
https://fr.wikipedia.org/wiki/Tha%C3%AFlande
https://fr.wikipedia.org/wiki/Laos
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vi%C3%AAt_Nam
https://fr.wikipedia.org/wiki/Golfe_de_Tha%C3%AFlande
https://fr.wikipedia.org/wiki/Climat_tropical
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Cambodge. Sur l’ensemble des patients présentant une méningo-encéphalite, 19% ont été confirmés 

avoir eu une EJ [18]. Le Cambodge est un pays à forte incidence du VEJ, le taux d'incidence national 

global chez les enfants de moins de 15 ans en 2007 a été estimé à 11,1 pour 100.000 enfants de moins 

de 15 ans dans six hôpitaux lors d’une étude de surveillance sentinelle sur l'EJ [18]. Des études 

menées en 2006 et 2007 sur des porcs qui provenaient de 8 provinces au Cambodge ont montré une 

séroprévalence du virus de 95% chez les porcs de plus de six mois lorsqu'ils ont été testés par des 

tests d’IgG ELISA et par des tests d'inhibition de l'hémagglutination [19]. Ainsi, cette étude a permis de 

mettre en évidence une circulation du VEJ dans toutes les régions géographiques du Cambodge. Une 

autre étude menée de 2014 à 2015 a permis de montrer une circulation intensive du VEJ, une maladie 

souvent considérée comme rurale dans une zone péri-urbaine près de Phnom Penh, la capitale [13]. 
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Partie I  

Développement et étude mathématique d’un modèle générique 
décrivant la dynamique de transmission du virus de 

l’encéphalite Japonaise au Cambodge 

 

 

Dans cette partie nous allons présenter un modèle mathématique, déterministe qui décrit la 

dynamique de transmission du virus de l’encéphalite Japonaise (VEJ) au Cambodge. Il s’agit d’un 

modèle générique de la dynamique de transmission du VEJ, modèle qui pourra être adapté à plusieurs 

situations épidémiologiques, ainsi il permettra de tester différentes stratégies de contrôles au 

Cambodge. Ce modèle générique prend en compte les principaux hôtes du virus à savoir : des porcs 

(les hôtes amplificateurs), certains oiseaux (hôtes réservoirs) et de l’Homme (hôte cul-de-sac 

épidémiologique) et vecteurs (les Culex quiquefasciatus et les Culex ruraux) du VEJ au Cambodge. 

Nous avons fait une étude mathématique pour montrer que ce modèle est bien posé de façon 

mathématique et épidémiologique. Nous avons déterminé une formule explicite du point d’équilibre sans 

maladie et montré l’existence du point d’équilibre endémique. Ensuite, nous avons déterminé le nombre 

de reproduction de base et les différents nombres de reproduction types, ensuite nous avons discuté du 

contrôle de l’EJ.  
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I. Modélisation de la dynamique de transmission du virus de 
l’encéphalite Japonaise au Cambodge: développement d’un 

modèle générique 

 

Introduction 
 

Le système épidémiologique auquel nous nous sommes intéressés est une zone dans laquelle 

coexistent des rizières, des oiseaux sauvages et domestiques, des élevages de porcs et la population 

humaine. Les rizières et les élevages de porcs favorisent le développement des moustiques. Les porcs, 

les oiseaux et les humains sont exposés à des piqûres de moustiques. Nous avons considéré des 

interactions entre les moustiques et les différentes populations hôtes à savoir les porcs, les oiseaux et 

l’Homme. 

 

Les modèles mathématiques qui décrivent une maladie infectieuse remontent au milieu du 18e 

siècle. C’est en 1766 que le mathématicien Suisse Daniel Bernoulli publia un travail sur la variole, une 

maladie de première importance à cette époque. Toutefois, les bases de l’épidémiologie mathématiques 

basées sur les modèles à compartiments ont été établies par Ronald Ross. En 1911, Ronald Ross 

développa le premier modèle mathématique de la dynamique de transmission du Paludisme. Depuis 

lors, la modélisation mathématique est devenue un outil indispensable dans l’étude de la dynamique 

des maladies infectieuses. En 1925, les mathématiciens Américain Alfred James Lotka et en 1926 et 

Italien Vito Volterra proposaient simultanément mais indépendamment un modèle de dynamique de 

populations appelé le modèle proie-prédateur ou encore modèle de Lotka-Volterra. En 1927, W.O. 

Kermack et A.G. McKendrick appliquèrent les idées de Ronald Ross pour étudier la dynamique de la 

transmission des maladies infectieuses chez les humains. A ce jour, le modèle de Lotka-Volterra en 

dynamique des populations ainsi que les résultats des travaux de Kermack-McKendrick ont une 

importance fondamentale dans la théorie mathématique en épidémiologie. 

Depuis la mise en évidence des premiers cas d’EJ, peu de modèles mathématiques ont été 

développés pour étudier la dynamique de transmission de cette maladie. La plupart des travaux de 

modélisation sur l’EJ se sont principalement concentrés à faire une étude analytique de leur modèle et 

déterminer le nombre de reproduction de base (R0, défini comme le nombre attendu de cas secondaires 

produits par une seule infection dans une population entièrement sensible [103]) et les différents états 

d’équilibres puis discuter des propriétés de stabilité de leur modèle. Le terme nombre de reproduction 

de base a été introduit en épidémiologie en 1952 par Macdonald pour étudier le Paludisme [104].     

Ghost et Tapaswi ont développé un modèle mathématique pour étudier la dynamique de 

propagation de l'EJ avec des tailles de population différentes dans un système de deux populations à 

savoir un réservoir (porcs, bovins, équidés, oiseaux, etc.) qui n’a pas été désigné et les hommes en 

supposant une taille constante de la population de vecteurs à l'équilibre [105]. Ils ont déterminé    

et    , un paramètre de seuil pour éradiquer la maladie même si     .     est une combinaison de 

paramètres du modèle estimés à partir de l'équilibre endémique, une solution du modèle où la maladie 
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persiste dans la population. Ils ont trouvé que le maintien de     en dessous de 1, à travers des 

méthodes de contrôle de la population des moustiques fait disparaître la maladie chez la population 

humaine même si la maladie persiste dans la population du réservoir.   

Tapaswi et al. ont proposé un modèle avec 3 populations, à savoir une population de vecteurs 

et d’humains de taille variable et une population de réservoirs constante. Ils ont effectué une étude 

analytique du modèle et ont déterminé    pour analyser la condition d'endémicité de l’EJ [106]. Ils ont 

trouvé que si le seuil est dépassé, alors il existe un équilibre endémique unique localement stable et 

que la stabilité globale du modèle dépend des taux de mortalité humaine et du rapport hôte-vecteur.  

Naresh et Pandey ont proposé un modèle mathématique tenant compte des facteurs 

démographiques et environnementaux pour analyser l'effet de l'environnement sur la dynamique de 

transmission de l'EJ en tenant compte de la variation des populations humaines, des réservoirs et des 

moustiques [107]. Mukhopadhyay et Tapaswi ont développé un modèle pour étudier l'effet de stimuler 

l'immunité chez les humains contre l'EJ [108], De et al. ont développé un modèle mathématique avec 

cinq contrôles différents pour les humains, les porcs et les moustiques [109], Panja et al. ont proposé 

un modèle mathématique prenant en compte un contrôle et une capacité de charge environnementale 

en fonction du temps [110]. Dans [108–110] les auteurs ont déterminé    et ont discuté des propriétés 

de stabilité du modèle. Etonnamment, dans [107,109] les auteurs ont modélisé une transmission du 

virus de l’EJ de l'Homme aux moustiques, chose qui n'a jamais été observé.  

Mukhopadhyay et al. ont proposé un modèle pour simuler les fluctuations saisonnières de la 

dynamique de transmission de l’EJ [111]. Khan et al. [112] utilisent un ensemble de données 

d'enquêtes sérologiques transversales collectées dans trois districts du nord-ouest du Bangladesh, où 

l’EJ est endémique pour mettre en évidence une circulation antérieure du VEJ dans ces districts. Ils ont 

proposé un modèle à compartiments pour décrire la dynamique de transmission du VEJ dans la région 

d’une part, et ont estimé l'impact potentiel de la vaccination des porcs sur la dynamique de transmission 

du VEJ d’autre part. Le modèle suggérait que la vaccination de 50% des porcs chaque année entraînait 

une réduction de 82% de l'incidence annuelle de l'encéphalite japonaise chez les porcs. Zhao et al. 

[113] ont étudié les mécanismes à l’origine des sauts et des résurgences de cas humains due au VEJ 

entre décembre 2003 et mai 2017 à Hong Kong à l'aide de techniques de modélisation mathématique et 

d'inférence basée sur la vraisemblance en utilisant des données de cas humains. Les auteurs ont 

supposé une transmission vectorielle et directe. Ils concluent que la disparition des cas humains due au 

VEJ entre 2006 et 2010 pourrait s’expliquer par une réduction soudaine des exploitations de porcs qui 

résulte de la mise en œuvre de la politique de délivrance de permis d’élevage tandis que la résurgence 

du VEJ en 2011 était probablement due à une nouvelle invasion de souche plus transmissible. Ils 

concluent que la transmission directe entre porcs accroit  et prolonge les épidémies due au VEJ mais 

qu’il est peu probable qu’elle maintienne le même niveau de transmission chez les porcs, et le VEJ est 

incapable de se propager chez les porcs sans vecteurs. Tian et al. [114] ont proposé un modèle pour 

étudier les facteurs de risque de la transmission de l'EJ et identifier les conditions environnementales 

qui peuvent avoir un impact significatif sur l'abondance des moustiques et des épidémies de l’EJ. Pour 

cela, ils ont utilisé des données de surveillance des moustiques vecteurs de l’EJ et des cas humains 

ainsi que des conditions environnementales à Changsha en Chine entre 2004 et 2009. Ils montrent un 

lien étroit entre la température, la dynamique des moustiques et les épidémies d’EJ.   

Ces différents travaux affinent nos connaissances sur la modélisation mathématique existante 

dans la littérature sur la dynamique de propagation et la persistance de la maladie mais aussi sur des 

stratégies de contrôles de la dynamique de transmission du virus. 
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Afin de développer un modèle mathématique générique décrivant la dynamique de transmission du 

VEJ, nous nous sommes intéressés à la dynamique des états cliniques des hôtes (porcs, oiseaux et 

hommes) et des vecteurs (moustiques). Nous avons choisi de ne pas tenir compte des différents états 

aquatiques des vecteurs dans ce travail. Ce choix est dû aux manques de données et d’études sur la 

population de moustiques aux Cambodge. Par conséquent, nous n’avons pas les trois stades 

immatures (œuf, larve, nymphe) des moustiques dans notre modèle. Nous avons juste tenu compte du 

stade adulte des moustiques. Les modèles en compartiments [103,115] sont parfaitement adaptés à la 

modélisation des états cliniques des hôtes, cela consiste à diviser la population d’hôtes et de vecteurs 

en autant de compartiments que d'états cliniques et à connecter ces compartiments entre eux par des 

flux. Dans un cadre déterministe et en temps continu, les équations différentielles constituent l’outil 

mathématique idéal pour décrire des modèles en compartiments. Une équation différentielle d’une 

fonction est une relation entre cette fonction et sa dérivée. Nous utilisons les équations différentielles 

ordinaires (ODEs) pour développer le modèle, chacune des équations du système décrit les flux 

d’individus à travers chacun des compartiments du modèle. Nous modélisons le contact par la loi 

d'action de masse. Les variables sont des nombres d'individus, la population totale dans chacune des 

sous-populations et la somme des individus de tous les compartiments qui le composent, t  est le 

temps. Dans ce modèle, les différentes populations sont des porcs, des oiseaux domestiques (poulets 

et/ou canards), des humains et deux vecteurs de types Culex (les Culex quinquefascistus (Cq ), 

rencontrés le plus souvent en milieux urbains et qui préfèrent piquer les humains et les Culex ruraux 

(Cr), rencontrés le plus souvent en milieux ruraux et qui préfèrent quant à eux piquer les porcs et les 

oiseaux domestiques). Nous notons   , avec              l'ensemble des hôtes qui vont se 

faire piquer par             l'ensemble des vecteurs. Nous rappelons que les moustiques se 

contaminent et transmettent le virus lors des repas de sang sur les porcs et les oiseaux. Les porcs et 

les oiseaux sont contaminés par le VEJ suite aux piqûres des moustiques. Les humains se font piquer 

par les moustiques, ainsi ils peuvent se faire contaminer par le virus lors des piqûres des moustiques 

mais en aucun cas ils ne peuvent le transmettre ni aux moustiques, et ni à d’autres hôtes : ce sont des 

hôtes culs-de-sac épidémiologiques. Nous supposons que la probabilité qu'un humain s'infecte suite à 

une piqûre d’un moustique est la même au sein de la population humaine, de même au sein de la 

population d’oiseaux et au sein de la population porcine. 

 

I.1. Variables d’états du modèle  
 

I.1.1. Variables d’états des porcs 
 

Nous avons divisé la population porcine en quatre compartiments :    les porcelets ayant des 

anticorps d’origine maternel (AOMs),    les porcs sensibles,    les porcs infectieux et    les porcs 

rétablis. Les porcs peuvent avoir une virémie élevée 24 heures après le début de l'infection, qui peut 

durer jusqu'à quatre jours [14]. Nous avons choisi d'omettre le compartiment    des porcs exposé, 

c’est-à-dire le compartiment des porcs infectés mais pas encore infectieux car la période d'incubation 

définie comme le temps écoulé depuis l'infection jusqu'à l'apparition des signes et symptômes de la 

maladie [116] est de 24 heures par rapport la période infectieuse et à l'espérance de vie moyenne. 

Ainsi, les porcs infectés sont traités comme immédiatement infectieux. Au Cambodge, la plupart des 

truies sexuellement matures sont séropositives [19]. Par conséquent, elles donnent naissance à des 
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porcelets protégés par les AOMs. Lorsque les AOMs ont disparu, le porcelet passe du compartiment 

   vers le compartiment des porcs sensibles   . Une fois que le porc est infecté soit par piqûre d’un 

moustique, soit par contact direct par un autre porc, le porc sensible entre dans le compartiment des 

porcs infectieux   . Lorsque la période infectieuse est terminée, le porc infectieux entre dans le 

compartiment    des porcs rétablis, guéris. Dans ce compartiment, ils sont considérés comme 

immunisés contre la réinfection en raison de l’immunité acquise suite à l’infection et de leur courte durée 

de vie. Nous avons supposé que la population totale    de porcs est constante et vaut          

                  , avec      ,             et       le nombre de porcelets ainsi les 

nombres de porcs susceptibles, infectieux et rétablis au temps  . 

 

I.1.2. Variables d’états des oiseaux 
 

Nous avons peu de connaissances issues de la littérature sur la dynamique de transmission du VEJ 

chez les oiseaux sauvages et domestiques. Les oiseaux sauvages (Aigrettes et Hérons) sont connus 

pour être les hôtes réservoirs. Des travaux expérimentaux ont montré que les oiseaux domestiques tels 

que les Canards et les poulets peuvent produire une virémie, suffisante pour infecter les moustiques. 

Nous avons choisi d’omettre les compartiments    et    des oisillons qui pourraient naître avec des 

AOMs et des oiseaux exposés. Ainsi, nous divisons la population d’oiseaux en trois compartiments :    

les oiseaux sensibles,    les oiseaux infectieux, et    les oiseaux rétablis, ceux guéris et immunisés 

contre l’infection ou morts. Nous avons supposé que la population totale    d’oiseaux est constante et 

vaut                     , avec      ,       et       les nombres d’oiseaux susceptibles, 

infectieux et rétablis au temps  .  

 

I.1.3. Variables d’états des humains 
 

Nous avons divisé la population    des humains en deux compartiments:    les humains 

sensibles et    les humains rétablis. Nous avons fait le choix de ne pas considérer le compartiment des 

humains infectieux, car la virémie est trop faible chez l'Homme pour qu'il infecte un moustique ou un 

autre hôte. Seul    le nombre d'humains ayant contracté le virus nous est important. Nous avons 

supposé que la population totale       d’humains est constante et vaut               , avec 

      et       le nombre d'humains susceptibles et rétablis au temps  . 

 

I.1.4. Variables d’états des vecteurs 
 

Nous nous sommes intéressées à l’état adulte du cycle de vie des moustiques, nous avons 

supposé que la probabilité qu'un moustique meurt est indépendante de son âge et seuls les moustiques 

femelles piquent, car elles seules prennent des repas de sang et donc transmettent le VEJ. Nous avons 

divisé la population    des moustiques en trois compartiments:    les moustiques susceptibles,    les 

moustiques exposés i.e. les moustiques infectés mais non infectieux et    les moustiques infectieux. 

Nous avons négligé la durée de la période infectieuse d'un moustique par rapport à sa durée de vie qui 
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est de 21 à 30 jours [117,118] c’est-à-dire que nous avons supposé qu’une fois le moustique  infectieux 

il le reste jusqu'à sa mort. Nous avons supposé que le nombre de moustiques    est constant et vaut 

                     avec      ,       et       les nombres de moustiques susceptibles, 

infectés mais non infectieux et infectieux au temps  . 

Nous notons         et          , en suite en faisant un bilan de masse à travers les 

différents compartiments (Figure 3) nous obtenons le système d'équations défini (I.1.4) qui décrit la 

dynamique de transmission du VEJ. 

 

 

Figure 3 : Diagramme de flux du modèle générique en compartiments décrivant la dynamique de 
transmission du virus de l’EJ. Les boîtes blanches représentent les différents états de santé des 
hôtes (porcs, oiseaux et Homme) tandis que les boites grises représentent les différents états de santé 
des vecteurs (Culex quinquefasciatus et Culex ruraux). Les flèches noires représentent la direction de la 
transition entre états de santé tandis que les flèche en pointillées représentent les taux par unité de 
temps de passage d’un état à un autre. 
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Avec les conditions initiales positives ou nulles :                                        

                                                             

 

I.2. Paramètres du modèle  
 

Nous avons résumé l’ensemble des paramètres du modèle dans les tableaux ci-dessous. 

 

Table 1 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les porcs 

Para. Description biologique du paramètre Unité 

   Taux de recrutement constant des porcelets jour 1  

   Taux de mortalité naturelle des porcs jour 1  

  Taux de perte d’anticorps maternel (taux de passage de la classe des 

porcelets à la classe des porcs susceptibles) 

jour 1  

  Taux de transmission d’un porc infectieux à un porc susceptible jour 1  

   Taux de guérison des porcs jour 1  

    La probabilité pour une piqûre de moustique infectieux de déclencher une 

infection chez un porc 

 

 

Table 2 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les oiseaux 

Para. Description du paramètre Unité 

   Taux de recrutement constant des oiseaux jour 1  

   Taux de mortalité naturelle des oiseaux jour 1  

   Taux de guérison des oiseaux jour 1  

    La probabilité pour une piqûre de moustique infectieux de déclencher une 

infection chez un oiseau 

 

 

Table 3 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les humains 

Para. Description du paramètre Unité 

   Taux de recrutement constant des humains jour 1  

   Taux de mortalité naturelle des humains jour 1  

   Taux de guérison des humains jour 1  
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    La probabilité pour une piqûre de moustique infectieux de déclencher une 

infection chez un humain 

 

 

Table 4 – Descriptions biologiques et unités des paramètres chez les vecteurs 

Para. Description du paramètre Unité 

   Taux de recrutement constant des vecteurs jour 1  

   Taux de mortalité des moustiques jour 1  

    Le nombre moyen de piqûres que fait un moustique sur un porc jour 1  

    Le nombre moyen de piqûres que fait un moustique sur un oiseau jour 1  

    Le nombre moyen de piqûres que fait un moustique sur un humain jour 1  

   Taux de passage d’un moustique de la classe expose à la classe 

infectieuse  
jour 1  

    La probabilité pour un moustique de s'infecter en piquant un porc infectieux  

    La probabilité pour un moustique de s'infecter en piquant un oiseau 

infectieux 

 

 

I.3.  Forces d’infections  
 

Nous allons définir les différentes forces d'infections, des taux clés du modèle épidémiologique. La 

force d’infection rend compte du processus de contamination, elle désigne la vitesse à laquelle un 

individu susceptible contracte la maladie. Ce sont les différentes forces d’infections qui modélisent la 

vitesse de passage d’un compartiment à un autre, c’est-à-dire le passage des individus du 

compartiment   au compartiment   pour les hôtes et du compartiment   au compartiment   pour les 

vecteurs (Figure 3). Nous notons      respectivement      le nombre moyen de piqûres par Culex 

quinquefasciatus respectivement le nombre moyen de piqûres par Culex rural sur un porc par unité de 

temps. Nous notons      respectivement      la probabilité pour une piqûre d’un Culex 

quinquefasciatus respectivement pour une piqûre d’un Culex rural de déclencher une infection chez un 

porc.    représente le nombre de porcs,     le nombre de Culex quinquefasciatus et     le nombre 

de Culex ruraux. 

Le terme                     représente le nombre de piqûres par unité de temps fait 

par l'ensemble des Culex quinquefasciatus. Nous notons            le nombre de piqûres reçues par 

hôte, ainsi              est le nombre de piqûres reçues par unité de temps par l'ensemble des 

hôtes. Pour avoir une conservation du nombre de piqûres fait par l’ensemble des Culex 

quinquefasciatus, la relation suivante doit être vérifiée : 
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Alors nous obtenons : 

                            
   

  
 

Nous rappelons que le rapport 
   

   
 représente la proportion de Culex quinquefasciatus infectieux et 

     la probabilité pour une piqûre d’un Culex quinquefasciatus infectieux de déclencher une infection 

chez un porc, ainsi en faisant le même raisonnement qui a été fait ci-dessus nous obtenons l’égalité ci-

dessous qui décrit la conservation du nombre de piqûres chez la population porcine. 

                 
   

   
          

   

   

   

  
 

                                             
   

  
 

Finalement, nous obtenons : 

 la force d'infection des Culex quinquefasciatus aux porcs,               
   

  
 

 la force d'infection des Culex quinquefasciatus aux oiseaux,               
   

  
 

 la force d'infection des Culex ruraux aux porcs,               
   

  
 

 la force d'infection des Culex ruraux aux oiseaux,               
   

  
 

Nous notons      la probabilité pour un Culex quinquefasciatus de s'infecter en piquant un porc 

infectieux. La proportion de porcs infectieux (respectivement des oiseaux infectieux) est définie par   
  

  
 

(respectivement  
  

  
), de la même manière que précédemment nous obtenons : 

 la force d'infection des porcs aux Culex quinquefasciatus,               
  

  
 

 la force d'infection des oiseaux aux Culex quinquefasciatus,               
  

  
 

 la force d'infection des porcs aux Culex ruraux,               
  

  
 

 la force d'infection des oiseaux aux Culex ruraux,               
  

  
 

La force d'infection des Culex quinquefasciatus (respectivement des Culex ruraux) infectieux aux 

humains est définie par               
   

  
 (respectivement               

   

  
). De même la 

force d'infection entre porcs est définie par      
  

  
. 

 

I.4.  Modèle générique 

 

Le modèle générique qui décrit la dynamique de transmission du VEJ est définit par le système 

(I.1.4). Nous rappelons que ce système a été obtenu en faisant un bilan de masse à travers les 

différents compartiments (Figure 3). Nous allons redéfinir ce système ci-dessous.  
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Nous pouvons réécrire ce système sous la forme 

  
     

  
                                                                                                

                                                                                                                        
      

Avec         et          ,                      
 ,                      

 , 

                 ,               ,                     ,                      

et            .   correspond aux variables d’états de la population des porcs, des oiseaux, des 

culex quinquefasciatus, des culex ruraux et de la population humaine.   correspond à des naissances 

dans les différentes populations.     

 

  
 

         

         
          

          
          

  
 

 

Avec  

      

 

 
 
     

 

    

    
 

  
 

 
 

 

      

 

 
 

          

                  

                   

        

 
 

, 
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II. Analyse mathématique du modèle épidémiologique 

  

Dans cette partie nous allons montrer les résultats qui garantissent que le modèle générique qui 

décrit la dynamique de transmission du VEJ défini par le système    est bien posé de façon 

mathématique et épidémiologique dans un domaine    , c’est-à-dire toute trajectoire du modèle qui 

part d’une condition initiale dans   reste dans   pour tout temps positif. Ensuite, nous allons montrer 

l'existence des solutions du modèle et faire une analyse de l’existence des équilibres et de leurs 

stabilités. 

 

II.1. Existence et positivité des solutions 
 

Soit                   , avec 

         
          

  

  
 , 
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 , 

           
            

   

   
 , 

         
          

  
  
  

Les termes    
  

  
,    

  

  
,     

   

   
,     

   

   
 et    

  

  
 répresentent la capacité limite de 

l’habitat à l’équilibre des différentes populations. Les populations ne dépassent pas les capacités 

d’hébergements de l’environnement c’est-à-dire qu’il n’y pas d’explosion des différentes populations.  

Théorème : Il existe un domaine   réalisable dans lequel l'ensemble des solutions   est contenu. 

Preuve : Étant donné l’ensemble des solutions et des conditions initiales positives ou nulles nous 
posons : 
 

                                          

                                

                                      

                                   

                    

Alors les dérivées temporelles   
 ,   

 ,   
 ,   

  et   
  le long des solutions du système    sont définies 

par : 

  
   

   
   

 
   

  
  

   
   

 
   

  
  

   
   

 
   

  
  

   
   

 
   

  
 

  
   

   
   

 
   
  

  
   
   

 
   
  

  
   
   

 
   
  

 

  
   

   
    

 
    

  
  

   
    

 
    

  
  

   
    

 
    

  
 

  
   

   
    

 
    
  

  
   
    

 
    
  

  
   
    

 
    
  

 

  
   

   
   

 
   
  

  
   
   

 
   
  

 

Ainsi nous obtenons les équations différentielles suivantes : 
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En résolvant les différentes équations différentielles ci-dessous nous obtenons : 

                          
     

  

  
 

                       
     

  
  

 

                          
      

   

   
 

                          
      

   
   

 

                   
     

  
  

 

Ainsi nous avons : 

             
  

  
,              

  

  
              

   

   
,              

   

   
    

             
  

  
.  

Par conséquent, toutes les solutions des populations de porcs, d’oiseaux, de Culex quinquefasciatus, 

de Culex ruraux et d’humains sont confinées dans les régions   ,   ,    ,    , et   . Ainsi nous 

venons de montrer l'existence de la région réalisable pour le modèle      et elle est définie par 

                  . 

Pour montrer que les solutions du système      avec des conditions initiales positives restent positives 

pour tout    , il est nécessaire de prouver que toutes les variables d'états sont positives. 

Nous posons                                                                          

et         

                                                                                                  

 Nous avons le lemme suivant : 

Lemme 

Si on prend des conditions initiales positives ou nulles dans le domaine   i.e.  

          , les solutions      du système      restent positives dans le domaine   pour 

tout    . 
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Preuve : Les matrices      ,      ,       ,        et       sont des matrices de Metzler (i.e. 

elles ont leurs termes extra-diagonaux positifs,                              

  
         

          
          

            
 , alors      est une matrice de Metzler. 

Ainsi le système      est positivement invariant dans l’hortan   
    

    
    

    
 , cela 

signifie que toute trajectoire du système      partant d'un état initial dans l'hortan positif   
    

  

  
    

    
  reste dans l'hortan positif   

    
    

    
    

 .  

Notons aussi que           est de classe   , donc localement lipschitzienne sur   
   par rapport à la 

seconde variable, on en déduit l'existence et l'unicité de la solution maximale au problème de Cauchy 

associé au système      relatif à la condition initiale              
  . 

 

II.2. Equilibres 
 

Nous allons analyser l'existence et la stabilité des équilibres du système     . Nous avons 

développé un modèle de la dynamique de transmission du VEJ par un système d'équations 

différentielles de la forme :  

 

      

  
                                                                                                           

                                                                                                                          
      

Avec                            
  

La recherche des équilibres permet de déterminer les états particuliers du système pour lesquels les 

forces qui gouvernent son évolution se compensent, de telle sorte que sa dynamique soit constante. Un 

état d'équilibre est caractérisé par le fait que le nombre d'individus dans chaque compartiment reste 

constant au cours du temps malgré les entrées/sorties, c'est-à-dire qu'il y a une compensation des 

entrées/sorties. 

Définition  

(a) Un point d'équilibre sans maladie couramment appelé Disease-Free Equilibrium (DFE) est une 

solution d'équilibre où il n'y a pas de maladie dans la population. 

(b) Un point d'équilibre endémique appelé Endemic Equilibrium (EE) est une solution d'équilibre où la 

maladie persiste dans la population. 

Un point d'équilibre du système      est une solution à l'état stationnaire i.e. les solutions du 

système             ,         avec          . 

 

II.2.1. Equilibres sans maladie 
 

Dans le cas où les populations ne présentent pas de maladie i.e. lorsqu’il y a absence de la 

maladie dans les populations de porcs, d'oiseaux, de Culex quinquefasciatus et de Culex ruraux, alors 

nous avons      ,     ,      ,      ,       et      . Si nous remplaçons ces valeurs 
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nulles dans les équations d’équilibre              avec          . Nous obtenons l'unique point 

d'équilibre sans maladie définit par : 

         
    

    
    

    
    

    
     

     
     

     
     

     
    

    
   

Ainsi nous obtenons :  

      
  

    
 

   

        
     

  

  
     

   

   
     

   

   
     

  

  
   . 

 

II.3. Nombre de reproduction de base     
 

Au début d’une épidémie, une des questions que l’on se pose souvent en épidémiologie 

mathématique est de trouver une valeur seuil qui détermine si un pathogène peut se propager dans une 

population lorsqu’il est introduit dans celle-ci. Ce seuil est caractérisée par le nombre de reproduction 

de base noté   , défini comme étant le nombre moyen d'infections causé quand un individu infectieux 

est introduit dans une population complètement susceptible durant toute sa période d'infection [103]. 

   est un seuil, il nous permet de dire si un pathogène peut se propager dans une population d’une part 

et il est également utilisé pour orienter des stratégies visant à contrôler la propagation de celle-ci d’autre 

part.    est l’un des concepts clé en épidémiologie et il est incontestablement l'une des idées les plus 

précieuses que la pensée mathématique a apporté à la théorie de l'épidémie [119]. Initialement 

développé pour des études en démographie, il a été indépendamment utilisé pour les maladies à 

transmission vectorielle telles que le Paludisme [104,120] et les infections transmises directement 

d’une personne à une autre [121]. C’est un concept ici de la démographie et très utilisé en écologie, il 

est maintenant largement utilisé dans l'étude des maladies infectieuses en épidémiologie [104,122]. Le 

nombre de reproduction de base peut être déterminé par le rayon spectral de la matrice de la prochaine 

génération « Next Generation Matrix (NGM) » notée  , cette technique fût introduite par Diekmann et 

al. [123]. D’une manière classique le nombre de reproduction de base est le produit de la 

transmissibilité (la probabilité de transmission d’une maladie) par le nombre de contacts et la durée de 

la période infectieuse.   

Corollaire   

(a) Si     , alors chaque individu infecté génère en moyenne moins d'un nouvel individu infecté 

pendant sa période infectieuse, et nous pouvons nous attendre à ce que l'infection disparaisse. 

(b) Si     , alors chaque individu infecté génère en moyenne plus d'un nouvel infecté, et la maladie 

est capable d'envahir la population. 

Dans le cas de notre modèle, l’introduction de la maladie se fait par l'introduction soit d'un porc 

infectieux ou d'un oiseau infectieux ou d'un Culex quinquefasciatus infectieux ou d'un Culex rural 

infectieux. Nous allons utiliser la méthode de la prochaine génération des infections « Next Generation 

Matrix » [123–125] pour déterminer une formule explicite du   . Malgré la complexité de notre modèle, 

nous pouvons déterminer la matrice de la prochaine génération. Pour cela, nous ne considérons que les 

états pathogènes dans les différentes populations du système      i.e. les équations où il y a 

propagation de l’infection. Avec         et          , ainsi nous obtenons le système réduit ci-

dessous : 
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Nous nous plaçons au DFE, nous rappelons que le DFE est un état d'équilibre où il n'y a pas de 

maladie dans les populations, alors     
     

     
     

    
    

                . Nous supposons que 

toutes les populations sont entièrement susceptibles. Nous décomposons      en utilisant la méthode 

qui fût introduite pour la première fois par Diekmann et Heesterbeek [103] puis par Van den Driessche 

et Watmough [124]. Ensuite nous allons déterminer le rayon spectral   de la matrice de la prochaine 

génération d’un opérateur   définit ci-dessous. Nous allons utiliser la méthode développée dans [125] 

pour déterminer   la matrice de transmission, décrit la production des nouvelles infections et   la 

matrice de transitions, qui décrit les changements d'états. Pour cela, nous remplaçons les différentes 

forces d’infection par leurs expressions dans     , ainsi nous obtenons : 
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Soit    la matrice définit par         , par consequent   

 

   

 

 
 
 

        
        
      
      
            
              

 
 
 

 

Avec 

    
           

            
,    

           

            
,    

           

            
,    

           

            
,  

   
             

                
,    

             

                
,    

          

       
,    

          

       
, 

    
             

                
,     

             

                
,     

          

       
,     

          

       
  

et     
   

           
 

Etant donné que la matrice    comporte des lignes qui sont nulles, alors     . Nous allons utiliser 

la méthode développée par Diekmann et al. [125] pour déterminer  . Ainsi, nous avons  
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Avec  

  

 

  
 

    
    
    
    
    
     

  
 

 

Après manipulation, nous obtenons   la matrice de la prochaine génération définie par 

   

      
      
        
       

  

Avant de poursuivre notre travail concernant le calcul des valeurs propres de  , nous allons donner 

quelles que explications sur la matrice de la prochaine génération  . On peut formuler l’opérateur  , la 

matrice de la prochaine génération «Next Generation Matrix» comme ci-dessous : 

  

 

 
 

                  
                  
              
               

 
 

 

Où chaque élément      représente le nombre secondaire de cas attendus d'hôtes de type   produit par 

un seul hôte primaire infecté de type   dans une population complètement sensible. Nous avons une 

transmission direct d’un porc à un autre porc, par contre il n'y a pas de transmission entre oiseaux, ni 

entre Culex quinquefasciatus et ni entre Culex ruraux. De plus, il n'y a pas de transmission entre hôtes 

(d’un porc à un oiseau ou d’un oiseau à un porc) et entre vecteur (d’un Culex quinquefasciatus à un 

Culex rural ou d’un Culex rural à un Culex quinquefasciatus), alors nous pouvons simplifier   comme 

suit : 

  

 

 
 

          
          

            

          
 

 
 

 

Nous utilisons la méthode développée dans [126] pour déterminer explicitement les éléments non-nuls 

de  . Nous rappelons qu'un point d'équilibre sans maladie est un point d'équilibre où il y a absence de 

l’EJ chez les porcs, les oiseaux, les Culex quinquefasciatus et chez les Culex ruraux. Nous supposons 

que toutes les populations sont entièrement susceptibles. Donc nous pouvons introduire un nouvel 

infecté chez l’un des hôtes ou chez l’un des vecteurs. Supposons que l'on introduit un Culex 

quiquefasciatus infectant dans une population complètement susceptible. Ce Culex quiquefasciatus sort 

du comportement     avec une probabilité de survie 
   

         
 et entre dans le compartiment     où il 

pourrait infecter un hôte susceptible s'il y a un contact infectieux avec une probabilité d'infection, un 

nombre de contacts et une durée moyenne de la période infectieuse. Nous avons une probabilité 
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d'infection      d’un porc par un Culex quinquefaciastus, un nombre de contacts infectieux 
      

  
 des 

porcs et une durée de survie 
 

   
. Nous trouvons      

             

                
 le nombre attendu de cas 

secondaire de porcs infectieux lorsqu'on introduit un Culex quinquefasciatus infecté dans une 

population complètement susceptible avec 
 

  
 la durée de vie d’un porc. De la même façon nous 

déterminons tous les éléments de  . 

   

      
      
        
       

  (II.3) 

Pour déterminer les valeurs propres de   nous allons calculer              . 

             

       
       
          
        

  

 

       

      
        
      

         

     
     
       

         

     
         
      

  

                                                    
                                          

                                                           

                                                  

Pour la suite, nous allons faire un changement de variable en posant:  

                        ,                   et             

                             . Ainsi, nous obtenons : 

                           . 

Au vu des formules explicites des coefficients    ,  ,   et  , il n’est pas évident de déterminer les 

racines de l’équation       . Par contre, nous remarquons que si nous faisons l’hypothèse qu’il n’y a 

pas de transmission directe entre les porcs, ce qui revient à poser      , par conséquent nous 

obtenons    . En remplaçant respectivement     et   par  0 dans       , l’équation devient 

                  . 

Pour résoudre        nous allons faire à nouveau le changement de variable suivant     , ainsi 

l’équation        devient : 

                 . 

En résolvant l’équation       , nous trouvons ces racines définies par : 
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 et    

        

 
. 

Puis nous résolvons        et         Finalement nous obtenons : 

             

 
,      

        

 
,             

 
 et      

        

 
.  

En utilisant les résultats de [123–125], nous avons le nombre de reproduction de base         qui 

est le rayon spectral de la matrice   i.e. la valeur maximum des valeurs propres de   en module. Par 

conséquent nous obtenons le nombre de reproduction de base hôtes-vecteurs sans transmission 

directe entre porcs c’est-à-dire seuls les vecteurs transmettent le virus, défini par : 

     
 

 
           .  

En supposant que nous avons seulement le porc avec une transmission directe comme hôte et 

un seul type de Culex comme vecteur, par exemple le Culex quinquefasciatus, nous obtenons ainsi un 

nombre de reproduction de base avec transmission directe entre porcs et transmission vectorielle qui 

est défini par       
        

      
 

 
, avec        =      le poids de la transmission 

vectorielle et      
 

     
 le poids de la transmission directe entre porcs.  

Finalement, nous obtenons le nombre de reproduction de base du modèle générique avec une 

transmission directe entre les porcs et une transmission vectorielle entre les différents hôtes et 

vecteurs, défini par : 

    

              
 

 
  

 

II.4. Stabilité des équilibres  
 

En général, pour un système d’équations différentielles la notion de stabilité est essentielle. Elle est 

la capacité à se maintenir autour d’un point d’équilibre. Un système est dit stable si son état revient à un 

état d’équilibre après une perturbation. Un système est globalement stable si son état revient à un état 

d’équilibre quelle que soit l’amplitude de la perturbation, tandis qu’un système localement stable nous 

dit que les déplacements doivent se produire dans un voisinage de l’équilibre pour que le système 

retrouve son état d’équilibre. Pour notre modèle, nous dirons qu’il est globalement stable si son état 

revient, après une certaine période, à l’état d’équilibre quelle que soit le nombre d’immuns avec les 

AOMs, ou de sensibles, ou d’infectieux ou de récupérés introduit/retiré dans les différentes populations. 

Alors que la stabilité locale impose que ce nombre ne soit pas trop important pour pouvoir retrouver 

l’équilibre. Nous allons montrer la stabilité asymptotique et la stabilité globale de l'équilibre sans 

maladie, DFE et ceux de l'équilibre endémique EE. Nous travaillons dans un système fermé, alors nous 

pouvons poser                 . Etant donné que l’Homme ne participe pas à la 

dynamique de propagation du VEJ nous avons fait le choix de ne pas utiliser les équations    et   . 

Ainsi nous obtenons le système d’équations          ci-dessous : 
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Nous travaillons dans l'ensemble fermé positivement invariant    défini par : 

        
                                              

                      . 

Dans le cas où les différentes populations ne présentent pas de maladie (i.e. il y a absence de maladie 

dans les différentes populations porcine, d'oiseaux, de Culex quinquefasciatus et Culex ruraux) alors 

nous avons                        . Si nous remplaçons ces valeurs nulles dans le 

système          et nous résolvons le système pour chaque équation égale à zéro nous obtenons 

l'unique point d'équilibre sans maladie, DFE défini par :  

   
    

    
    

    
    

     
     

     
     

     
     

    
  

  
     

  

  
     

   

   
     

   

   
     . 

Par contre si la maladie apparaît dans les différentes populations i.e. 

                                    , 

alors nous avons l'équilibre endémique, EE défini par 

   
    

    
    

    
    

     
     

     
     

     
     

  . 
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II.4.1. Stabilité locale de l’équilibre sans maladie   
 

La stabilité locale de l'état d'équilibre sans maladie est gouvernée par le nombre de reproduction de 

base,    [124]. 

Théorème  

L’état d’équilibre sans maladie est localement et asymptotiquement stable lorsque      et instable 

pour     . 

 

Preuve : La stabilité locale de l'équilibre sans maladie DFE est donnée par la matrice jacobienne     , 

qui est la matrice des dérivées partielles du premier ordre du système d’équations          évalué au 

point DFE, avec                                              . La matrice jacobienne   

évaluée au point d'équilibre DFE est définie par la matrice ci-dessous et elle est notée       . 

        
    
    

  

Avec  
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Pour déterminer les valeurs propres de        nous allons calculer                    . La 

DFE est localement et asymptotiquement stable si toutes les valeurs propres de la matrice        ont 

chacune une partie réelle négative et instable si la matrice        a au moins une valeur propre 

possédant une partie réelle positive. 

                                                

Etant donné que le produit        donc la stabilité de la DFE dépend uniquement des valeurs 

propres de la matrice    et de la matrice   . Il est facile de voir que toutes les valeurs propres de la 

matrice    et de la matrice    sont toutes négatives alors on peut déduire que l'état d'équilibre sans 

maladie est localement asymptotiquement stable. 

 

II.4.2.  Stabilité globale de l’équilibre sans maladie 
 

Nous allons analyser la stabilité globale du point d’équilibre sans maladie DFE du système 

         . 

Théorème  

Si      alors le DFE est globalement asymptotiquement stable.  

 

Preuve : Pour démontrer que le DFE est globalement asymptotiquement stable nous allons utiliser le 

Théorème 4.3 de Kamgang et Sallet [127], qui établit la stabilité globale des systèmes 

épidémiologiques. Pour cela nous devons montrer que le système          vérifie les 5 conditions (H1-

H5) du Théorème 4.3 de Kamgang et Sallet [127]. Nous pouvons récrire le système           sous la 

forme : 
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Le système           est défini pour les valeurs de l'ensemble des variables d'états           

incluses dans le cône non-négatif de   
  . Pour le système d’équations         , 

                          représente les compartiments des sains et des rétablis,    

                         représente les compartiments des infectés et des infectieux. Le système 

         est défini sur    un compact positivement invariant sur   
   (c’est-à-dire toute trajectoire du 

système qui part d'un état initial dans    reste dans   
   pour tout    ), alors le système est 

dissipatif sur   . Nous exprimons le sous-système                    
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 , la matrice    est une matrice de Metzler i.e. tous les termes extra-diagonaux de la matrice 

   sont positifs                           . 

(H1) : Le système          est défini sur    un compact positivement invariant sur   
  , alors le 

système est dissipatif sur   . (H1) est vérifiée. 

(H2) : Le système           est linéaire et globalement asymptotiquement stable au point d'équilibre 

 
  

  
   

  

  
   

   

   
 
   

   
  qui correspond au DFE, ce qui satisfait l'hypothèse (H2). 

(H3) :    est une matrice Metzler. Si le graphe associé à    est fortement connexe, alors    est 

irréductible. Un graphe    est un ensemble de   sommets et un ensemble d'arcs (arrêtes) dirigés 

reliant un sommet à un sommet. Un graphe   non orienté est dit connexe s'il y a une chaîne entre 

n'importe quelle paire de sommets distincts du graphe et un graphe orienté est dit connexe si deux 

sommets distincts sont reliés par un chemin orienté. Un graphe   orienté est fortement connexe si deux 

sommets distincts sont reliés par un chemin orienté. Le graphe orienté      associé à une matrice   

de     est un graphe orienté de   sommets tel qu'il existe une arrête       allant de   à   si et 

seulement si       [128,129]. Nous avons la propriété suivante : 

Propriété  

La matrice    est irréductible si et seulement si      est fortement connexe. 

 

Nous obtenons ainsi que    est une matrice de Metzler et irréductible, alors (H3) est vérifiée. 

 

 

Figure 4 : Graphe associé à la matrice A2 

(H4) : Il existe une matrice maximale de la matrice    réalisable dans le domaine    si 
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,    

  

  
,     

   

   
,     

   

    
, ce qui correspondant au DFE. 

La matrice maximale de    est définie par   . 

 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
          

          
    

 
          
    

          
          

    
 

          
    

           
     

           
     

             

           
           
     

           
     

             

            

 
 
 
 
 
 
 
 

 

        
           , alors l’hypothèse (H4) est satisfaite  

(H5) : L’hypothèse (H5) est définie si        .  

Nous pouvons réécrire    sous la forme d’une matrice de bloc    . 
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  est une matrice de Metzler. La condition         est équivalent à              . 
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Nous posons:  

     
    
    
      

 ,    
     
     
   

 ,    
    
     
   

 ,      

    
    
     

  

Ainsi 

          
                                                   
                                                   

   

 

  
      
      
   

  

 

La relation                              , ce qui est équivalent à   

                               

 
   , alors nous avons     . L’hypothèse (H5) est ainsi 

vérifiée. 

Les 5 hypothèses du théorème 4.3 de Kamgang et Sallet [127] sont satisfaites, nous pouvons conclure 

que le DFE est globalement asymptotiquement stable si     . 

 

II.4.3. Stabilité de l’équilibre endémique 
 

Nous allons analyser la stabilité globale du point d’équilibre endémique EE du 

système         .  

Théorème : 

Si      le DFE est globalement stable : la maladie disparaît. Si      la maladie est endémique. 

Le système           n'admet pas d'équilibre endémique si     , par contre un unique point 

d'équilibre endémique existe si     . Soit l'équilibre endémique EE définit 

par    
    

    
    

    
    

     
     

     
     

     
     

  , tous les éléments de l’EE sont positifs. Pour 

déterminer EE nous allons poser que toutes les équations du système          sont nulles. Nous 

faisons le changement de variables suivant : 
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. Ainsi, nous obtenons le système d’équations ci-dessous : 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
                                                                                        

                                                                                       

                                                                                                                

                                                                                        

                                                                                       

                                                                                                                

                                                                                       

                                                                                     

                                                                                                           

                                                                                       

                                                                                     

                                                                                                               

           

 

Vu la complexité du système          , nous n’allons pas chercher à déterminer une formule explicite 

du point d’équilibre endémique EE. Déterminer un point d’équilibre endémique est souvent très difficile 

à réaliser lorsque la taille du système épidémiologique est grande. Toutefois, pour prouver l'existence 

d'un unique point d'équilibre endémique, nous pouvons reformuler les équations non-linéaires du 

système           comme un point fixe et utiliser le théorème 2.1 de Hethcote et de Thieme dans 

[130]. Pour cela nous allons résoudre le système          . Après des manipulations algébriques de 

ce système nous obtenons : 
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Nous posons    
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Nous obtenons 
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Nous posons          avec                   avec              . Ainsi, l’équilibre 

endémique est un point fixe de   donné par       .   est continue, monotone non décroissante et 

strictement sous-linéaire.   est bornée et reste dans l'orthant non négatif   . De plus        et 

      existe et est irréductible car le graphe associé à       est fortement connexe. Alors par le 

théorème 2.1 dans [130] nous pouvons déduire l'existence d'un point fixe.  

 

Figure 5 : Graphe associé à la matrice F’(0) 

 

Si nous arrivons à montrer que             alors nous pourrons déduire l'existence d'un unique 

positif point fixe [130]. Nous allons poser  

       

        
        
        

        

  

 

 
 
 
 
 
 

  
    
  

    
  

  
    
  

    
  

    
   

    
   

  

    
   

    
   

  
 

 
 
 
 
 
 

 

Nous allons calculer le rayon spectral           de la matrice      . Apres des manipulations 

algébriques nous trouvons                    

 
 avec 
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Et 

      
 
  

 
  

 
      

 
  

 
  

 
      

 
  

 
  

 
      

 
  

 
  

 
  

Finalement nous obtenons             , et             si et seulement si     . Ainsi nous 

avons l’existence d’un unique point fixe positif si et seulement si le nombre de reproduction de 

base     . 

 

II.5. Nombre de reproduction type   
 

Pour une maladie infectieuse transmise au moins entre deux différents hôtes, le concept de    

défini par l'approche de la prochaine génération serait un mauvais indicateur lorsqu'un contrôle est 

dirigé sur un type d'hôte spécifique afin d'éradiquer la maladie dans toute la population des types hôtes 

[131]. Roberts et Heesterbeek ont développé une méthode pour déterminer le nombre de reproduction 

spécifique à chaque type d'hôte appelé «nombre de reproduction type T» [131]. Par exemple, le 

nombre de reproduction type A est le nombre d'individus infectés de type A, généré par un seul individu 

infecté de type A dans une population complètement sensible soit directement ou indirectement. Les 

deux quantités    et   coïncident pour des populations homogènes. Le nombre de reproduction type 

permet d'identifier le réservoir d'infection parmi les types d'hôtes. Etant donné qu’il est coûteux voir très 

difficile de contrôler le VEJ à travers tous les hôtes et vecteurs, il serait intéressant d’évaluer s'il est 

possible de prévenir ou de contrôler l’EJ par l'intermédiaire de l’un de ceux-ci. Nous avons cinq types de 

population d’indice   pour les porcs,   pour les oiseaux,    pour les Culex quinquefasciatus,    pour 

les Culex ruraux et   pour l’Homme. L'Homme ne participe pas à la propagation du virus, par 

conséquent le nombre de reproduction type Homme vaut 0. Nous allons utiliser la méthode développée 

dans [131] pour déterminer le nombre de reproduction type   pour chaque type d'hôtes et de vecteurs 

défini par :    le nombre de reproduction type porcs,    le nombre de reproduction type oiseaux,     le 

nombre de reproduction type Culex quinquefasciatus et     le nombre de reproduction type Culex 

ruraux.               nous avons : 

     
             

     

Soient   la matrice prochaine génération définie par       ,   
  la transposée du vecteur    et   

    . Dans notre modèle     , nous avons deux hôtes à travers lesquels les deux vecteurs peuvent 

s’infecter, donc    . Comme nous voulons déterminer s'il est possible de prévenir ou de contrôler 

l’EJ à travers un seul hôte à la fois, alors    . 
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            ,             ,              ,               

Après des manipulations algébriques nous obtenons les formules explicites des différents nombres de 

reproduction type définies ci-dessous : 

              
                       

              
, et                          

               
                       

             
, et                         

             
                       

              
 , et                         

              
                       

             
 , et                        

Nous rappelons que    
           

            
, 

   
           

            
,    

           

            
,    

           

            
,    

             

                
, 

   
             

                
,    

             

                
,     

             

                
. 

Un autre réservoir hôte différent du type   existe si              i.e. la maladie peut se propager 

à travers un autre hôte différent de l’hôte type   [131].    est bien définit si             
 
  . Si 

     alors     , dans ce cas réduire    en dessous de 1 est suffisant pour reduire    en dessous 

de 1 en appliquant un contrôle sur l’hôte de type   [131]. 

 

II.6. Lutte - contrôle 
 

Une stratégie de lutte contre la dynamique de transmission du VEJ pourrait être la protection des 

hôtes par la vaccination ou la lutte anti-vectorielle. Nous rappelons que             

 Si dans une zone             , alors le VEJ se propage à travers d’autres hôtes et 

vecteurs différents du type  . Dans ce cas si nous voulons contrôler la propagation du virus 

dans cette zone, il faudrait contrôler les hôtes et les vecteurs différents du type   pour 

lesquels            . 

 

 Si dans une zone             , alors le VEJ se propage seulement à travers l'hôte ou le 

vecteur de type   pour lequel             . Dans ce cas, si nous voulons contrôler la 

propagation du virus dans cette zone, il faudrait contrôler l'hôte ou le vecteur de type   pour 

lequel             . 

Si nous arrivons à contrôler les hôtes de type   pour lesquels              nous pourrions 

contrôler la dynamique de propagation du VEJ.  
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Comme nous l’avons dit une stratégie de contrôle pourrait être la vaccination des hôtes et des luttes 

anti-vectorielle, ainsi en agissant sur la dynamique de propagation du virus chez les porcs, les oiseaux 

et les vecteurs nous agissons indirectement sur la dynamique de transmission à l’Homme.   

 

II.7. Conclusion 
 

Dans cette partie, nous avons développé un modèle mathématique générique qui décrit la 

dynamique de transmission du VEJ en tenant compte des principaux hôtes et vecteurs du virus : les 

porcs, une population d’oiseaux, les Culex quinquefasciatus, les Culex ruraux et l’Homme. Nous avons 

divisé les populations des porcs et des oiseaux en deux groupes, puis nous avons divisé la population 

porcine en quatre classes : les porcelets avec les anticorps d’origines maternelles, les porcs sensibles, 

les porcs infectieux et les porcs rétablis, et nous avons divisé la population des oiseaux en trois classes 

: les oiseaux sensibles, les oiseaux infectieux et les oiseaux rétablis. Nous avons divisé la population de 

moustiques en deux groupes : les Culex quinquefasciatus et les Culex ruraux, puis nous avons divisé 

chacun des deux groupes en trois classes: la classe des sensibles, la classe des latents et la classe 

des infectieux. Quant à la population humaine, nous l'avons divisé en deux classes: les humains 

sensibles et les humains rétablis. Nous avons montré que le modèle est bien posé de façon 

mathématique et épidémiologique et nous avons montré l'existence d'une solution maximale. Ensuite, 

nous avons montré les conditions qui garantissent que le point d'équilibre sans maladie (DFE) soit 

localement asymptotiquement stable et globalement asymptotiquement stable. Nous avons montré les 

conditions qui garantissent l’existence d’un point d’équilibre endémique (EE). Vu la complexité du 

modèle nous n’avons pas déterminé une formule explicite du EE. Nous avons déterminé une formule 

explicite du nombre de reproduction de base    et des différents nombres de reproduction type   . En 

se basant du    nous devons diriger simultanément le contrôle sur l’ensemble des populations d’hôtes 

et de vecteurs, ce qui serait trop couteux et très difficile à mettre en place pour contrôler l’EJ. Par contre 

en se basant des différents   nous allons diriger le contrôle sur une sous population spécifique d’hôtes 

ou de vecteurs pour essayer de contrôler la dynamique de transmission du VEJ. Un contrôle dirigé 

seulement sur l’Homme (cul-de-sac épidémiologique) ne permettrait pas d’éradiquer l’EJ. Ainsi, il est 

essentiel d’identifier l’hôte ou le vecteur sur lequel se focaliser pour contrôler ou éradiquer l’EJ. Nous 

avons montré dans une zone spécifique à quel hôte ou vecteur se focaliser pour contrôler l’EJ. Pour la 

suite de notre travail, ce modèle générique sera adapté pour répondre aux questions que nous nous 

sommes posés dans cette thèse. 
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Partie II  

Estimation de paramètres de transmission et évaluation de 
l’importance de la transmission directe entre porcs en milieu 

naturel au Cambodge 

 

 

Cette partie est consacrée à paramétrer deux modèles épidémiologiques d’EJ chez les porcs et 

à l’évaluation de l’importance d’une transmission directe entre porcs en milieu naturel. Pour cela, nous 

avons adapté à partir du modèle générique deux modèles de transmission de l'EJ intégrant la 

transmission vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe. Nous 

avons ajusté les deux modèles à deux ensembles de données sérologiques collectées 

longitudinalement à partir de deux cohortes de porcs suivi pendant deux périodes de quatre mois dans 

une ferme situé dans la périphérie de Phnom-Penh au Cambodge et à un ensemble de données 

sérologiques transversale recueillies sur 505 porcs provenant dans huit provinces au Cambodge. Nous 

avons utilisé les méthodes de Monte-Carlo par Chaînes de Markov (« Markov Chain Monte Carlo 

(MCMC) ») et la méthode des moindre carrées pour faire une estimation de paramètres et déterminer le 

modèle qui explique le mieux les données. Ensuite, nous avons évalué l’importance d’une transmission 

directe entre porcs en milieu naturel. 

 

Cette partie a fait l’objet d’une publication dans le journal Plos One. Elle a également fait l’objet 

d’une communication orale au congrès international (ModAH, 2017) à Nantes, France et au congrès 

international (Vectoland meeting, 2016) à Phnom Penh,  Cambodge. 
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Chapitre 1   

Dans quelle mesure la transmission directe entre porcs 
contribue-t-elle à la circulation du virus de l'encéphalite 

Japonaise? Une approche par modélisation au Cambodge 

 

1. Résumé de l’article 
 

L'encéphalite japonaise (EJ) est la principale cause d'encéphalite humaine en Asie et dans le 

Pacifique, on estime que plus de 3 milliards de personnes vivent dans 24 pays endémiques des régions 

de l’OMS de l’Asie du sud-est et du Pacifique occidental. Ce qui représente une population de plus de 

trois milliards de personnes exposées aux risques. Chez l’Homme, la plus part des cas par le VEJ sont 

bénins ou asymptomatiques, mais dans quelques rares cas la maladie peut être grave, parfois elle peut 

conduire à la mort. Endémique au Cambodge, le taux d'incidence des cas cliniques déclarés a été 

estimé à 11,1 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans en 2007. L'EJ est également fortement 

endémique chez la population porcine, avec 95% des porcs de plus de 6 mois séropositifs lors des tests 

d'IgG ELISA et d'inhibition de l'hémagglutination en 2006 et 2007 sur des porcs provenant dans 8 

provinces au Cambodge. Les oiseaux sauvages sont les hôtes réservoirs, les porcs sont les hôtes 

amplificateurs et l’Homme est un hôte cul-de-sac épidémiologique, il peut contracter l’EJ suite aux 

piqûres de moustiques mais à son tour il ne peut pas transmettre le VEJ. Par conséquent, la vaccination 

chez l’Homme ne peut pas permettre l’éradication de l’EJ. Le VEJ a toujours été considéré transmis 

uniquement par des moustiques, principalement du genre Culex. Mais en 2016, des chercheurs Suisses 

ont démontré expérimentalement que le virus pouvait se propager par contact direct entre porcs. 

Toutefois l’existence et le rôle d’une transmission directe entre porcs dans le cycle épidémiologique 

naturel de l’EJ restent inconnus. Pour évaluer si la transmission entre porcs par contact direct pourrait 

avoir lieu dans les fermes au Cambodge, nous avons construit deux modèles de l'EJ intégrant la 

transmission vectorielle seulement ou une combinaison de la transmission vectorielle et directe en 

considérant seulement la population porcine comme hôte. Ensuite, nous avons testé la capacité des 

deux modèles à reproduire les observations existantes de l’EJ chez les porcs en utilisant l'approche des 

moindres carrés.  

La dynamique de transmission du VEJ est complexe et mal connue. A ce jour, peu de modèle 

mathématiques d’EJ ont été développé. Par conséquent, nous avons développé deux modèles 

déterministes pour répondre aux questions que nous nous sommes posées dans cet article. Ces 

modèles décrivent la dynamique de propagation du VEJ chez les porcs.  

Nous avons utilisé la méthode MCMC pour estimer les paramètres. Nous avons paramétré les deux 

modèles avec deux types de données sérologiques, une longitudinale et l’autre transversale ; toutes 

recueillies sur des porcs aux Cambodge. Les données longitudinales ont été obtenues à partir deux 

cohortes de porcs qui ont été suivies pendant deux périodes de quatre mois dans une ferme située 

dans la périphérie de Phnom-Penh au Cambodge. L’ensemble des données sérologiques transversales 

ont été recueillis sur 505 porcs provenant dans huit différentes provinces au Cambodge, reflétant ainsi 

la dynamique de transmission de l’EJ chez les porcs dans toutes les régions géographiques du pays. 
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Nous avons utilisé la méthode des moindres carrées pour déterminer le modèle qui explique le mieux 

les jeux de données. 

L'analyse de sensibilité (AS) permet de classer les paramètres d’un modèle en fonction de l'effet de 

leur valeur sur des sorties du modèle, ainsi elle permet de déterminer quels sont les facteurs d’entrées 

d’un modèle qui contribuent le plus à une quantité d’intérêt calculée à l’aide de ce modèle, quels sont 

ceux qui n’ont pas d’influence et quels sont ceux qui interagissent au sein du modèle. Lorsqu'un 

paramètre est influent, les processus qu'il résume sont importants en ce qui concerne la dynamique du 

modèle. Nous avons réalisé une AS sur le nombre de reproduction de base    et sur le nombre 

maximum des prévalences       des deux modèles pour identifier les paramètres clés des deux 

modèles, ainsi ces paramètres pourront potentiellement servir de paramètres de contrôle. La 

transmission initiale de la maladie est directement liée au   , la prévalence de la maladie est 

directement liée au point d'équilibre endémique, en particulier à l’amplitude d’     . Nous avons réalisé 

une AS du    et d’      en utilisant une méthode basée sur l’analyse de variance (ANOVA). L’AS 

donne une estimation de la contribution de chaque paramètre et de ses interactions sur la variance de 

   et      . Nous avons classé les paramètres du plus influent au moins influent. Ces paramètres 

représentent des points de contrôle potentiels du système biologique. Il arrive que nous soyons 

incapables d’agir sur les paramètres biologiques, par contre lorsqu’il est possible d’agir sur ces 

paramètres, diriger un contrôle sur ceux-ci pourrait permettre de contrôler la dynamique de transmission 

de l’EJ ou éradiquer l’EJ dans les populations respectives. 

Pour quantifier la contribution relative de la transmission directe en milieu naturel c’est-à-dire dans 

les fermes, nous avons décomposé    en deux composantes : une composante pour la transmission 

directe entre porcs et une composante pour la transmission vectorielle. Ensuite, nous avons utilisé les 

valeurs des paramètres pour calculer la part de la transmission directe et vectorielle dans le meilleur 

modèle, le modèle qui explique le mieux les données sérologiques.  

Avec les données sérologiques de porcs utilisées dans cette étude nos résultats montrent 

l'existence d'une transmission directe entre porcs. Par conséquent, la transmission directe entre porcs 

pourrait contribuer à la dynamique de transmission du VEJ dans le contexte Cambodgien. Toutefois, 

elle ne pourrait pas soutenir à elle seule une épidémie. Ces résultats doivent être confirmés dans 

d'autres contextes éco-climatiques, en particulier dans les zones tempérées où la transmission directe 

entre porcs pourrait faciliter la persistance du VEJ pendant les saisons froides lorsqu’il n'y a pas ou 

lorsqu’il y’a peu de moustiques. 
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2. Article 1 
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3. Conclusion 
 

A notre connaissance, il s'agit là d’une étude pour évaluer l'existence d'une transmission directe 

entre porcs dans des conditions naturelles en utilisant la modélisation mathématique et des données 

sérologiques de porcs. Les résultats obtenus avec les trois jeux de données dans cette étude ont 

montré que l'hypothèse de l'existence d'une transmission directe entre porcs ne peut être exclue dans 

le contexte Cambodgien. Cependant, la transmission directe entre porcs ne peut pas à elle seule 

soutenir une épidémie. Le modèle avec la transmission directe entre porcs décrit le mieux les données 

empiriques de séroconversion des porcs au VEJ dans des fermes au Cambodge. Avant cette étude, la 

transmission directe entre porcs dans des conditions de terrain, dans des zones où la maladie est 

endémique n'avait pas été évaluée. Ceci malgré les résultats d'une étude expérimentale récente 

démontrant l’existence d’une transmission directe entre porcs par voie nasale. Avec des données 

empiriques nous avons quantifié la part de la transmission directe. Notre approche de modélisation 

fournit une alternative utile aux études expérimentales pour étudier le rôle de la transmission directe 

entre les porcs, par voie nasale, dans des conditions de terrain. Les résultats de cette étude doivent 

être confirmés (i) avec un modèle intégrant des données sur l'abondance et la dynamique de 

populations des moustiques et (ii) dans d'autres environnements éco-climatiques, en particulier dans les 

zones tempérées comme la Chine et le Japon, où la transmission se produit principalement pendant 

l'été et l'automne. Dans ces zones, la transmission directe entre porcs pourrait faciliter la persistance du 

virus pendant les saisons froides. L’analyse de sensibilité du modèle nous a permis d’identifier les 

paramètres importants, paramètres pour lesquels nous devons améliorer nos connaissances pour 

améliorer les prédictions du modèle et bien contrôler le système biologique. Quelle que soit la condition 

éco-climatique, la dynamique de renouvellement des porcs qui apporte une proportion de porcs 

sensibles est cruciale pour expliquer l'intensité de la transmission de l'EJ. Des stratégies de gestion des 

élevages de porcs par bandes pourraient interrompre la circulation du virus. Cette nouvelle 

caractéristique épidémiologique devrait être prise en compte dans les programmes visant à réduire la 

transmission de l’EJ en Asie du sud-est. Les résultats de cette étude peuvent contribuer à la 

compréhension de la dynamique de transmission et potentiellement au contrôle de l'EJ, une zoonose. 
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Partie III   

Identification de stratégies de contrôle de la dynamique de 
transmission de l’encéphalite Japonaise chez les porcs, 

évaluation des facteurs de risques chez l’Homme et du rapport 
coût-efficacité de la stratégie de vaccination par rapport à 

l'absence de la vaccination des truies gestantes 

 

Dans cette partie nous nous intéressons à des stratégies de contrôle de la dynamique de 

transmission du VEJ, des stratégies qui pourraient permettre de baiser l’incidence de l’EJ et les 

avortements des truies. Comme contrôles, nous nous sommes intéressés à la lutte anti-vectorielle, la 

vaccination des truies avant leur première gestation et notamment à la stratégie de gestion des porcs 

en bandes en agissant sur l’intervalle des mises-bas entre deux bandes successives de truies. Nous 

sommes partis du meilleur modèle épidémiologique développé dans la Partie II pour développer un 

nouveau en lui intégrant la gestion des porcs en bandes et en tenant compte de la dynamique 

saisonnière de la population de moustiques. Nous avons ajouté des termes supplémentaires à ce 

modèle, termes liés aux différents contrôles et aux avortements des truies que nous avons intention 

d'étudier. Nous avons représenté la dynamique d’infection en assumant une transmission directe entre 

porcs d’une même bande et une transmission vectorielle entre porcs de différentes bandes, c’est-à-dire 

une transmission vectorielle entre l’ensemble des porcs dans la ferme. Finalement, nous avons obtenu 

un modèle épidémiologique déterministe         ,      pour la population porcine et     pour 

la population des moustiques. Ce modèle en temps continu a été couplé à un modèle de dynamique de 

population de porcs en temps discret structuré pour représenter différentes pratiques d’élevage au 

niveau d'un village ainsi que la gestion d'élevage semi-industriel de porcs. Nous nous sommes 

intéressés aux fermes de type naisseur-engraisseur gérées en bandes, conduisant à un système de 

gestion des porcs par bandes. Une ferme de type naisseur-engraisseur est une ferme dans laquelle 

nous trouvons des cochettes (jeunes femelles qui n'ont jamais fait des mises-bas), des truies 

reproductrices (femelles adultes) et des porcelets (jeunes porcs). Nous avons utilisé le modèle pour 

évaluer le risque pour les humains travaillant dans les fermes, ceux vivant autour des fermes ainsi que 

ceux au niveau des abattoirs. Nous avons évalué le coût-efficacité de la vaccination des truies avant 

leur première gestation.   

 

 

Cette partie a fait l’objet d’un article soumis pour une publication dans le journal Plos Neglected 

Tropical Disease. Elle a également fait l’objet d’une communication orale au congrès international 

(Mathemathical Biology Modeling Days of Besançon (MB2), 2018) à Besançon, France. 
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Chapitre 2   

Modélisation et évaluation de la combinaison de la vaccination, 
de la lutte anti-vectorielle et de la gestion des troupeaux de 

porcs en bandes pour lutter contre la transmission du virus de 
l’encéphalite Japonaise en Asie du sud-est 

 

1. Résumé de l’article 
 

L’EJ est une maladie à transmission vectorielle, son cycle épidémiologique est complexe et mal 

connu. Le VEJ est un Flavivirus transmis aux animaux et aux humains par des moustiques lors des 

repas sanguins. Les porcs sont les hôtes amplificateurs du virus et les humains sont des hôtes culs-de-

sac épidémiologiques. Chez l’Homme, la plus part des cas par le VEJ sont bénins ou asymptomatiques, 

mais dans quelques rares cas la maladie peut être grave, parfois elle peut conduire à la mort. Tandis 

que chez les porcs, l’EJ est une maladie reproductive; généralement les porcs adultes ne présentent 

aucun signe d'infection dû à la maladie. Chez les truies non gestantes, l'infection par le virus est 

généralement asymptomatique. Cependant, les truies gestantes qui contractent la maladie pourraient 

avorter, ou donner naissances à des fœtus momifiés, ou à des porcelets mort-nés ou faibles causant 

ainsi des pertes économiques aux éleveurs. La transmission directe entre porcs peut se produire par 

contact direct. A ce jour, il n'y a pas de traitement contre l’EJ; mais des vaccins efficaces sont 

disponibles. Malgré la vaccination chez l’Homme, l'EJ demeure la principale cause d'encéphalite 

humaine en Asie du sud-est. Vu le coût des vaccins et un renouvellement permanent des porcs, les 

éleveurs préfèrent vacciner les truies gestantes avant leur première gestation pour qu’elles aient des 

anticorps, ainsi éviter les avortements. Plusieurs autres mesures de contrôle peuvent réduire l’incidence 

de l’EJ chez les porcs, donc le risque de la maladie pour l’Homme. Les deux contrôles communs sont la 

vaccination et la lutte anti-vectorielle. Un contrôle complet et l’éradication de l’EJ par la vaccination est 

peu probable. La vaccination peut aider à prévenir l'infection par l’EJ chez l'Homme et chez les porcs. 

La vaccination des truies à elle seule ne peut être durable en raison d'un renouvellement permanent 

des porcs et d'un coût élevé du vaccin. Réduire la densité vectorielle ou le contact entre hôtes et 

vecteurs est un autre moyen de lutte. La lutte anti-vectorielle peut permettre de briser le cycle de 

l'infection en contrôlant la population de moustiques, mais cela est souvent impraticable. Une des idées 

auquel nous avons pensé pour interrompre le cycle d’infection est la gestion des truies en bandes. La 

gestion des truies en bandes permet d’élever une forte proportion de porcs immuns, ainsi elle pourrait 

aider à réduire la circulation virale. Comprendre à la fois la dynamique de transmission chez les porcs et 

déterminer ou améliorer des stratégies de lutte contre le VEJ est crucial pour réduire l'incidence chez 

l’Homme et chez les porcs ainsi que les pertes économiques dues aux avortements pour les éleveurs 

de porcs. 

Nous avons construit un modèle épidémiologique de la dynamique de transmission du VEJ 

pour évaluer les combinaisons de mesures de contrôle sur (i) la persistance du virus dans les fermes, 

(ii) les avortements des truies, (ii) la prévalence chez les moustiques, (iv) la prévalence chez les porcs, 

et (v) évaluer le rapport coût-efficacité de la stratégie de vaccination des truies avant leur première 
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gestation par rapport à l'absence de la vaccination au niveau d’un village et au niveau d’un élevage de 

porcs semi-industrielle en Asie du sud-est.  

Nous nommes sommes intéressés à des élevages de type naisseur-engraisseur. La lutte anti-

vectorielle, la vaccination des truies avant leur première insémination et la stratégie de gestion des 

porcs par bandes en agissant sur l’intervalle des mises-bas entre deux bandes successives de truies 

sont les trois différents contrôles qui ont été testés dans cette étude. Nous avons pris en compte de la 

dynamique saisonnière de la population de moustique. La prise en compte de celle-ci est essentielle 

pour décrire la dynamique de transmission de l’EJ.  

Nous avons utilisé les valeurs des paramètres épidémiologiques qui ont été estimés dans la 

Partie II. Les valeurs des paramètres qui décrivent la conduite en bandes ont été tirées dans la 

littérature. Nous avons fait une exploration systématique de l’espace des trois paramètres de contrôles. 

Nous avons fait une étude numérique du modèle, pour cela nous avons supposé que le système 

épidémiologique atteint un cycle limite, c'est-à-dire que celui-ci se stabilise au bout de 12 ans 

représentant ainsi la durée de simulation du modèle. Nous avons utilisé les deux dernières années de 

simulations pour étudier les différentes stratégies de contrôle au niveau village et ferme industrielle, 

pour cela nous avons considéré cinq variables de sorties du modèle, des indicateurs épidémiologiques 

à savoir : (a) le nombre maximale de truies compatible avec une extinction de l’EJ, (b) le taux 

d'avortement chez les porcs a été analysé comme un indicateur de pertes économiques induites par le 

VEJ pour l'éleveur, (c) la rentabilité de la vaccination a été étudiée lors de l'utilisation de celle-ci, sur la 

base du rapport bénéfice/coût de la vaccination des truies gestantes, (d) la proportion moyenne de 

moustiques infectieux a été choisie comme un indicateur de l'exposition des fermiers et des personnes 

vivant autour de la ferme aux piqûres infectieuses, et (e) la proportion moyenne de porcs virémiques 

parmi les porcs envoyés à l'abattoir a été choisie comme un indicateur de l'exposition des personnes 

travaillant dans l’abattoir et des personnes vivant autour de l'abattoir. Nous avons réalisé une analyse 

de sensibilité en utilisant une méthode basée sur l’analyse de variance. 

Les résultats obtenus dans cette étude montrent qu’il est possible réduire l’incidence et les 

pertes économiques dues aux infections par le VEJ à travers des stratégies de contrôle, par conséquent 

le risque de transmission à l’Homme. Nos résultats montrent que la lutte anti-vectorielle est le meilleur 

moyen pour contrôler le VEJ. La vaccination des truies gestantes baisse les avortements comme nous 

l’espérions. Paradoxalement, si le contrôle vectoriel est moyen l’efficacité de la vaccination pourrait être 

compromise. La gestion d’élevages en bandes a un faible impact sur l'incidence et les avortements, par 

conséquent sur le contrôle de l’EJ.  
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2. Article 2 
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3. Conclusion 
 

À notre connaissance, il s'agit là de la première étude pour évaluer la combinaison des stratégies 

de contrôle combinées à la gestion de porcs en bandes comme contrôle de la dynamique de 

transmission du VEJ au niveau des fermes de porcs en utilisant la modélisation mathématique. Nos 

résultats montrent qu'augmenter les efforts de contrôle anti-vectoriel est efficace pour contrôler la 

dynamique de transmission du VEJ, mais elle présente un effet paradoxal qui devrait être pris en 

compte. Cependant, l'utilisation d'une stratégie de vaccination est efficace pour éviter aux truies 

d’avorter, ainsi bénéfique aux éleveurs. La gestion des porcs en bandes a un faible impact sur 

l'incidence et les avortements, par conséquent sur le contrôle de l’EJ. Combiner la vaccination des 

truies et la lutte anti-vectorielle pourrait être une alternative et/ou une mesure supplémentaire à la 

vaccination humaine pour réduire efficacement à la fois l'incidence de l'EJ chez l'Homme et l'impact 

économique de l'infection du au VEJ dans les élevages des porcs. Les résultats de cette étude 

pourraient contribuer à l’amélioration de la compréhension de la dynamique de transmission et 

potentiellement aux stratégies de contrôle de l'EJ, une zoonose qui représente une menace importante 

pour la santé publique et elle peut entraîner des pertes économiques pour les éleveurs de porcs des 

pays où elle sévit. 
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Conclusion générale & perspectives 

 

Dans cette thèse, nous avions pour objectif de construire un modèle mathématique de la 

dynamique de transmission du virus de l’encéphalite Japonaise (VEJ) au Cambodge, adapter ce 

modèle pour estimer des paramètres, déterminer l’importance de la transmission directe entre porcs en 

milieu naturel et des combinaisons de stratégies de contrôle (vaccination, isolement des porcs, luttes 

anti-vectorielle). Dans cette partie, nous allons rappeler les principaux résultats de la thèse et présenter 

quelques perspectives et la conclusion. 

 

1. Objectif et résultats majeurs de la thèse 
 

Choix des différentes parties de la thèse : nous avons partagé cette thèse en 3 grandes parties. La 

première partie a été consacrée au développement d’un modèle mathématique générique de la 

dynamique de transmission du VEJ au Cambodge, puis dans la deuxième partie nous avons adapté le 

modèle générique pour estimer des valeurs de paramètres du modèle et évaluer l’importance d’une 

transmission directe entre porcs en milieux naturel, enfin nous avons consacré la dernière partie à 

l’identification des stratégies de contrôles de l’EJ. 

 

1.1. Construction du modèle générique 
 

L’EJ est une maladie complexe et mal connue, il existe peu de modèles mathématiques dans la 

littérature de l’EJ et la majeure partie de ces modèles se sont consacrés à faire une étude analytique et 

déterminer le nombre de reproduction de base   , puis déterminer des combinaisons de paramètres 

pour baisser   . De tous ces travaux de modélisation mathématique de la dynamique de transmission 

de l’EJ, une seule a été faite en utilisant des données sérologiques de porcs. Cette étude a été réalisée 

dans le nord du Bangladesh, et suggère que la vaccination de 50% de la population totale de porcs 

chaque année entraînerait une réduction de 82% de l'incidence annuelle de l'EJ chez les porcs [112]. 

Tout récemment, en Mai 2018, une études sur les mécanismes à l’origine des sauts et des résurgences 

de cas humains due au VEJ entre décembre 2003 et mai 2017 à Hong Kong a été réalisée en utilisant 

la modélisation mathématique et des données de cas humains [113]. Pour cela, les auteurs ont 

supposé une transmission vectorielle et directe entre porcs. Ils concluent que la disparition des cas 

humains due au VEJ entre 2006 et 2010 pourrait s’expliquer par une réduction soudaine des 

exploitations de porcs qui résulte de la mise en œuvre de la politique de délivrance de permis d’élevage 

et la résurgence du VEJ en 2011 était probablement due à une nouvelle invasion de souche plus 

transmissible. Ils concluent également que la transmission directe entre porcs augmente et prolonge la 

taille des épidémies due au VEJ mais qu’il est peu probable qu’elle maintienne le même niveau de 

transmission chez les porcs, et le VEJ est incapable de se propager chez les porcs sans vecteurs. En 

plus de notre travail dans la partie II de cette thèse, c’est la seule étude à notre connaissance qui a tenu 

compte de la transmission directe entre porcs en utilisant la modélisation mathématique. Cela pourrait 

être dû au fait que nous n’avions pas connaissance de l’existence d’une telle transmission avant 2016. 
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Notre modèle quant à lui prend en compte l’existence d’une transmission directe entre porcs et ce 

modèle a été calibré avec deux types de données sérologiques de porcs, une transversale et l’autre 

longitudinale, ce qui est rarement fait. Parmi les travaux de modélisation de l’EJ, nous avons trouvé des 

travaux qui supposent une transmission de l’EJ de l’Homme aux moustiques, chose qui n’a jamais été 

démontrée [107,109]. Ces travaux n’ont pas tenu compte de l’épidémiologie de l’EJ telle qu’elle est 

connue, ainsi leurs résultats pourraient être peu applicables. Dans [107], les auteurs trouvent que pour 

contrôler la propagation du VEJ, un mécanisme de contrôle efficace devrait être adopté pour freiner une 

hausse de la population réservoir d’animale infectieuse ainsi que celle de la population de moustiques 

infectés, des mesures préventives devraient être prises contre les piqûres de moustiques. Dans [109], 

les auteurs trouvent qu’utiliser seulement la vaccination comme contrôle sans tenir compte des 

contrôles avec des médicaments ou des insecticides ne peut pas réduire la population infectée de leur 

système. Ils trouvent également que le contrôle de la population porcine joue un rôle important dans le 

contrôle de la maladie dans l'ensemble du système considéré.  

Toutefois, tenir compte d’une transmission du VEJ entre l’Homme et les moustiques pourrait avoir 

une influence sur la dynamique de transmission et le contrôle de la maladie. D’une manière générale, 

ces modèles ne nous permettaient pas de répondre aux questions que nous nous sommes posées 

dans cette thèse. Par conséquent, nous avons développé un modèle générique, modèle qui prend en 

compte les principaux hôtes et vecteurs de l’EJ ainsi que les différents processus de transmissions, la 

transmission directe entre porcs et vectorielle. 

  La modélisation mathématique en épidémiologie utilise des modèles basés sur des équations 

différentielles ordinaires, équations aux dérivées partielles, intégrales ou fonctionnelles. Malgré leur 

simplicité, les modèles compartimentaux jouent un rôle crucial en épidémiologie. Ce type de modèles 

permet de diviser l'ensemble de la population impliquée dans la transmission en compartiments 

décrivant les états des individus (individus sensibles, infectés, rétablis), il est aussi possible d’inclure 

d'autres formes de classes impliquées dans la transmission ou le contrôle de la maladie. Leur étude 

permet de mieux comprendre les comportements de base et mieux contrôler les systèmes 

épidémiologiques. Ces modèles sont à la base de presque tous les autres, même les plus complexes. 

Par exemple, le modèle     est un classique en épidémiologie mathématique, Kermack et McKendrick 

se sont inspirés des idées de Ronald Ross pour construire un modèle     et établir le célèbre 

théorème de seuil appelé nombre de reproduction de base et noté   , l’un des principaux résultats en 

modélisation mathématique en épidémiologique [121]. Ainsi, avec des modèles déterministes simples, il 

est possible de déterminer un seuil qui permet de caractériser si on peut avoir l’extinction ou l’invasion 

d’une maladie dans une population donnée. Petit rappel, bien que le concept du seuil soit l’œuvre de 

Ronald Ross c’est Kermack et McKendrick qui sont souvent cités pour l’introduction explicite de la 

notion du seuil. Dans [132], Herbert W. Hethcote a fait une revue de la littérature des modèles 

épidémiologiques. Etant donné que nous voulons décrire, c’est-à-dire analyser la dynamique de 

propagation et contrôler le VEJ, nous avons choisi dans cette thèse d’utiliser des modèles 

mathématiques à compartiments déterministes. 

 Beaucoup de progrès ont été réalisés dans le développement et l'utilisation de modèles 

mathématiques pour aider à la conception de programmes de vaccination pour le contrôle des 

infections virales et bactériennes. Ces recherches ont permis de faire des prédictions concernant, par 

exemple, le niveau de couverture vaccinale nécessaire pour éradiquer des infections telles que la 

rougeole, la coqueluche et la rubéole dans les pays développés et les mérites relatifs des différentes 

politiques de vaccination pour le contrôle des infections telles que la rubéole [133]. Dans [133,134], les 

auteurs ont développé des modèles mathématiques pour étudier les implications de l'hétérogénéité au 
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contact de l'infection dans une communauté, sur la conception de programmes de vaccination de 

masse pour le contrôle des infections virales et bactériennes infantiles dans les pays développés. Dans 

[135], un modèle mathématique de la dynamique de transmission du virus de la rougeole a été 

développé pour comparer les impacts de différents programmes de vaccination de masse sur la 

morbidité et la mortalité résultant d'une infection par le virus de la rougeole. Plusieurs modèles 

mathématiques ont été proposés pour comprendre, décrire et contrôler la dynamique de transmission 

du choléra, une maladie diarrhéique aiguë due à la bactérie Vibrion cholérique « Vibrio cholerae » [136–

138]. 

 Nous avons développé un modèle mathématique générique, déterministe qui décrit la 

dynamique de transmission du VEJ au Cambodge. Nous avons développé ce modèle avec pour objectif 

d’obtenir un modèle générique, un outil pour tester différentes stratégies de lutte selon les situations 

épidémiologiques. Ce modèle générique tient compte des principaux hôtes (porcs, oiseaux et Homme) 

et vecteurs (Culex quinquefasciatus, Culex ruraux) du VEJ. Il pourra être adapté à plusieurs situations 

épidémiologiques au Cambodge pour tester différentes stratégies de contrôles. Nous avons fait une 

étude mathématique de ce modèle, nous avons déterminé une formule explicite du nombre de 

reproduction de base    et celles des différents nombres de reproduction type  . Nous avons montré 

pour une situation épidémiologique donnée, à quel hôte ou vecteur nous pouvons nous focaliser pour 

contrôler la dynamique de propagation du VEJ. Tenir compte de l'ensemble des hôtes et vecteurs dans 

le modèle générique est nécessaire pour affiner notre compréhension sur la dynamique de transmission 

et le contrôle de la maladie. Or, en omettant certains hôtes ou vecteurs du virus, on pourrait omettre 

certains aspects qui pourraient avoir une influence sur la dynamique de transmission du virus, par 

conséquent sur notre compréhension et sur des mesures de contrôle de la maladie.  

 

1.2. Transmission directe entre porcs en milieu naturel 
 

L’EJ a toujours été considérée transmise par les moustiques, mais en 2016 il a été démontré pour 

la première fois par des chercheurs Suisses de l’existence d’une transmission directe entre porcs en 

laboratoire [40]. Toutefois, le fait d’avoir une transmission entre porcs dans un laboratoire ne garantit 

pas que cette voie de transmission puisse se produire en milieu naturel. L’environnement du laboratoire 

est complètement diffèrent de celui des fermes en milieu naturel et il est difficile de reproduire les 

phénomènes qui se passent en milieu naturel dans les laboratoires. Les porcs utilisés pour les 

expériences en laboratoire n’ont jamais été exposés au virus, ce qui fait que ceux-ci soient beaucoup 

plus réceptifs au virus lors des expériences.  Nous nous sommes demandé, est ce que le fait d’avoir 

une transmission entre porcs en laboratoire conduit forcement a une transmission directe entre porcs en 

milieu naturel, dans les fermes. Il est très difficile voire impossible de conduire des expériences en 

milieu naturel pour mettre en évidence une transmission entre porcs, sans les moustiques; d’où le choix 

de faire appel à la modélisation mathématique. Dans [139], les auteurs utilisent un modèle 

mathématique pour estimer le nombre de reproduction    du virus de la Dengue une maladie 

vectorielle. Dans [140–142], les auteurs utilisent un modèle mathématique avec transmission vectorielle 

et sexuelle pour estimer    du virus Zika. Ils supposent une transmission vectorielle et sexuelle, ensuite 

ils évaluent l’importance relative de la transmission sexuelle sur   . Ils trouvent que la transmission 

sexuelle augmente le risque d'infection et la taille de l'épidémie, mais seule elle pourrait ne pas 

déclencher ou soutenir une épidémie. Dans [143], les auteurs déterminent une expression du    du 

virus de West-Nile en supposant une transmission vectorielle d’une part et une transmission directe 
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entre oiseaux d’autres part pour évaluer l'importance relative de ces voies pour le maintien du  virus. Ils 

trouvent que la transmission entre oiseaux ne semblerait pas suffisante pour le maintien du virus. 

La modélisation mathématique demeure un important outil pour mieux comprendre la dynamique de 

transmission, elle nous permet également de faire des prévisions quantitatives et d’identifier des 

stratégies de contrôles des maladies infectieuses. Toutefois, la modélisation mathématique peut nous 

aider en nous fournissant des idées de réponses à des questionnements. Par exemple la modélisation 

mathématique du Paludisme a commencé depuis 1911 avec le modèle de Ronald Ross, modèle qui a 

permis de comprendre la dynamique de transmission du Paludisme, ce modèle a également aider à la 

prise de décision dans les stratégies de lutte [120]. Par la suite ce modèle a été adapté pour répondre à 

d’autres questions. Nous avons entre autres la maladie de Newcastle, une maladie économiquement 

importante des volailles pour lesquelles la vaccination est utilisée à titre préventif dans de nombreux 

pays où la modélisation mathématique est utilisée pour comprendre la dynamique de transmission et 

contrôler la maladie [144]. Pour comprendre comment l'hétérogénéité spatiale du processus dynamique 

des moustiques impact l'épidémiologie des infections transmises par les moustiques, dans [145] les 

auteurs ont développé un ensemble de modèles déterministes simples qui incorpore progressivement 

cette hétérogénéité. Les résultats montrent un lien entre la distribution humaine et les habitats larvaires, 

près des sites de reproduction où des moustiques adultes émergent et aux abords des zones où les 

humains sont rassemblés. Ils montrent également que la proportion de moustiques infectieux reflète la 

structure par âge des populations de moustiques, cette proportion atteint son apogée lorsque de vieux 

moustiques sont trouvés, loin des habitats de reproduction des moustiques, et lorsque la densité de la 

population de moustiques diminue. Ces différents résultats permettent de faire des améliorations dans 

la prévention de la transmission de la maladie. De la même manière, la compréhension de la 

dynamique de transmission et le contrôle du VEJ pourrait se faire par la dynamique du modèle qui le 

représente. Ainsi, comme pour ces maladies nous avons utilisé la modélisation mathématique pour 

déterminer l’importance d’une transmission directe entre porcs en milieu naturel. Nos résultats ont 

montré que l'hypothèse de l'existence d'une transmission directe entre porcs ne peut être exclue dans 

le contexte Cambodgien. Cependant, la transmission directe entre porcs ne peut pas à elle seule 

soutenir une épidémie. 

 

1.3. Combinaisons de contrôle à travers les porcs 
 

L’Homme est un hôte accidentel dans le cycle de transmission du VEJ, ainsi éradiquer ou contrôler 

l’EJ à travers celui-ci est peu probable. Par conséquent le contrôle de l’EJ à travers l’Homme ne 

permettrait pas d’interrompre le cycle de transmission du virus d’une part et il serait couteux de 

contrôler l’EJ à travers tous ces hôtes et vecteurs. Il était intéressant pour nous de voir comment nous 

pouvons contrôler l’EJ à travers un hôte ou vecteur spécifique. Ainsi, dans cette partie, nous nous 

sommes intéressés à comment contrôler la dynamique de propagation de l’EJ chez les porcs, les hôtes 

amplificateurs ainsi que chez les moustiques, les vecteurs du virus. Contrôler l’EJ à travers ceux-ci 

pourrait directement diminuer le risque d’infection à l’Homme d’une part et baisser les pertes pour les 

éleveurs de porcs due aux avortements de truies gestantes, car l’infection par le virus de l’EJ est une 

maladie reproductive chez les porcs.  

Les résultats obtenus dans cette partie ont montré qu’il est possible de réduire l’incidence et les 

pertes économiques dues aux infections par le VEJ à travers des stratégies de contrôle, par conséquent 

le risque de transmission à l’Homme. Les résultats ont montré que l'utilisation de la vaccination telle 
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qu’elle est utilisé en vaccinant seulement les jeunes truies avant leur première gestation permet d’éviter 

les avortements des truies, ainsi être bénéfique pour les fermiers par contre elle pourrait augmenter le 

risque d’infection pour l'Homme si le contrôle vectoriel est moyen. Par conséquent, les avantages de la 

vaccination pourraient être considérablement compromis.  

La densité de moustiques à une forte influence sur la dynamique de transmission des maladies à 

transmission vectorielle, par conséquent la dynamique de transmission du VEJ est fortement influencée 

par l'abondance des moustiques [115,146]. Au Cambodge, pour protéger les porcs des piqures de 

moustiques dans des élevages familiaux les éleveurs utilisent des moustiquaires, tandis que les fermes 

semi-industrielles sont complètement fermées ou protégées pour empêcher toute introduction de 

moustiques. Encourager les éleveurs à l’usage des moustiquaires est très important dans la lutte contre 

la propagation du VEJ. En plus, il faudrait encourager la population à la limitation de la densité de la 

population de moustiques en détruisant ou réduisant entre autres sur les gîtes de larves propices au 

développement des moustiques ou tout endroit qui favorise le développement des moustiques. La 

réduction du contact entre l’Homme et le moustique, la destruction des moustiques adultes et des larves 

de moustiques ont été mises en œuvre et se sont révélés efficaces pour protéger les êtres humains, par 

conséquent, une baisse de la transmission des maladies à transmission vectorielle [147]. Ces 

méthodes de luttes ont permis l’éradication des populations d’Anophèles gambiae au Brésil et en 

Egypte [147]. Selon les estimations, entre 2001 et 2015, les deux principales méthodes de lutte anti-

vectorielle, à savoir les moustiquaires imprégnées d’insecticide et la pulvérisation d’insecticides ont 

permis de prévenir 663 millions de cas de Paludisme en Afrique subsaharienne et, on estime que 69% 

des cas ont été évités grâce aux moustiquaires imprégnées d’insecticide et 21% grâce à la pulvérisation 

d’insecticides [148]. Des études de modélisation mathématique sur des mesures de contrôles telles que 

l’utilisation des larvicides ainsi que la technique d'insectes stériles (« Sterile Insect Technique ») pour 

réduire la population de vecteurs du Paludisme (Anophèles) et du Chikungunya, de la Fièvre Jaune ou 

de la Dengue ( Aedes albopictus) ont été réalisées [149–151].   

Dans les zones tempérées ou subtropicales pour réduire les pertes dues aux infections des truies 

par le VEJ, les éleveurs utilisent des vaccins porcins. En Corée, au Japon et en Taiwan, ces vaccins 

sont largement utilisés chez les truies reproductrices avant leur première mise-bas pour prévenir les 

avortements, les fausses couches et les porcelets momifiés à la naissance, permettre ainsi à avoir plus 

de porcelets vivants par truie [91,92,152–154]. 

 

2. Apport de notre modèle sur l’épidémiologie de l’EJ 
 

Le modèle développé dans cette thèse pourrait être utilisé dans la prise de décisions pour le 

contrôle de l’EJ, une maladie qui est un problème de santé publique et de perte économique pour les 

éleveurs de porcs en Asie et le Pacifique. Le travail qui a été fait dans cette thèse contribue à la 

compréhension de la dynamique de transmission et au contrôle du VEJ. Nous avons utilisés la 

modélisation en compartiments, celle-ci permet de diviser les principaux hôtes et vecteurs du VEJ en 

différents classes selon leurs états cliniques. L'avantage de cette modélisation est qu’il est facile de 

représenter les différents contrôles dont nous voulons évaluer l’impact, ainsi il sera beaucoup plus aisé 

d’évaluer l'impact des interventions visant un certain état des hôtes et vecteurs donc plus facile à 

déterminer des indicateurs épidémiologiques tel que le nombre de reproduction de base.  
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Avant tout déploiement de stratégie de contrôle sur le terrain, il faudrait de préférence identifier 

les paramètres les plus influents du modèle, et sur lesquels nous pouvons agir au moyen d’un contrôle 

particulier, ainsi notre modèle peut être utilisé dans ce cadre. Dans les situations avec des efforts de 

contrôle limité, nous pouvons utiliser notre modèle pour déterminer l’hôte ou le vecteur sur lequel il 

serait plus intéressant de focaliser notre effort de contrôle. Cette manière de faire nous aide non 

seulement à déterminer l’hôte à contrôler avec un contrôle ciblé, mais aussi à déterminer des stratégies 

de contrôles à déployer pour nous aider à atteindre les objectifs de contrôle ou d’élimination de l’EJ. 

Donc, avec ce modèle nous pouvons proposer une meilleure manière de diriger les interventions ou 

optimiser l'allocation des ressources rares disponibles, en particulier lorsque les économies des pays ne 

permettent pas des niveaux de couverture élevés.  

Ce travail fournit également un moyen de mesurer les avantages pour les éleveurs de porcs de 

vacciner les porcs pour éviter des pertes économiques d’une part et  diminuer le risque d’infection pour 

l’Homme.  

 

3. Limites et améliorations possibles de ce travail  
 

Le modèle développé dans cette thèse présente certaines limites, mais il est capable de prendre en 

compte d’autres extensions qui pourraient améliorer ses performances pour permettre d’autres études 

supplémentaires. Ces limites sont dues au choix d’un modèle déterministe au lieu d’un modèle 

stochastique (choix de la modélisation), le nombre de données utilisées pour déterminer l’importance 

d’une transmission directe entre porcs, le choix d’une population constante de la population de 

moustiques et le choix de ne pas avoir tenu compte d’autres hôtes, tels que les poulets et les canards.  

 

3.1. Choix du type de modélisation 
 

Une approche par la modélisation nous permet d’étudier un système biologique complexe, c’est un 

important outil en dynamique de population pour identifier les mécanismes qui provoquent une épidémie 

et la propagation d’une maladie, de décrire de manière rationnelle ces événements et d'établir des 

stratégies de contrôle d’une maladie. Le développement d'un modèle dépend généralement des 

questions que le modélisateur veut traiter et de ses connaissances, ses compétences sur les différentes 

branches de la mathématique qui permet de faire cette modélisation ainsi que des connaissances sur la 

biologie, l'épidémiologie de la maladie. Il est difficile d’avoir une bonne maitrise de ces différents 

domaines pour un modélisateur. A cela, le modélisateur peut être confronté à un problème de données. 

Une approche de modélisation mathématique en épidémiologie des maladies infectieuses peut être 

faite entre les modèles déterministes et stochastiques. D’une manière générale, les modèles 

déterministes sont ceux dans lesquels il n’y a pas d’élément de hasard. En tant que tels, ils peuvent être 

considérés comme représentant la tendance moyenne d'un processus uniquement. Les modèles 

stochastiques, quant à eux, tiennent compte non seulement de la tendance moyenne, mais également 

de la structure de la variance autour de celle-ci [155,156]. Les modèles stochastiques possèdent un 

caractère aléatoire inhérent, ils existent des probabilités de transition à chaque étape du passage d'un 

état à un autre. Un modèle déterministe permet par exemple de décrire la propagation d'une infection 

tandis qu’un modèle stochastique peut conduire par exemple à déterminer des probabilités qu'une 
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maladie se produise, elle peut donner également des informations comme temps moyen d'extinction. 

Ainsi, les approches et les questions traitées sont assez différentes pour les deux types de 

modélisation. Les modèles épidémiologiques stochastiques sont considérablement plus compliqués à 

développer que ceux déterministes et ils présentent tous des limites. Etant donné que les modèles 

déterministes ne tiennent pas compte du rôle du hasard auquel la maladie est soumise, à partir de la 

méthode numérique un ensemble de conditions initiales conduira exactement à une même solution 

dans un modèle déterministe, par conséquent aucune information ne sera disponible sur la fiabilité ou la 

confiance dans les résultats. Avec une analyse de sensibilité, il sera possible de déterminer quels sont 

les paramètres d’entrée du modèle qui contribuent le plus à une quantité d’intérêt donnée en sortie du 

modèle, quelles sont celles qui n’ont pas d’influence et quelles sont celles qui interagissent au sein du 

modèle. Les modèles stochastiques quant à eux prennent en compte le rôle du hasard auquel la 

maladie est soumise, mais il est plus difficile d'obtenir des résultats analytiques pour ces modèles. De 

plus, ces modèles sont longs à simuler pour obtenir des résultats quantitatifs. Les modèles 

déterministes sont rapides à simuler, relativement faciles à paramétrer et il est facile de saisir la 

moyenne du comportement épidémique de ces modèles, ainsi ils peuvent être considérés comme un 

outil valable pour les prévisions dans de grandes populations. Les approches stochastiques peuvent 

être appropriées pour modéliser la propagation d'une maladie dans de petites populations, ainsi qu'au 

début et à la fin d'une épidémie [115,157]. Parmi les autres propriétés propres aux modèles 

stochastiques, on peut citer la probabilité d’avoir une épidémie, la distribution de probabilité quasi-

stationnaire, la distribution de la taille finale d’une épidémie et la durée espérée d’une épidémie, ainsi 

chacune de ces propriétés dépend de la nature stochastique du processus [158]. Vu l’objectif que nous 

nous sommes posés dans cette thèse il nous est paru plus intéressant d’utiliser des modèle 

déterministes.  

Toutefois, des modèles stochastiques peuvent être utilisés pour répondre à d’autres questions. Par 

exemple, une approche de modélisation mathématique stochastique a été utilisée pour représenter le 

processus de transmission du virus Influenza A au sein d'un troupeau de porcs [115,159]. Dans ce, le 

choix d’un modèle stochastique se justifie par le fait de tenir compte de l’effet du hasard dans le 

processus de transmission et déterminer la persistance du virus. Il est important de rappeler qu’au 

début d'une épidémie, les effets stochastiques sont importants et peuvent conduire à l’extinction de 

l'épidémie, quand bien même on aurait      [160]. Dans les modèles stochastiques les individus 

restent soit dans un même état de santé, soit ils évoluent vers un état de santé tout autre, avec une 

probabilité de transition d'un état à l'autre qui varie dans le temps, ceci pour représenter la variabilité qui 

pourrait exister dans la dynamique de transmission. En plus, les modèles stochastiques sont mieux 

adaptés pour représenter la circulation à bas bruit du virus, cela pourrait ainsi favoriser une persistance 

du virus au sein du troupeau.  

Partant d’un état initial et de valeurs de paramètres, pour un modèle déterministe on aura toujours 

la même valeur de sortie à chaque exécution du modèle tandis qu’avec un modèle stochastique on 

n’aura pas toujours la même valeur de sortie car le modèle incorpore un certain hasard. Ainsi, le résultat 

obtenu avec un modèle déterministe est une moyenne des résultats obtenus avec un modèle 

stochastique. Dans [161], les auteurs développent un modèle stochastique dont l’objectif était 

d’identifier la taille minimale de troupeau porcine requise pour trois différents types de ferme pour avoir 

une persistance du virus Influenza A. Pour cela, ils ont estimés différentes valeurs de    et comparé les 

prédictions de leur modèle à des données de séroprévalence. Ils trouvent une taille minimale d'environ 

3000 porcs au-dessus duquel la grippe était susceptible de persister. Dans [162], les auteurs 

présentent une nouvelle approche statistique pour évaluer l'impact de la fermeture des écoles sur les 
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épidémies de grippe à partir de l'analyse conjointe des données de surveillance des maladies et des 

informations sur le calendrier des vacances scolaires en France. Ils modélisent la propagation de la 

grippe dans une population structurée en ménages et en écoles, et supposent également que la 

transmission se produit de manière aléatoire entre tous les membres de la population. L'influence de la 

transmission à l'école a été estimée en comparant la transmission globale pendant le semestre scolaire 

à la transmission globale pendant les vacances. Ils montrent que les vacances entraînent une réduction 

de 20 à 29% du taux de transmission de la grippe aux enfants, mais qu’elles n’ont aucun effet 

détectable sur le contact des adultes. Les vacances empêchent 16-18% des cas de grippe saisonnière 

(18-21% chez les enfants). Par extrapolation, ils constatent qu'une fermeture prolongée de l'école 

pendant une pandémie pourrait réduire le nombre cumulé de cas de 13 à 17% (18 à 23% chez les 

enfants) et les taux d'attaque maximale de 39 à 45% (47 à 52% chez les enfants). L'impact de la 

fermeture des écoles serait réduit s'il s'avérait difficile de maintenir des taux de contact faibles chez les 

enfants pendant une période prolongée. 

 

3.2. Prise en compte d’autres hôtes 
 

Nous avons ajusté les deux modèles à deux ensembles de données sérologiques collectées 

longitudinalement à partir de deux cohortes de 15 porcs suivis pendant deux périodes, d'avril à juillet 

2014 et de septembre 2014 à janvier 2015 dans une ferme situé dans la périphérie de Phnom-Penh au 

Cambodge et à un ensemble de données sérologiques transversale recueillies sur 505 porcs provenant 

dans huit différents provinces susceptible de représenter le profil épidémiologique de l’EJ chez les porcs 

dans l'ensemble du pays. Une manière pour avoir plus de données sérologiques de porcs serait de 

suivre plus de cohortes ou de suivre plus longtemps les porcs. Mais il est toutefois difficile de suivre 

plus longtemps la dynamique d’infection chez les porcs que ce qui a été fait lors du suivi des deux 

cohortes. On observe une séroconversion des porcelets au bout de six mois, c’est-à-dire aussitôt que 

les porcelets ont perdu leur anticorps, aux alentours de l’âge de 2 à 3, ils s’infectent aussitôt [13]. Au 

Cambodge, la plus part des porcs âgés de plus de six mois sont séropositifs pour le VEJ [19]. En plus, il 

y a un renouvellement permanant des porcs, ainsi les porcs ont une durée de vie très courte. 

Généralement, au Cambodge les porcs sont élevés jusqu’à l’âge de six à huit mois puis vendus et 

abattus.  

L'abondance relative des hôtes est un facteur dans la capacité d'une maladie à se propager. Les 

moustiques vecteurs de l’EJ, les Culex sont ornithophiles : ils se nourrissent sur les oiseaux 

domestiques tels que les poulets et les canards, ainsi que d'autres espèces. Les poulets et les canards 

sont susceptibles de développer une virémie suffisante, et beaucoup présentent des titres élevés de 

virus capables d’infecter les moustiques [41,44–46]. Ces oiseaux sont par ailleurs fortement attractifs 

pour les Culex, les vecteurs de l’EJ [20]. Nous avons développé le modèle générique en tenant compte 

des hôtes oiseaux, par la suite nous avons omis ces espèces d’hôtes pour répondre à des questions de 

transmission directe entre porcs et de contrôle de l’EJ à travers les populations de porcs et de 

moustiques. D'autres études sont nécessaires pour étudier le rôle de ces hôtes dans le cycle 

épidémiologique de l'EJ ainsi que pour déterminer ou estimer des paramètres biologiques de ceux-ci. 

Toutefois, il serait intéressant d’adapter le modèle générique avec les populations de porcs, oiseaux et 

de vecteurs. Ainsi, l'expansion du modèle à plus d'une espèce hôte pourrait avoir un effet sur la 

dynamique de transmission du VEJ. La présence d'hôtes moins compétents pourrait avoir une influence 

sur la dynamique de propagation de la maladie, ils pourraient avoir un rôle d’effet de dilution. Par 
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contre, la présence d'un grand nombre d'hôtes compétents pourrait faciliter la propagation de la 

maladie. Une analyse qui consiste à déterminer   , puis la contribution de chaque espèce hôte sur    

en déterminant les nombres de reproduction type   pour chaque type d’hôte pourrait être utile pour 

contrôler l’EJ.  Ainsi, nous saurons à quel hôte nous pouvons concentrer nos efforts de contrôle pour les 

prochains travaux. Pour cela, nous avons besoin de données sur les poulets et canards.  

Il serait intéressant de suivre à la fois des cohortes de porcs, de poulets, de canards et d’Homme, 

au même moment faire des captures de moustiques. Par contre il serait difficile d’avoir des données sur 

les oiseaux sauvages, par conséquent nous aurons toujours des incertitudes sur les résultats. Ainsi, 

nous aurons là un système épidémiologique qui pourrait permettre de faire une amélioration du modèle 

générique. Dans [163], les auteurs examinent différentes situations épidémiques dans lesquelles ils 

existent plus d’un vecteur et / ou hôte. Ils montrent que dans ces systèmes plus complexes, il n’est pas 

possible de déduire un seul    mais plutôt un seuil de persistance de l’infection, composé de plusieurs 

grandeurs étroitement liées à l’expression classique de   . Dans [164], les auteurs développent un 

modèle de la fièvre catarrhale du mouton ou maladie de la langue bleu « Bluetongue disease en 

anglais», une infection à transmission vectorielle des ruminants qui peut avoir de graves conséquences 

économiques en tenant compte de deux principaux hôtes et deux espèces de vecteurs, ensuite ils 

déterminent une formulation du nombre de reproduction de base   . Ils évaluent les effets d'abondance 

de vecteurs, de la compétence vectorielle et de la préférence trophique des sur le   . Ils trouvent que 

le    peut être sous-estimé en supposant qu’il n’existe qu’un seul vecteur transmettant l’infection 

(quand il y en a en fait deux ou plus) et / ou que les préférences des hôtes vectoriels sont négligées (à 

moins que l’hôte préféré soit moins compètent ou plus abondant). Dans [165], les auteurs développent 

un système hôte-vecteur avec une rechute de la population hôte pour étudier la fièvre récurrente 

transmise par les tiques. Ils trouvent que les rechutes de la population hôte dans un seul système hôte-

vecteur compétent est nécessaires pour le maintien d’un état endémique. Ils montrent également que 

l'ajout d'un second hôte incompétent sans rechute augmente le nombre de rechutes nécessaires au 

maintien de l'agent pathogène dans le premier système hôte compétent. En plus, ils trouvent que 

coupler un système avec des hôtes de compétences différentes réduira toujours le   , rendant ainsi 

plus difficile le système d'atteindre l'état endémique. 

 

3.3. Modèle paramétré avec une variation saisonnière de la population 

de moustiques 
 

Il est bien connu que les fluctuations périodiques sont courantes dans la dynamique de la 

transmission d’une maladie, en particulier pour les maladies à transmission vectorielle [115,156,158]. 

En effet, les facteurs environnementaux tels que la température, l’humidité ont une influence sur la 

biologie des vecteurs sous différentes formes, comme les changements dans la reproduction, la taille 

de la population et les repas sanguin [166]. Même si les processus épidémiologiques modélisés dans 

cette thèse à savoir la transmission vectorielle et directe sont identiques, l'échelle à laquelle ils se 

produisent au niveau local ou national et les facteurs qui peuvent avoir une influence sur l'abondance 

de la population de moustiques, tel que l’environnement pourrait être différents. Le climat est assez 

uniforme dans tout le Cambodge, avec un climat tropical de mousson, chaud toute l'année, et avec une 

saison des pluies de mai à mi-novembre et une saison sèche de mi-novembre à avril. Cela conduit 

probablement à une fluctuation saisonnière de la dynamique de la population de moustiques. En plus, 

l’agriculture et l’élevage sont des activités fondamentales au Cambodge, et les Culex préfèrent se 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Climat_tropical


126 
 

reproduire dans les rizières et ils sont attirés par les animaux. Par conséquent, nous pourrions avoir une 

abondance élevée de moustiques dans les zones à forte densité de rizières et d’élevages de porcs. 

Néanmoins, des travaux de captures de moustiques ont montré qu’il y a une présence permanente de 

moustiques au Cambodge avec un pic apparent de l'abondance des moustiques en mai, juillet et 

décembre [13]. Cependant, ce travail de capture de moustique était limité dans le temps et dans 

l'espace et pourrait ne pas représenter la dynamique de la population de moustiques au Cambodge. 

Par conséquent, le choix d’une dynamique constante de la population moustique dans notre modèle 

pour évaluer l’importance de la transmission directe entre porcs pourrait avoir une influence sur nos 

résultats. Donc, nous pourrions imaginer que la transmission directe puisse avoir une forte importance 

pendant des périodes à faible densité de moustiques.  

Pour notre étude, nous n’avions aucune donnée sur la dynamique de la population des moustiques 

qui pouvait nous permettre de tenir compte de la fluctuation saisonnière de la population de moustiques 

dans notre modèle. Pour évaluer l’effet de l’augmentation de la densité de moustique sur l’importance 

de la transmission directe, nous avons quantifié la part de la transmission directe avec différents valeurs 

de densité de moustiques. Ceci à montrer que l'augmentation de l'abondance des moustiques réduit la 

part de la transmission directe entre porcs qui est déjà faible dans notre étude, sans pour autant qu’elle 

ne soit nulle. Ainsi, lorsqu'on considère que les fluctuations de l'abondance des moustiques sont une 

succession de maximum et de minimum, ignorer la dynamique de la population de moustiques ne 

devrait pas affecter négativement les principaux résultats de cette étude.  

Toutefois, il serait intéressant d’adapter le modèle générique avec une dynamique saisonnière de la 

population de moustique, ceci permettrait de modéliser un phénomène de saisonnalité. Pour cela il 

serait nécessaire d’avoir des données sur les différents stades de la population de moustiques (œuf, 

larves, nymphe, adulte) au Cambodge et des données sur les facteurs de l’environnement par 

exemples la température et l’humidité. Ce modèle permettra de tester d’autres contrôles vectoriels entre 

autre la limitation de la densité de la population de moustique qui peut être obtenue en agissant 

directement sur les larves (actions sur les gîtes larvaires). Par ailleurs, il est possible d’adapter le 

modèle générique avec une fonctions sinusoïde pour avoir une modèle période, chose que nous avons 

fait dans la partie III de cette thèse pour évaluer l’influence de la saisonnalité sur la dynamique de 

transmission et le contrôle de l’EJ chez les porcs. Il serait intéressant d’avoir un modèle qui tient compte 

de l’ensemble du cycle de vie des moustiques. 

Dans [167], les auteurs ont développé un système dynamique non autonome dans lequel la 

variation saisonnière d’une population de moustiques vecteurs a été modélisée pour étudier la 

transmission verticale et la survie des femelles infectées pendant l'hiver et, expliquer le retard observé 

dans les épidémies de dengue entre le pic de densité de moustiques et la hausse initiale dans les cas 

de dengue. Les auteurs ont déterminé une formule explicite du    en utilisant la linéarisation autour du 

point d'équilibre sans maladie. Ils trouvent que l'infection des œufs due à la transmission verticale chez 

les moustiques facilite la persistance de la dengue pendant l'hiver. Ils trouvent également que le retard 

observé dans les épidémies de dengue est dû au schéma cyclique de la densité de la population de 

moustiques et au période d'incubation extrinsèque du moustique. Dans [168], l’auteur développe un 

modèle pour obtenir une estimation du    d’une maladie à transmission vectorielle dont la population 

de vecteurs subit de petites fluctuations saisonnières. Pour cela, l’auteur a déterminé une formule 

approchée du    dans un environnement périodique en utilisant une fonction sinusoïde. Dans [169], 

les auteurs ont construit un modèle pour étudier l'influence des variations saisonnières de la population 

de moustiques sur la transmission du virus de West Nile. 
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Estimer avec précision une densité de la population de moustiques au niveau d’une zone 

géographique ou d’un site demande beaucoup de moyen et elle reste une chose très fastidieuse avec 

beaucoup d’incertitude. Pour  ce  faire,  des  outils  statistiques  et  des  méthodes  d’échantillonnage 

spécifiques  ont  été  mis  au  point,  notamment  la  méthode  dite  de capture-marquage-recapture 

(CMR) ou « mark-release-recapture (MRR) » pour estimer l'abondance saisonnière de la taille des 

populations de moustiques dans une zone géographique [17069–172]. Nous avons également des 

modèles mathématiques de dynamiques de population de moustiques qui permettent de prédire 

l’évolution dans le temps et l’espace de la densité de la population de moustiques dans une zone 

géographique ou site [173–175].  

 

3.4. Perspectives de recherche 
 

Nous avons construit un modèle mathématique générique de l’épidémiologie du VEJ, et nous avons 

commencé à paramétrer le modèle et identifié des stratégies de contrôle. Ce travail doit être poursuivi 

pour avoir un modèle paramétré avec les principales populations d’hôtes et de vecteurs, et qui pourra 

dans le futur être utilisé dans son intégralité.  

Pour poursuivre ce travail, il serait intéressant de paramétrer le modèle générique avec les 

principaux hôtes et vecteurs en tenant compte de la compétence et de la préférence trophique 

vectorielle. L'abondance relative à deux types d'hôtes ou plus pourrait être un facteur dans la capacité 

de l’EJ à se propager. Le fait d’utiliser un seul type d’hôte réservoir ou amplificateur dans les modèles 

d’EJ aurait induit à des sous estimations du nombre de reproduction de base   . Elargir le modèle à 

plusieurs hôtes ou vecteurs permettra de déterminer la contribution de chaque type de hôte ou de 

vecteur sur   , par conséquent on pourra déterminer l’importance de chaque hôte ou vecteur dans la 

dynamique de transmission de la maladie. La présence d’hôte moins compétent pourrait baisser    

tandis qu’une présence plus importante d’hôte compétent pourrait augmenter   . Avec des ressources 

souvent limitées, tenir compte de l’ensemble des hôtes et vecteurs permettra de déterminer sur quel 

hôte ou vecteur il faudrait concentrer nos ressources faibles disponibles pour pouvoir contrôler ou 

éradiquer l’EJ. 

Dans la partie III de cette thèse, nous avons utilisé le meilleur modèle de la partie II qui a été adapté 

à partir du modèle générique, puis nous avons rajouté à celui-ci la lutte anti-vectorielle qui consiste à 

réduire la densité de la population de moustiques, le ratio vecteurs par hôtes, la vaccination des jeunes 

truies avant leur première gestation et la mise en place d’une conduite en bandes des porcs comme 

contrôle en agissant sur l’intervalle de mise-bas. Nos résultats confirment que la vaccination permet 

d’éviter les avortements des truies comme attendu. Nous rappelons que les éleveurs vaccinent les 

jeunes truies pour éviter que celles-ci n’avortent, la vaccination joue parfaitement son rôle. Néanmoins, 

nos résultats ont montré que vacciner seulement les jeunes truies avant leur première mise-bas pourrait 

être un facteur de risque pour l’Homme si nous utilisons une lutte anti-vectorielle moyenne. Au lieu de 

vacciner seulement les jeunes truies, il serait intéressant d’étudier l’effet de vacciner tous les nouveau-

nés aux alentours de 2 ou 3 mois, car nous savons que les porcelets perdent leur anticorps maternel 

pendant cette période. Ainsi, les porcs vont rester immunisés tout au long de leur vie, ceci permettrait 

de réduire le risque d’infection aux moustiques par conséquent à l’Homme. Dans ce cas, la stratégie de 

vaccination coutera plus chers aux éleveurs, néanmoins faire la vaccination de cette manière serait 

beaucoup plus bénéfique pour l’Homme. Nous pourrions tester d’autres contrôles qui permettent de 

limiter la densité des moustiques. La limitation de la densité des moustiques peut être obtenue en 
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agissant sur les larves (actions sur les gîtes larvaires). Nous rappelons que l’élimination des moustiques 

reste difficile et même si cette mesure était réalisable, elle est très coûteuse. Les porcs étant les hôtes 

amplificateurs du virus, il est nécessaire d’avoir des fermes protégées, complètement fermées et qui 

empêcherait tout contact entre moustique et porcs.  

Dans le processus de la mise en place des programmes de lutte contre la propagation du VEJ, il est 

nécessaire d’impliquer les scientifiques, les politiques, les acteurs locaux et les éleveurs. Ainsi, il 

faudrait faire évoluer le modèle vers un modèle qui intègre une dynamique socio-économique. Ce type 

de modélisation qui intègre l’épidémiologie de la maladie et des facteurs socio-économiques tels que la 

culture, les perceptions du risque, les régimes politiques, des moyens économiques extrêmement variés 

au niveau local, des pratiques locales et religieuses permettront d’améliorer les connaissances sur le 

système épidémiologique d’une part et c’est un moyen de partage de connaissance entre scientifiques, 

politique et acteurs locaux d’autre part. Cela pourrait se faire dans le cadre d'une approche One Health 

« une seule santé », elle consiste en une approche intégrée de la santé publique, animale et 

environnementale aux échelles locales, nationales et planétaires. Elle vise à améliorer ou à préserver la 

santé animale, humaine et des écosystèmes [176]. C’est une approche collaborative et interdisciplinaire 

qui encourage les collaborations, les synergies et l’enrichissement croisé de tous les secteurs et acteurs 

dont les activités peuvent avoir un impact sur la santé pour mieux affronter les maladies émergentes à 

risque pandémique [177–179]. Ainsi, les modèles multi-agent offrent une approche de la 

compréhension de la dynamique de transmission des maladies et ils constituent un outil pour 

l’évaluation du risque et le test des méthodes de contrôle. Dans [180], les auteurs utilisent un modèle 

multi-agents pour simuler la propagation de la trypanosomiase humaine africaine ou maladie du 

sommeil. Ce modèle intègre la dimension spatiale, prenant en compte une série de paramètres souvent 

négligés tels que le comportement humain (mouvements liés à l'activité), la densité et la mobilité des 

vecteurs de la maladie et l'influence des hôtes non humains. Dans [181], les auteurs utilisent la 

modélisation basée sur les modèles de réseaux pour modéliser la diffusion des maladies infectieuses et 

concevoir des politiques pour baisser l’incidence des maladies. Dans [182], les auteurs utilisent une 

analyse quantitative combinée à des méthodes économétriques pour explorer les impacts des réformes 

sur le système de santé en Turquie. Ils analysent les facteurs contextuels qui ont influencé les 

transformations du système de santé, explorent la conception et la mise en œuvre du programme de 

transformation de la santé, identifient les facteurs qui ont permis sa réussite et étudient ses effets. 

Adapter le modèle générique à l’échelle régionale en reliant des élevages les uns aux autres par les 

mouvements des hôtes et/ou vecteurs. Pour cela, il faudra subdiviser la région considérée en un 

nombre fini d’élevage et supposer que la maladie sera transportée d’un élevage à un autre par les 

mouvements des porcs et/ou vecteurs. De même, on peut supposer le mouvement des oiseaux 

sauvages d’un pays ou d’un continent à un autre. On pourrait évaluer les risques d’émergence ou de 

réémergence du VEJ vers d’autre pays ou continent tels que l’Afrique, où un cas de co-infection par le 

VEJ et de la fièvre jaune chez un patient angolais a été mis en évidence en 2016 [28], et l’Europe où le 

VEJ a été détecté chez des oiseaux et dans un pool de Culex pipiens collectés dans le nord de l’Italie 

ainsi que la compétence d’Aedes detritus d'Angleterre, d’Aedes japonicus japonicus d'Allemagne, 

d’Aedes albopictus et de Culex pipiens Européen a été démontrée [183–188]. Plusieurs autres études 

ont étudié la propagation spatiale des maladies infectieuse parmi différentes régions géographiques 

[189–191]. 
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4. Conclusion  
 

Au cours de cette thèse nous avons développé un modèle mathématique générique de la 

dynamique de transmission du virus de l’encéphalite japonaise (VEJ) en prenant en compte les 

principales populations d’hôtes et de vecteurs du virus. Le VEJ est transmis à l’Homme par des 

moustiques. L’Homme ne participe pas à la dynamique de propagation du virus. Par conséquent, il est 

impossible de contrôler ou d’éradique le VEJ à travers l’Homme. Comprendre la dynamique de 

propagation à travers les principaux hôtes réservoirs et amplificateurs ainsi que les moustiques, et 

évaluer le risque pour l’Homme est crucial. Nous avons développé un modèle générique de l’EJ et nous 

avons décidé de paramétrer ce modèle par étapes, pour cela nous nous sommes focalisés à l’hôte 

amplificateur du virus, le porc. Nous avons adapté le modèle générique pour déterminer des paramètres 

du modèle, puis nous avons évalué l’importance de la transmission directe entre porcs en milieu 

naturel, dans les fermes. Nous avons utilisé ce dernier pour déterminer des combinaisons de contrôle 

de l’EJ.  

Les résultats obtenus dans cette thèse ont affiné nos connaissances sur la dynamique de de 

propagation du VEJ et la manière dont les mesures de contrôles peuvent affecter cette dynamique. Le 

modèle générique doit être finalisé, pour cela il doit être confronté à des données de terrain d’oiseaux et 

d’humains. 

Cette thèse constitue un pas supplémentaire vers les techniques et les connaissances requises 

pour des stratégies plus efficaces dans la gestion des maladies à transmission vectorielle. Les 

prédictions faites dans cette thèse peuvent être communiquées aux décideurs et aux responsables 

politiques. 

Il faudrait finaliser la paramétrisation du modèle générique, ainsi cela évitera de construire un 

modèle à chaque fois que l’on veut étudier la dynamique de propagation et le contrôle du VEJ par une 

approche de modélisation mathématique. Ce modèle générique pourrait servir de base à de futures 

études visant à explorer les facteurs de risques de propagation du VEJ dans des pays où il y a des 

hôtes et des vecteurs du virus, ou pour tester l’efficacité d’autres stratégies de contrôles. 

Ce modèle générique paramétré avec des données de terrain pourrait permettre de proposer 

aux décideurs une meilleure manière de diriger des interventions ou optimiser l'allocation des 

ressources rares disponibles, en particulier lorsque les économies des pays ne permettent pas des 

niveaux de couverture élevés. 
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