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Maladies transmissibles



Maladies transmissibles



Parasites évoluent ! 



Tuberculose





Ebola: reported cases



Ebola: cases per time unit



Ebola: cases per time unit



Ebola: evolution?



Préscriptions d’antibiotiques

Goossens et al. 2005



Antibiotiques et résistance

Goossens et al. 2005



Maladies transmissibles

• Cause majeure de mortalité
- paludisme, tuberculose, VIH

• Autres coûts 
- « morbidité » 
- reduction de la fértilité

• Epidémiologie : comprendre & prédire



Qu’est-ce que c’est un parasite ?
• mortalité

– variation considérable
+ Ebola virus : 0.5 day-1

+ Influenza : 0.05 – 0.005 day-1

+ Campilobacter (estomac) : 0.00005 day-1

+ Escherichia coli : 0 – 0.05 day-1

• « morbidité » (autres effets)
• stérilisation, castration



Qu’est-ce qu’un parasite ?

• Définition :
– un parasite diminue la fitness de son hôte

• Mais la fitness dépends de beaucoup 
de choses…



Epidémiologie

• Quelles maladies peuvent envahir ?
• Quel type de dynamique ?

– maladies épidémiques
– maladies endémiques

• Qu’est-ce que on peut faire contre ?



Exemple : dynamique épidémique
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Figure 7: (a) Measles and pertussis cases (y-axis) plotted as time series in three UK cities. Measles infected cases were reported as biweekly
cases, while pertussis cases were reported weekly. (b) Measles (red) time series as reconstructed stochastic oscillators for four UK cities. The
reconstructed oscillator for pertussis is shown in blue for London.

rougeole (measles) dans une petite ville
(Vasco 2012)
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Figure 7: (a) Measles and pertussis cases (y-axis) plotted as time series in three UK cities. Measles infected cases were reported as biweekly
cases, while pertussis cases were reported weekly. (b) Measles (red) time series as reconstructed stochastic oscillators for four UK cities. The
reconstructed oscillator for pertussis is shown in blue for London.

coqueluche (pertussis) dans une grande ville
(Vasco 2012)



Epidémiologie

• Quelles maladies peuvent envahir ?
• Quel type de dynamique ?

– maladies épidémiques
– maladies endémiques

• Qu’est-ce que on peut faire contre ?
– établir aspects clés
– vaccination, quarantaine, etc.

(Anderson & May 1991)



Evolution

• Les parasites évoluent !
• Déjà adaptés aux défences naturelles de 

l’hôte
– Resistance
– Immunité
– Tolérance

• Intervention humaine qu’une facteur de plus 
• Conséquences évolutives ?

– Ewald 1994



« Virulence Management »

• Parasites exploitent leurs hôtes
• comment évoluent leurs stratégies ?
• quel niveau de virulence est favorisé ?
• comment dépend-il des conditions ?
• est-ce possible de l’influencer ?

– May & Anderson, Paul Ewald



Lutte anti-parasites

• A l’intérieur de l’hôte
+ e.g., traitement antibiotique 

• Comportement de l’hôte
+ e.g., visite médicale, hospitalisation, assurance

• Population
+ e.g., politique de la santé publique, vaccination, 

sanitation



« Virulence Management »?



Le raisonnement de Paul Ewald

Empêcher la transmission
 ⇒
oblige parasites d’être plus prudents

⇒
moins virulents



Paul Ewald's Hypothesis

Si un hôte malade rencontre

• peu d’autres hôtes :
– virulence diminue 

• beaucoup d’autres hôtes :
– virulence augmente



Intuitif ?



Interaction Hôte-Microparasite



Suivre le % infection



Epidémiologie

β paramètre de transmission
µ mortalité de base
α mortalité induite, virulence

Individu
↓

Population

dS
dt

=[host reproduction]�µS�bSI

dI
dt

=bSI� (µ+a)I



bS̄
µ+a

> 1

Taux de reproduction de base

Population sans parasites en équilibre

[host reproduction]= µS̄

bS̄ > µ+a
Parasite envahit si

Taux de reproduction de base
R0 > 1



Epidemiologie + Intervention

D facteur  d’intervention
(D = 1 – proportion infections empêchées)

dS
dt

=[host reproduction]�µS�DβSI
dI
dt

=DβSI� (µ+α)I



DβS̄
µ+α

< 1

Taux de reproduction de base

• Parasites envahissent si

• C’est à dire, si

le parasite disparaîtra

DβS̄> µ+α



Empêcher la Transmission

• Parasites disparaissent de la 
population si

• Exercises similaires pour calculer la 
proportion de vaccination minimale, 
etc.

D<
1
R0



Empêcher la transmission

reduit l’incidence du parasite 
– une bonne chose !

…mais quelle réponse evolutive ?
– Ewald (1994) suggère virulence reduite
– encore mieux !



Epidémiologie

β paramètre de transmission
µ mortalité de base
α mortalité induite, virulence

Individu
↓

Population

dS
dt

=[host reproduction]�µS�bSI

dI
dt

=bSI� (µ+a)I



Epidémiologie + Evolution

I souche residente, J souche mutante

dS
dt

=[host reproduction]�µS�βSI
dI
dt

=βSI� (µ+α)I

= �β⇤SJ

=
dJ
dt

=β⇤SJ� (µ+α⇤)J



« Dynamique adaptative »

• théorie des jeux dans un cadre 
écologique

• pour deriver la valeur sélective (fitness)
+ en lieu de simplement supposer l’expression

• pour predire la réponse evolutive
+ stratégies evolutivement stable
+ branchement évolutif

Articles par Metz, Kisdi, Geritz, Law, Rand, Dieckmann…



L’invasion des mutants
• Resident I en équilibre endemique

dI/dt = 0

• Le mutant J envahit si
dJ/dt > 0

(quand il est rare, J << I)

• Invasion si R0
β⇤S̄
µ+α⇤ > 1



Invasion

• Mutant J envahit si
β⇤S̄
µ+α⇤ > 1 =

βS̄
µ+α

β⇤

µ+α⇤ >
β

µ+α

La virulence optimale maximise 
β⇤

µ+α⇤



ESS

• La séléction naturelle favorise les 
parasites 
– qui maximisent

– exploitent leurs hôtes d’une façon optimale
– les individus infectés, pas la population !

β⇤

µ+α⇤



Une contrainte…
tra

ns
m

iss
io

n 
(β

*)

mortalité de l’hôte (µ + α∗)



…implique un Trade-off
tra

ns
m

iss
io

n 
(β

*)

host mortality (µ + α∗)



Epidémiologie + Evolution 
+ Intervention

I souche residente, J souche mutante 
D modification de transmission

dS
dt

=[host repr.]�µS�DβSI�Dβ⇤SJ

dI
dt

=DβSI� (µ+α)I

dJ
dt

=Dβ⇤SJ� (µ+α⇤)J



Invasion

• Mutant J envahit si

β⇤

µ+α⇤ >
β

µ+α

La virulence optimale maximise 
β⇤

µ+α⇤

Dβ⇤S̄
µ+α⇤ > 1 =

DβS̄
µ+α



• Les parasites maximisent

une quantité qui ne dépend pas de D!

Evolution

β⇤

µ+α⇤



Conséquences

• La virulence dépend de la forme du 
trade-off
– la rélation entre transmission et mortalité
– déterminée par la physiologie de l’hôte/

parasite
• La virulence ne dépend pas de facteurs 

externes
+ à l’exception du taux de mortalité de base
– pas de rôle pour l’épidémiologie



Virulence Déterminée au…

niveau de la population
interactions sociales, interactions ecologiques, compétition, ressources, santé publique

niveau de l’individu
virulence

niveau intra-hôte
physiologie, dynamique intra-hôte, choses moleculaires, médicaments, antibiotiques



Conséquences

• Virulence depend de la forme du trade-
off
+ dépend de la physiologie de l’hôte
+ dynamique intra-hôte du parasite
+ système immunitaire

– La virulence ne dépend pas de facteurs 
externes



Le dilemme du parasite



Le dilemme du parasite

• Un parasite peut
– augmenter sa transmission, ou
– prolonger la duration de l’infection
– mais pas les deux en même temps

• ce dilemme est capturé par l’analyse 
graphique…



…mais… la réalité ?

• dans le modèle :
durée de l’infection = survie de l’hôte

• souvent pas très réaliste :
– infections terminées par le système 

immunitaire (guérison)
– compétition avec d’autres parasites



Infections multiples



Infections multiples



Infections multiples

• parasites partagent leurs hôtes
• reduit transmission en long terme
• favorise transmission en court terme
• mène à une virulence augmentée

+ Eshel 1977 
+ Levin & Pimentel 1981
+ Nowak & May 1994
+ van Baalen & Sabelis 1995



Modèles compétition intra-hôte
• Superinfection

– la souche la plus virulente remplace les 
autres
– (Levin & Pimentel 1981, Nowak & May 1994)

– chaque souche a une chance de gagner
– Gandon et al. 2001, 2002)

• Coinfection
– les souches coexistent à l’intérieur de 

l’hôte
– (Eshel 1977, van Baalen & Sabelis 1995)



Superinfection

S

I J



Superinfection

σ : Aggressivité intra-hôte



Invasion

le mutant envahit si

fitness ≠ taux de reproduction de base ! 

b⇤S̄ +sb⇤Ī
µ+a⇤+sbĪ

> 1

R0 =
b⇤S̄

µ+a⇤



`
• virulence optimale maximise

• en contraste avec cas simple, dépend 
de plein de choses
– densité hôtes saines,
– densité hôtes infectés (avec souche 

residente)
– stratégie de la souche residente

b⇤S̄ +sb⇤Ī
µ+a⇤+sbĪ



Cas simple

• supposons σ constant
• virulence optimale maximise

• presque comme résultat déjà obtenu, 
sauf que virulence dépend du ‘force 
d’infection’ du resident (β*I )

b
µ+a+sb⇤Ī



Résumé 

Modèle simple sans compétition intra-hôte : 
- pas de « virulence management »

Avec compétition intra-hôte :

- infection difficile → moins d’infections multiples

- moins d’infections multiples → virulence diminuée
Ewald:  
« C’est ce que je dis tout le temps ! »



Virulence & infections multiples

niveau populationnel
interactions sociales, interactions ecologiques, compétition, ressources, santé publique

niveau individuel
infectivité, mortalité, immunité, comportement, visites médicales, vaccination

niveau intra-hôte
physiologie, dynamique intra-hôte, aspects moléculaires, médication



Complications

• Cas modélisé : parasite spécialiste
– transmission homme à homme

• Souvent : plusieurs espèces hôtes



Parasites multi-hôtes

• cycles
– vecteurs : paludisme
– hôtes alternatifs : schistosomiase
– rôles écologiques alternatifs : choléra

• sauts d’une espèce à l’autre
– SRAS
– grippe aviaire



Complications

• Génétique

• Sexe et récombination

• Système immunitaire

• Structure spatiale/sociale



Transmission

• βxy infections par unité de temps
• Proportionnel rencontres individus 

sains et infectés
• Double densité : 4 fois plus de 

rencontres ?!?
• Structure de contact
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