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Maladie chronigue cachectisante
Enterite hypertrophiante

Ruminants domestiques et sauvages
Repartition mondiale

Mycobacterium avium paratuberculosis (Map)
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* Animaux de plus de 2 ans
* Amaigrissement,

* Contamination pendant les premieres semaines
<
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Reéaction immunitaire de I’hote : schema theorigue

Infection avec

excrétion et

(Vialard)
Diagnostic précoce
L 1
Infection Infection
sans + excréetion
excretion I + anticorps

N
anergie s

anticorps

RIMH

Excrétion
bacillaire

RIMC

>

Phase asymptomatique

Phase clinique
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* Evaluer les qualites des tests pour Ile
diagnostic de I'infection paratuberculeuse :

sensibilite et specificite

* Absence de « gold standard » : approche

alternative
— Modele « latent class » : statut existe mais il n'est
pas determine

— Estimations probabilistes e
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Paradigme de Hui et Walter :
- 2 populations avec des prevalences difféerentes

- Tests independants
- Se et Sp identiques dans les 2 populations
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* Animaux
— 15 elevages
— par troupeau : 40 caprins sans signes cliniques

*Tests

-culture fécale : meéthode
normalisee (HEYM)

(excretion bacillaire)

-ELISA : test Pourquier

(bicupule, M. phlei)
(detection des anticorps)




* Approche frequentielle : estimation du
maximum de vraisemblance (ML)
logiciel TAGS
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* Approche bayésienne : les paramétres sont

des variables aléatoires dont il faut preciser la
distribution

— Connaissance a priori (« prior »)
— Vraisemblance des observations faites

— Probabilite a posteriori (« posterior ») :
estimation de la valeur

Posterior = Prior x Vraisemblance

9

arssa




Population 1 : faible prevalence Population 2 : forte prévalence
élevages sans signes cliniques Elevages avec signes cliniques
(n =6) (n =9)
Culture (FC) Culture (FC)
o " +
+ . 1 + |13 | 13
ELISA
ELISA T |3M ~ 15 | 171
9
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Se ¢ 52 % 34-69
Sp e 99 % 95-100
Se =21 51 % 31-72
SP £ 1sa 100 % ND-100
o} 2 % 0,5-6
P, 24 % 16-34
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parametres | mode valeur limite
Se = 33 % (a) > 30 % (a)
SP re 100 % (a) > 99 % (a)
S€ ¢ sa 48 % (a) > 28 % (b)
SP e1isa 99 % (b) > 94 % (c)
P, S % <10 %

P, 15 % >10 %
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* Définition du « prior » : loi béta

x|
— Input [nfarmation
I 35 il = zure that » Igreater thar j I D.Hil and Maode at:l D.SEiI
Denzity: Beta j Beta Density
= 207 6312
b 420,524
Mean 0.3305
Waniance | 0000351716
bedian : 03304
29%: 0.2343
97 5% 0.0 ! | ! ! ! : : : :
0.3675 oo o1 02 03 04 05 OB 0OF 08 09 1.0

Set Priors | Help | E =it | r‘
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parametres | mode valeur limite
Se =8 33 % (a) > 30 % (a)
SP re 100 % (a) > 99 % (a)
S€ ¢ sa 48 % (a) > 28 % (b)
SP e1isa 99 % (b) > 94 % (c)
P S % <10 %

P, 15 % >10 %
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 Utilisation des données terrain : ML

* Obtention du « posterior » : WinBUGS

* Chercher le maximum de cette proba
* Chercher la valeur moyenne de la distribution
* Determiner un intervalle de confiance

(2,5 et 97,5 percentiles)
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Se ¢ 42 (30-57)

Sp - 100 (99-100)

S 34 (31-38)

o 99 (98-100)

o 4 (2-7)

D, 23 (17-30) e
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| |

PRIOR  biblio qumber et d

SeFC e (2076,4205) be (207,6,420,9)
SpFC e (298,11) be (298,111
SeELISA  be(T4I19)  (be(124/42)
SPELISA  be (56,7/14) be (58,771,4)
p be(6,2/99,7) 0e(6,2199,7)
p2 be(14,977,7)  Dbe(14,5/77,7)

Il : ELISA Pourquier/AGID, caprins, Australie : Se -
Moyenne = 78%, min : 56% !)
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| | I
PRIOR  biblio qumberetal  kostoulas (prior)
SeFC e (206/420,5) be(2076,420) be(1N)
SOFC e, be (2911  be(1002)
SeELISA  be (T4IT9) e(12442)  be(1N)
SPELISA  be(08714) be (88714 be (1005,
1 0e6,2%,7)  0e6,2%7)  bel6,2%)7)
2 De(149T17)  be(STTT)  be(1dST7)7)

9

Il : Sp = 100%, aucune information sur les Se =1
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| | [ \V
PRIOR  Diblio qumber et kostoulas (prior) NI
5eFC e (20764205 be(207,6/4205) be (1) be (111)
SpFC e (296, 1/1) be (298,11) be (10072) be (1/1)
SeELISA  be(T4T9) be(124/42) be (11) be (111)
SpELISA  be(88,7114) — be(88,714)  be (1005, e (111)
pf be(6,2/%9,7) e(6,2/%9,7) be(6,2/99,7) e (0,1/0,9)
2 be(14577,7)  be(t4S7TT)  be4STTT)  be(0,90,1)

IV : Tous les priors sont non-informatifs, loi béta uniforme 7=
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« Bayes » I « Bayes NI» ML
POSTERIOR |l : |V TAGS
SeFC 53 (36-70) 53 (34-72) 52 (34-69)
SpFC 100 (99-100) 98 (96-100) 99 (95-100)
SeELISA 34 (31-38) I '93 (33-78) 51 (31-72)
SPELISA 99 (98-100) |99 (98-100) 100 (nd-100)

I
v
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* Verification du paradigme de Hui et Walter :
* 2 tests independants : culture /serologie
* 2 populations differentes : p1 et p2
* Se et Sp identiques dans les 2 populations : ?
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* Choix des « priors » (absence de priors):
comment “tester” les priors ?, criteres de
validation

* Choix d’'une approche : frequentielle ou
bayésienne
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Avantages Inconvénients
Approche Pas de priors Echantillons de
fréquentielle grancigls

Modele simple Pas de valeur = 0

Intervalle de

confiance
Approche Echantillons de Choix des priors
bayésienne petite taille, Valeurs

nulles

Dépendance des

tests

Intervalle de 77

probabilité ais!




Etude comparable :
Kostoulas et al, Prev. Vet. Med. , 2006

* Troupeaux mixtes : Ovins + caprins

* 4 troupeaux, 100 Ax par troupeau (> 1 an)
* Grece

* ELISA : kit Idexx

e Seg sp = 63 % [42-93]
* SPeusa = 99 % [90-98
e Se.. =8 %[2-17]

(souches ovines !)

¢ Sp.. =98 % [95-100] e
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* Evaluation des caracteéristiqgues de 2 tests pour
le diagnostic de l'infection paratuberculeuse

* Choix d'un test ELISA (Se et Sp définies)
permettant de définir le statut des élevages

* Enquéte de prevalence
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* C. Baudry et J. Martin, LERC
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* X. Malher, F. Beaudeau et H. Seegers,
ENVN
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