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I ntroduction

Lesinfections qui intéressent les gestionnaires des populations et |es médecines humaine et vétérinaire
sont logiquement celles qui posent immédiatement un probléme sanitaire, économique ou de
conservation. Ainsi toute |'attention va étre portée sur les agents infectieux qui provoquent des
maladies séveres (mortelles ou trés morbides), comme nous avons pu le voir au cours des derniers
événements d'émergence de maladies (grippe aviaire, chikungunya, grippe A HIN1). Or,
contrairement a ce qui est le plus souvent supposé, certains agents infectieux révélés par de soudaines
épidémies ne sont pas nouveaux (dengue, néphropathie épidémique, syndromes pulmonaires aigus,
RHDV). De plus, on assiste a la mise en évidence d’un nombre de plus en plus grand d’infections
inapparentes qui semblent indiquer que les maladies ne sont que la partie visible d'un ensemble
potentiellement beaucoup plus large d agents infectieux qui circulent dans les populations d hotes. A
la suite de Grmek (1969) qui a proposé le néologisme de « pathocénose »* pour désigner I’ ensemble
des maladies qui affectent une population a un temps donné, nous proposons de considérer les
maladies comme la résultante de I’ ensemble des infections en interaction dans une population héte,
gu’ elles soient visibles (par exemple par des symptémes) ou non.

L’ objectif de ce programme était de mettre en évidence, a travers I’ éude d' infections exemplaires
humaines et animales, des mécanismes qui permettent d’ expliquer le passage d' une forme non visible
d'une infection a I’émergence de la maladie. Nous avons apporté au concept de pathocénose une
dimension dynamique et écologique, explicative de ses changements.

Dans cet article, nous nous focalisons sur les trois questions principales autour desquelles le projet
Sestarticule:

!« pathocénose » signifie communauté de maladies. Grmek M. 1969. Préliminaire d'une
étude historique des maladies », in Annales E.S.C., 24, 1969, pp. 1437-1483.



1) Quel est le role de la dynamique des populations réservoirs ou vectrices, en lien avec les
perturbations environnementales, dans le risgue de passage de I’ agent infectieux al’ homme ?

2) Comment la structure d’une population héte vat-elle influencer la circulation de I'agent ?
Comment la perturbation de ce patron de circulation peut-elle influencer I’expression de
I"infection associée et conduire al’ émergence d’ une pathologie ?

3) Quelles conséguences peut avoir une immunité croisée, partielle ou non, acquise par I’ hote
pour la circulation des différentes souches d’un méme agent infectieux ? Comment ce type
d'interaction entre souches vat-il déterminer le patron de circulation et les événements
épidémiques ?

Ces trois grandes questions ont été traitées au travers de I’ étude de différentes maladies : hantaviroses,
dengue, encéphalite japonaise, |eishmanioses, maladies virales des lagomorphes, maladie de Carré. La
structure du projet et la diversité des compétences des différentes équipes ont permis I’analyse d' un
méme phénomeéne — émergence et diffusion des maladies — par différents champs disciplinaires. Ainsi
nous avons pu combiner trois grands types d' approche (expérimentation, observation et modélisation)
pour I’ étude des huit systémes hote-parasite.

1- Dynamique des populations réservoirs ou vectrices et risque de passage de |’ agent infectieux
al’homme

Notre choix s est porté sur deux systemes pour traiter cette question.

Les hantavirus représentent un systéme intéressant dans la mesure ou les cas de maladies humaines
sont trés localisés dans certaines régions, alors que le réservoir rongeur (Myodes [Clethrionomys]
glareolus) est présent sur I’ensemble du territoire francais. Or la démographie du réservoir differe
nettement entre les zones de contamination humaine, et celles indemnes de cas humains. Nous avons
développé une double approche, expérimentale et théorique, visant a tester d’'une part si le virus est
présent dans les populations de rongeurs dans les zones exemptes de cas humain, d autre part si la
démographie du rongeur permet d’ expliquer les cas humains.

Dans le cas des infections transmises par vecteurs, la dynamique d’infection chez |I’homme va
dépendre de celle de la population vectrice, elle-méme dépendante des conditions environnemental es.
Dans le cas de la dengue, le comportement du moustique (fréquence des repas sanguins) et la vitesse
de maturation du virus au sein de son organisme dépendent tous deux de la température. Nous avons
cherché a quantifier I effet d'un changement dans la température sur le nombre de pigdres infectantes
par une population de moustiques.

1.1- Matériel et méthodes
Recher che du hantavirus dans les zones indemnes de cas humain

Des sessions de capture de rongeurs ont été réalisées entre 2006 et 2008 dans les Ardennes, dans 4
populations de campagnols roussatres suivies along terme dans la zone d’ endémie de la néphropathie
épidémique (NE). Ces captures permettent le suivi de la dynamique de la prévalence chez | e réservoir.



A partir de 2008, nous avons éendu la prospection du hantavirus a la zone indemne de cas humain de
NE pour tester I’ hypothése de circulation discréte du virus.

Modélisation mathématique du systéme hantavirus

Les modéles épidémiologiques utilisés dans ce programme sont des extensions directes des modéles
de type SIR. Chaque modéle est adapté au systéme qu'il représente pour prendre en compte ses
spécificités et s adapter a la question posée. Dans le cas des hantavirus, le modéle est déterministe et
combine deux sous-modéles, un pour les rongeurs et un pour I'homme.

Etudethéorique del’effet delatempérature sur latransmission dela dengue

L’ effet de latempérature sur le pouvoir transmetteur de la dengue par une population de moustiques a
été quantifié par un modéle simple décrivant le cycle de vie du moustique. Nous avons estimé
comment la survie et les durées de cycle gonotrophique (temps de maturation du virus intra
moustique), directement liées alatempérature, affectent le nombre de repas sanguins.

1.2- Résultats et discussion

Sur les quatre sites suivis entre 2006 et 2008, le virus Puumala est régulierement présent avec des
prévalences pouvant étre élevées (jusqu’a 50% au moment du pic démographique du rongeur) méme
dans la zone ou I'incidence des cas chez I'homme est tres faible (Augot et al. 2008). On met en
évidence une reproduction hivernale des campagnols durant I'hiver précédant le pic de NE chez
I’homme, qui N’ est pas retrouvée les autres années. Ainsi la reproduction hivernale pourrait constituer
un ‘proxy’ du risque épidémique chez I’ homme (Augot et al. soumis).

La modélisation du systéme hantavirus/campagnol roussétre (réservoir)/homme met en évidence
gu’ une excrétion massive de particules virales alafaveur d’ une explosion démographique du réservoir
pourrait étre a I’origine de la contamination humaine. La synchronisation des infections chez les
rongeurs associée a leur cyclicité démographique conduit a une excrétion simultanée par de trés
nombreux individus trés infectieux, car en phase aigue de I'infection, et ainsi a une forte
contamination du sol nécessaire a la contamination humaine (Sauvage et al. 2007). Des perturbations
environnementales, en modifiant le patron démographique des populations de rongeurs, pourraient
conduire a I’ apparition de cas humains dans les zones classées non a risque (Sauvage et a. 2007, en
cours).

Le risque infectieux pour I'homme peut également se trouver modifié lorsque les perturbations
environnementales se répercutent sur les populations de vecteurs. L'éude d'un modele simple
reproduisant une population de moustiques Aedes aegypti vecteurs de la dengue nous a permis de
montrer que sa capacité de transmission augmentait de fagon quasi-exponentielle avec la température
(Barbazan et al. accepté).

2- Structurede populations, circulation del’agent et expression dela maladie

Lamaladie est souvent considérée comme un processus de « tout ou rien » (« tout » étant I’infection et
« rien » son absence). Pourtant, I'infection par un méme agent peut montrer une large diversité dans
I'intensité des symptomes, allant de la forme bénigne (quasi-asymptomatique) a la maladie grave,
voire mortelle. Plusieurs observations suggérent une association entre circulation de I’ agent infectieux
et variabilité des symptdmes. Par exemple, le suivi de populations de lapins (Oryctolagus cuniculus)



suggére que I'impact de la myxomatose en termes de mortalité serait plus important dans les
populations fragmentées et de petites tailles (ou le virus circule moins bien) que dans les grandes
populations homogenes. Une grande fréguence d’ exposition a Leishmania major semble associée a
des formes plus séveres de leishmaniose cutanée chez I"homme. Nous avons étudié, a |’aide de la
modélisation mathématique, différents mécanismes potentiellement impliqués dans I’ expression d’un
des deux patrons plutét que I’ autre dans chacune de ces pathologies. Les hypothéses que nous avons
ainsi formulées suggerent en outre des mécanismes plus généraux d’ émergence gue nous avons testés
par la modélisation, I'un d’'eux pouvant notamment expliquer I’ apparition de la maladie de Carré
chez lelion (Panthera | o).

L es résultats obtenus sur la myxomatose ont motivé la mise en place de protocoles expérimentaux et
le suivi sérologique de popul ations sauvages de lapins pour valider les hypothéses du modéle. De plus,
on sest intéressé a I'effet de la structure des populations d' hétes sur la circulation de I’ agent
infectieux ; dans cette idée, nous avons étudié les propagations de la dengue et de I'encéphalite
japonaise en lien avec la structure de I’ habitat a Ventiane (Laos).

2.1- Matérielset Méthodes

Etude par la modélisation mathématique des mécanismes impliqués dans la relation entre
circulation et impact

Systéme myxomatose/lapin de garenne: le réle del'immunité des jeunes

Nous proposons d'expliquer le moindre impact de la myxomatose dans des populations ou |’ agent
circule bien par une moindre gravité des infections chez les individus |les plus jeunes, protégés par des
anticorps maternels mais dont la mémoire immunitaire propre peut étre activée. Le modéle utilisé
dérive du modéle SIR classique, auquel on gjoute une classe d'individus protégés par ces anticorps
maternels, et une classe d’individus présentant une maladie atténuée.

Leishmaniose cutanée : effet du taux d exposition

L’ étude théorique de la gravité de la leishmaniose cutanée chez I'homme a été menée a deux niveaux.
Nous avons dans un premier temps développé un modéle déterministe de la circulation du pathogéne
L. major au sein des populations réservoir, vectrice et humaine tenant compte i) d' un gradient dans
I'issue de I'infection (asymptomatique ou de sévérité variable) et dans la protection conférée par le
systéme immunitaire (fonction de I" histoire infectieuse), ii) d'une relation entre la force d'infection
(proportionnelle a la densité de vecteurs infectés) et la gravité des symptémes. Ce modéle permet de
prédire, a I’échelle d’une population humaine, le nombre d'infection asymptomatique ainsi que le
nombre de cas associés a différentes formes de la maladie en relation avec la dynamique des
populations de rongeurs et de vecteurs.

Dans un second temps, nous avons essayé de décrypter les mécanismes immunitaires pouvant
expliquer cette relation entre exposition et gravité de la maadie. Le modéle déterministe intra-héte
développé dans ce but formalise la dynamique de différenciation, de migration et de mort des
différentes cellules du systéme immunitaire suite al’infection par L. major. La particularité du modéele
réside dans la prise en compte de chaque piqlre infectante de fagon distincte des précédentes ; ceci de
fagon & modéliser le fait que les cellules effectrices ayant migré dans un site de piqire donné ne
peuvent participer al’ élimination du parasite dans d' autres sites. Chague nouvelle pigQre se traduit par
un systeme d’ équations différentielles supplémentaire couplé aux précédents par la dynamique des
cellules immunitaires circulantes et/ou présentes dans les ganglions. Le modéle, basé sur des égquations



différentielles impulsionnelles a retard, permet de prédire la dynamique de la réponse immune
consécutive a des piqlres infectantes multiples.

Maladie de Carré chezlelion : perte d immunité de groupe

On peut généraliser le mécanisme propose dans le systéme myxomatose/lapin par I’ hypothese selon
laquelle I'impact d’'une infection est limité lorsqu’ une large part de la population est protégée contre
I"infection. Lorsque I'infection induit une immunité durable des hétes aprés guérison, cette protection
peut-étre acquise grace a la circulation continue de I’ agent infectieux. Au contraire, I’interruption de
cette circulation peut entrainer la perte de la protection, et la rendre plus vulnérable al’ agent en cas de
réintroduction. C'est le scénario que nous proposons pour expliquer I'émergence de la maladie de
Carré chez lelion au Serengeti, et que noustestons al’ aide d’ un modéle SIR stochastique.

Approche empirique
Suivi en nature des infections et réinfections de lapins par la myxomatose

Nous avons suivi pendant trois ans deux populations sauvages de lapins de garenne. Ces populations
ont fait I'objet de captures réguliéres au cours desquelles I’ animal est identifié, un prélévement sanguin
effectué pour une recherche d'anticorps et les signes cliniques de myxomatose sont relevés.

Suivi d'une cohorte d’individus dans des foyers de Leishmaniose cutanée

Une cohorte d'individus a été suivie pendant deux années consécutives. Un examen clinique ainsi
gu’un test d’ hypersensibilité retardé (LST) et la recherche de marqueurs immunol ogiques révélateurs
de I’ exposition au parasite ont été pratiqués avant et aprés chaque saison de transmission.

Séroconversion des jeunes protégés par des anticorps maternels et leur réle épidémiologique

Pour les deux systémes myxomatose et RHDV, des lots expérimentaux de lapereaux issus de méres
vaccinées ont été éprouvés a différentes dates pour tester |'hypothése d'une protection par les
anticorps maternels, leur pouvoir transmetteur et le développement de leur propre immunité. On a de
plus étudié le role transmetteur de lapins vaccinés contre la myxomatose et réexposés au virus (mise
en contact avec des lapins naifs ‘ sentinelles’ pour mimer une transmission par contact direct).

Suivi de la séroprévalence 1gG, IgM pour les flavivirus responsables de la dengue et de
I’encéphalite japonaise selon la structure de |’ habitat

Une enquéte de séroprévalence a été réalisée en 2006 a Ventiane (Laos) sur prés de 3700 individus
pour étudier les infections anciennes (IgG) et récentes (IgM) par les deux flavivirus en lien avec la
structure de I’ habitat.

2.2- Résultats et discussion

La modélisation d'une protection contre la maladie grave par anticorps maternels qui permet
I’ activation d’ une immunité propre a mis en évidence une réduction de I'impact de I'infection a forte
circulation du pathogéne (Fouchet et a. 2006). Ce résultat est donc cohérent avec les observations
faites avec le systeme lapin-myxomatose (moindre impact de la maladie a forte densité).
Parallélement, les hypothéses de réinfections bénignes d’ une part et d' une protection des jeunes par les
anticorps maternels d autre part sont appuyées par le suivi des infections récentes (IgM) et plus



anciennes (IgG) dans des populations de lapins touchées par la myxomatose. Ces phénomenes n’ont
toutefois pas pu étre confirmés par les manipulations expérimentales : la transmission des anticorps
maternels n’a été obtenue ni pour le systéme lapin/myxomatose, ni pour le systéme lapin/RHDV. Une
nouvelle expérience auralieu avec un protocole vaccinal des méres renforcé pour un meilleur transfert
d anticorps aux lapins nouveau-nés. Enfin, I’ expérience menée a ce sujet sur la myxomatose n’a pas
permis de mettre en évidence un role transmetteur des individus vaccinés réinfectés
expérimentalement.

Au-dela du systéme lapin-myxomatose, ces résultats montrent que le maintien de I’ agent infectieux
peut conférer une forme de protection a sa population héte: la fragmentation des populations, en
entrainant la perte de |’ agent, peut provoquer I’ émergence de maladies graves en repoussant I’ infection
des hétes a un &ge ou ils sont plus vulnérables ala maladie (Fouchet et a. 2007). Lorsqu’ une infection
induit une protection durable, la protection acquise par une population gréce a l’infection passée d’ une
grande partie de ses individus peut se trouver diminuée s la transmission se trouve empéchée: les
individus protégés qui disparaissent du fait du renouvellement de la population sont remplacés par des
individus sensibles, ce qui augmente la vulnérabilité de la population héte. Ce mécanisme a é&té mis en
évidence par notre modéle sur lamaladie de Carré chez le lion (Guiserix et a. 2007).

L’ effet de la circulation de I'agent infectieux sur la gravité de la maladie, que ce soit a I’ échelle des
individus ou a celle de la popul ation, dépend toutefois fortement du systeme considéré : dans le cas ou
une plus forte charge infectieuse augmente le risque de maladie grave y compris chez les individus
bénéficiant d’'une protection immunitaire, une intense exposition a |’ agent infectieux peut conduire a
une forte prévalence de la maadie sévére. C'est ce que nous avons mis en évidence par la
modélisation du systéme Leishmaniose cutanée zoonotique chez I'homme (Bahi-Jaber et a., a
soumettre). Le modéle populationnel a permis de reproduire le patron épidémiologique observé sur le
terrain ; a savoir une proportion d affection asymptomatique élevée, des cas de sévérité modérée et
peu de cas de récidive dans les foyers a faible densité de rongeurs réservoirs de |’ agent et, al’inverse,
une infection rarement asymptomatique chez les naifs, des cas de |ésions chez des individus immuns et
de fréguentes Iésions multiples dans les foyers a forte densité de rongeurs. Le modéle intra-héte
développé suggére, quant a lui, un mécanisme possible permettant d'expliquer la relation entre force
d'infection et issue de I'infection. Si la réponse immune permet de contrdler la prolifération des
parasites, méme chez un individu naif, lorsgue la fréquence des piglres infectantes est faible (ce qui
permet d expliquer la forte fréguence d’infection asymptomatique observée dans les foyer a faible
force d'infection), la mobilisation des cellules effectrices n'est plus assez rapide pour contenir la
prolifération lorsque les expositions sont fréquemment répétées (piqdres infectantes fréquentes) et peut
entrainer des Iésions chez des individus partiellement immunisés (Bahi-Jaber et a., a soumettre). Ce
mécanisme, dont nous avons ainsi montré la pertinence pour la leishmaniose cutanée, est
completement original et pourrait étre valable pour d autres maladies.

Ces résultats illustrent I'importance de la structure de la circulation des agents infectieux dans leur
population héte. Un des grands facteurs structurant de ces populations est |e développement croissant
des sociétés humaines. Le suivi de I'encéphalite japonaise et de la dengue dans la ville de Ventiane
(Laos) nous montre que I'hétérogénéité du niveau d’urbanisation se répercute sur la distribution
spatio-temporelle des cas. Le suivi des séroprévalences montre que, en fonction de I’ évolution de la
structure de la population (formée d'individus majoritairement sédentaires au centre de la ville vs
migrants en périphérie), I'intensité de la transmission va changer dans le temps et dans I’ espace ; la
séroprévalence élevée, marqueur de I'infection, se propage du centre vers la péiphérie de la ville
(Valléeet al. 2009).



3- Immunité partiellement croisée entre souches et patron épidémique

Certains agents infectieux comme le virus de la grippe montrent une diversité de souches plus ou
moins proches genétiquement. Cette diversité pose la question de I’interaction entre souches. On
distingue deux grands types d'interactions: une interaction directe, lorsgue I’ héte est simultanément
infecté par plusieurs souches, ou indirecte, via la mémoire immunitaire de I’ héte. C'est ce deuxiéme
cas defigure qui seratraitéici.

Dans le cas de I’encéphalite Japonaise et de I'EBHS, les observations montrent la co-circulation de
différents génotypes dans |’ espace et dans le temps. Nous avons cherché a caractériser cette co-
circulation et, dans le cas de I'EBHS, a comprendre par la modélisation sous quelles hypothéses
I’ émergence d’ un nouveau génotype pouvait conduire a un impact plus élevé de lamaladie.

L'exemple de la RHD chez le lapin est également intéressant car il montre la co-circulation de
souches de virulences différentes. Par un travail de modéisation, nous avons cherché & comprendre
comment la structuration génétique et spatiale des populations de lapins pouvait influer sur le résultat
de la compétition entre ces souches, et se traduire en termes de virulence et de patron épidémique.
Parallelement, nous avons cherché a tester expérimentalement I’ existence d’'une protection croisée
entre les souches.

3.1-Matériel et méthodes
Approche empirique
Suivi des souches d' encéphalite japonaise (EJ) en Thailande

Nous avons réalisé une étude rétrospective de I'incidence et de la distribution spatiale des souches de
virus de |’encéphalite japonaise (5 génotypes) qui ont circulé a I'échelle du territoire thailandais
pendant 30 ans, isolées chez des porcel ets sentinelles, des moustiques ou I’ homme.

Caractérisation spatio-temporelle des génotypes d EBHS en France

Nous avons utilisé les données du réseau d’ épidémio-surveillance de la faune sauvage SAGIR pour
avoir une image de I'impact des maladies chez le liévre brun. L’ analyse des tissus infectés a permis de
séguencer partiellement les souches d' EBHSV et de réaliser |es analyses phylogénétiques.

Suivi et typage des souches de RHDV en circulation et épreuve d’' une protection croisée

Des lapins sains issus d’'une animalerie (supposes naifs du point de vue de toute infection), prévus
pour servir de sentinelles auprés des populations sauvages dans le but de capturer les souches virales
de RHDV en circulation, se sont révélés séropositifs. La recherche de souches apathogénes a été
entreprise. Des lapins ayant séroconverti sans montrer de signe clinique de la maladie suite soit a une
infection naturelle, soit a une infection expérimentale (lapins EOPS), ont é&é exposés aux souches
virulentes de RHDV.

M odélisation de la co-circulation entre différentes souches
EBHS chezlelievre brun : protection partiellement croisée et patron épidémique

Les observations sur la dynamique de remplacement des génotypes d'EBHSV et sur le patron
épidémique associé (forte épidémie en 2004 avec émergence d’'un nouveau génotype qui remplace
progressivement les anciens) permettent de supposer une plus grande vulnérabilité des liévres face ace



génotype. Nous avons testé al’ aide d’ un modéel e stochastique de type SIR si cette vulnérabilité pouvait
étre le résultat d’une protection qui ne serait que partiellement croisée avec celle induite par les
précédents génotypes, auxquels les liévres étaient exposés jusque-la.

RHD chezlelapin : évolution dela virulence dans une population de lapins structurée spatialement

A |'aide d'un modéle de type SIR, nous avons étudié la compétition entre différentes souches de
RHDV sous I" hypothése d' une protection totalement croisée. Le modéle prend en compte la structure
spatiale et génétique des populations de lapins et considére un compromis entre la durée de I'infection
et la virulence en termes de mortaité induite, les souches plus virulentes étant également plus
transmissibles. Le modéle est stochastique et intégre donc aussi I’ extinction locale des souches et leur
réintroduction comme pressions de sélection.

3.2- Résultats et discussion

On a mis en évidence gue le génotype 3 de I'EJ était présent sur le territoire Thailandais depuis les
années 1960 et qu'il a progressivement été remplacé par d autres génotypes (2, 1), pour ne laisser
place qu'au seul génotype 1 depuis presgue 30 ans (Nitatpattana et al. 2008). Les études les plus
récentes montrent une tendance régionale de remplacement d'un génotype par un autre. Une des
hypotheses proposées met en cause le vaccin contre le virus de |I'EJ préparé avec une souche du
génotype 3 : la pression attendue sur le génotype 3 dans les populations humaines et animales a réduit
I'incidence de ce génotype jusqu’a le faire disparaitre dans certaines régions; en contrepartie cette
disparition semble avoir favorisé I’émergence du génotype 1 qui serait peu ou pas sensible a ce vaccin
dans les conditions de campagnes vaccinales. Des analyses complémentaires de séries temporelles et
spatiales des deux paramétres, génotype et couverture vaccinale, sont nécessaires pour préciser cette
tendance et proposer de nouvelles stratégies vaccinales (Gonzalez et al., a soumettre).

Les données du résecau SAGIR sur le systéme lievre brun/EBHSV ont montré une plus grande
mortalité en 2004 que les années précédentes et une plus grande proportion des morts imputables a
I’EBHS. Cette mortalité est associée a |’ apparition d’ un nouveau génotype qui semble se propager au
moins au quart sud-est de la France (Guitton et a., & soumettre).

Lamodélisation de la circulation de souches induisant des protections partiellement croisées, motivées
par ces observations, a mis en évidence des résultats qui prolongent ceux obtenus sur le role de la
circulation (partie 2). Une protection faiblement croisée conduit a une endémie a forte prévalence avec
une large part de la population qui est protégée a chague instant. Les événements épidémiques sont
alors rares et suivent des phénomeénes de quasi-extinction de I'agent infectieux. A I'inverse, une
protection fortement croisée réduit les chances de persistance de |'agent et permet des flambées
épidémiques plus fréguentes (Guiserix 2009). Ces résultats permettent de supposer que s ce
mécanisme est effectivement impliqué dans le patron observable dans le systeme liévre brun-EBHS, la
protection entre souches serait plutét fortement croisee. Cette hypothése reste toutefois a confirmer par
la modélisation de la structure spatiale des populations d’ hétes, qui permettra de tester si |’ on retrouve
une propagation des souches cohérente avec les données.

L’ étude du systéme lapin-RHD montre |'importance de la circulation de I'agent sur la compétition
entre ses souches. Une transmission aisée dans une population (e.g. dans une métapopulation ou les
sous-populations sont fortement connectées) favorise la sélection de souches plus virulentes, capables
d'y persister gréce a un acces rapide a des individus sensibles (Fouchet et al. 2009). De maniere plus
étonnante, le méme type de résultat est obtenu lorsque les sous-populations sont petites et faiblement
connectées car ces souches trés virulentes sont plus compétitives que les autres, aucune n’ étant capable



de persister a long terme (Fouchet et a. 2009). La sélection de souches trés virulentes est
accompagnée de flambées épidémiques suivies d’ une extinction locale de ces souches. A |’ oppose, les
souches avirulentes, lorsqu’'elles sont sélectionnées, persistent longtemps et a I’ état endémique. La
diversité genétique de la population héte entraine une fragmentation supplémentaire de la population
héte disponible pour chaque souche, et se traduit globalement par la sélection de souches moins
virulentes.

La séroconversion inattendue des lapins sentinelles en animalerie a confirmé |’ existence de souches de
RHDV apathogénes (Le Gall-Reculé et a., a soumettre). La poursuite du protocole a confirmé
['absence de pathogénicité de cette souche et a montré que les anticorps dirigés contre cette souche ne
protégeaient pas contre les souches sauvages, tous les lapins séropositifs ayant succombé aux
infections de RHD acquises in natura et également par épreuve virulente en laboratoire. Cette étude
aborde le probléme de I'immunité croisée entre souches de maniére trés partielle et nécessiterait d' étre
complétée sur un plus large éventail de souches. L'analyse des séquences virales isolées chez les
lapins séropositifs a révélé la coinfection des lapins par au moins deux souches différentes. La
séguence génétique de la souche apathogéne caractérisée entiérement montre qu’ elle est proche d’ une
souche isolée en Grande-Bretagne et supposée a I'époque trés pathogene. Elle a également été
identifiée chez des |apins de garenne a différents endroits en France.

Conclusion - per spectives

Structuré par deux grands types d'approches : études approfondies de maladies exemplaires et
réflexions transversales sur des mécanismes généraux (Gonzalez et a. soumis, Pontier et a. 2009)
autour de la pathocénose, ce projet a permis d acquérir une vision globale d'un ensemble de
meécanismes connus ou suspectés qui participent au processus d’'émergence des maladies et a la
pathocénose résultante.

Pour plusieurs des systémes étudiés I’ émergence était précédée de la circulation non détectée de la
maladie (RHDV, EBHS, leishmanioses, CDV). Déa Charles Nicolle? avait attiré |’attention sur la
circulation cryptique des agents pathogénes et sur le rble essentiel que pouvait avoir ce phénoméne
dans I apparition des maladies, leur maintien et quelquefois leur disparition. Les exemples que nous
avons traités montrent que ces phénoménes d'émergence peuvent étre expliqués par divers
mécanismes alternatifs aux hypotheses classiquement invoquées (franchissement d’ une barriére inter-
espéece ou augmentation de la virulence intrinseque de I’ agent infectieux). Ces mécanismes se sont
souvent révélés transversaux, hotamment a travers les similitudes que nous avons observées entre les
différents systemes modeles. Ces résultats — empiriques, théoriques et expérimentaux — permettent une
meilleure compréhension des types de changements environnementaux qui présentent un risgue de
mener a I’ émergence de nouvelles pathologies (par exemple, des perturbations météorologiques dans
le cas des hantaviroses, Cf. partie 1, ou la fragmentation de la population héte suite a celle de son
habitat dans le cas d'une maladie atténuée chez les jeunes, Cf. partie 2). En particulier, il parait
désormais évident que la non détection de maladie ne signifie pas I’ absence d’ infection (voir résultats
expérimentaux sur la RHD, partie 3), ni I’absence de risque épidémique (exemple de la maladie de
Carré ou de laleishmaniose cutanée, partie 2).

Ces conclusions ont des conséquences importantes pour la gestion des maladies infectieuses. Tant que
I'infection est assimilée a la maladie (voire a la maladie grave), la prévention de cette derniére passe

% Nicolle C. Destin des maladies infectieuses. Lecons du College de France. 1932-1933.
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largement par I’ évitement de I’ agent infectieux, comme en témoignent les campagnes de vaccination
ou I'utilisation actuellement trés répandue de lotions antibactériennes. Pourtant, certains de nos
résultats (portant par exemple sur la myxomatose, Cf. partie 2; voir aussi Fouchet et al. 2008)
montrent qu’ une bonne circulation de I’ agent infectieux peut étre bénéfique a sa population d’ hotes, en
maintenant a un niveau élevé sa protection contre les formes sévéres de I'infection. Dans ces cas
précis, il pourrait étre intéressant de renforcer la transmission, plutét que de lutter contre elle.
Toutefois, la pertinence de telles mesures dépend fortement des spécificités du systéme géré, e.g. du
risque pour les individus immunisés de développer une maladie grave ou du type d’interaction entre
différentes souches en co-circulation (Cf. modélisations de la leishmaniose et de I'évolution du
RHDV, parties 2 et 3).

Le volet expérimental du projet, visant a préciser nos connaissances sur ces divers aspects de
I'interaction héte-parasite dans plusieurs des systémes que nous avons étudiés, représente donc un
enjeu majeur et devra étre poursuivi. En particulier il ressort de nos travaux que la compréhension de
I’expression en termes de symptdmes d'un parasite doit intégrer une bonne connaissance de sa
variabilité génétique, de ses formes apathogénes et de leur rdle épidémiol ogique.

Les résultats obtenus et leur généralisation a d’ autres systémes hétes/parasites démontrent qu’il y a
désormais besoin d’ analyser et de définir des politiques de santé publique dans un contexte de
communautés parasitaires qui évoluent dans un environnement, et de prendre en compte les
interactions entre parasites a I'intérieur des hétes. Pour relever le chalenge du pluri parasitisme
indispensable a la compréhension de la pathocénose et de ses changements, nous pouvons nNous
appuyer sur la compréhension des mécani Smes sous-jacents aux expressions observées des relations un
héte-un parasite, comme nous |’ avons fait dans le cadre de ce projet, et sur les descriptions de plus en
plus nombreuses des effets des interactions entre différentes espéces (ou génotypes, voire souches) de
parasites a |’ échelle des populations d’ hétes. Ces deux approches complémentaires, I’ une classique,
axée sur |I'éude de relations un héte-un parasite, et I'autre nouvelle, a I’ échelle des communautés
d hotes et de parasites, doivent étre liées, ce qui nécessite maintenant de développer une approche
mécanistique de |’ écologie et de I’ évolution des communautés de parasites.

De ce dialogue entre expérimentation et travaux théoriques, menés sur plusieurs systémes et par le
prisme de disciplines scientifiques différentes, pourront émerger de nouvelles pistes de réflexion pour
appréhender des mécanismes d’ émergence originaux.
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