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Une définition  de l’approche intégrative  

: qualifie un système qui influence (une infection) et qui consiste à 
étudier et mettre en regard les différents déterminants intervenant à 
différents niveaux d’échelles (d’une infection) 

: les échelles d’organisation du gène à l’écosystème, voire même au-
delà, sont ici importantes à prendre en compte

: les échelles spatiales et temporelles (temps longs et échelles 

Les défis de la recherche intégrative  

: les échelles spatiales et temporelles (temps longs et échelles 
spatiales supérieures) sont prépondérantes dans l’explication des 
phénomènes observés



Diagramme causal pour expliquer l’émergence du virus Hendra
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Séries chronologiques de cas de choléra au Bengladesh
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Séries spatiales de cas et hiérarchie d’échelles
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Séries spatiales de cas et hiérarchie d’échelles ; cas de la 
rougeole en Grande-Bretagne
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Les déterminants et autres facteurs (de risques) sont
« capturés » en fonction des niveaux d’organisation étudiés  
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Recherches
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The High -Pathogenic and Low -Pathogenic
avian flu viruses saga!



Rhone delta (South of France)

145,500 ha

Large diversity of aquatic 

Study area. The Camargue bird sanctuary
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Large diversity of aquatic 
ecosystems and land-uses

c.a. 280 bird species

Wildlife reserves

Hunting marshes Salt marshesRice farming



Counting avian population:

• Airplane counting

Catching birds:

• 89 species collected
• Species selected for easy catching,

Bird species and LPAI viruses data
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• Species selected for easy catching,
aquatic status, and occasionally from
hunting 

• From September 2005 to July 2006
• 2,389 faecal samples collected

Looking for viruses:

• AIV persistence by RT-PCR 
• When AIV found, test for H5N1
• No H5N1 found
• Mean prevalence c.a. 3%



Species
Prevalence

2005
Prevalence

2006
Prevalence

2007
Prevalence

2008
Prevalence
2005/2008

Sampling size
2005/2008

Anseriformes

Canardpilet (Anas acuta) 0% 0% 4,3% 0% 1% 109

Bird species positive to LPAI virus (Sept. 2005-Dec . 2008-)
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Canardpilet (Anas acuta) 0% 0% 4,3% 0% 1% 109

Canard souchet(Anas clypeata) 3,9% 1,8% 15,4% 16,7% 4,5% 311

Sarcelle d'hiver(Anas crecca) 4,4% 4,1% 6,4% 6,9% 5,6% 1957

Canard colvert(Anas platyrhynchos) 3,5% 4,8% 5,3% 17% 8,6% 1064

Sarcelle d'été(Anas querquedula) 20,0% 7,7% 9,1% 8% 9,3% 54

Canard chipeau(Anas strepera) 0% 2,3% 0% 5,4% 1,8% 274

Fuligule milouin(Aythya ferina) 0% 1,1% 0% 0,3% 294

CharadriiformesCharadriiformes

Mouette mélanocéphale
(Larus melanocephalus) 3,0% 0% 2,8% 71

Goéland leucophée
(Larus michahellis) 0% 1% 0% 0,5% 369
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No HPAI H5N1 identified

Diversity of H5 non N1 LPAI virus sub-types

LPAI virus sub -types identified in Camargue
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Diversity of H5 non N1 LPAI virus sub-types

17% of sampled birds positive to AIV type A

100% H1N1

100% H4N6

29%  H5N2
38%  H5N3
0,5% H5N6

33% H6N1 43% H9N2



Optimization of molecular tools 

LPAI virus dynamics in time (Sept. 2005-Jan. 2009)
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Virus prevalenceVirus prevalence

Seasonal pattern of infection observed, with a high er prevalence Seasonal pattern of infection observed, with a high er prevalence 
during the winter seasonduring the winter season (Sep. to Feb.)(Sep. to Feb.)

Importance of molecular tools in characterizing the  presence of virusImportance of molecular tools in characterizing the  presence of virus



• Average water contact rate
We assumed an average behaviour between all bird species

• Average inter-individual contact rate

Modelling LPAI virus transmission
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• Average inter-individual contact rate

Water-borne transmission roughly mimics a recent model on cholera transmission by GEMI  
Integration of host species population dynamics by forced demographic parameters

Roche et al. (2009). Water-borne transmission drives avian influ enza dynamics in wild birds:
the case of the 2005-2006 epidemics in the Camargue  area. Infect. Genet. Evol. (2009). 
doi:10.1016/j.meegid.2009.04.009



Field data Density-dependent
transmission

Cross-correlations between LPAI viruses and
bird species communities
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Water-borne
disease
transmission

Frequency-
dependent
transmission transmissiontransmission

Inserted plots represent bird species community dynamics (solid lines)
and LPAI virus dynamics observed (A) or predicted (B–D) (dotted lines)



Time-series generated with best parameters

Model outputs for the best scenario of
transmission according to empirical data 
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Clearly, water-borne transmission modelling exhibits the highest adequacy to the real data



Capacités de persistance importante de
ce type de virus dans l’environnement
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Pathogen survival in the external environment 
and the evolution of virulenceand the evolution of virulence



Plot of mean survival time versus mean per cent
mortality for 16 human respiratory pathogens

La sélection naturelle intervient en sélectionnant un trade-off             
entre virulence et capacité de persistance dans l’environnement  
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mortality for 16 human respiratory pathogens

Variola virus

Mycobacterium tuberculosis

Corynebacterium diphtheriae

From Biological Reviews (2004), 79: 849-869 
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Respiratory mucus secretions
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Transmission dans les réseaux écologiques 
de l’agent responsable de l’ulcère de Buruli, 
Mycobacterium ulcerans, 



Une transmission vectorielle très possible 
mais pas unique !
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Une transmission vectorielle très possible 
mais pas unique !
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A potential mode of transmission of M. ulcerans. 

M. ulcerans may form a biofilm on aquatic plants ingested 
by phytophagous prey of water bugs. The water bug may 
then transmit the bacteria to humans by biting.



Echantillonnage de 30 écosystèmes aquatiques 
au Ghana, et prélèvements de 70 taxa différents
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Quelle place pour les parasites et autres
agents pathogènes dans les écosystèmes ?
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Présentation

La biomasse en parasites est égale
voire supérieure à celle des vertébrés !
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•IRD

Institut de recherche

pour le développement

– établissement public à caractère

scientifique et technologique (EPST)

B
io

m
as

se

scientifique et technologique (EPST)

– placé sous la double tutelle des

ministères chargés de la Recherche

et de la Coopération

Taxon parasite



Organisation des liens trophiques, ou
« qui mange qui ? » dans le marais de Carpinteria

Lafferty et al. (2006). PNAS
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Lafferty et al. (2006). PNAS

Avec les formes 
parasites

Organisation des liens trophiques, ou
« qui mange qui ? » dans le marais de Carpinteria
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Quelques illustrations pour représenter des 
systèmes trophiques plus ou moins complexes
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The red circles show the taxon Oligochaeta.The sites have been selected to 
represent different shapes of disease webs. The intra-taxon transmission is
not shown here
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The environmental transmission model clearly does not exhibit the highest fit to the observations. Indeed, the 
environmental transmission model without immunity tends to over-estimate the predicted values (yellow line), 
and the one with immunity is wrong (green line). The ecological interactions transmission model shows an 
almost perfect fitting (correlation coefficient : r=0.9975 with p-value<0.00001 for the model with immunity, and 
r=0.9761 with p-value for the model without immunity). The colored lines represent the linear regression between 
observed and predicted transmission prevalence means for the different hypothesis tested in the present work. 
The black line represents the perfect fitting



Relationships between stability of M. ulcerans transmission 
and host taxon occurrence (left) and index (right) across 
aquatic communities
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(Left panels). The mean impact of taxon removal indicates the decrease of disease prevalence across different 
communities (a value of 1 means no change whereas a value of 0.5 indicates a decrease of 50% of disease 
prevalence across all communities). (Right panels) Relationships between stability of M. ulcerans transmission
and host taxon index across aquatic communities, in which the taxon index represents a specific number for
each taxon. 
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La transmission infectieuse d’un ou de plusieurs animaux 
réservoirs  à l’humain peut être plus récente que prétendue
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Quelques éléments de conclusion

� En croisant les dynamiques d’espèces d’oiseaux (dont� En croisant les dynamiques d’espèces d’oiseaux (dont
migratrices) avec les dynamiques de virus LPAI en
Camargue, l’hypothèse d’une capacité importante de
ce type de virus à persister dans l’eau plusieurs
semaines/mois est  hautement probable

� Des associations entre traits d’histoire de vie, e.g. 

virulence versus persistance à devoir mieux être connuesvirulence versus persistance à devoir mieux être connues

� De multiples routes de transmission possibles lorsqu’une
seule est acceptée exister ou prévaloir
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Quelques éléments de conclusion

� Des infections polyspécifiques ou des environnements� Des infections polyspécifiques ou des environnements
plus ou moins riches en micro-organismes dont il faut 
aujourd’hui mieux tenir compte

� Des acceptations fausses ou des dogmes trop marqués
qu’il nous faut sérieusement reconsidérer

� L’apport de la modélisation mathématique et des tests de
scénarii au service de la santé/santé publique/santéscénarii au service de la santé/santé publique/santé
environnementale afin d’écarter des hypothèses peu
probables 



Conférence invitée

Quelques références bibliographiques
• Guégan JF, Choisy M (2008). Introduction à l’Epidémi ologie Intégrative
des Maladies Infectieuses et Parasitaires.

• LoGuidice K, Ostfeld RS, Schmidt RS, Keesing F (2002). The ecology of • LoGuidice K, Ostfeld RS, Schmidt RS, Keesing F (2002). The ecology of 
infectious disease: Effects of host diversity and comm unity composition
on Lyme disease.

• Lafferty KD, Dobson AP, Kuris AM (2006). Parasites dom inate food web
links. 

• Packer C, Holt RD, Hudson PJ, Lafferty KD, Dobson AP ( 2003). Keeping
the herds healthy and alert: implications of predator control for
infectious disease.

• Roche B, Guégan JF (2008). Épidémiologie des communautés, ou comment prendre
en compte la complexité des systèmes biologiques.

• Roche B, Rohani P, Dobson AP, Guégan JF (2011 ). Community epidemiology
may drive disease patterns for vector -borne pathogens . may drive disease patterns for vector -borne pathogens . 

• Roche B, Dobson AP, Guégan JF, Rohani P, (2011). Community ecology and
epidemiology of infectious diseases: a framework to st udy pathogen
transmission through host communities.

• Woolhouse MEJ, Gowtage-Sequeria S (2005). Host range and emerging
and re-emerging pathogens.

• Woolhouse MEJ, Howey R, Gaunt E, Reilly L, Chase-Toppin g M, Savill N.
(2008). Temporal trends in the discovery of human vir uses.



Remerciements
• ANSES
• Institut de Recherche pour le 

Développement

• Centre National de la Recherche • Centre National de la Recherche 

Scientifique

• Ecole des Hautes Etudes en Santé 

Publique

• EDEN European Project (Emerging 

Diseases in a changing European 

© Photo by G. Balança, Cirad

Diseases in a changing European 

eNvironment), ANR SEST et ANR 

CEP&S

• Contribution de l’UMR MIVEGEC 

• IRD – CNRS – Universités de 

Montpellier 1 et 2



Conférence invitée


