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Parasites evoluent !
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sick, officials reported yesterday.

The infections, if confirmed, enlarge photo_® -
would marlk the first known Masks help protect a mother and child in
Ny . . Haong Kong against a mysterious
:srtlg::(i:arrllt ﬁg%%hdigggg%irms respiratory illness. (Peter Parks -- AFP)
sharing a plane ride with an

infected person.

O
=]
=1
m



w5 Front Page
World

Yy

africa
Americas
Asia—PacificI
Europe
Middle East
Zouth Asia

From Cur Cwn
Correspondent

UK

England
rthern Ireland
Scotland
Wales

RBnsiness

BE N EWS UK EDITION

Parasites evoluent
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Vietnam bird flu deaths increase

A 10-year-old gid has died of bird flu
in Yietnam, the country's 12th
confirmed wictim in a month.
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Medical official Mgo Yan Hoang said
the girl developed a high fever and
bad cough a week after helping her
family bury sorme dead chickens,

The zpike in deaths has raized
watties the disease, which last year
hit 10 Asian countries, could re-
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ens were
culled in Vietnar in January

It has also renewed scientists' fears
that the viruz could mmuotate into &
form that is easily spread hurman-to-human,

Vietmamese officials are investigating whether a 12-yvear-ald girl and her
rmother frorm Dong Thap province, who both died of the virus in the last
two weeks, infected each other, aor caught the disease from infected
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reported cases

Ebola

Total # Ebola cases
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Ebola is evolving

100,09 DRC 1999
Ravn, Kenya 1987
Marburg AI Ozonlins, Zimbabwe 1975

9
991;3 07 DRC 1999
ofi 05 DRC 1999
1379c Angola 2005
99I58L popp, Uganda/Germany 1967
90

Musoke, Kenya 1980

lool Zaire, Yambuku 1976
Zaire, Kikwit 1995

96
Ebola 100 ﬂ:&)te d'lvoire, 1994
Bundibugyo, Uganda 2007
. Sudan, Gulu Uganda 2000
-5 substisite 100 Reston, USA 1989
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Prescriptions d’antibiotiques

[ Others
JO1B+)01G+)01X
JO1DF+)01DH

[ Sulphonamides
and trimethoprim
Jo1E

[ | Quinolones
Joim

B #acrolides, lincosa m,
streptogramins
Jo1F

B Tetracyclines
Jo1A

[ Cephalosporins
JO1DA

B Penicillins Jo1C

Goossens et al. 2005



Penicillin non-susceptible S pneumeniae (%)

Antibiotics & resistance
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Maladies transmissibles

¢ Major cause human mortality
- malaria, tuberculose, HIV

e QOther costs
- "morbidity"
- reduction of fertility

e Epidemiology: understand & predict



What is a parasite ?



Mortality
— considerable variation
+ Ebola virus : 0.5 day'1
+ Influenza : 0.05 — 0.005 day"
+ Campilobacter (stomach) : 0.00005 day™
+ Escherichia coli : 0 — 0.05 day"1

morbidity
sterilisation, castration



Définition :
— un parasite diminue la fitness de son hote

Mais la fithess dépends de beaucoup
de choses...



Epidemiologie

* Quelles maladies peuvent envahir ?
e Quel type de dynamique ?

— maladies epidemiques

— maladies endemiques
e Qu’est-ce que on peut faire contre ?



Exemple : dynamique epidemique

140
120
100
30
60
40
20

0
0 100 200 300 400 500 600

rougeole (measles) dans une petite ville
(Vasco 2012)




Exemple : dynamique endemique
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coqueluche (pertussis) dans une grande ville
(Vasco 2012)



Epidéemiologie

* Quelles maladies peuvent envahir ?
e Quel type de dynamique ?
— maladies épidemiques
— maladies endémiques
* Qu’est-ce que on peut faire contre ?
— établir aspects clés

— vaccination, guarantaine, efc.
(Anderson & May 1991)



Evolution

Les parasites évoluent !

Déja adaptés aux défences naturelles de
I’héte

— Resistance

— Immunité

— Tolérance

Intervention humaine qu’une facteur de plus

Conséquences évolutives ?
— Ewald 1994



Parasites exploitent leurs hétes
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



e Alintérieur de I'hGte
+ e.g., traitement antibiotique

o Comportement de I’hbte

+ e.g., visite médicale, hospitalisation, assurance

e Population

+ e.g., politique de la santé publique, vaccination,
sanitation



« Virulence Management » ?

Adaptive Dynamics of

Infectious Diseases
In Pursuit of Virulence Management

ESreo by
U Blechmarm, ) AL Netr, MW Salmin dnd K. Slgring



Le raisonnement de Paul Ewald

Empécher la transmission
—
oblige parasites d’étre plus prudents
—
moins virulents



Paul Ewald's Hypothesis

Si un hote malade rencontre

peu d’autres hotes

— virulence diminue
beaucoup d’autres hotes :
— virulence augmente



Intuitif ?



Intuitive?

Block transmission
—
oblige parasites to be more prudent
—
less virulent



Host-Microparasite Interactions
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Epidémiologie

ds
dt
dl

E:BSI — (u+a)!

=[host reproduction] — uS — BSI

Individu B paramétre de transmission
! w mortalité de base
Population o, mortalité induite, virulence



e augmentation mortalité par le parasite
— variation considérable
+ Ebola virus : 0.5 day'1
+ Influenza : 0.05 — 0.005 day"
+ Campilobacter (estomac) : 0.00005 day~
+ Escherichia coli : 0 — 0.05 day"1

e « morbidité, » stérilisation
— pas considéreés ici



Taux de reproduction de base

Population sans parasites en équilibre

[host reproduction] = uS

Parasite envabhit si
BS > u+o

ﬂ>1
u-+ o Ro>1

Taux de reproduction de base



Epidemiologie + Intervention

ds
E:[host reproduction] — uS — DBSI

dl

D facteur d’intervention

(D = 1 - proportion infections empéchées)



Taux de reproduction de base

e Parasites envahissent si
DBS > u+o

e C’est adire, si
DBS
—B <1
H+ o

le parasite disparaitra



e Parasites disparaissent de la
population si i

D < —
Ry

* EXercises similaires pour calculer la
proportion de vaccination minimale,
etc.



reduit I'incidence du parasite
— une bonne chose !

...mais quelle réponse evolutive ?
— Ewald (1994) suggere virulence reduite
— encore mieux !



Epidémiologie

ds
dt
dl

E:BSI — (u+a)l

=[host reproduction] — uS — BSI

Individu B paramétre de transmission
! w mortalité de base
Population o, mortalité induite, virulence



Epidémiologie + Evolution

das

E:[host reproduction] — uS — BSI — B*SJ
dl

— —BS] — o)l

ff ; BSI — (u+0)

T _—B*SJ — )J

=P (n+0o)

I souche residente, J souche mutante



e théorie des jeux dans un cadre
ecologique

e pour deriver la valeur sélective (fitness)
+ en lieu de simplement supposer I’'expression

e pour predire la réponse evolutive

+ stratégies evolutivement stable
+ branchement évolutif

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



L’'invasion des mutants

* Resident / en équilibre endemique
dl/dt =0

e Le mutant J envahit si
dJ/dt >0

(quand il est rare, J << )

e Invasion si p*s > 1
ptor




e Mutant J envahit si
‘S S
B > 1 = —B
-+ o n+o
B _ B
u+o*  u+o

k

La virulence optimale maximise -
U+ o



ESS

La séléction naturelle favorise les
parasites

— qui maximisent
B*
o

— exploitent leurs hotes d’'une facon optimale
— les individus infectés, pas la population !



transmission (B*)

Une contrainte...

mortalité de 1’hote (U + o*)



transmission (B*)

..Implique un Trade-off

£So
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po O
host mortality (Ll + oux)



Epidémiologie + Evolution
+ Intervention

7A)

E:[host repr.] — uS — DBSI — DB*SJ
dl

—=DPSI — Il

- =DBSI — (u+a)

dJ

I souche residente, J souche mutante
D modification de transmission



e Mutant J envahit si

DB*S DBS
o= DS

n+ o n+o

B

u+o*  u+o

k

La virulence optimale maximise -
U+ o



Evolution

* Les parasites maximisent

B*
ptos

une quantité qui ne dépend pas de D!



e La virulence dépend de la forme du
trade-off
— la rélation entre transmission et mortalité
— déterminée par la physiologie de I'hote/
parasite
* La virulence ne dépend pas de facteurs

externes
+ a I'exception du taux de mortalité de base

— pas de role pour I’épidémiologie



Virulence Déterminée au...

interactions sociales, interactions ecoldgiqueshcompétition, ressources, santé publique

niveau de 1’individu

virulence

niveau intra-hote

physiologie, dynamique intra-hdte, choses moleculaires, médicaments, antibiotiques



Conséquences

e Virulence depend de la forme du trade-
off
+ dépend de la physiologie de I'héte
+ dynamique intra-héte du parasite
+ systeme immunitaire

— La virulence ne dépend pas de facteurs
externes



Le dilemme du parasite



* Un parasite peut
— augmenter sa transmission, ou
— prolonger la duration de l'infection
— mais pas les deux en méme temps

e ce dilemme est capture par I'analyse
graphique...



e dans le modele :
durée de l'infection = survie de I’'h6te

e souvent pas tres réaliste :

— infections terminées par le systeme
immunitaire (guérison)

— compétition avec d’autres parasites



Infections multiples




Infections multiples
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parasites partagent leurs hotes
reduit transmission en long terme
favorise transmission en court terme

meéne a une virulence augmentée
+ Eshel 1977
+ Levin & Pimentel 1981

+ Nowak & May 1994
+ van Baalen & Sabelis 1995



e 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)

e Coinfection

— les souches coexistent a lI'intérieur de
I’hOte
— (Eshel 1977, van Baalen & Sabelis 1995)



A
E:[host repr.] — uS — BSI —B°SJ

dl
! —c (o, 0" )B I+ (o™, o) BJT

dJ
+o(o, o) I —o(a”, a)pJI



Superinfection



Superinfection

e Aggressivité : capacité virer autres
souches

c(o,0") = CA
» Defensivité : capacité résister autres
souches
c(o*,a) =op



Superinfection

o : Aggressivite intra-hote



le mutant envahit si
*S + of3*]
B*S+of3 o
u+ o +opl

fitness # taux de reproduction de base !

*S
Ry = P
H+ O




* virulence optimale maximise
B*S +op*l
u—+ o+ cpl
* en contraste avec cas simple, dépend
de plein de choses

— densité hbtes saines,

— densité hétes infectés (avec souche
residente)

— stratégie de la souche residente




supposons ¢ constant

virulence optimale maximise

B
u—+ o+ ol

presque comme résultat déja obtenu,
sauf que virulence dépend du ‘force
d’infection’ du resident (B*/)



Modele simple sans compétition intra-hote :
- pas de « virulence management »

Avec compétition intra-hote :
- 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-hote

physiologie, dynamique intra-h6te, aspects moléculaires, médication



