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INTRODUCTION

Modéles épidémiologiques
– Représentation de la dynamique de l’infection inter-hôtes.

– Développés pour de nombreux pathogènes.

– Structuration de la population selon le statut immunitaire des individus.

S −→ L −→ I −→ R

– MAIS : Pas de prise en compte des variabilités inter-individuelle et
temporelle de charge virale du pathogène ni de la dynamique détaillée
de la réponse immunitaire.
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INTRODUCTION

Modéles épidémiologiques
Corrélation de l’Inféctiosité – charge virale – réponse immunitaire :

S −→ L −→ I −→ R
des  ∆∆Ct (Pfaffl, 2001). Les résultats ont ensuite été exprimés 
en Log base 2. 

La détection des anticorps dirigés contre le virus du SDRP a été 
réalisée avec le Kit ELISA HerdChek* PRRS X3 IDEXX HerdChek 
(Liebefeld-Bern, Suisse), selon les instructions du producteur. 
Un échantillon est considéré comme positif lorsque le ratio S/P 
≥0.4. La quantification des anticorps neutralisants dirigés 
contre le virus du SDRP a été faite par une réaction de 
neutralisation virale sur cellules MARC-145. Le titre sérique a 
été estimé avec la méthode de KÄRBER (1931). 

1.3. Estimation du paramètre de transmission temps 
dépendant β( )  

L’essai repose sur l’hypothèse d’un paramètre de transmission 
(β) non constant, variant en fonction du temps depuis 
inoculation. Soient  et β( ) respectivement le temps depuis 
l’inoculation et le potentiel infectieux des animaux inoculés en 
fonction du temps depuis inoculation. β( ) est le nombre 
moyen d’animaux qui peuvent être infectés par un animal 
inoculé au temps  après inoculation.  

Le taux de reproduction de base, R0, peut être calculé en 
intégrant β( ) sur toute la période infectieuse. Le nombre de 
nouvelles infections durant cet intervalle suit une distribution 
binomiale avec les paramètres S=8 (nombre d’animaux 
susceptibles à chaque épreuve contact) et pi=1-qi. Le log de la 
vraisemblance de cette distribution binomiale est donné par 
l’expression :  

où Ci est le nombre de cas ou infections primaires dans chaque 
épreuve contact. Le potentiel infectieux β( ) est estimé en 
maximisant cette fonction. Ceci été effectué en adaptant 
l’algorithme réalisé par Andraud et al. (2009) pour une étude 
sur la transmission du PCV2 à nos données d’infections dans 
les différents groupes contacts.  

1.4. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été conduites à l’aide du logiciel 
SAS 9.1 (SAS Institute inc., 2002). Les comparaisons des 
résultats entre les porcs inoculés IC, ISC et les porcs témoins 
concernant la charge virale génomique dans le sang, dans le 
mucus nasal et les quantités en anticorps totaux et 
neutralisants, ont été effectuées en considérant l’effet 
«temps» comme effet répété (modèle linéaire généralisé de 
type generalized estimating equations, Proc GENMOD). Les 
comparaisons multiples ont été réalisées à l’aide du test de 
Tukey. Le seuil de significativité choisi est p≤0.05. 

 

2. RESULTATS 

2.1. Observations cliniques  

Les porcs inoculés ont présenté les symptômes d’une infection 
par le virus du SDRP les jours suivant l’inoculation (toux, 
éternuements et hyperthermie). Les températures rectales 
moyennes des porcs inoculés sont significativement 
supérieures à celles des témoins négatifs (P<0,05). Aucune 
différence significative n’a été observée entre les porcs du 
groupe IC et ceux du groupe ISC (données non montrées). 

2.2. Paramètres virologiques et sérologiques des porcs 
inoculés 

Aucune différence significative n’a été obtenue entre le 
groupe IC et ISC pour les paramètres virologiques et 
sérologiques étudiés. Les animaux du groupe témoin négatif 
sont restés négatifs pendant toute la durée de l’essai pour les 
paramètres étudiés. 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 –  Evolution du potentiel infectieux estimé et relation 
avec la charge génomique dans le sang (a), la charge 

génomique excrétée (b) et la quantité d’anticorps totaux et 
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Commentaire [cb1]: Pas expliqué à 
moins que ‘ai raté un épisode ? 

2.7. Statistical analysis

Data were analyzed using MedCalc1 9.2.1.0 (MedCalc
Software, Mariakerke Belgium), JMP1 6.0 (SAS Institute
Inc., Cary, NC), and SigmaPlot1 10 (Systat Software Inc.,
Richmond, CA). Elispot, qRT-PCR, and FFN values
were normalized by logarithmic transformation prior
to analysis.

Initially, descriptive and comparative analyses were
conducted to describe the immune responses against
PRRSV (DPI 0–193). Univariate analyses to examine
differences between inoculated and negative control
groups and among sampling points were done with one-
way ANOVA, with specific contrasts performed using
Student’s t-test. The associations between the humoral
immune responses and Elispot results were analyzed by
correlation analysis. Longitudinal effects (time) were
evaluated using MANOVA and area under the curve
(AUC) analysis. For AUC, the cumulative response over
time for each assay and pig was estimated using the
trapezoid rule (Hennen, 2003) and compared by one-way
ANOVA. The ability of the various ELISAs to discriminate
between PRRSV-inoculated and negative control pigs, i.e.,
diagnostic performance, was compared using receiver
operator characteristic (ROC) curve analyses.

Multivariate logistic regression was used to evaluate
the relationship between immune responses and duration
of viremia; multiple regression analysis was used to
examine the immune response and level of viremia. These
analyses were based on a subset of results, i.e., data from
PRRSV-inoculated pigs prior to DPI 56. DPI 56 was selected
as the point of comparison because 5 of the 10 PRRSV-
inoculated animals were no longer viremic on DPI 56.

3. Results

All pigs were determined to be free of PRRSV infection
by qRT-PCR analysis of serum samples collected upon
arrival into the animal holding facilities at DPI 7 and again
on DPI 0. Following exposure to PRRSV, all inoculated pigs
were confirmed to be infected on the basis of qRT-PCR-
positive results on serum samples collected on DPIs 7 and
14. All negative control animals remained free of PRRSV
infection throughout the course of the experiment. A
summary of qRT-PCR, Elispot, commercial ELISA (IDEXX
Laboratories Inc.), and FFN results over time are presented
in Table 2 and Fig. 1. Results from the protein ELISAs
(N, GP5 30, GP5 50, M 50, M 30, GP5-M, and nsp2p) are
summarized in Fig. 2. For each antibody assay, the
difference in the means between PRRSV inoculated and

Fig. 1. Virological and immunological responses following inoculation of 10 pigs with PRRSV isolate VR-2332.

R.M. Molina et al. / Veterinary Immunology and Immunopathology 126 (2008) 283–292 287

⇒ Chaque individu
présente une
variabilité
temporelle et tous
les individus ne
sont pas forcément
dans le même état
en même temps...
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INTRODUCTION

Modéles immunologiques
– Représentation de la dynamique de l’infection intra-hôtes.

– Développés pour l’hépatite, le HIV, la malaria, ...

– Structuration de la population selon les interactions cellules immunitaires
et pathogène

S I

T

Ig

P

– MAIS : Pas de
prise en compte de
la quantité de
pathogène
transmise ni du
statut immunitaire.
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INTRODUCTION

Modéles immuno-épidémiologiques
– Couplage des dynamiques intra- et inter-hôtes.

– Développés en premier pour les infections micro-parasitaires
(helminthes) et la malaria (Plasmodium).

– Intégration de la dynamique de la réponse immunitaire dans un modèle
épidémiologique.

S −→ L −→ I −→ R

S I

T

Ig

P

des  ∆∆Ct (Pfaffl, 2001). Les résultats ont ensuite été exprimés 
en Log base 2. 

La détection des anticorps dirigés contre le virus du SDRP a été 
réalisée avec le Kit ELISA HerdChek* PRRS X3 IDEXX HerdChek 
(Liebefeld-Bern, Suisse), selon les instructions du producteur. 
Un échantillon est considéré comme positif lorsque le ratio S/P 
≥0.4. La quantification des anticorps neutralisants dirigés 
contre le virus du SDRP a été faite par une réaction de 
neutralisation virale sur cellules MARC-145. Le titre sérique a 
été estimé avec la méthode de KÄRBER (1931). 

1.3. Estimation du paramètre de transmission temps 
dépendant β( )  

L’essai repose sur l’hypothèse d’un paramètre de transmission 
(β) non constant, variant en fonction du temps depuis 
inoculation. Soient  et β( ) respectivement le temps depuis 
l’inoculation et le potentiel infectieux des animaux inoculés en 
fonction du temps depuis inoculation. β( ) est le nombre 
moyen d’animaux qui peuvent être infectés par un animal 
inoculé au temps  après inoculation.  

Le taux de reproduction de base, R0, peut être calculé en 
intégrant β( ) sur toute la période infectieuse. Le nombre de 
nouvelles infections durant cet intervalle suit une distribution 
binomiale avec les paramètres S=8 (nombre d’animaux 
susceptibles à chaque épreuve contact) et pi=1-qi. Le log de la 
vraisemblance de cette distribution binomiale est donné par 
l’expression :  

où Ci est le nombre de cas ou infections primaires dans chaque 
épreuve contact. Le potentiel infectieux β( ) est estimé en 
maximisant cette fonction. Ceci été effectué en adaptant 
l’algorithme réalisé par Andraud et al. (2009) pour une étude 
sur la transmission du PCV2 à nos données d’infections dans 
les différents groupes contacts.  

1.4. Analyses statistiques 

Les analyses statistiques ont été conduites à l’aide du logiciel 
SAS 9.1 (SAS Institute inc., 2002). Les comparaisons des 
résultats entre les porcs inoculés IC, ISC et les porcs témoins 
concernant la charge virale génomique dans le sang, dans le 
mucus nasal et les quantités en anticorps totaux et 
neutralisants, ont été effectuées en considérant l’effet 
«temps» comme effet répété (modèle linéaire généralisé de 
type generalized estimating equations, Proc GENMOD). Les 
comparaisons multiples ont été réalisées à l’aide du test de 
Tukey. Le seuil de significativité choisi est p≤0.05. 

 

2. RESULTATS 

2.1. Observations cliniques  

Les porcs inoculés ont présenté les symptômes d’une infection 
par le virus du SDRP les jours suivant l’inoculation (toux, 
éternuements et hyperthermie). Les températures rectales 
moyennes des porcs inoculés sont significativement 
supérieures à celles des témoins négatifs (P<0,05). Aucune 
différence significative n’a été observée entre les porcs du 
groupe IC et ceux du groupe ISC (données non montrées). 

2.2. Paramètres virologiques et sérologiques des porcs 
inoculés 

Aucune différence significative n’a été obtenue entre le 
groupe IC et ISC pour les paramètres virologiques et 
sérologiques étudiés. Les animaux du groupe témoin négatif 
sont restés négatifs pendant toute la durée de l’essai pour les 
paramètres étudiés. 
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2.7. Statistical analysis

Data were analyzed using MedCalc1 9.2.1.0 (MedCalc
Software, Mariakerke Belgium), JMP1 6.0 (SAS Institute
Inc., Cary, NC), and SigmaPlot1 10 (Systat Software Inc.,
Richmond, CA). Elispot, qRT-PCR, and FFN values
were normalized by logarithmic transformation prior
to analysis.

Initially, descriptive and comparative analyses were
conducted to describe the immune responses against
PRRSV (DPI 0–193). Univariate analyses to examine
differences between inoculated and negative control
groups and among sampling points were done with one-
way ANOVA, with specific contrasts performed using
Student’s t-test. The associations between the humoral
immune responses and Elispot results were analyzed by
correlation analysis. Longitudinal effects (time) were
evaluated using MANOVA and area under the curve
(AUC) analysis. For AUC, the cumulative response over
time for each assay and pig was estimated using the
trapezoid rule (Hennen, 2003) and compared by one-way
ANOVA. The ability of the various ELISAs to discriminate
between PRRSV-inoculated and negative control pigs, i.e.,
diagnostic performance, was compared using receiver
operator characteristic (ROC) curve analyses.

Multivariate logistic regression was used to evaluate
the relationship between immune responses and duration
of viremia; multiple regression analysis was used to
examine the immune response and level of viremia. These
analyses were based on a subset of results, i.e., data from
PRRSV-inoculated pigs prior to DPI 56. DPI 56 was selected
as the point of comparison because 5 of the 10 PRRSV-
inoculated animals were no longer viremic on DPI 56.

3. Results

All pigs were determined to be free of PRRSV infection
by qRT-PCR analysis of serum samples collected upon
arrival into the animal holding facilities at DPI 7 and again
on DPI 0. Following exposure to PRRSV, all inoculated pigs
were confirmed to be infected on the basis of qRT-PCR-
positive results on serum samples collected on DPIs 7 and
14. All negative control animals remained free of PRRSV
infection throughout the course of the experiment. A
summary of qRT-PCR, Elispot, commercial ELISA (IDEXX
Laboratories Inc.), and FFN results over time are presented
in Table 2 and Fig. 1. Results from the protein ELISAs
(N, GP5 30, GP5 50, M 50, M 30, GP5-M, and nsp2p) are
summarized in Fig. 2. For each antibody assay, the
difference in the means between PRRSV inoculated and

Fig. 1. Virological and immunological responses following inoculation of 10 pigs with PRRSV isolate VR-2332.

R.M. Molina et al. / Veterinary Immunology and Immunopathology 126 (2008) 283–292 287
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BILAN

– Etudier l’influence des statuts immunologiques individuels sur les statuts
épidémiologiques.

– Translater des caractéristiques individuelles telles que le statut
immunitaires et la charge en pathogène à un niveau populationnel et
suivre leur signification épidémiologiques.

– Combiner les approches individuelle et populationnelles et les lier selon
leurs interdépendances.

B. Hellriegel, Immunoepidemiology – Bridging the Gap between Immunology and Epidemiology. TRENDS in

Paras. 17, 2001, p. 101-106.
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MÉTHODES

Modèles des maladies micro-parasitiques
Les études immuno-épudémiologiques correspondent au suivi de l’infection dans les

communautés et de la mise en place de l’immunité protective. R.J. Quinnell et al., The

immunoepidemiology of human hookworm Par.Imm. 26, 2004.

– Modèles épidémio et immuno :
F Modèle simple à ODE de la dynamique intra-hôte : charge parasitaire,

cellules cibles, cellules de la réponse immunitaire
F Modèle simple à ODP de la dynamique inter-hôte, typiquement SR ou SIR.

– Lien entre les mécanismes :
F A travers les variables de structure : âge depuis l’infection, charge en

cellules mémoires.
F A travers les paramètres : Transmission proportionnelle à la charge

parasitaire, Virulence dépendante de la charge parasitaire et de la
ressource immunitaire utilisée, Guérison dépendante de la charge
parasitaire.7/11



MÉTHODES

Modèles de Malaria (1/2)
Intégrer l’immunité dans les modèles de Malaria est important pour deux raisons :

négliger l’immunité tend à des prédictions irréalistes et modéliser l’immunité peut

nous permettre de prédire le devenir de programmes de vaccination (Koella, 1991).

Mandal et al., Mathematical models of Malaria - a review Malaria Journal 10. 2011.

– Variables de structure :
F Aron, 1983 : S – h → I – τ → R – γ(h, τ ) → S

F Yang, 2000 :
S ↔ L → I → RI ↔ RpI → RM → S

Ces modèles n’intègrent pas les processus qui sont responsables de
l’aquisition de l’immunité et leurs rôles dans la progression de la maladie.

– Paramètres.
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MÉTHODES

Modèles de Malaria (2/2)
Mandal et al., Mathematical models of Malaria - a review Malaria Journal 10. 2011.

– Variables de structure.

– Paramètres : Les paramètres dépendent de la force de transmission
Filipe et al. 2007 : S → E → I

Où I se décompose en Infectés sévères DH, Infectés asymptomatiques
AH, et infectés à niveau parasitaire indétectable UH.

F ϕ La susceptibilité à la maladie clinique décroit linéairement avec
l’augmentation du niveau d’immunité clinique.

F rA le taux de guérison naturelle augmente de façon non-linéaire avec le taux
d’immunité parasitaire et sature à de haut niveau d’immunité.

F rU le taux de résolution naturelle lors d’une infection indetectable décroît
avec l’âge.
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MÉTHODES

Nested Approach
M.A. Gilchrist & A. Sasaki, Modeling host-parasite coevolution: a nested approach

based on mechanistic models JTB 218, 2002

– Dynamique intra-hôte
F τ le temps depuis le début de l’infection
F P(τ) l’effectif de la population parasitaire intra-hôte
F B(τ) l’effectif des cellules de la réponse immunitaire (T & B)

dP
dτ

=(r − εB(τ))P(τ)

dB
dτ

=aB(τ)P(τ)

F r le taux de réplication par parasite
F a le taux d’activation de la réponse immunitaire
F ε la mortalité du parasite due à la réponse immunitaire
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MÉTHODES

Nested Approach
M.A. Gilchrist & A. Sasaki, Modeling host-parasite coevolution: a nested approach

based on mechanistic models JTB 218, 2002

– Dynamique inter-hôte
F S(t) le nombre d’individus susceptibles au temps t.
F I(t,τ ) la densité d’individus infectés avec un âge d’infection τ au temps t.
F R(t) le nombre d’individus immunisés au temps t.

dS
dt

=bN − S
∫ T

0
β(τ)I(τ, t)dτ − µS

∂I
∂t

+
∂I
∂τ

=− (α(τ) + γ(τ) + µ)I(τ, t)

I(0, t) =S
∫ T

0
β(τ)I(τ, t)dτ

dR
dt

=I(T , t)− µR
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Nested Approach
M.A. Gilchrist & A. Sasaki, Modeling host-parasite coevolution: a nested approach

based on mechanistic models JTB 218, 2002

– Dynamique inter-hôte
F β(τ ) le coefficient de transmission de l’infection.

β(τ) = cP(τ) c– l’efficacité de transmission de l’infection

F α(τ ) la mortalité additionnelle due à la croissance parasitaire.

α(τ) = δrP(τ) δ– le coût du parasite

F γ(τ ) mortalité additionnelle due à la réponse immunitaire.

γ(τ) = κ
dB
dτ

= καB(τ)P(τ) κ– le coût de la réponse immunitaire
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