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Introduction

La peste des petits ruminants (PPR) est une maladie infectieuse affectant no-
tamment les ovins et les caprins. Fortement contagieuse, elle s’est rapide-
ment répandue depuis sa premiere identification en Cote d’Ivoire (Afrique de
I’Ouest) et fait aujourd’hui des ravages sur la majorité du territoire africain,
du Moyen-Orient et de I’ Asie (Banyard et al., 2010; Baron et al., 2016). Dans
les zones rurales des pays en développement, largement représentés dans son
aire de répartition, 1’élevage des petits ruminants constitue 1’'une des princi-
pales ressources nutritives et financieres, ce qui est d’autant plus vrai pour
les ménages les plus pauvres qui dépendent principalement de la viande, du
lait et des peaux des petits ruminants. La PPR étant capable de décimer des
troupeaux entiers, son impact sur ces €élevages et, par conséquent, sur les po-
pulations humaines est dramatique en terme de santé animale et de sécurité
alimentaire et économique.

Au cours de la derniere décennie, cette maladie a été prise pour cible par
les services vétérinaires de nombreux Etats ol elle sévit. Prenant exemple sur
le succes de I’éradication de la peste bovine en 2011 - une maladie causée par
un virus proche de celui responsable de la PPR, I’Organisation Mondiale de la
Santé Animale (OIE) et I’Organisation des Nations Unies pour I’ alimentation
et I’agriculture (FAO) ont, en collaboration avec les services vétérinaires de
70 Etats, mis en place une stratégie globale de contrdle progressif et d’éradi-
cation de la peste des petits ruminants (SGCPE-PPR) (FAO, 2015). En raison
de I’existence de vaccins peu onéreux permettant d’immuniser efficacement
les animaux pendant plusieurs années (> 3 ans), la stratégie a été basée sur la
mise en place de campagnes systématiques de vaccination de masse.

L’ ¢élaboration des schémas de vaccination par I’OIE et la FAO a reposé sur
les enseignements tirés de 1’éradication de la peste bovine et sur des raisonne-
ments empiriques fournis par des experts de la PPR et des élevages tropicaux.
Trois schémas différents ont ét€ définis afin de répondre aux exigences de trois
grand types d’élevage : i) les systemes agro-pastoraux dominés par 1’élevage
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4 INTRODUCTION

en zones hyper-arides, arides et semi-arides, ii) les systemes mixtes dominés
par I’agriculture en zones sub-humides et humides et iii) les systemes d’éle-
vage péri-urbain.

En Afrique subsaharienne, définie dans cette étude comme la zone de
I’ Afrique comprise entre le désert du Sahara et 1I’équateur, on trouve ces trois
systemes d’élevage. La PPR est y étant endémique et lourde de conséquences,
I’enjeux de la vaccination est majeur, notamment dans les systémes d’élevage
(i) et (ii) qui regroupent la majorité du cheptel régional. Par rapport aux éle-
vages péri-urbains, ces systemes d’élevage impliquent de nombreux mouve-
ments et contacts via la transhumance et les déplacements commerciaux entre
les zones d’élevage et celles de consommation ou de vente. Ces pratiques fa-
cilitent la dispersion du virus et la contamination de nouvelles zones. De plus,
la dispersion de ces €levages sur de grandes surfaces complique la mise en
place d’une surveillance épidémiologique et d’actions vétérinaires efficaces.

L’objectif général de cette these a été de fournir des recommandations
aux parties prenantes de la SGCPE-PPR en comparant ’efficacité de diffé-
rents schémas de vaccination de masse contre la PPR dans ces deux systemes
d’élevage extensifs contrastés d’ Afrique subsaharienne.

Defficacité des schémas de vaccination peut étre évaluée a différent ni-
veaux (épidémiologique, économique et social). Au niveau épidémiologique,
la dynamique du taux d’immunité de la population au cours du temps est un
indicateur pertinent de 1’efficacité d’un schéma de vaccination. Aussi appelé
immunité grégaire ou immunité de troupeau (en anglais : "herd immunity"),
ce taux d’immunité correspond a la proportion d’individus immunisés au sein
d’une population a un temps t donné. Le maintien d’un taux d’immunité suffi-
samment élevé devrait permettre d’empécher la transmission du virus et donc
de contrdler la maladie (Anderson et May, 1985). Pour le contréle de la PPR,
le taux d’immunité minimal requis pour contrdler la dispersion du virus a
été estimé entre 64% et 90% (Diallo, 2006; Singh, 2011; Balamurugan et al.,
2014c; Kumar et al., 2014; Singh et Bandyopadhyay, 2015; EFSA Panel on
Animal Health and Welfare, 2015; Taylor, 2016).

Dans les populations d’animaux domestiques, les couvertures vaccinales
atteintes peuvent étre €levées. Suite a un épisode de vaccination, une popu-
lation est composée d’un mélange d’animaux vaccinés et d’animaux non-
vaccinés. Parmi ces derniers, certains peuvent €tre immunisés par des an-
ticorps colostraux (transmis par une mere immunisée), par une vaccination
antérieure ou par un contact antérieur avec le virus sauvage. Au cours du
temps, la population est renouvelée, des éveénements démographiques ont lieu
modifiant la structure et la composition de la population. Des animaux non-
vaccinés integrent la population (naissances, achats, cadeaux, etc) et des ani-
maux vaccinés ou non en sortent (mortalité, vente, don, abattage, etc). Ainsi,
le taux d’immunité est amené a varier a la faveur de ces évenements démo-



graphiques. La dynamique du taux d’immunité peut donc étre estimée a partir
de la dynamique de population.

Les deux systemes d’élevage étudiés présentent des dynamiques démogra-
phiques tres différentes. Ces dynamiques dépendent fortement des variables
écologiques (climat, disponibilité des ressources, races) et des conditions
d’élevage (taille des troupeaux, isolement des animaux, pastoralisme ou
sédentarité, économie, culture -religions-, etc.). Dans la partie sahélienne
(au Nord), ou I’on trouve principalement des élevages pastoraux, le climat
aride/semi-aride est trés contraignant, les populations de petits ruminants
sont soumises a des conditions climatiques extrémes notamment au cours
de la saison seche ou le fourrage se raréfie, les animaux sont en mauvais
état corporel et les €éleveurs a court de nourriture et d’argent. Ces contraintes
entrainent de fortes variations dans les performances reproductrices des ani-
maux et affectent I’efficacité de la vaccination. A I’inverse, la partie la plus
méridionale de la zone d’étude, ou I’on trouve principalement de 1’élevage en
systeémes mixtes combinant agriculture pluviale et élevage de ruminants, est
caractérisée par un climat sub-humide/humide. Peu contraignant en terme de
disponibilité des ressources, la reproduction des petits ruminants y est plus
importante et réguliere que dans le nord. C’est par contre un climat favorable
au développement de maladies, la mortalité est elle aussi supérieure a celle
des élevages des zones arides/semi-arides. Il en résulte un renouvellement des
animaux beaucoup plus rapide et régulier dans les élevages soudano-guinéens
que dans les élevages sahéliens laissant prévoir une décroissance de 1’im-
munité elle-méme plus rapide. Les différences démographiques importantes
observée entre ces €levages justifient donc des schémas vaccinaux différents,
la question étant de savoir si, dans ces deux systemes d’élevage, les schémas
vaccinaux recommandés pour la SGCPE-PPR sont capables de maintenir le
taux d’immunité a un niveau protecteur pendant toute la durée de la phase de
contrdle de la PPR.

Pour évaluer différents schémas de vaccination contre la PPR dans ces
deux cas d’étude, il a fallu i) développer un outil permettant d’estimer la dy-
namique du taux d’immunité au cours d’un programme de vaccination et ii)
I’appliquer a des scénarios concrets et réalistes.

L’ outil développé au cours de ce travail s’appuie sur une étude antérieure
simulant la dynamique annuelle du taux d’immunité d’une population de vo-
laille suite a une campagne de vaccination contre la grippe aviaire (Lesnoff
et al., 2009). Afin de pouvoir prendre en compte la forte saisonnalité régis-
sant la démographie des élevages de I’ Afrique subsaharienne, un modele dé-
mographique saisonnier a été développé. Ce modele, construit avec un pas
de temps mensuel, a permis de simuler les variations démographiques men-
suelles moyennes au sein d’une population afin d’estimer les variations de la
taille de la population et de sa structure d’age. A partir de cette démographie,

Introduction
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6 INTRODUCTION

I’estimation du taux d’immunité a été adaptée a la PPR afin de prendre en
compte a) la décroissance du taux d’immunité parmi les animaux vaccinés, b)
les variations du taux d’immunité chez les animaux non vaccinés (notamment
de 'immunité colostrale) et ¢) I’effet cumulatif produit par 1’administration
de vaccinations successives.

Pour comparer différents schémas de vaccination, le modele a été construit
de facon a pouvoir faire varier sept parametres : i) le mois de vaccination, ii) le
nombre de campagnes de vaccination, iii) la fréquence de ces campagnes de
vaccination, iv) le choix de la population cible, v) le taux de couverture vacci-
nale, vi) I’état immunitaire initial de la population vaccinée et vii) le mois de
Tabaski (féte musulmane responsable chaque année d’une forte augmentation
ponctuelle de I’exploitation des petits ruminants).

In fine, I’objectif de ce travail de these a été de comparer, du point de vue
de la dynamique post-vaccinale du taux d’immunité, 1’efficacité de différents
schémas de vaccination dans i) une population ovine sahélienne du nord du
Sénégal et ii) une population caprine soudano-guinéenne du sud du Sénégal.
Cette gamme de situations est suffisamment large pour fournir des recomman-
dations aux parties prenantes de la SGCPE-PPR en définissant le meilleur
schéma de vaccination a appliquer dans des conditions agro-écologiques et
socio-économiques données, c’est-a-dire un schéma capable de protéger les
populations a risque, de limiter la propagation de 1I’épidémie, mais aussi de
limiter les cofits pour convaincre les éleveurs d’adhérer a des objectifs natio-
naux et internationaux, alors que leur intérét personnel est d’investir a minima
dans une production considérée comme robuste vis-a-vis des risques encou-
rus.

Le manuscrit de these est organisé en trois parties subdivisées en six cha-
pitres. La premiere partie présente le contexte de 1’étude décrivant dans le
chapitre (/) la maladie, dans le chapitre (2) les stratégies de lutte et dans le
chapitre (3) les systemes d’élevage étudiés. La seconde partie concerne le tra-
vail effectué au cours de la these. Les travaux ont été divisés entre le chapitre
(4) décrivant la méthode de modélisation de la dynamique du taux d’immunité
post-vaccinale au cours d’une année moyenne dans des troupeaux de petits ru-
minants d’ Afrique subsaharienne, et le chapitre (5) présentant 1’ application de
cet outil aux deux systemes d’élevage d’ Afrique subsaharienne en comparant
différentes stratégies de vaccinations pluri-annuelles. Le troisieme et dernier
volet de ce travail expose une discussion générale sur le modele et les straté-
gies de vaccination proposées par I’OIE et la FAO en Afrique subsaharienne.
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La peste des petits ruminants,
une maladie animale meurtriere

1 Maladie

La PPR est une maladie infectieuse virale affectant de nombreuses especes de
petits ruminants (domestiques et sauvages) dont les ovins et les caprins. Elle
peut aussi affecter les camélidés, que ce soit le dromadaire ou le chameau bac-
triane (Abraham et al., 2005; Woma et al., 2015). Ils peuvent étre réceptifs et
sensibles, et présenter des signes cliniques (Khalafalla et al., 2010; Balamu-
rugan et al., 2014b). Les especes bovines et porcines peuvent aussi contracter
I’infection mais de facon asymptomatique. Bien que la question soit ouverte,
on considere a ce jour les bovins et les porcins comme des "culs-de-sacs épi-
démiologiques" ne transmettant pas le virus (Wohlsein et Singh, 2015). Se-
lon les conditions d’infection et les caractéristiques de 1’hote et du virus, la
forme clinique de la maladie peut atteindre différents degrés de sévérité : sur-
aigué, aigué (forme la plus répandue), subaigué ou subclinique voire asymp-
tomatique (Couacy-Hymann et al., 2007; Parida et al., 2015a). La maladie
affecte les systemes digestif et respiratoire des animaux infectés et provoque
des avortements fréquents (28 a 45%) chez les femelles gestantes (Abuba-
kar et al., 2008). Les formes symptomatiques se caractérisent par I’apparition
d’une pneumonie, de fortes fievres, une perte d’appétit, des sécrétions na-
sales et oculaires importantes et une diarrhée sévere. Ces symptomes peuvent
étre accompagnés d’un oedeme des tissus de la bouche et d’ulcérations au ni-
veau de la gencive inférieure, du bourrelet gingival, du palais, des joues et de
la langue (Roeder et al., 1999). Selon les cas, un animal infecté peut guérir
ou mourir. Dans le cas d’une guérison, I’animal acquiert une immunité a vie
contre le virus.
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10 CHAPITRE 1. LA PESTE DES PETITS RUMINANTS

L’impact de la maladie est généralement plus important en saison froide
en raison du stress entrainé par les conditions météorologiques et les mou-
vements de transhumance qui peuvent compromettre la réaction immunitaire,
mais aussi en raison de la nature immunosuppressive' de I’infection par le vi-
rus rendant les animaux plus sensibles aux infections pulmonaires secondaires
provoquées par les nombreuses bactéries (Abubakar et al., 2009). Cependant,
en zone tropicale humide, la saisonnalité de I’incidence de la maladie est plus
controversée. Globalement plus élevée en saison seche (Wosu et al., 1990),
la PPR affecte différentiellement les ovins et les caprins. Le pic d’incidence
chez les caprins se situerait effectivement pendant la saison séche, mais chez
les ovins il aurait lieu pendant la saison humide (Molla et Delil, 2015).

2 Virus

L’agent pathogene responsable de I’infection, le virus de la peste des petits
ruminants (PPRV), appartient au genre Morbillivirus de la famille des Para-
myxoviridae (Gibbs et al., 1979) auquel appartiennent les virus de la peste
bovine, de la rougeole, de la maladie de Carré et de la maladie des phoques. 11
s’agit d’un virus a ARN négatif monocaténaire non segmenté (Albina et al.,
2013; Baron et al., 2011; Parida et al., 2015b). Les études sérologiques n’ont
mis en évidence qu’un seul sérotype. Par contre, les classifications génétiques
de différentes souches virales ont permis de les regrouper en quatre lignées
qui se seraient différenciées au fur et a mesure que le virus se déplagait vers
I’Est (Kwiatek et al., 2010).

Des le début de la phase d’incubation, avant 1’apparition des premiers
signes cliniques, les animaux infectés excrétent des particules virales et trans-
mettent la maladie via les aérosols émis par les secrétions nasales et oculaires,
la toux et les feces (Lefevre et Diallo, 1990; Chauhan et al., 2009). Tres sen-
sible a la chaleur, ce virus ne survit pas longtemps en milieu extérieur, son
temps de demi-vie est estimé a environ 4 jours a 4°C, 2 heures a 37°C et il est
considéré comme complétement inactif apres une heure a 50°C (Diallo et al.,
2010; Kumar ef al., 2014). Sa transmission nécessite donc des contacts étroits
entre animal infecté et animal sain.

Du fait de sa transmission précoce et des nombreuses infections subcli-
niques ou asymptomatiques contractées par les ovins, le virus circule silen-
cieusement et peut rapidement se répandre sur de grandes distances en échap-
pant a la surveillance des éleveurs et des services vétérinaires (Ezeibe et al.,
2008). Son fort potentiel de contagion est accentué par la promiscuité des ani-
maux domestiques au sein des troupeaux, la pratique de la transhumance et le
commerce du bétail qui provoquent la dispersion et le rassemblement d’ani-

'Qui inhibe I’activation du systéme immunitaire.



4 TImpacts épidémiologiques et socio-économiques
4.1 Conséquences sur la santé des populations animales

11

maux a la faveur des zones de paturage, d’abreuvement ou des marchés (An-
derson, 1995; Nanda et al., 1996; Sherman, 2011). A ce jour, le rdle de la
faune sauvage dans le maintien ou la dispersion de la maladie reste contro-
versé (Lembo et al., 2013; Munir, 2014). Les contacts fréquents entre faune
sauvage et petits ruminants domestiques pourraient avoir pour conséquence
de maintenir la circulation du virus malgré I’organisation d’un contrdle effi-
cace dans les populations domestiques. Néanmoins, les populations sauvages
étant moins denses que les populations domestiques le virus y circule moins
activement, un controdle efficace des populations domestiques pourrait donc
aussi permettre de préserver la faune sauvage de facon indirecte.

3 Origine et expansion

Bien que ce soit en Cote d’Ivoire en 1940 que la maladie fut identifiée pour
la premiere fois sous le nom de "peste des petits ruminants", son origine pré-
cise reste incertaine (Gargadennec et Lalanne, 1942; Mornet et al., 1956). Le
fort potentiel de contagion du virus lui a permis de se répandre rapidement
sur la majorité du territoire africain, du Moyen-Orient et de 1’Asie. Sa pré-
sence est a ce jour confirmée dans 76 pays (Banyard et al., 2010; Baron et al.,
2016) avec notamment de récentes émergences en Géorgie - 2016 (Sokhadze,
2016) et en Mongolie - 2016 (Dambadarjaa, 2016). Les récentes épidémies
en Géorgie, ainsi que la présence du virus en Turquie inquiétent les autorités
européennes (Ozkul et al., 2002; Sevik et Sait, 2015; Mercier et al., 2016).
En Afrique, le nombre de pays rapportant des épidémies de PPR n’a cessé
d’augmenter entre 2008 et 2012 passant de 19 a 29 puis s’est stabilisé en
2013 et 2014 avec respectivement 24 et 25 pays (African Union-Interafrican
Bureau for Animal Resources, 2014, 2015, 2016). La quasi-totalité¢ des pays
d’ Afrique subsaharienne ont signalé des cas cliniques de PPR entre 2012 et
2014 (Baron et al., 2016) (Figure 1.1). La PPR étant peu surveillée et difficile-
ment identifiée, il est fort probable que son impact soit fortement sous-évalué
sur cette carte qui ne présente que les foyers signalés aupres de I’AU-IBAR
(African Union - InterAfrican Animal Ressources).

Des études phylo-géographiques ont permis de retracer les grands axes
de la dispersion et de différenciation du PPRV (Muniraju ef al., 2014). En
Afrique de I’ouest et en Afrique centrale, on trouve principalement des virus
des lignées I et II; en Afrique de I’Est et au sud du Moyen-Orient des virus
de la lignée III. Enfin, les virus de la lignées IV sont principalement localisés
en Asie et au Moyen-Orient avec certaines souches identifiées en Afrique du
Nord et de I’Est (Kwiatek et al., 2011; Luka et al., 2012; Misinzo et al., 2015).
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A) Nombre de foyers signalées entre 2012 et 2014 B) Proportion de décés signalés entre 2012 et 2014
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FIGURE 1.1: Foyers PPR signalés en Afrique entre 2012 et 2014. A :
nombre de foyer de PPR reportés par pays; B : nombre de déces signalés
dans le cadre de foyers PPR rapporté a la densité du cheptel de petit rumi-
nant nationnal (%). Données issues des Annuaires annuels Panafricain des
Ressources Animales publiés par AU-IBAR (African Union - InterAfrican
Animal Ressources).

4 Impacts épidémiologiques et socio-économiques

4.1 Conséquences sur la santé des populations animales

Un animal infecté par le PPRV peut soit mourir, soit guérir et acquérir une
immunité a vie contre toutes les souches virales du PPRV (Taylor, 2016). La
prévalence? et la virulence® de la maladie varient en fonction de nombreuses
variables comme I’espece, la race, I’age, la région géographique, les pratiques
d’élevage, la topographie ou encore le contexte socio-économique (Singh
et al., 2004a). Ces influences sont difficiles a définir et peuvent interagir les
unes avec les autres. Les études sérologiques sont nombreuses et les résul-
tats tres variables, les taux de prévalence estimés étant généralement compris
entre 30% et 70% (Luka et al., 2011; El-Yuguda et al., 2013; Mbyuzi et al.,
2014; Kardjadj et al., 2015; Kihu et al., 2015a; Cétre-Sossah et al., 2016).
Une fois introduit dans un troupeau, le virus peut entrainer des taux de
morbidité* s’élevant jusqu’a preés de 100% et des taux de mortalité de 70-
90% (Sen et al., 2010; Saravanan et al., 2010; OIE, 2013; Lefevre et Diallo,

ZProportion d’individus infectés dans un troupeau au cours d’une épidémie.

3Capacité du virus a se multiplier dans I’organisme et d’y provoquer un état pathologique.

“Proportion d’individus infectés dans une population donnée et pendant une période dé-
terminée.
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1990). 11 affecte plus séverement les animaux de moins de six mois. L’ impact
est d’autant plus important lorsque les épidémies ont lieu dans des pays non
endémiques ou les populations ne sont pas porteuses d’anticorps. En 2016,
les importantes épidémies signalées en Zambie, Tunisie, Ouganda, Mongolie,
Géorgie, Liberia, Kenya, Chine et Algérie, ainsi qu’en milieu insulaire dans
les Maldives et sur les Comores se sont soldées par un total de plus de 17 000
déces de petits ruminants (Chaisemartin, 2007; Jebara et al., 2012).

4.2 Conséquences socio-économiques sur les populations
humaines

L’¢élevage des petits ruminants représente une part importante de 1’élevage
mondial. Les petits ruminants représentent une source économique et nutri-
tive non négligeable, que ce soit pour I’industrie agro-alimentaire nationale
ou a plus fine échelle pour les éleveurs et les familles rurales qui dépendent
des petits ruminants pour leur sécurité alimentaire (production de viande et
de lait) et I’économie familiale (vente de la viande, du lait, des peaux et de
la laine) (Peacock, 2005; Hendrickx, 2013; Singh et Bandyopadhyay, 2015).
En dehors des grandes villes, la plupart des ménages ont une activité agro-
pastorale plus ou moins importante possédant au moins un petit lot de pe-
tits ruminants comme source de nourriture ou source de revenu (Kihu ef al.,
2015b). C’est ainsi qu’en zone rurale, les cheptels nationaux de petits rumi-
nants sont divisés en d’innombrables petits troupeaux rendant difficile la mise
en place d’action de masse. De plus, les petits ruminants jouent un rdle socio-
culturel significatif dans de nombreux évenement de la vie des communautés
musulmanes, étant utilisés comme dot ou encore comme présent a I’occasion
des mariages, enterrements, rituels ou festivités, comme la Tabaski® (Lebbie,
2004; Mariner et al., 2016).

La majeure partie des pays affectés par la PPR se sont déclarés aupres
de 1’Organisation Mondiale du Commerce (OMC) comme pays en dévelop-
pement. Dans ces pays, la PPR est considérée comme 1’une des plus graves
maladies infectieuses affectant les ovins et les caprins (Baron et al., 2011).
Le virus circulant activement dans les élevages (Figure 1.1), il est respon-
sable de pertes économiques considérables (Knight-Jones et al., 2014; Kihu
et al., 2015b; Jones et al., 2016). On considere aujourd’hui que la PPR repré-
sente une menace pour 80% de la population mondiale de petits ruminants. En
2010, I’effectif mondial de petits ruminants a été estimé a 1.87 milliards d’ani-
maux (Robinson et al., 2014). Ces dernieres années, notamment en Afrique,
ces effectifs n’ont cessé d’augmenter révélant I’importance des petits rumi-

SFéte musulmane, aussi appelée Aid El Kébir, Aid al-Adha ou encore "féte du mouton",
a I’occasion de laquelle un mouton est sacrifié et partagé dans chaque famille pour commé-
morer le sacrifice d’ Abraham.
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14 CHAPITRE 1. LA PESTE DES PETITS RUMINANTS

FIGURE 1.2: Densités des petits ruminants en Afrique en 2010. A : den-
sité en nombre d’ovins par km?; B : densité en nombre de caprins par km?.

Données issues de la base Gridded Livestock of the Word (Robinson et al.,
2014).

A) Ovins B) Caprins
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nants dans des pays en développement qui s’industrialisent et développent
I’exportation (Dicko et al., 2006). A titre d’exemple, en 2016 au Burkina-
Faso, I’élevage (tous types confondus) a représenté 26% des recettes d’expor-
tation, ce qui correspond a 18% du produit intérieur brut (Agence de Presse
Africaine, 2016). L’ Afrique, qui comptait en 2008 environ 460 millions de
petits ruminants (Thornton et al., 2002; Herrero et al., 2008) dont plus de
160 millions en Afrique de I’Ouest, 45 millions en Afrique de I’Est (Centre
Technique de Coopération Agricole et Rurale ACP-UE (CTA), 2010; Molla
et Delil, 2015) et 50 millions en Afrique du Nord, supportait en 2010 des
effectifs de plus de 600 millions de petits ruminants dont plus de 200 mil-
lions en Afrique I’Ouest (Figure 1.2) (Kamuanga et al., 2008; Robinson et al.,
2014; Kardjadj et al., 2016). Annuellement, plus d’un milliard de petits rumi-
nants, principalement les ovins et les caprins mais aussi les camélidés (Woma
et al., 2015; Wohlsein et Singh, 2015) et plusieurs especes de ruminants sau-
vages comme les gazellinés ou les hippotraginés, sont exposés au risque de
la PPR (Furley et al., 1987; Ogunsanmi et al., 2003; Elzein et al., 2004; Sen
et al., 2010; Kinne et al., 2010).

En plus de menacer la sécurité alimentaire d’une large proportion de la
population humaine, la dispersion de la PPR - aujourd’hui tres peu contrdlée -
pourrait contraindre les échanges économiques, les pays importateurs pouvant
exiger la mise en place de mesures de surveillance et de controle de la PPR
dans les pays dont ils sont les clients, ce qui représenterait une lourde entrave
au développement économique des pays ou la maladie circule (Diallo, 2006;
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Staal et al., 2009; Kumar et al., 2014). Par exemple, la FAO estime a pres de
trois milliards de dollars les pertes annuelles liées a la PPR au niveau de la
SAARC (Association sud-asiatique pour la coopération régionale réunissant
8 Etats d’Asie du sud) (Kumar et al., 2014).

Dans ce contexte, I’objectif de la these était donc de participer au dévelop-
pement d’une stratégie de lutte efficace contre cette maladie transfrontalicre
meurtriere, reconnue comme un obstacle au développement des zones rurales
d’ Afrique subsaharienne.
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Un contrdle progressif en vue de
son €radication

1 Controle de la maladie

Le controle d’une maladie infectieuse transfrontaliere telle que la PPR est
généralement basé sur i) la vaccination et ii) le contréle des mouvements ani-
maux (EFSA Panel on Animal Health and Welfare, 2015). Ses modalités se
déterminent en fonction des parametres biologiques des especes affectées et
du virus, des outils techniques disponibles, des mesures de contrdle possibles
et d’un certain nombre de considérations socio-économiques (OIE, 2014).

1.1  Surveillance épidémiologique et contréle des mouvements
des petits ruminants

Comme cela a été évoqué dans le chapitre 1, les petits ruminants se déplacent
beaucoup au travers de la transhumance et du commerce dispersant rapide-
ment le virus sur de longues distances. La surveillance épidémiologique via
le contrdle de leurs déplacements est donc un facteur déterminant pour le suc-
ces du contrdle de la PPR. La détection d’animaux infectés peut contraindre
significativement 1’expansion du virus.

Lorsque la PPR est suspectée dans un troupeau via la surveillance clinique
(observation de symptomes assimilables a la PPR), des échantillons biolo-
giques sont prélevés, conditionnés et envoyés au laboratoire national pour
analyse qui, si nécessaire, collaborera avec le laboratoire de référence PPR
(National Diagnostic Center for Exotic Animal Diseases en Chine, le CIRAD
en France, ou The Pirbright Institute au Royaume-Uni) pour un diagnostic
plus avancé (isolement du virus, séquencgage, etc). Il existe de tres nombreux
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tests efficaces et rapides permettant de détecter et d’isoler le virus ou la pré-
sence d’anticorps (Santhamani et al., 2016). Dans les laboratoires nationaux,
on réalise habituellement des tests cELISA (Libeau er al., 1992, 1994, 1995;
Singh et al., 2004b) et des amplifications géniques par PCR (Couacy-Hymann
et al., 2002, 2009; Balamurugan et al., 2012). Ce sont dans les laboratoires
de référence que sont réalisés des tests plus poussés, tels que I’'immunofluo-
rescence, I’immunocapture, 1’hybridation cDNA et les tests de neutralisa-
tion (Balamurugan et al., 2014a). En attendant les résultats des analyses, la
théorie voudrait que le troupeau soit mis en quarantaine provisoire (Diallo
et al., 2010). En cas de confirmation du diagnostic clinique, la quarantaine
serait maintenue et des mesures d’abattage et de nettoyage (élimination des
carcasses, des peaux et des feces) seraient mises en place. En pratique, ce
sont généralement des procédures de vaccination d’urgence et de traitement
des animaux qui sont mises en place.

Les contrdles ayant généralement lieu sur les marchés, dans les abattoirs,
aux postes de contrdles et aux frontieres internationales, ils sont relativement
peu efficaces dans des pays ou les frontieres poreuses favorisent les traversées
clandestines et le commerce illégal (Hazell, 2007; Little, 2010; Munir et al.,
2013a). De plus, le role épidémiologique des camélidés et de la faune sauvage
est encore mal connu laissant présager la nécessité d’étendre ces mesures de
controle a la filiere cameline (Roger et al., 2001; Ibu et al., 2008).

1.2 La vaccination

La vaccination est couramment utilisée dans le cadre de la lutte contre les
maladies infectieuses (peste bovine, fievre aphteuse, peste porcine classique
ou encore la maladie de Newcastle) (Roth, 2011). Dans le cas de la PPR,
les difficultés éprouvées par les services vétérinaires a mettre en place une
surveillance épidémiologique efficace rendent la vaccination inévitable et es-
sentielle (Babiuk, 2002; Luka er al., 2011; OIE, 2014), elle est considérée
comme I’outil de lutte le plus efficace contre la PPR (Kumar et al., 2014).

1.2.1 Les vaccins

1.2.1.1 Généralités

Plusieurs vaccins efficaces contre la PPR sont disponibles et abordables fi-
nancierement (Singh et al., 2015). Les plus largement utilisés sont des vac-
cins vivants atténués par passages successifs sur cultures cellulaires dérivés
des souches Nigeria 75/1 (vaccins africains), Sungri/96 (vaccins indiens),
Arasur/87 (vaccins indiens) et Coimbatore/97 (vaccins indiens) (Rojas et al.,
2014). Dans de bonnes conditions, tous ces vaccins induisent avec une seule
injection une immunité active a long terme protégeant contre les quatre li-
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gnées virales connues. Néanmoins, a ce jour, tous ces vaccins sont thermosen-
sibles et leur utilisation en milieu tropical nécessite de mettre a disponibilité
des vétérinaires et vaccinateurs des moyens techniques importants pour main-
tenir la chaine de froid (frigo fonctionnels, glacieres, etc.), ce qui peut s’avérer
compliqué dans les pays en développement notamment dans les zones rurales
reculées ou les conditions de terrain sont difficiles avec peu de moyens logis-
tiques et des coupures de courant fréquentes. De plus, la constitution actuelle
de ces vaccins ne permet pas de différencier les animaux infectés des animaux
vaccinés (DIVA), ce qui rend la surveillance sérologique bien plus ardue une
fois que la vaccination a commencé (van Oirschot, 1999). Néanmoins, depuis
I’arrét de la vaccination contre la peste bovine, de récentes études sérolo-
giques ont révélé que les bovins pouvaient présenter des taux de séropréva-
lence tres élevés (80% dans certaines régions du Sénégal selon les Services
Vétérinaires nationaux). Il semblerait donc que, méme s’ils ne sont pas sen-
sibles au virus de la PPR (forme clinique asymptomatique sans excrétion du
virus), ils lui sont fortement réceptifs. Ainsi, n’étant pas ciblés par la vacci-
nation, ils pourraient servir de sentinelles plus efficaces que la faune sauvage,
pour la surveillance post-vaccinale de la PPR. La mise en place de suivis séro-
logiques de ces animaux sentinelles permettrait de détecter une introduction
du virus et ainsi de pallier a I’absence de test sérologique DIVA.

L’étude se limitant a 1’ Afrique sub-saharienne, la section suivante est li-
mitée a la description des vaccins utilisés en Afrique.

1.2.1.2 Les vaccins contre la PPR utilisés en Afrique

Ces vaccins : "PPR-VAC", "PESTEVAC", "Peste des Petits Ruminants Virus
Vaccine" et "PPR-TC Vaccine Attenuated”, sont dérivés de la souche Nige-
rian 75/1 (Libeau et Bonnet, 2012). Produits par des laboratoires africains,
ils sont largement distribués a travers tout le continent (The Center for Food
Security & Public Health, 2016). Ils n’ont pas d’effets secondaires, méme ad-
ministrés en sur-dose. Les femelles vaccinées sont capables de transmettre des
anticorps colostraux anti-PPRV a leur progéniture (Colas et al., 1999). L’im-
munité colostrale est maintenue pendant environ trois mois chez la progéni-
ture de femelles vaccinées (Awa et al., 2002). En raison d’un conflit entre les
anticorps colostraux et les anticorps vaccinaux, et de I’immaturité du systeme
immunitaire durant les mois suivant la naissance, le vaccin doit étre adminis-
tré aux animaux de plus de trois mois révolus pour optimiser la production
d’une réponse immunitaire effective (Kumar ez al., 2014).

Chez un animal sain en age d’étre vacciné, une seule injection induit rapi-
dement une immunité active contre les PPRV des quatre lignées (Khan et al.,
2009; Kumar et al., 2014). Cette immunité persiste pendant au moins trois
ans en conditions expérimentales (Sen et al., 2010; Munir et al., 2013b; Zahur
etal.,2014; M et PD, 2015). L’absence d’étude a plus long terme ne permet
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pas de s’affranchir de la possibilité d’un affaissement de la réponse immuni-
taire individuel au cours du temps, comme c’est le cas chez les humains suite a
la vaccination contre la rougeole! (Gongalves et al., 2015). Néanmoins, deux
études réalisées en conditions réelles confirment le maintien de I’'immunité
post-vaccinale individuelle (IVI) jusqu’a 18 mois. En 2000, au Nord du Ca-
meroun, le suivi sérologique d’une population de 160 animaux vaccinés a
montré le maintien de I’IVI pendant 12 mois (Awa et al., 2002). Au Pakis-
tan, le suivi d’un troupeau de 45 animaux vaccinés en 2010-2011 suite a une
épidémie a montré que la réponse immunitaire €tait maintenue pendant un
an et demi apres qu’elle ait été induite par une infection antérieure ou par la
vaccination (Abubakar et al., 2011a). On considere a ce jour que I’immunité
vaccinale active persiste pendant toute la durée de vie des petits ruminants
qui, selon les types d’élevage, excede rarement quatre a cing ans.

1.2.1.3 Contraintes et améliorations

Malgré I’ efficacité notoire du vaccin, les taux de séro-conversions (proportion
d’animaux développant une réponse immunitaire effective suite a une vacci-
nation) atteignent rarement 100%. En 2006-2007, en Ethiopie, une étude épi-
démiologique réalisée sur 1096 petits ruminants vaccinés a révélé apres 14
jours post-vaccination un taux de séro-conversion de seulement 61.13% (Fa-
ris et al., 2012). Ce faible taux de séro-conversion a été attribué a la ther-
mosensibilité du vaccin. Le suivi sérologique d’une campagne de vaccination
de masse organisée au Libéria en 2011 a estimé le taux de séro-conversion
a 79.4% six mois apres la campagne vaccination. Les 20.6% d’échec ont été
attribués a une mauvaise délivrance du vaccin en raison des difficultés éco-
nomiques nationales (Olugasa et Anderson, 2012). Pour optimiser le rende-
ment des campagnes de vaccination et la surveillance épidémiologique, les
recherches actuelles visent a améliorer ces vaccins existant en développant
i) des vaccins thermostables, ii) des vaccins multivalents qui proteégeraient
contre plusieurs pathogenes afin de réduire les cofits de la vaccination et d’in-
citer les éleveurs et les ministeres publics a participer a la vaccination et iii)
des vaccins DIVA qui permettraient de différencier les animaux vaccinés de
ceux ayant été infectés (van Oirschot, 1999; Singh et al., 2015).

1.2.2 Les schémas de vaccination

La vaccination est délivrée au cours de campagnes de vaccination. Une cam-
pagne de vaccination étant, ici, définie comme un épisode de vaccination
ponctuel dans le temps (en anglais "vaccination round"). Un programme de

'Maladie humaine provoquée par un virus membre, comme le PPRV, du genre Morbilli-
virus de la famille des Paramyxoviridae (Peltola et al., 1994).
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vaccination est lui méme constitué d’une ou plusieurs campagnes de vaccina-
tion successives se déroulant sur une durée déterminée. L’ organisation d’un
tel programme nécessite la mise en place d’un schéma /d’une stratégie de vac-
cination voué a optimiser son efficacité. Un schéma de vaccination comprend
un ensemble de caractéristiques requises pour mettre en ceuvre la vaccination,
il définit notamment le nombre de campagnes de vaccination, la fréquence
de ces campagnes, la population ciblée par chaque campagne, la période de
vaccination et la couverture vaccinale minimale (proportion d’animaux effec-
tivement vaccinés dans la totalité des animaux ciblés par la vaccination).

Lefficacité d’un programme de contrdle étant définie par sa capacité a
maintenir des taux de couverture immunitaire (taux d’immunité au sein de la
population visée) suffisamment élevés pour empécher la contagion de la ma-
ladie en cas d’introduction du virus dans la population, autrement dit si une
proportion assez importante de la population est porteuse d’anticorps, le virus
se trouve dans une impasse sans hote a infecter, il disparait donc au lieu de se
propager. Le taux d’immunité minimal a maintenir peut étre estimé a partir de
calculs du taux de reproduction de base (20, en anglais : "basic reproduction
number") décrivant le nombre de transmission induite par le virus dans une
population naive, autrement dis la capacité de dispersion du virus. Dans une
population homogene ot tous les animaux peuvent entrer en contact les uns
avec les autres, la proportion de la population qui doit étre immunisée pour
controler la maladie est égale 2 1 — 1/ R0 (Zahur et al., 2009; Kivaria et al.,
2013; Gregg N. Milligan, 2015). Pour la PPR, les études de R0 et les ensei-
gnements de 1’éradication de la peste bovine ont fourni des estimations du
taux d’immunité minimal requis pour envisager le controle de la maladie de
64%-90% de la population (Diallo, 2006; Singh, 2011; Balamurugan et al.,
2014c; Kumar et al., 2014; Singh et Bandyopadhyay, 2015; EFSA Panel on
Animal Health and Welfare, 2015; Taylor, 2016).

La vaccination contre la PPR est peu répandue mais pratiquée a travers di-
vers programmes de vaccination mis en oeuvre dans le monde (Taylor, 2016),
on citera notamment les programmes VACNADA (aide a la vaccination dans
14 pays, diagnostic et production de vaccin) et LEISOM (vaccination en So-
malie) ou encore divers programmes de vaccination d’urgence supportés par
la FAO (Domenech, 2013). En Inde, depuis 2004, de nombreuses campagnes
de vaccination ont aussi été menées dans le cadre du programme de I’ AS-
CAD (Assistance to States for Control of Animal Diseases). Néanmoins, tres
peu de suivis sérologiques ont été réalisés. L'impact des programmes a été
peu étudié et leur efficacité reste controversée. Par exemple, en Inde méme si
moins d’épidémies ont été signalées en 2005, dans certaines zones, le nombre
de foyers rapportés a ré-augmenté entre 2005 et 2007 (Singh, 2011). Bien
que cela puisse étre dii a un biais de la méthode de surveillance (ces régions
sont celles utilisant le plus de kits de diagnostic), I’augmentation du nombre
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de foyers dans ces zones pourrait aussi étre liée a une stratégie de vaccina-
tion inefficace a long terme. De plus, au Moyen Orient et particulicrement au
Pakistan, malgré 1’organisation de nombreux programmes de vaccination, le
nombre de foyers reste élevé (Abubakar et al., 2015a). Tout laisse a penser
que les schémas de vaccination utilisés actuellement pourraient étre amélio-
rés, malheureusement on connait tres peu de choses sur la dynamique im-
munitaire des troupeaux de petits ruminants aprés une vaccination contre la
PPR.

Il existe peu de littérature sur les divers programmes de vaccination ap-
pliqués a travers le monde, il est donc difficile d’estimer 1’efficience des stra-
tégies €élaborées. Une étude sérologique réalisée en Tanzanie, en 2010-2011,
a ’occasion d’une campagne de vaccination réalisée dans le cadre du projet
VACNADA (Vaccination for Control of Neglected Animal Diseases in Africa)
a évalué la couverture vaccinale atteinte par les campagnes. Effectuée sur 180
animaux choisis aléatoirement apres la vaccination, 1’étude a révélé un taux
d’immunité de 71.1% [65; 100] (Mdetele et al., 2015). L’ absence de suivi ul-
térieur n’a pas permis d’estimer la décroissance du taux d’immunité au cours
du temps et donc la durée pendant laquelle il est resté au dessus de 64% (four-
chette basse du seuil de couverture immunitaire nécessaire pour stopper la
transmission du PPRV).

De maniere générale, la dynamique du taux d’immunité post-vaccinale est
peu étudiée a I’échelle de la population (Courcoul et al., 2011). Dans le cas
de la PPR, la dynamique du taux d’immunité au cours du temps suite a une
campagne de vaccination n’a fait ’objet d’aucune publication scientifique.
Par exemple, un programme d’éradication remarquable a été réalisé au Maroc
entre 2008 et 2011. Il a permis I’éradication de la maladie a I’échelle du pays
(pas d’épidémie signalée depuis 2008). Trois campagnes de vaccination de
masse ont été réalisées a 1’échelle nationale entre 2008 et 2010, et une cam-
pagne localisée au niveau des frontieres Est et Sud-Est du pays a été effectuée
en 2011 couvrant ainsi plus de 95% des petits ruminants du pays. En 2009,
les taux d’immunité des populations ovines et caprines s’élevaient respective-
ment a 66.8% et 74,31% révélant un maintient relativement élevé du taux de
couverture post-vaccinale (Ettair, 2012).

La plupart des schémas de vaccination reposent sur des hypotheses em-
piriques tirées des enseignements de 1’éradication de la peste bovine et des
connaissances actuelles sur les élevages de petits ruminants et la PPR. Les
différences entre PPR et peste bovine sont connues mais aucune étude n’a
permis de quantifier leur conséquences sur les schémas de vaccination. Il est
largement admis que la courte durée de vie des petits ruminants comparée a
celle des bovins implique un renouvellement plus rapide des populations né-
cessitant la mise en ceuvre de campagnes de vaccination plus fréquentes et tres
performantes (taux de couvertures vaccinales élevés) (Singh, 2011; Balamu-
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rugan et al., 2014c; Buczkowski et al., 2014; Mariner et al., 2016). Annuelle-
ment, le colit de la vaccination contre la PPR sera donc plus élevé que pour la
peste bovine. Gardant a I’esprit que les petits ruminants sont souvent consi-
dérés comme "les vaches du pauvre" et généralement élevés par les femmes
et les enfants plus que par les éleveurs eux-mémes, il en résulte un intérét
relativement faible de ces derniers pour la santé des petits ruminants. Néces-
sitant la participation et la collaboration des gouvernements et des services
vétérinaires privés mais aussi des €leveurs, la mise en place de campagnes
de vaccination repose donc sur un gros effort de sensibilisation des popula-
tions pour convaincre les éleveurs de faire vacciner leurs animaux, de prendre
le temps de les rassembler et surtout de payer pour la vaccination (Mariner
etal., 2016).

2 La stratégie mondiale de contrdle progressif
visant a I’éradication de la maladie en 15 ans

2.1 Une collaboration internationale dans la lutte

L’impact de la maladie sur les productions, la sécurité alimentaire et I’éco-
nomie en ont fait la cible prioritaire des grandes organisations intergouver-
nementale chargées d’améliorer la santé animale (Baron et al., 2011; Albina
et al., 2013; Abubakar et al., 2011b). La lutte contre la PPR est maintenant
considérée comme un bien public mondial, un service bénéficiant a tous qui
justifie une action collective internationale. Prenant exemple sur le succes
de I’éradication de la peste bovine en 2011 (Roeder, 2011; Horzinek, 2011;
Cima, 2011), une stratégie globale de contrdle progressif de la peste des petits
ruminants visant son éradication en 2030 a été mise en place par I’OIE, la FAO
et des chefs des services vétérinaires de 70 pays. La stratégie est basée sur la
vaccination de masse des petits ruminants domestiques et la surveillance épi-
démiologique (Albina et al., 2013). A I'inverse, des schémas de vaccination
mis en place dans un contexte de bien privé, qui ont pour objectif de maxi-
miser la protection immunitaire du cheptel tout en minimisant les colits pour
le privé (I’éleveur), les schémas mis en place dans un contexte de bien public
mondial impliquent que tous les individus du cheptel en age d’étre vaccinés
soient vaccinés au moins une fois par an.

"Un bien public pur se caractérise donc par la non-exclusion et
la non-rivalité.

e La notion de non-exclusion est souvent définie comme le fait
qu’il est impossible ou techniquement tres coiiteux d’inter-
dire ’acces de ce bien ou service a ceux qui souhaitent en
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profiter : c’est le cas des routes ou de [’éclairage public. 1l
est donc difficile de leur en faire payer le prix. Mais dans
de nombreux cas, la non-exclusion peut aussi signifier que
le citoyen n’a pas le choix : les bénéfices du bien public
s’imposent a lui, qu’il soit demandeur ou non. Ainsi l’éra-
dication d’une maladie infectieuse ou I’amélioration de la
qualité atmosphérique bénéficie a tous. La propriété d’ex-
clusion ou de non-exclusion peut évoluer avec le progres
technique : désormais, on sait coder les images hertziennes
pour pouvoir réserver la vision de certaines chaines de té-
lévision aux abonnés.

e La notion de non-rivalité est associée au fait que la consom-
mation du bien par un agent n’empéche pas la consomma-
tion de ce méme bien par d’autres agents. On dit que le bien
est "indivisible” ou qu’il n’est pas détruit par la consom-
mation. Ainsi, une émission de radio peut étre écoutée par
une infinité d’auditeurs. Dans certains cas, des effets dits de
"congestion d’usage" peuvent altérer la propriété de non-
rivalité : c’est le cas d’une route surchargée ou d’une plage
bondée."

Thoyer (2011) (Thoyer, 2011)

Le choix de campagnes systématiques de vaccination de masse plutot que
de campagnes de vaccination ciblées sur les zones sources (foyers de la ma-
ladie) se justifie par la forte incidence de I’infection dans de vastes régions,
notamment en Afrique sub-saharienne. En effet, dans cette situation, une vac-
cination ciblée sur des foyers de PPR identifiés par la surveillance épidémio-
logique aurait peu de chances de succes et serait au final plus onéreuse et
compliquées a gérer. La vaccination ciblée ou "en anneaux" est souvent ap-
pliquée pour contrdler une épidémie, éviter son expansion et stopper la trans-
mission (Abubakar et al., 2015b). Dans ce type de vaccination, on vaccine
uniquement les animaux présents dans les foyers et leurs alentours. Dans le
cas de la PPR, les mouvements des petits ruminants étant ardus a déterminer,
les cartes de risque qui permettent de localiser ces "zones sources" sont in-
certaines des lors que I’on s’intéresse a des échelles internationales. Ainsi, en
limitant spatialement la vaccination, des foyers pourraient étre négligés lais-
sant le virus circuler a bas bruit. La vaccination systématique de masse, elle,
est généralement appliquée de facon préventive, pour intensifier le controle
ou en vue d’une éradication (Heymann et Aylward, 2006).
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2.2 L’éradication est-elle possible ?

Jusqu’alors les deux seules éradications effectives de maladies infectieuses
humaines ou animales sont celles de la variole en 1979 (World Health Organi-
zation et al., 1980) — maladie humaine — et de la peste bovine en 2011 (Mou-
tou, 2014). Or, les caractéristiques et 1’intérét porté a ces especes (humains
et bovins) sont bien différents de ceux des petits ruminants. Dans le cas de
I’éradication de la PPR, les stratégies préalablement utilisées ne seront pas
nécessairement adéquates que ce soit en terme épidémiologique (renouvelle-
ment des populations, contacts entre troupeaux, réponse immunitaire, etc.) ou
d’investissement humain (intérét des éleveurs, coit de la vaccination, cofit de
la surveillance, etc.).

Néanmoins, considérant I’existence de méthodes de diagnostic fiables et
de vaccins de qualité, de nombreuses études ont mis en exergue des caractéris-
tiques de la PPR qui lui conférerait le statut de maladie "éradicable" (Wohlsein
et Singh, 2015; Albina et al., 2013; Abubakar et al., 2015a; Santhamani et al.,
2016; Mariner et al., 2016). On compte parmi ces caractéristiques 1’inaptitude
du virus a survivre a I’extérieur de 1’hote, la courte durée de 1’infection, un
vaccin efficace, des outils de diagnostic appropriés ou encore le développe-
ment d’une réponse immunitaire persistante contre le PPRV chez les petits
ruminants. L’ immunité contre la PPR peut étre acquise de trois facons diffé-
rentes : i) par transfert d’anticorps maternels, ii) suite a une infection et iii)
grace a la vaccination.

i) Les anticorps colostraux On appelle colostrum, la premiere sécrétion lac-
tée chez les mammiferes. Cette sécrétion se caractérise par un aspect
jaunétre et une consistance pateuse. Elle est riche en protéines, acides
gras, vitamines, minéraux, et surtout en anticorps. Une mere en bonne
santé et porteuse d’anticorps contre le PPRV est donc capable de trans-
mettre des anticorps a sa portée via I’ingestion de ce colostrum (Awa
et al., 2002; Taylor, 1984). Chez les petits rumanints, les anticorps co-
lostraux contre le PPRV persistent dans 1’organisme entre 2.5 et 4 mois
(Bodjo et al., 2006). 1ls protegent les juvéniles d’une éventuelle infec-
tion par le PPRV mais peuvent également contrecarrer les effets d’une
vaccination en bloquant la réplication du virus vaccinal. Les services
vétérinaires recommandent donc de ne pas vacciner les individus de
moins de 4 mois (Awa et al., 2002).

ii) Immunité a vie suite a une infection A I’issue d’une infection par le
PPRV soit I’animal décede, soit il développe une immunité active qui
le protegera de la maladie jusqu’a sa mort (Balamurugan et al., 2014a).

iii) Immunité a vie suite a une vaccination Si le processus de vaccination a
été réalisé dans de bonnes conditions (maintient de la chaine de froid,
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matériel stérile, animal en bonne condition physiologique, d’age requis
et non immuno-déficient), on considere que I’immunité développée par
I’animal se maintient jusqu’a sa mort.

Dans les cas ii) et iii), on considere que I’'immunité persiste jusqu’a la
mort de I’animal. La persistance de I’immunité individuelle permet d’envisa-
ger la persistance du taux d’immunité suite a la vaccination. La décroissance
du taux d’immunité contre la PPR dans les troupeaux de petits ruminants
est donc estimable a partir du renouvellement des populations sans avoir a
prendre en compte une potentielle perte d’immunité individuelle au cours du
temps. La stratégie globale s’adresse aux pays en zone d’endémicité ou consi-
dérés comme ayant un risque important d’introduction du virus (comme par
exemple la Grece, la Russie ou Madagascar). La durée de chaque phase dé-
pendra du contexte épidémiologique de chaque pays.

2.3 Description de la stratégie mondiale élaborée par I’OIE et
la FAO

La SGCPE-PPR proposée par I’OIE et la FAO a débuté en 2015. Elle se dé-
roulera sur 15 ans et prévoit quatre phases mises en ceuvre séquentiellement

mais coordonnées au niveau régional dans les différents pays membres (OIE
et FAO, 2015).

Au cours de la premiere phase, la situation épidémiologique nationale de la
PPR sera évaluée ainsi qu’une estimation des colts et une évaluation de
différentes stratégies envisageables ("Assessment Stage" : 1-3 ans).

La seconde phase concerne le controle de la maladie via la vaccination de
masse dans le but de réduire progressivement 1’incidence et la disper-
sion de la maladie ("Control Stage" : 2-5 ans). Le succes de cette se-
conde phase repose sur la mise en place de schémas de vaccination
adaptés et de campagnes de vaccinations efficaces.

La troisieme phase correspond a la phase d’éradication en tant que telle
("Eradication Stage" : 2-5 ans).

Enfin, la quatrieme et derniere phase consistera a démontrer, en main-
tenant la surveillance en 1’absence de vaccination, que la maladie a
effectivement été éradiquée ("Post-Eradication Stage" : 1-3 ans).

L’objectif général des schémas de vaccination est de stopper la transmis-
sion du virus. Pour la PPR, cela revient a maintenir un taux d’immunité moyen
de plus de 70% dans les populations vaccinées (cf. revue des estimation du R0
chapitre 2 §1.2.2). Les schémas de vaccination actuellement recommandés
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comprennent tous la mise en ceuvre de campagnes de vaccinations de masse
successives s’étalant sur 2 a 4 ans (FAQO, 2015). La ou les deux premicres an-
nées, les campagnes de vaccination cibleront la totalité des animaux de plus
de trois mois avec pour objectif une couverture vaccinale d’au moins 80%.
Lorsque tous les animaux de plus d’un an sont supposés avoir été vaccinés
(apres une ou quatre campagnes de vaccination selon le type d’élevage), la
ou les campagnes de vaccination suivantes ne cibleront plus que les jeunes
animaux (entre trois mois révolus et un an).

Les schémas de vaccination ont été adaptés pour tenter de répondre aux
exigences de trois systemes agro-écologiques contrastés (FAO, 2015) : i) les
systémes pastoraux et agro-pastoraux en zones hyper-arides, arides et semi-
arides, ou 1’élevage est prédominant, ii) les systetmes mixtes agriculture irri-
guée et élevage transhumant en zones sub-humides, humides, ou 1’agriculture
est prédominante, et iii) les systemes de production péri-urbains.

i) zones hyper-arides, arides et semi-arides Mise en ccuvre d’une seule
campagne de vaccination par an ayant lieu entre octobre et décembre.

ii) zones sub-humides, humides Mise en ceuvre de deux campagnes de vac-
cination par an sans recommandation pour la période de vaccination.

iii) zones péri-urbaines Mise en ceuvre d’une a deux campagnes de vaccina-
tion par an selon la dynamique de I’élevage, sans recommandation pour
la période de vaccination.

Dans les élevage péri-urbains, qui ne participent pas aux transhumances et se
déplacent majoritairement a 1’échelle locale, depuis I’élevage vers les lieux
de consommation ou de vente généralement situés dans une ville voisine, la
surveillance est plus aisée et leur contribution a la dispersion du virus est
relativement faible. Ce type d’élevages n’a donc pas été étudié au cours de
cette these.

Ce travail de these a été réalisé dans le but de fournir des recommanda-
tions pour la mise en place de la phase de controle (phase 2), il ne concerne
pas la phase d’éradication. L’efficacité des schémas de vaccination recom-
mandés par I’OIE et la FAO pour les zones arides et semi-arides, et les zones
sub-humides et humides d’ Afrique sub-saharienne a été évaluée en terme de
protection immunitaire post-vaccinale, a I’échelle d’une unité épidémiolo-
gique - population isolée de quelques milliers de petits ruminants. En plus
des schémas recommandés par I’OIE et la FAO décris ci-dessus, I'influence
de différentes variables sur les 1’efficacité des schémas de vaccination a été
évaluée. Les variables étudiées sont soit i) des parametres de coordination : le
nombre de campagnes de vaccinations, la fréquence des campagnes, le mois
de mise en ceuvre des campagnes et le choix de la population cible, soit ii)
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des parametres de terrain, indépendants du schéma fixé : la couverture immu-
nitaire atteinte et le statut immunitaire initial de la population (endémicité ou
populations plus ou moins naives).



L’ €élevage des petits ruminants
d’ Afrique subsaharienne

L’ Afrique subsaharienne s’étend sur toute la largeur de I’ Afrique du désert
du Sahara jusqu’a I’équateur. Dans les Etats qui la composent, ’élevage des
petits ruminants a une place primordiale dans la lutte contre 1’insécurité ali-
mentaire et le développement économique. Dans la majorité de ces Etats, la
PPR est endémique (i.e., la circulation du virus est maintenue sans nécessité
de réintroduction). Les petits ruminants sont en permanence exposés au risque
de la PPR. Comme nous I’avons vu dans les chapitres 1 et 2, la circulation du
virus et son contrdle sont étroitement li€s aux pratiques d’élevage. En Afrique
subsaharienne, on trouve deux types d’environnements agro-écologiques tres
contrastés auxquels on associe des pratiques pastorales différentes.

I Zones hyper-arides/arides/semi-arides avec des
pratiques agro-pastorales basées sur I’élevage

La moitié Nord est soumise a un climat aride/semi-aride (Figure 3.1. B) tres
contraignant dans lequel les populations subissent 1’alternance de conditions
climatiques extrémes avec une longue et difficile saison seéche d’octobre a
juin et quelques mois de saison des pluies (mousson) de juillet a septembre.
Avec des précipitations annuelles allant de 200 a 500 mm, I’eau est considé-
rée comme une ressource rare et son absence compromet le développement
de I’agriculture qui se limite généralement a la production de mil, de sor-
gho, de niébé et d’arachide (Jouve, 1991), I’activité principale est donc 1’éle-
vage (Figure 3.1. C). Avec pres de 75% de la population de petits ruminants
d’ Afrique subsaharienne en 2010 (Robinson et al., 2014) (Figure 3.1. A), les
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FIGURE 3.1: Systémes d’élevages en Afrique subsaharienne.

A) Effectifs de petits ruminants domestiques (ovins et caprins) par km?;
B) Classes d’aridité ;

C) Distribution des systemes d’élevage par classe d’aridité.
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pays sahéliens sont les principaux fournisseurs en bétail des pays des zones
sub-humides/humides (Sumberg et Cassaday, 1984; Dicko et al., 2006)

Les élevages sahéliens sont relativement petits (généralement < 20 ani-
maux) mais tres nombreux puisque la quasi-totalité des ménages possede des
petits ruminants (Faugere et al., 1990a; Lesnoff, 1999). Bien qu’une large
part de la population se soit sédentarisée et qu’il soit de plus en plus rare de
trouver des pasteurs (éleveurs pastoraux) qui ne pratiquent pas 1’agriculture,
certains pasteurs continuent de se déplacer a I’occasion des transhumances
pour amener les animaux sur des zones de paturage (Dicko et al., 2006). Dans
les élevages sédentaires, les animaux sont parqués la nuit et laissés en liberté
au paturage pendant la journée. Ainsi, tous les animaux d’une méme zone
(groupe de villages voisins) peuvent étre en contact au cours de la journée.
On rencontre aussi la pratique de I’élevage du "moutons de case", mouton
male non castré, maintenu au piquet en vue d’étre vendu au moment de la Ta-
baski (Faugere et al., 1990a). Chaque année, 1’exploitation des jeunes males
augmente fortement durant la période entourant la célébration de la Tabaski
(Figure 3.2).

Pendant la saison seche le fourrage se raréfie, les animaux sont en mau-
vaise condition physique et I’absence de revenus provenant de I’agriculture
se fait sentir provoquant un appauvrissement du régime alimentaire et sa-
nitaire (Faugere et al., 1990b; Thébaud, 2003). En plus d’avoir des consé-
quences dramatiques sur le niveau de vie des populations rurales, ces varia-
tions climatiques affectent directement les élevages. Les performances repro-
ductrices des animaux sont presque nulles pendant la saison seche et la mor-
talité des jeunes est importante (Clément et al., 1997) (Figures 3.3 et 3.4). La
reproduction a lieu pendant la saison des pluies regroupant la quasi-totalité
des mises bas cing mois plus tard, entre décembre et février. Par conséquent,
la démographie des troupeaux est fortement saisonnée que ce soit en rai-
son des conditions météorologiques ou des pratiques pastorales liées a la Ta-
baski (Lesnoff, 2000). La date de la Tabaski étant fixée d’apres le calendrier
lunaire, elle se déplace chaque année de 10,47 jours en moyenne (calculée a
partir des années 1972 a 2005), il en résulte une démographie complexe avec
des variations intra- et inter-annuelles.

2 Zones sub-humide/humides avec des pratiques
agro-pastorales basées sur I’agriculture

A T’inverse, la moitié sud dite "soudano-guinéenne", est caractérisée par un
climat sub-humide/humide (Figure 3.1. B) ou la pluviométrie est supérieure
a 1000 mm par an. Peu contraignant en terme de disponibilité des ressources,
le climat est favorable a I’agriculture, elle y est donc ’activité principale,
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FIGURE 3.2: Taux d’exploitation des males et mois de Tabaski 1989 a 1995
Les sept graphiques de gauche représentent les taux mensuels d’exploitation
des males ovins estimés dans la région semi-aride de Louga, avec leur in-
tervalle de confiance a 95% (bande grise). Les sept graphiques de droite re-
présentent les taux mensuels d’exploitation des males caprins estimés dans la
région sub-humide de Kolda. La ligne rouge indique chaque année le mois ol
la Tabaski a été célébrée passant de juillet en 1989 a mai en 1995.
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I’élevage n’ayant qu’une place secondaire dans le quotidien des populations
avec seulement 40% des ménages élevant des petits ruminants (Faugere et al.,
1990a). On parle alors de systemes d’élevage mixtes (Figure 3.1. C). La popu-
lation de petits ruminants des zones sub-humides/humides représente seule-
ment 20% de la population totale de petits ruminants d’Afrique subsaha-
rienne (Robinson et al., 2014) (Figure 3.1. A).

Les élevages sont plus petits qu’au sahel avec un a cinq animaux par mé-
nage (Faugere et al., 1990a). En dehors des périodes de culture, ils sont régis
de la méme facon qu’en zone aride, par contre lorsque les cultures se déve-
loppent (juillet 2 novembre), les animaux sont mis au piquet pour les em-
pécher d’abimer les futures récoltes (Faugere et al., 1990a). La dynamique
de ces élevages est tres différente de celle des zones arides (Clément et al.,
1997). L’abondance de fourrage tout au long de 1’année permet une repro-

FIGURE 3.3: Taux mensuel de reproduction par femelle reproductrice
Moyennes des taux mensuels de reproduction (taux de mise bas multiplié par
le taux de prolificité), avec leur intervalle de confiance a 95% (bande grise),
estimés par femelle en age de se reproduire a partir des données récoltées
entre 1989 et 1995 dans les cheptels ovins de Louga (graphique de gauche) et
les cheptels caprins de Kolda (graphique de droite).
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duction réguliere (une a deux mises bas par an) avec des portées plus impor-
tantes (plusieurs petits par mise bas) qu’en zones sahéliennes (Figure 3.3). Par
contre, I’humidité et la température élevées sont favorables au développement
de maladies. La prolifération d’agents infectieux (parasites, virus, bactéries,
etc) entraine des taux de mortalités plus élevés qu’en zone aride (Figure 3.4).
Les zones cotieres sont notamment largement infestées par la mouche tsé-tsé,
vecteur de maladies létales telles que les trypanosomiases animales. L’éle-
vage des petits ruminants se limite donc principalement a I’élevage d’especes
naines trypano-tolérantes (Sumberg et Cassaday, 1984).

Les zones rurales d’ Afrique subsaharienne sont sensiblement affectées par

FIGURE 3.4: Taux mensuel de mortalité naturelle Moyennes des taux men-
suels de mortalité naturelle (# exploitation, i.e. vieillesse, maladie, malnutri-
tion, etc.), avec leur intervalle de confiance a 95% (bande grise), estimés sur
les données récoltées entre 1989 et 1995, dans les cheptels ovins de Louga
(graphique de gauche) et les cheptels caprins de Kolda (graphique de droite).
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la PPR. En raison de la taille des troupeaux, de leur dispersion et de leurs dé-
placements, les contrOles sanitaires sont délicats a mettre en place dans les
systemes d’élevages extensifs. La vaccination est donc la seule méthode pos-
sible pour controler la maladie dans ces milieux mais elle aussi est contrainte
par les difficultés de terrains, la pauvreté de la plupart des ménages ruraux
et le renouvellement rapide des élevages de petits ruminants. Les zones sahé-
liennes représentent un enjeu majeur car elles fournissent en bétail une grande
partie de I’ Afrique subsaharienne transportant potentiellement le virus. De
méme, les zones sub-humides se fournissant en bétail au Sahel nécessitent un
contrOle rigoureux car, bien qu’elles ne concentrent qu’une petite partie du
cheptel national, les troupeaux sont amenés a étre en contact sur des zones de
paturage et d’abreuvement et 1’introduction du virus via les échanges avec le
Sahel peut répandre 1’infection rapidement. Ces élevages étant soumis a des
conditions climatiques extrémes et a des pratiques agricoles irrégulicres au
cours de I’année, il en résulte des démographies fortement saisonnées. Les
conditions d’élevage et les influences climatiques sont différentes dans ces
zones, ’efficacité des programmes de vaccination étant fortement liée a la
vitesse de renouvellement des troupeaux donc aux processus régissant leur
démographie, les schémas vaccinaux nécessitent d’étre adaptés aux différents
systemes agro-écologiques.

Les trois objectifs principaux de cette these ont été de caractériser 1’in-
fluence des variations saisonnieres i) naturelles (dues aux fluctuations des pa-
rametres démographiques naturels) et ii) d’exploitations (dues au pic d’ex-
ploitation relatif a I’organisation de la Tabaski par les communautés musul-
manes) sur la dynamique du taux d’immunité post-vaccinal dans un systeme
agro-écolologique donné, quelque soit la date de la Tabaski, et iii) de défi-
nir comment prendre en compte ces fluctuations saisonnieres dans la mise en
place des schémas de vaccination. Le travail réalisé pour atteindre les objec-
tifs (i) et (ii) a été présenté dans le chapitre 4, section 2, tandis que 1’analyse
aboutissant a I’objectif (iii) est présenté en chapitre 5.
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Un modele pour prédire la
dynamique du taux d’1immunité
apres une campagne de
vaccination

I Modeles matriciels appliqués a des populations
d’élevage de petits ruminants

Les modeles mathématiques de dynamique des populations constituent un ou-
til efficace pour appréhender les fluctuations des populations. L utilisation des
modeles matriciels est particulierement préconisée pour la modélisation de
populations soumises a de fortes variations saisonnieres (Lesnoff ez al., 2003).
Le travail de cette these est donc basé sur I'utilisation d’un modele matriciel
en temps discret simulant le renouvellement démographique d’un élevage tra-
ditionnel ovin en zone aride. Les données utilisées sont celles d’un suivi réa-
lisé au Sénégal de 1983 a 1995 sur des élevages du district de N’Diagne dans
la région sahélienne de Louga, zone aride au Nord du Sénégal.

Les modeles matriciels permettent de décrire la démographie et/ou la dy-
namique des populations animales a partir de variables individuelles du cycle
de vie (Caswell, 2001). Les modeles matriciels sont basés sur le cycle de vie
des organismes. Ils simulent la dynamique de la population selon une simple
description du cycle de vie a partir des taux démographiques aussi appelés
taux vitaux ("vital rates"), tels que la reproduction ou la mortalité. Ces taux
sont appliqués a des classes d’individus préalablement définies en fonction
de la taille, du stade de développement ou encore de 1’4ge des individus qui




2 Modeles matriciels appliqués a des populations d’élevage

. . 40
de petits ruminants

constituent la population (Caswell, 2001).

Les modeles matriciels de population ont été décrits par Leslie dans les
années 1940 (Leslie, 1945, 1948) mais il fallut un certain temps avant qu’ils
ne soient acceptés par les écologistes. Au cours du temps, ils ont été affinés
et leur usage s’est généralisé. Les premieres applications de ces modeles aux
élevages tropicaux remontent au milieu des années 1970 avec Tacher (Tacher,
1975a,b), Dahl et Hjort (Dahl et al., 1976). Dans la majorité des cas, I’ap-
plication de ces modeles aux populations domestiques a pour but de quanti-
fier la productivité d’un cheptel en fonction de divers scénarios — pratiques
d’élevage, analyses de risque, stratégies de contrdle/lutte, variations environ-
nementales, etc. (Habtemariam et al., 1983; Lesnoff ef al., 2003, 2001; Upton,
1985). Leur utilisation dans le cadre de simulation de la dynamique du taux
d’immunité est assez novatrice (Lesnoff er al., 2013).

2 Modeles matriciels appliqués a des populations
d’€élevage de petits ruminants

Dans un article publié dans le journal PLoS One le 07 septembre 2016, nous
avons présenté la méthode générale d’estimation du taux d’immunité post-
vaccinale au cours d’une année moyenne dans une unité épidémiologique en
absence de circulation virale. Dans le contexte de notre étude, une unité épi-
démiologique est définie comme une population isolée de petits ruminants.

Le modele saisonnier matriciel construit avec un pas de temps mensuel
a permis de simuler les variations démographiques mensuelles moyennes au
sein d’une population afin d’estimer les variations de la taille de la popula-
tion et de sa structure d’age. Pour prendre en compte la saisonnalité du climat
mais aussi des pratiques d’élevage lies a la Tabaski, des parametres démo-
graphiques naturels (survie et reproduction) et des parametres d’exploitation
(entrées : achat, don; sorties : vente, don etc.) ont été estimés mensuellement.
La dynamique du taux d’immunité a été estimée a partir de la dynamique
démographique simulée, en prenant en compte la décroissance du taux d’im-
munité post-vaccinale chez les animaux de plus de trois mois et les variations
de I’'immunité colostrale chez les animaux de moins de quatre mois. Trois
facteurs de variations ont été étudiés : 1) le mois de vaccination, 2) le mois de
Tabaski et 3) la couverture vaccinale atteinte.

Appliqué a une population ovine sahélienne, cet article présente une ana-
lyse de I’'influence du mois de vaccination, du mois d’occurence de la Tabaski
et de la couverture vaccinale sur la dynamique du taux d’immunité fournis-
sant des recommandations sur les stratégies de vaccination en zones hyper-
arides/arides/semi-arides.

Chapitre 4
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Abstract

Background

Peste des petits ruminants (PPR) is an acute infectious viral disease affecting domestic
small ruminants (sheep and goats) and some wild ruminant species in Africa, the Middle
East and Asia. A global PPR control strategy based on mass vaccination—in regions where
PPR is endemic—was recently designed and launched by international organizations.
Sahelian Africa is one of the most challenging endemic regions for PPR control. Indeed,
strong seasonal and annual variations in mating, mortality and offtake rates result in a com-
plex population dynamics which might in turn alter the population post-vaccination immunity
rate (PIR), and thus be important to consider for the implementation of vaccination
campaigns.

Methods

In a context of preventive vaccination in epidemiological units without PPR virus transmis-
sion, we developed a predictive, dynamic model based on a seasonal matrix population
model to simulate PIR dynamics. This model was mostly calibrated with demographic and
epidemiological parameters estimated from a long-term follow-up survey of small ruminant
herds. We used it to simulate the PIR dynamics following a single PPR vaccination cam-
paign in a Sahelian sheep population, and to assess the effects of (i) changes in offtake rate
related to the Tabaski (a Muslim feast following the lunar calendar), and (ii) the date of
implementation of the vaccination campaigns.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0161769 September 7, 2016
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Results

The persistence of PIR was not influenced by the Tabaski date. Decreasing the vaccination
coverage from 100 to 80% had limited effects on PIR. However, lower vaccination coverage
did not provide sufficient immunity rates (PIR < 70%). As a trade-off between model predic-
tions and other considerations like animal physiological status, and suitability for livestock
farmers, we would suggest to implement vaccination campaigns in September-October.
This model is a first step towards better decision support for animal health authorities. It
might be adapted to other species, livestock farming systems or diseases.

Introduction
Peste des petits ruminants

Peste des petits ruminants (PPR) is an acute infectious viral disease affecting domestic small
ruminants (sheep and goats), and some wild ruminant species [1]. It is caused by a Morbillivi-
rus, the PPR virus (PPRV). Widespread in Africa, the Middle East and Asia, it causes heavy
economic losses, mostly in smallholder, low-input farming systems [2-4].

Following the recent eradication of rinderpest (a cattle disease caused by another Morbillivi-
rus) in 2011 [5], PPR eradication is now a top priority for improving animal health and farmers
livelihood, making it a Global Public Good [6]. A global strategy for the progressive control
and eradication of PPR was launched in 2015 by the World Organization for Animal health
(OIE) and the Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO) [7]. In areas
where PPR is endemic, like in the Sahelian region of Africa, vaccination is the primary tool for
PPR control.

In Sahelian Africa, the most commonly used PPR vaccine is the attenuated Nigeria 75/1
strain of PPRV which provides, after a single injection, a life-long immunity against PPRV [8-
10]. Moreover, vaccinated ewes and nanny goats, as well as those recovering from a natural
PPRYV infection, provide their offspring with maternal (colostral) antibodies. These kids and
lambs are thus protected against PPRV during the first months of their life [11-13]. Because of
this passive immunity, as well as the immaturity of their immunized system [14], only animals
older than three months are vaccinated, thus defining the target population for PPR vaccina-
tion [7].

The recommended strategy in Sahelian Africa is to vaccinate the whole target population
during one or two successive years (a single vaccination round each year), followed by the vac-
cination of the sole offspring (animals < 1 year old) during one or two successive years [7].
Each vaccination round must be implemented over a short period of time, preferably at the
beginning of the dry season (November-December) and before the birth peak [7] when grazing
is abundant and animals in good health.

Post-vaccination immunity rate

After such a pulse vaccination campaign, the population immunity rate (PIR), i.e. the propor-
tion of immunized individuals gradually decreases according to the population demographic
turnover: births and other unvaccinated entries on the one hand, and deaths and offtake
(slaughtering and sales) on the other hand. Knowledge on the post-vaccination immunity
decay between two successive vaccination campaigns is important to assess the efficiency of
vaccination programs, and to provide veterinary services with recommendations on
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vaccination strategies. In the absence of PPRV transmission, the post-vaccination PIR dynam-
ics only depends on the population turnover. Indeed, at a given time after the vaccination,
immunized animals may have been affected by demographic events, such as death and offtake.
Therefore, their number is decreasing with time. In the meantime, the number of unvaccinated
animals (births, purchases and loans from unvaccinated and PPR-free areas. . .) is growing.
Moreover, the persistence of maternal antibodies is short: a few months after birth [13, 15, 16].
Consequently, the PIR is decreasing in the vaccinated population. How fast? To answer this
complex question in a context of preventive vaccination against avian influenza in free-range
domestic poultry, Lesnoff et al. [17] used a discrete-time population matrix model. As a matter
of fact, such models are commonly used for simulating the dynamics of age-structured popula-
tions [18-20], and represent epidemiological processes [21, 22]. We chose this approach for
this study.

In extensive sheep farming systems, the availability of forage resources is closely related to
the nutritional and physiological status of animals, and therefore the reproductive perfor-
mances [23]. More specifically, in the Sahelian region, sheep physiological needs are only met
during the rainy season, from July to September. Therefore, mating is mostly limited to this
time period resulting in a single birth peak between December and February [24].

Moreover, offtake rates are also highly seasonal with a large increase during the Tabaski fes-
tival (Eid al-Adha), a religious celebration during which young rams are sacrificed in most fam-
ilies [24-27]. According to the Gregorian calendar, the offtake peak moves backward by nearly
two weeks each year because the Tabaski date is based on the lunar (shorter) calendar. These
seasonal patterns in demographic parameters may affect the small ruminant population
dynamics, and consequently the PIR dynamics.

Post-vaccination immunity threshold

The basic reproduction number Ry is the expected number of new infections following the
introduction of a single infectious individual in a population of fully susceptible hosts [28].
Assuming an homogeneous and randomly-mixed small ruminant population, as well as a
long-lasting immunity in vaccinated animals [9], the fraction (f) of immunized individuals
required to stop PPRV-transmission can be estimated by f > 1 — 1/R,, [28, 29]. Epidemiological
studies implemented in smallholder farming systems provided empirical R, estimates ranging
from 4.0 to 6.9 [30-32], with corresponding f ranging from 75% to 86%. On the other hand,
Moroccan veterinary services successfully controlled PPR with three successive annual, nation-
wide mass vaccination campaigns following PPR emergence in 2008. No PPR outbreak was
detected after the end of the first vaccination campaign (more than 20 million sheep and goats
vaccinated in October-November 2008) which covered 85% of the national stock. In March
2009, the estimated post-vaccination seroprevalence rate of antibodies against PPRV was 69%
(n = 5,158) in small ruminants [33]. Consequently, it was agreed among OIE and FAO experts
in charge of designing the recommended PPR control strategy, that PPR mass vaccination
campaigns should target a post-vaccination PIR of at least 70%. This threshold was chosen to
assess the success of PPR vaccination campaigns through post-vaccination monitoring activi-
ties at the level of epidemiological units [7].

In the context of PPR vaccination campaigns in Sahelian small-ruminant farming systems,
the epidemiological unit can be arbitrarily defined as an area and its corresponding small-
ruminant population covered by a vaccination team during a vaccination session (generally
from one to three days). The epidemiological unit has a variable size according to the local con-
ditions. However, in the commonest situations, it ranges from a single village or settlement, to
a municipality (encompassing several villages), representing from several hundreds to several
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Fig 1. Global Aridity Index in Senegal (West Africa). Data sources: Zomer et al., 2006 [38] and Trabucco
et al., 2009 [39]; spatial resolution: 10 arc minutes. The location of Senegal is shown in blue on the map of
Africa in the top-left corner.

doi:10.1371/journal.pone.0161769.g001

thousands of sheep and goats. In such an epidemiological unit, the small ruminant population
can be considered as homogeneous and randomly mixed with respect to the vaccination proba-
bility, as well as with the risk of PPRV transmission.

Study goals

The goal was to assess the persistence of PIR in sheep after a single mass-vaccination campaign,
according to different preventive vaccination scenarios, in an epidemiological unit without
PPRYV transmission (i.e. PPR vaccination and colostral antibodies were the only sources of
immunized sheep). Specific objectives were to assess the effects of (i) seasonality of demo-
graphic rates and (ii) vaccination date on the PIR dynamics.

Materials and Methods
Study area and sheep demographic data

Sheep demographic data were collected during a joint research program implemented by the
Senegalese Institute of Agricultural Researches (ISRA) and the French Agricultural Research
Centre for International Development (CIRAD). A demographic longitudinal survey was
implemented from 1983 to 1999 in more than 200 small ruminants herds belonging to 15 vil-
lages located in the Ndiagne municipality, located in northern Senegal (Fig 1) [24-26]. Climate
is characterized by a short rainy season (July to September) and a long dry season. The annual
rainfall ranges from 250 to 500 mm, with a rainfall peak generally observed in August [34].
Sheep were mostly from the Sahelian phenotype—so-called Peul-Peul breed: mid-size,
short-hair sheep with black and white robe. They were reared in a low-input smallholder farm-
ing system relying on the utilization of natural grasslands. Herds were fortnightly visited by
professional surveyors. Individual demographic events (parturition, mortality, sales, etc.) were
recorded with the help of the farmer and people in charge of animal cares (in general: farmer’s
wife and children). Data were stored in a purposively-designed relational database [35], and
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pre-processed with specific routines described in Lesnoff et al., 2014 [36]. The time period con-
sidered for the present study ranged from 1989 to 1995 during which all sheep were vaccinated
each year against PPR with a heterologous vaccine against rinderpest virus [37]. No PPR out-
break was recorded in the vaccinated sheep flocks during the study period. Therefore, we
assumed neither PPR-specific mortality, nor other PPR-related demographic effect, affected
the sheep demographic rates. The observed demographic data are provided as MS Excel file in
S1 Table.

Demographic matrix model

The sheep population dynamics and age structure were simulated over one year with a seasonal
discrete-time population matrix model [17, 20, 40, 41] using a one-month time step, and split-
ting the population by sex and one-month age classes. Shorter time steps can be used, e.g. one-
or two-week time step [24], but the one-month time step allowed more parsimony in the
model (smaller number of parameters) and was well adapted for the study objectives, with
monthly PIR estimates as the output.

For a given month j, and with ¢ representing the start of the month, the one-month dynam-
ics was given by:

x(t +1 month) = B, x x(t)

where

— x(t) was the population-state vector at time t. [ts components are the animal numbers in
the population by sex-and-age class from which the age structure can be estimated.

— The one-month projection matrix B; contained the one-month demographic rates (repro-
duction, mortality and offtake) by sex-and-age class.

With ¢ representing the start of the year, the one-year dynamics was given by:
x(t + 1 year) = A X x(t)

where A = By, X Byy X ... x By was the one-year projection matrix. The matrices B; were filled
with demographic parameters changing with the month. However, they all had the same struc-
ture (see, S1 Matrix).

Survival and net fecundity rates s and f were estimated for each sex-and-age class from the
Ndiagne sheep data set. Rate p, i.e. the probability that an offspring born alive was a female,
was set to 0.5 [42-44]. The age at first parturition was set to 10 months [45]. The oldest ages
for ewes and rams were set to 11 years and two years [24, 25, 27, 46, 47]. All the sheep surviving
up to these ages in the model were assumed to be culled, and were thus added to the offtake.

The population dynamics was simulated according to 12 so-called Tabaski scenarios. For
each scenario, the male offtake rates in the B; matrices were adapted to simulate the occurrence
of the Tabaski festival at a different month. A birth-flow type was assumed for the monthly
reproduction pattern [20]. For a given month (t, t+1), the dynamics equations were (after
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removing index j for simplicity):

132

xf.l(t +1)=p S[)Z j}x Sf.i(t) (1)
xf.z(t) =S X 'xf.l(t) (2)

xf(t) =5 X xf....(t) (3)
xf.l:}z(t) = Spaz1 X xf‘m(t) (4)

5 (t41) = (1= 9) 3 f5,(0) 5
X,5(t) = Sma X xm,l(t) (6)

X, (1) =5, . xx, () (7)
X0 (t) = 8,05 X X, 0(t) (8)

where

— Ageclass i, for i > 1 at time t, represented animals having an exact age ranging between i
— 1 months and i months at this time. “Age class” index 0 represented the births between
tand t+ 1.

— sgiand s, ;, for i > 1, were the female and male survival probabilities between ¢ and #+1
from age class i to age class i+1. Rates s and s,,, o were the female and male survival prob-
abilities from the birth to age class 1. For each sex-and-age class, the survival probability s
was calculated by s = 1 — pge, — pos where p 4., was the probability of natural death and
Posr the probability of offtake.

—  fi was the net fecundity rate for age class i, i.e. the average number of offspring born alive
between tand t + 1 expected per female in age class i.

— p was the probability that an offspring born alive was a female.

Calculating the post-vaccination immunity dynamics from the
demographic matrix model

The PIR at t, noted PIR(t), was estimated over the discrete time-scale t = 0 month, one month,
..., 12 months of the simulated year, where t = 0 corresponds to the pulse vaccination round.
For a given time ¢, PIR(t) was calculated from the population vector x(f) by the ratio between
the number of immunized animals in the population over the total number of animals in the
population. The calculations used almost the same principle as described in the Appendix of
Lesnoff et al.[17].

Lesnoff et al.[17] only considered immunity provided by vaccination. Moreover, they
assumed all the animals in the target population were vaccinated during the vaccination cam-
paign. Here, we accounted for different immunization ways, as well as variable vaccination cov-
erage (i.e. the probability for an animal to be properly vaccinated).
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Table 1. Initial serological prevalence rates used in the model.

Age Serological prevalence rate (%) References
age < 6 months 33 [49, 50]
6 < age < 24 months 31 [49-52]
age > 24 months 47 [49-53]

doi:10.1371/journal.pone.0161769.t001

1. Three levels of vaccination coverage were considered: the probability to be vaccinated (p)
was set at p = 1 (full vaccination coverage), p = 0.8, or p = 0.6. Partial vaccination might be
related to sheep escaping the vaccination, lack of immunized response after vaccination
(sick animals, poor physiological condition, etc.), inefficient vaccine due to breaks in the
cold chain, etc.

2. Assuming no PPRV transmission, no new immunization (at the exception of newborn
lambs with colostral immunity) and no additional mortality due to the disease were consid-
ered after the vaccination. However, we allocated an initial immunity rate at the vaccination
time (start of the simulation) to account for past PPR outbreaks, and resulting post-infec-
tion immunity in recovered animals (as well as colostral antibodies in offspring born from
recovered ewes). We estimated the initial immunity rates () from a literature review

(Table 1).

3. PPR colostral antibodies may be detected in the serum of offspring (born from a immunized
ewe) with a competition enzyme linked immunosorbent assay (cELISA) [48] up to four
months [13, 15]. According to Bodjo et al., 2006 [13], during the first month of their life,
only 92% of the lambs born from immunized ewe are carrying maternal antibodies; this pro-
portion is decreasing with age, down to 5% at four months. We used this information to
estimate the number of immunized newborn in the populations as follows:

« the total number of newborn lambs was computed using the demographic matrix model,
« it was then multiplied by the proportion of immunized reproductive ewes,

o this latter number was multiplied by the probability (v;) to be immunized by colostrum if
born from an immunized ewe. For the age classes 1, 2 and 3, v; were respectively set to 0.92,
0.84,and 0.32 [11-13, 15].

For each time ¢, the number of immunized sheep in each age class i and sex 4 (with 4 = for
m), noted n,,(t), was calculated by multiplying the total number of sheep in each age class with
the corresponding probability to be immunized. This probability was differently computed for
two categories of animals: (i) sheep targeted by the vaccination (i.e. in age classes i > 3 at t = 0),
represented by a green triangle in Fig 2, and (ii) the others (i.e. in age classes i < 3 at t = 0 and
the lambs born at t > 0), represented by a green rectangle and a white triangle in Fig 2.

For the first category, at time ¢ = 0, the probability for a sheep of age class i to be immunized
(noted 6,(0)) was the sum of the probability to be immunized by a previous infection or vacci-
nation and the probability for non-immunized sheep to be vaccinated, thus giving: 6,(0) = 7; +
(1 - m;) x p. Because no new infection or additional vaccination were considered, and post-vac-
cination (or post-infection) immunity has a long persistence at the individual level: >> one
year [10, 12, 54], this probability did not vary during the one-year simulations. Therefore:

0,00 = 0,,(1) =0,,(2) = etc.
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Consequently, the numbers of immunized sheep of age classe i and sex 4 at the successive
times ¢ were calculated as follows:

ni(o) = xA,i(O) X 91(0)
m(1) = x,,(1)x0,.,(0)
ni(t) = xa,i(t) x 01‘4(0)

where the animal numbers (x, ;(t)) were derived from the population matrix model.

In the second category, animals were not targeted by the vaccination but were potentially
immunized by the maternal antibodies during the first months of their life. The calculations of
the probability to be immunized for these animals were more complex than for the first cate-
gory. They jointly accounted for the probability for a newborn lamb to be born immunized at
time i (8(t), not detailed here, it depended both on (i) the number of newborn produced by a
reproductive female and the proportion of immunized reproductive females in the population
at time ¢ — 1), and (ii) the decay (probability v) of colostral antibodies in lambs from birth to
the age of three months. Consequently:

m(t) = x,,() x B(t) xv,

ny(t) = xa,z(t) X B(t—1) x v,
ny(t) = x,,(6) x Bt —2) X v,
ney(t) = x,,.5() x Bt —i+1)x0

The PIR(t) were estimated for a total of 432 scenarios: 12 scenarios of Tabaski month (from
January to December) x 12 scenarios of vaccination month (from January to December) x
three scenarios of vaccination coverage efficiency (p =1, p = 0.8, p = 0.6):

PIR(t) = %Zg

where t =0,1,. . .,12, with ¢ = 0 representing the population immunity state at the time of the
vaccination.
Four indicators were considered to summarize and compare the estimates:

— Pvacc: the proportion of sheep belonging to the vaccinated cohorts (older than three
months) during the vaccination campaign (i.e. at £ = 0).

— Nyq: the number of months for which PIR(t) was higher than or equal to 70%, over the
year.

— PIR(12): the final population immunity rate (i.e. one year after the vaccination

campaign).

—  Mpg: the mean population immunity rate over the year: Mpr = % Zl PIR(2).

Statistical estimation of model parameters and PIR simulations

Demographic rates of the population matrix model (components of matrices B; j = 1,...,12)
were estimated from the observed demographic data, using a model-averaging and multi-
model inference framework to account for model selection uncertainty, i.e. related to the selec-
tion of the dependent variables in the statistical models [55]. The candidate statistical models
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for model selection and multi-model inference were binomial logistic or Poisson log-linear
regression models depending on the demographic rate. They were fitted by the maximum like-
lihood [56, 57] and ranked according to the Akaike information criterion with small-sample
correction (AICc), or quasi-AICc (QAICc). The latter was used if over-dispersion—with
respect to the expected binomial or Poisson distribution—was observed in the data due, to
herd-clustering effects [58]. The (Q)AICc differences between the “best” model and the follow-
ing were used to compute the Akaike weights, forming themselves the basis for model averag-
ing and multi-model inference.

As a first step, the statistical models included the year as a dependent variable to compare
the estimated and observed seasonal dynamics. When relevant, the other dependent variables
were the sex, the age group (juveniles: zero to six months, sub-adults: > six to 10 months,
adults: < 10 months) and the season. For all the rates except the male offtake probabilities poz
the year was split into four periods (January to March, April to June, July to September, Octo-
ber to December) to form a “season” dependent variable. The estimation of the male offtake
seasonality required a specific approach since one objective of the study was to quantify the
effect of the Tabaski month on the PIR dynamics according to its month of occurrence. How-
ever, in the available data (i.e. between 1989 and 1995), Tabaski only occurred between May
and July. To overcome this problem, the seasonal variations of the offtake rate were modeled
using a two-level qualitative factor, where the first level was the “Tabaski period” (T = months j
—1,4,j+ 1 where j was the month of Tabaski) and the second level was the “out-of-Tabaski
period” corresponding to the nine other months. As an illustration, Figs 3 and 4 show the sea-
sonal demographic patterns occurring in the monitored sheep population.

In a second step, the demographic rates were averaged over the whole study period, by mar-
ginalizing the year effect using unweighted means [59], for representing an average year. These
averaged rates and their standard errors were used for simulating the PIR dynamics and uncer-
tainty. The Tabaski period was successively centred on each month of the year to represent the
12 scenarios of Tabaski month considered in the study. Assuming Gaussian distribution for
the average demographic rates estimates [60], 10,000 Monte Carlo replications of the PIR
dynamics were run with the population matrix model for the 432 scenarios. For each scenario,
95% confidence intervals of the PIR outputs were estimated by the 2.5% and 97.5% quantiles of
the resulting empirical distributions. For preventing biases in the comparisons of PIR dynamics
due to artificial demographic effects, the sheep population was assumed, in each replication, to
have a constant annual population multiplication rate m = 1, where m was the ratio between
the population size at the end and the start of the year. This was achieved by a simple adjust-
ment of the adult female offtake rates [61, 62] after all the rates were simulated from the Gauss-
ian distributions.

The population matrix model was developed with the mmage add-on package [63] for the R
software environment for statistical computing and graphics [64].

Results

The estimated demographic parameters and associated standard errors are provided as MS
Excel files in S2 Table.

Demographic patterns

The population dynamics model accurately reproduced the demographic patterns of Ndiagne’s
sheep population for the seven simulated years (Fig 5; Spearman’s correlation coefficient
between simulated and empirical data was p = 0.97 (P < 10~*). Driven by the parturition peak
(Fig 3), the population size increased from October-November to March-April (Fig 5). With
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Fig 3. Variations in estimated monthly parturition rates for ewes older than 10 months, Ndiagne municipality, Senegal.

doi:10.1371/journal.pone.0161769.9003

the quasi-absence of births during the dry season (Fig 3), it decreased during the rest of the
year due to animal exits (natural mortality and offtake) (Fig 5).

The 12 demographic models built with varying Tabaski month showed similar demographic
patterns (Fig 6). Nevertheless, the amplitude of demographic variation was different among the
Tabaski scenarios. When the Tabaski occurred during the lambing season (December-Febru-
ary), the seasonal variations were limited (Fig 6a). The impact of births on demography was
masked by the male offtake. When Tabaski occurred soon after the lambing season, the popula-
tion peak was higher than in the previous case but was limited to the beginning of the year; the
population size quickly decreased thereafter because of both the Tabaski offtake peak and the
minimal reproduction (Fig 6b). When the Tabaski occurred long after the lambing season, the
seasonal variations were maximal. Offtake related to Tabaski exacerbated the population decay
(Fig 6¢ and 6d). When Tabaski occurred before the lambing period, its effect on population
size was minimal (Fig 6d). However, the estimation of P, showed that the proportion of ani-
mals belonging to the vaccinated cohort varied over the year, reaching its maximum in July
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Fig 4. Variations in estimated monthly offtake rates in rams older than 10 months, Ndiagne municipality, Senegal.
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and its minimum in April, whatever the Tabaski month (Fig 7). Therefore, the Tabaski festival
did not influenced the population structure between young (< 3 months) and juveniles/adults
(>3 months).

PIR dynamics

The PIR dynamics obtained assuming full vaccination coverage (p = 1) is shown on Fig 8.

Fig 8A shows the result of a vaccination campaign and Tabaski both occurring in January.
The starting point (upper left) of the curve was the proportion of immunized sheep at the end
of the vaccination campaign. Then, the simulated PIR decreased and fell under the threshold of
70% until reaching a plateau. The starting point was 84.2% [86.7; 87.8] (95% confidence inter-
val in brackets). This value depended on the vaccination coverage and the proportion of sus-
ceptible animals in the unvaccinated cohort (lambs < three months). Because the vaccination
coverage was 100%, the susceptible animals (15.8%) were lambs having lost their colostral
immunity. The PIR remained higher than 70% during 6.4 months [5; 11] after the vaccination
campaign and reached 68.5% [65.7; 71.4] in July.
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Fig 8B shows the results of a vaccination campaign in January associated with each of the 12

Tabaski months: the 12 distinct curves were nearly superimposed, showing that for this vacci-
nation month, the PIR dynamics did not vary according to the Tabaski month.

Fig 8C shows the results of the 144 scenarios: 12 vaccination months (12 plots) x 12 Tabaski

months (12 lines per plot). On the 12 plots, the 12 lines are nearly superimposed, showing that,
whatever the vaccination month, the Tabaski month did not affect the PIR dynamics. However,
substantial differences in PIR pattern were observed according to the vaccination month.

When vaccination occurred during the lambing season (December-February first row of
plots), the proportion of immunized animals in the population at the end of the vaccination
campaign (PIR(1)) was 88.1% [86.7; 90.1], i.e. well above the 70% threshold. The PIR slowly
decreased during a few months, then sharply dropped before reaching a plateau around July:
PIR(12) = 68.1% [65.4; 70.6], Fig 9B. The number of months with PIR(f) > 70% was highly
sensitive to the demographic parameters: N;o =7 [5;11], Fig 9C. The mean population
immunity rate over the year (Mp;r) was 74.1% [72.4; 75.8], Fig 9.

When vaccination occurred just after the lambing season (March-May; Fig 8C, second row

of plots), the PIR(1) were similar (87.3%, [85.8; 89.7]) because many lambs were older than
three months at the vaccination date. The PIR decay was slow and reached PIR(12) = 67.7%
[65.3; 70.1] at the end of the year. It remained above 70% during N7, = 11 months [10; 12].

The Mpir were 77.2% [74.5; 80.4] (Fig 9).

When vaccination occurred long after the lambing season (June-August; Fig 8C, third row of
plots), the PIR(1) were higher (95.4% [93.1; 96.9]) because most lambs were old enough to be
vaccinated at the vaccination date. After a short plateau, the PIR decreased and reached 70%
after N,o = 10 [9; 11] months. The PIR(12) were 63.7% [60.7; 66.7]. Mp;r were 82.7% [81.1;
84.6] (Fig 9).
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doi:10.1371/journal.pone.0161769.9006

o When vaccination occurred within three months before the lambing period (September-
November; Fig 8C, fourth row of plots), the PIR(1) were still high (94.5% [92.3; 95.8])
because few offspring were born during the three previous months. The PIR dynamics fol-
lowed a plateau till the lambing season, then quickly decreased to reach a second plateau in
June / July with PIR(12) = 64.3% [61.3; 67.3]. The PIR remained above 70% over N, = 8 [7;
9] months with Mpr = 78.0% [75.2; 80.4] (Fig 9).

With vaccination coverage set to p = 0.8, PIR patterns were similar to those with full vacci-
nation coverage (see Supporting information S1 Fig). The global indicators were drawn in
green, Fig 9. The range of PIR dropped by 7-11% (Fig 9b and 9c). Nevertheless, the vaccination
scenarios providing the highest N, were obtained for vaccination campaign implemented
between May and November. With vaccination campaigns between January and April, N,, was
lower than four months (Fig 9a).
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With vaccination coverage set to p = 0.6, PIR patterns were similar to those with higher p
(S2 Fig). The global indicators are shown in red in Fig 9. The range of values dropped again by
7-11%. The PIR briefly reached the 70% threshold when vaccination campaigns were imple-
mented between July and October (N7 = [1; 5], Fig 9a), because of the presence of animals ini-
tially immunized, including colostral immunity in offspring. Otherwise, when vaccination was
simulated between December and May, N, = 0 or 1, the single favorable month being the vac-
cination month.

Discussion
Tabaski month

Simulations showed that, for PPR vaccination in an epidemiological unit taken from a Sahelian
smallholder sheep farming system, the PIR dynamics were mostly influenced by the date of the
vaccination campaign, and much less by the date of the Tabaski festival. The most prominent
Tabaski effect on demographic parameters was a strong, seasonal increase of male offtake in
age classes around 1 year old. The Tabaski strongly influenced the shape of demographic
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and Tabaski month (12 lines). On each plot, the origin of the x axis is the vaccination month.

doi:10.1371/journal.pone.0161769.9008

patterns, but not the population structure when considering 2 age classes: younger or older
than 4 months. The effect of Tabaski on PIR dynamics was probably low because, in these
farming systems, most adult sheep are ewes (irrespective of Tabaski date). As a matter of fact,
farmers utilize the young rams which they consider as the economic interest of their productive
capital (sheep herd), to cover their familial needs. For sheep herds of regular size in this farm-
ing system (say 20-50 adult ewes), they only keep one adult ram for mating purpose [25, 26].
For those farmers, Tabaski festival is an opportunity to sell young rams which would have been
utilized anyway. In addition Tabaski-related offtake do not involve the adult females who pro-
vide colostral antibodies to their offspring, nor the young rams from unvaccinated age classes.
Therefore, the proportion of vaccinated sheep during the campaign is only weakly related to
the Tabaski date.

Vaccination month

The study of global indicators showed that the PIR was never kept above the 70% threshold
over the whole year: PIR(12) < 70%, and N, < 12 (Fig 9B). The residual post-vaccination
immunity rate one year after vaccination was little influenced by the vaccination date. None-
theless, the highest rates were obtained when the vaccination campaign occurred between
December and May: in these conditions, the lambing peak occurred one year after vaccination,
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Fig 9. PIR indicators according to the simulated vaccination month: N7y, Mp,r, and PIR(12). From the top to the bottom, the plots show
(a) the number of months for which PIR(t) > 70% (No), (b) the mean annual PIR (Mpr) and (c) the PIR one year after the vaccination campaign
(PIR(12)).

doi:10.1371/journal.pone.0161769.9009

thus resulting in a high number of immunized lambs (colostral antibodies) in the sheep
population.

Simulations showed that PPR vaccination campaigns implemented from April to July
would provide the highest post-vaccination immunity rate. Indeed, such vaccination cam-
paigns would theoretically cover a larger part of the population (highest P,,,.) than during
other periods, because of the quasi-absence of lambs younger than 3 months. Moreover,
because of the low number of lambing till December, the PIR remained at a high level during a
long time.

Vaccination coverage

The reduction of vaccination coverage from 100% to 80% (-20%) did not proportionally reduce
the PIR(12) (-7 to -11%). As a matter of fact, the existence immunized females in the popula-
tion (before vaccination) “buffers” the reduction of vaccination coverage because they provide
colostral antibodies to their offspring, irrespective of their vaccination status. This has impor-
tant practical consequences, because trying to reach 100% vaccination coverage is difficult and
expensive in most cases: given the lack of vaccination facilities in most cases (pens, corridors,
etc.), sorting and catching all the sheep is cumbersome. On the other hand, convincing a
majority of farmers to bring a large proportion of their animals for vaccination is not an impos-
sible task. For instance, after many years of mass vaccination against rinderpest in Senegal, the
population immunity rate reached 70% in the general cattle population [65]. Similar figures
were reported after the mass vaccination campaigns implemented during three successive
years in Morocco following PPR emergence in 2008. Though PPR was eliminated from this
country during several years, with no evidence of PPRV circulation according to a strict sur-
veillance program, the post-vaccination immunity rate was only 70% in the general sheep pop-
ulation [33]. Of course, the major problem in such situations would be to make sure that no
sub-population pocket exists where the proportion of PPRV-susceptible animals remains high,
thus making possible the virus persistence in the environment. Indeed, simulation studies are
not enough: carefully designed field epidemiological studies are undoubtedly needed to assess
the actual post-vaccination immunity level.

Moreover, when we assessed imperfect vaccination coverage (p = 80% or 60%), PIR(12)
reached 48% or 41%, whatever the vaccination month. Though these rates might be insufficient
to fully stop PPRV transmission, they would represent a noticeable achievement for the first
year of vaccination. Indeed, because the Global strategy relies on two mass vaccination cam-
paigns targeting all the eligible sheep, the initial coverage from the second campaign would
benefit from the former PIR(12). Implementing two successive vaccination campaigns might
provide more optimistic results.

The main difference related to the vaccination coverage was observed for the N;,. With
lower vaccination coverage, the vaccination campaigns implemented at the beginning of the
year (January to May) were not able to cover the sheep population with high immunity rates.
Under our assumptions, only vaccination campaigns achieved between June and November
allowed reaching the 70% threshold for more than one month (N7, > 1). According to our
modeling results, we would recommend to implement vaccination during this period, with a
slight preference for scenarios with vaccination campaigns occurring between July and August.
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Comparison with OIE & FAO recommendations

Nevertheless, PPR mass vaccination campaigns cannot be decided on the single basis of simu-
lated immunity rates. As a matter of fact, vaccination campaigns are unwelcome during the
rainy season (from July to September) because farmers are busy with the rain-fed crops:
groundnuts, millet, etc. [66-68]. Also, village accessibility is often an issue for vaccination
teams because of flooding and impracticable roads and tracks.

The implementation of vaccination campaigns is not suitable during the warm, dry season
(April to June), commonly called the “hunger gap”. At this period, farmers’ cash reserves are at
their lowest level: there are no more income from crops. Therefore, they cannot afford for the
sheep vaccination fees. Moreover, forage availability is at its minimum level: most sheep are
underfed and in a poor body condition. In this physiological status, the immunized system of
sheep does not operate correctly, with a low globulin rate and a reduced immunized response
to the vaccine [69-72]. In addition, sheep are left straying freely and they need to be gathered
for the vaccination, which is a cumbersome work for the farmers at this period.

As a consequence of these constraints, a trade-off has to be found between suggestions
derived from our simulation studies and practical considerations. Following our results, a pos-
sible recommendation would be to implement the vaccination campaign as soon as possible
after July to reach appropriate PIR and keep it at a high level. On the other hand, given the
above-mentioned constraints, the officially recommended period for the implementation of
PPR vaccination campaigns in arid and semi-arid regions such as in the Ndiagne area, is
between September and November, i.e. at the end of the rainy season and before the lambing
season (Appendix 3.4 in [7]). Though this time period did not provide the best simulated indi-
cators, it is still acceptable in terms of PIR.

Planning disease control requires knowledge and tools to adapt the strategy and maximize
the efficiency of control actions. In the best cases, the strategies are based on the results of dis-
ease surveillance and other epidemiological studies [73, 74], disease transmission models [21,
75], and economic studies [2, 76, 77]. Post-vaccination evaluation of vaccination campaigns
use similar tools and methods [7, 78, 79]. In this frame, the use of models is relatively new [17,
80]. We believe that the improvement of the method initially developed by Lesnoff et al.[17]
provides an useful tool for ex ante assessment of vaccination strategies. It might be adapted to
other vaccination programs for any other domestic species as long as as accurate and long-
term demographic data are available.

Further work might couple this PIR model with a virus transmission model such as an SIR
model to assess the impact of PIR dynamics on PPRV transmission. Our method might also be
useful to economists as a corner stone to assess cost / efficiency or cost / benefit ratios for vacci-
nation campaigns.

Supporting Information

S1 Matrix. Population state vector structure and projection matrix. x: number of animal for
a given sex and age class; p: proportion of female at birth; s: survival rates for a given sex and
age class (assuming equal rates for male and female newborn); f: reproduction rate for the
female belonging to a given age class.

(PDF)

S1 Table. Observed demographic data collected in Ndiagne sheep herds (northern Senegal)
from 1989 to 1995. The structure of the table is described in the chapter 7.3 of Lesnoff et al,
2011 [81] and in the French version freely available at http://livtools.cirad.fr/laserdemog,
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together with toy datasets and worked examples of analyses.
(CsV)

S2 Table. Marginal means and standard errors of monthly demographic parameters. The
parameters were estimated for three age classes: juveniles sub-adults and adults (1: zero to six
months, 2: > six to 10 months, 3: < 10 months), two sexes (F: female; M: male) and according
to four periods (1: January-February-March; 2: April-May-June; 3: July-August-September; 4:
October-November-December), except for the male offtake rates which were estimated accord-
ing only two periods: i) Tabaski: the month preceding the Tabaski, the Tabaski month, the
month following the Tabaski and ii) the 9 other months).

(ZIP)

S1 Fig. Annual dynamics of post-vaccination PIR in Sahelian sheep, Ndiagne municipality
(Senegal), assuming 80% of vaccination coverage (p = 0.8). A total of 144 vaccination scenar-
ios are represented crossing the vaccination month (12 plots) with the Tabaski month (12
lines). On each plot, the origin of the x axis is the vaccination month.

(TIF)

$2 Fig. Annual dynamics of post-vaccination PIR in Sahelian sheep, Ndiagne municipality
(Senegal), assuming 40% of vaccination failure (p = 0.6). A total of 144 vaccination scenarios
are represented crossing the vaccination month (12 plots) with the Tabaski month (12 lines).
On each plot, the origin of the x axis is the vaccination month.

(TIF)
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Application a I’évalution de
programmes de vaccination en
Afrique sub-saharienne

Le modele présenté dans le chapitre 4.2 est un outil efficace pour évaluer I’ef-
fet d’'une campagne de vaccination en fonction d’une dynamique démogra-
phique donnée, du mois de vaccination et du mois de la Tabaski. Néanmoins,
il reste insuffisant pour évaluer les programmes proposés dans le cadre de
la SGCPE-PPR. La seconde partie de cette theése a donc consisté a amélio-
rer cet outil afin d’estimer la dynamique du taux immunitaire au cours de
programmes de vaccinations pluri-annuels composés de campagnes de vac-
cination ciblant différents sous-ensembles de la population. Nous avons ainsi
développé un modele capable de simuler plusieurs campagnes de vaccination
successives en prenant en compte, a chaque campagne, le taux d’immunité
résiduel induit par les campagnes de vaccination précédentes.

Deux systemes extensifs contrastés d’ Afrique subsaharienne ont été ana-
lysés en parallele : i) les systemes pastoraux sédentaires ovin en zone sahé-
lienne et ii) les systemes mixtes (agro-pastoraux) caprins en zone soudano-
guinéenne. Les parametres démographiques représentatifs de ces deux sys-
temes ont été estimés a partir d’une étude longitudinale réalisée au Sénégal
entre 1983 et 1995. Des campagnes de vaccination contre la PPR ayant été
réalisées entre 1989 et 1995, on considere que le virus de la PPR ne circulait
pas dans la zone pendant cette période. Pour les systemes (i), les statistiques
ont été réalisées a partir des données récoltées dans la région sahélienne de
Louga au nord du Sénégal. Pour les systemes (ii), les statistiques ont été réali-
sées a partir des données récoltées dans la région soudano-guinéenne de Kolda
au sud du Sénégal.
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[’ adaptation de ce modele aux deux systemes d’€levage étudiés, aux deux
especes (ovins et caprins) et a des schémas de vaccination pluri-annuels a été
présentée dans un article en cours de finalisation, pour une soumission prévue
au journal PLoS One en novembre 2016. L’analyse présente 1’évaluation de
I’influence i) du calendrier de vaccination (mois de vaccination et populations
cibles) et ii) du taux de couverture vaccinale dans une unité épidémiologique
isolée sans circulation virale. Les taux de séro-prévalence initiale ont été fixés
a zéro, représentant ainsi une situation pessimiste. Une analyse d’incertitude
quantifie I’effet de variations démographiques mineures sur la dynamique du
taux d’immunité. Les dénominations étant différentes en anglais et en fran-
cais, dans I’article une campagne de vaccination ("vaccination campaign")
représente une année de contrdle et non un épisode de vaccination (vaccina-
tion round). Une telle campagne de vaccination peut étre composée d’un ou
plusieurs épisodes de vaccination.

Deux analyses préliminaires n’ont pas été intégrées a I’article mais feront
potentiellement 1’objet d’une communication ultérieure. Les résultats sont
succinctement présentés en annexes de ce document.

e Les influences du mois de vaccination et du pic d’exploitation relatif
a la Tabaski dans les systemes agro-pastoraux de Kolda (région sub-
humide, humide) ont été présentées en annexe A.

e [’influence du taux d’immunité initiale de la population a été présentée
en annexe B.

Chapitre 5
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Abstract

Background
Methods

Results

Introduction

Peste des petits ruminants (PPR) is an acute viral disease affecting goats, sheep and
some wild ruminant species. It is caused by a Morbillivirus from the Paramyxoviridae
family. The PPR virus (PPRV) is widespread in Africa, the Middle East and Asia [1].
When introduced in a fully susceptible population, it can affect up to 100% of the
individuals, killing from 10 to 90% of the infected animals [2]. Therefore, the
introduction of PPRV in previously free areas, as well as its endemicity in many
developing countries, result in severe consequences for food safety and sustainable
livelihood of livestock farming communities. An example of this situation is found in
sub-Saharan Africa where the poor rural communities much rely on small-ruminant
farming: PPR control is of crucial importance for millions of people living in this
area [3-6].

In 2015, the World Organization for Animal health (OIE) and the Food and
Agriculture Organization of the United Nations (FAO) launched an international
initiative for the progressive control of PPR and its global eradication by 2030. As a
matter of fact, efficient and affordable vaccines, providing lifelong immunity, are
available against PPRV [7-9]. Therefore, the general PPR control strategy is based on
mass vaccination of the whole small-ruminant population [10].
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The effectiveness of PPR control strategies depends on numerous factors, such as the
quality of the vaccine itself, the design of vaccination campaigns (e.g., the vaccination
schedule or the definition of the target population), the efficacy of vaccine delivery (e.g.,
the maintenance of the cold chain or the vaccination coverage reached in the target
population) or the willingness of farmers to pay for the vaccine [11]. However, specific
data regarding PPR mass vaccination are scarce, making it difficult to plan and
organize vaccination campaigns [12-14].

Following a successful pulse vaccination campaign (whole target population
vaccinated within a short time period), the proportion of immunized animals in a small
ruminant population (so-called population immunity rate: PIR) must be high enough to
stop the PPRV transmission, thus bringing it under the epidemic threshold [15]. Because
of the population turnover (offtake, mortality and birth), the immunized animals are
progressively replaced with susceptible animals (newborn, purchased animals, loans. . .)
until the epidemic threshold is passed. Therefore, PI R dynamics is closely related to
this turnover and can be estimated using a population dynamics model [16,17]. In a
previous study, based on a predictive model of PIR dynamics developed in Lesnoff et al.
(2009) [16], the monthly PIR dynamics was estimated for an average year following a
PPR vaccination campaign in a sheep population reared in a semi-arid area [17].

However, a wider range of agro-ecosystems is found in sub-Saharan Africa - from
arid to humid environments, with contrasted small-ruminant population dynamics. In
addition, a crucial step in the PPR eradication strategy is the control stage, aiming at
breaking the PPRV transmission process and suppressing the PPR clinical
expression [10]. This control stage relies on a pluri-annual mass-vaccination schedule,
associated with post-vaccination evaluation to assess the population immune status and
the reduction in PPR clinical incidence.

The OIE/FAO recommended vaccination schedule classically involves one or two
annual vaccination campaigns targeting all immunocompetent animals (i.e., older than
three months [18,19]), followed by one or two annual vaccination campaigns targeting
the immunocompetent offspring (age between three and 12 months) [10]). However, this
recommendation relies more on empirical observations than on a science-based
assessment.

The goal of this study is to provide an ex ante assessment of the PIR dynamics in
different small ruminant smallholder farming systems, and over a pluri-annual PPR
vaccination schedule.

For this purpose, we simulated the PIR dynamics according to different four-year
mass-vaccination schedules, in contrasted agro-ecological situations: a semi-arid area
where the population dynamics is highly seasonal because of climate-related nutritional
constraints [20], and a sub-humid area where the population turnover is fairly constant -
but faster due to higher mortality and reproduction rates [21]. For simplicity, and
consistence with assumptions and findings made in Hammami et al., 2016 [17], the
epidemiological units were defined as isolated populations of a few thousands small
ruminants with no PPRV transmission occurring during the whole study period. The
monthly population dynamics was simulated using a seasonal population matrix model
described in Caswell, 2001 (see chapter 13, pp. 346-369) [22]. The basic demographic
model and the PIR estimation method were described for one average year in
Hammami et al. (2016) [17]. Following the international recommendations [10], we
considered (a) different four-year vaccination schedules according to the sequence of full
annual campaigns (targeting all immunocompetent animals) and partial annual
campaigns (only targeting the immunocompetent offspring), and (b) two possible PIR
variation factors: 7) the vaccination month and éi)the vaccination coverage in the target
population.
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Material and Methods

Two contrasted small-ruminant farming systems

To estimate the demographic parameters needed in the seasonal population matrix
model, we used sheep-and-goat demographic data collected during a long-term follow-up
survey implemented in small-holder farms from 1983 to 1999 [20,21,23]. To represent
the diversity of agro-ecological situations and associated small-ruminant farming
systems found in sub-Saharan Africa, we selected sheep data from the Ndiagne
municipality, located in the Sahelian, semi-arid zone (Louga region, northern Senegal)
and goat data from Kolda, in the Sudano-Guinean, sub-humid area of southern Senegal
(Fig 1). These low-input farming systems rely on the utilization of natural grasslands.
Consequently, animal breeds, as well as animal demography and productivity, are
closely related to climatic and forage conditions [20, 21].

I7°N 0 50 100 km

16°N

Aridity class
Arid

Semi-arid

15°N

Latitude

Dry sub-humid
Humid

14°N

13°N

12°N

18°W 16°W 14°W 12°W
Longitude
Figure 1. Distribution of aridity classes in Senegal. The small-ruminant
follow-up demographic surveys were located in the Ndiagne municipality
(Louga region) and Kolda.

In semi-arid areas, such as Louga, the harsh climatic conditions experienced by the
small ruminants (Sahelian breeds) during the hot, dry season result in severe constraints
on their nutritional condition and physiological status. Therefore, mating is strongly
seasonal, mostly occurring during the rainy season. Thus, there is a marked parturition
peak between December and February [20,24,25] (Fig. 2-A).

Conversely, in sub-humid areas, such as Kolda, forage resources are less scarce and
available throughout the year. Consequently, mating in small ruminants (West African
dward breeds) is less constrained than in the Sahelian zone, and parturition peaks are
less marked (Fig. 2-A). Also, fertility and prolificacy rates are higher, resulting in better
fecundity [21,24] (Fig. 2-B). Such environment (humid and hot) is also more suitable to
parasites [26]. Therefore mortality rates are higher than in semi-arid areas (Fig. 2-C). In
both sites, the male offtake rate is high and strongly seasonal according to the Tabaski
(Aid El Kebir), a Muslim celebration during which a male lamb is slaughtered in most
Senegalese families. However, this specific offtake pattern does not affect the PIR
dynamics [17]. Therefore, we did not account for it in this present assessment.
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Figure 2. Demographic rates in Louga sheep and Kolda goats. Upper plots (A
and B) show the monthly parturition rate for females older than 10 months, and the
annual prolificacy rates. The lower plots show the natural mortality rates (without
offtake) for three age classes.

Design for the PIR assessment

From hyper-arid to humid areas, the same general vaccination schedule is
recommended for the PPR control stage [10]. In regions where PPR is endemic like in
sub-Saharan Africa, it relies on the implementation of one or two successive annual
mass-vaccination campaigns targeting all immunocompetent animals, i.e. sheep and
goats older than three months: so-called full vaccination, thereafter denoted as ”F”.
These full vaccination campaigns may be complimented by one or two partial annual
campaigns, thereafter denoted as ”P”, targeting only the immunocompetent offspring,
i.e. lambs or kids between three and 12 months.

e Whatever the schedule, in arid and semi-arid areas, a single vaccination round
per annual campaign is recommended at the beginning of the dry season (from
September to November) [10,17], i.e. before the parturition peak so that newborn
kids and lambs can benefit from their dam’s colostral antibodies.

e In sub-humid and humid areas, two rounds of vaccination (every six months) are
recommended for each annual campaign to account for the quicker demographic
turnover than in the arid and semi-arid environments [10].

The main question was the effect of different vaccination schedules (combinaisons of
full and partial vaccination campaigns) on PIR during the PPR control stage.
Following international recommendations, the length of this stage should range from
two to five years, with an average of three years: see [10], page 48. Therefore, we
assessed the effect of one to three full annual vaccination campaigns (1F, 2F and 3F),
complimented by partial annual vaccination campaigns (3P, 2P and 1P) up to a total of
four years arbitrarily set as the length of the PPR control stage. The compared
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vaccination schedules were thus 1F3P, 2F2P, and 3F1P, for a total of four vaccination
rounds in Louga (one per year), vs. height in Kolda (two per year).

In addition, the effect of two other factors was assessed:

i) the vaccination month: following previous findings [17], three vaccination months
were compared in Louga: September, October, and November. In Kolda, this
factor was not significant, so it has not been taken into account.

i1) partial vaccination coverage, to account for possible difficulties in vaccine
delivery (e.g., vaccination logistics, reluctance of farmers to bring their animals
for vaccination, ...): we assessed four vaccination coverages: 30%, 60%, 80%, and
100%.

Assessment method

Monthly PIR dynamics was simulated over a four-year control period using as input
i) the simulated population dynamics and i) the vaccination scenarios defined by the
combination of vaccination schedule (1F3P, 2F2P and 3F1P), vaccination month (only
in Louga: September, October and November) and vaccination coverage (30%, 60%,
80%, and 100%).

The seasonal population matrix model and the PIR estimation for one average year
were previously described [17]. In this study, the PIR estimation method was slightly
modified to implement additional vaccination campaigns and target different subsets of
the population. It was based on two main assumptions:

e for immunocompetent animals, given the lifelong immunity provided by the
vaccine [7,27], the probability for a given cohort to be immunized was constant
between two vaccination rounds (a cohort represented all the animals born
during the same month: see the yellow band on Fig. 3 for an example) ;

e colostral antibodies against PPR were found in kids and lambs during the three
first months of their life. This passive immunity rate faded out and disappeared
after the age of three months [18,28-30]. The proportion of lambs benefiting
from those antibodies was directly proportional to dams’ immunity rate (see the
shades of green in Fig. 3).

Demographic rates used in the demographic model were either natural (survival,
parturition and prolificacy rates), or related to livestock management practices (offtake
and intake rates). Using generalized linear models, their means and standard errors were
estimated for each age class (newborn, sub-adults and adults) and time step
(four-months seasons: January to March, etc.) for each species and site (sheep in Louga,
goats in Kolda). Assuming farmers annually targeted a constant herd size, female
offtake rates were adjusted to end up with population dynamics at the equilibrium.

To assess the uncertainty of statistical model predictions regarding the demographic
parameters, 10,000 simulations were run for each scenario using random demographic
rates drawn from the estimated Gaussian distribution of the demographic rates [31].

Data analysis

In this study, we were confronted to a huge amount of data. For instance, the
simulated Louga sheep dataset encompassed three vaccination schedules x three
vaccination months x four vaccination coverages x 10,000 simulations = 360,000 PIR
dynamics, which means 360,000 x 48 months = 1,728,000 data points. In this situation,
any statistical test would provide very small p value, whatever the actual size of the
epidemiological effect [32]. Therefore, we defined an ad-hoc procedure to assess the
epidemiological significance of the investigated effects (vaccination schedule, vaccination
month and vaccination coverage).
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Figure 3. Theoretical population immunity rate dynamics over two years
with annual vaccination campaigns. For simplicity, only animals up to two-year
old were shown.

We firstly defined 2F2P as the reference vaccination schedule for each site (Louga
and Kolda), i.e., two full annual mass-vaccination campaigns targeting the whole
immunocompetent population followed by two partial annual mass-vaccination
campaigns targeting the immunocompetent offspring ; each annual vaccination campaign

been composed by respectivement one and two vaccination rounds in Louga and Kolda.

Secondly, we estimated the four-years PIR dynamics for these two reference
vaccination schedules (Louga and Kolda), according to the other investigated variation
factors: vaccination month and vaccination coverage. For each combination of the
variation factors, we computed the 50% (median), as well as the 2.5% and 97.5% (95%
distribution interval) quantiles for three statistics (6;) summarizing the dynamics of
PIR:

T;n was the proportion of time spent over the 70% population immunity threshold

during the PPR control stage;

Mprr was the mean PIR over the PPR control stage;

PIR,s was the PIR at the end of the PPR control stage.

We processed the same analysis for the other investigated vaccination schedules (1F3P
and 3F2P).

Thirdly, for each statistics (6; = {Tinr, Mprr, PIR4s}), we computed the relative
difference (A; ;) between the reference schedule and the others for each combination of
variation factors as:

Ai)j = (H’i,j - ei,ref)/ei,refy
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with 0; ver the statistics for the reference vaccination schedule 2F2P and j the
vaccination schedule to be compared with the reference schedule: 1F3P and 3F1P.

At last, we defined an epidemiological interval around A;, arbitrarily set to A; £+ 7%.
For instance, this interval represented a 5% relative difference for the 70% immunity
threshold (5% =~ 70% x 7%). The rationale of this choice is that in most PPR
sero-monitoring surveys implemented to assess the post-vaccination PIR, survey design
and actual sample size usually provide confidence intervals of similar order: see the
on-line appendix in [10].

Results

Overview

An overview of the results is provided in Table 1 for Louga sheep, and in Table 2 for
Kolda goats.

Table 1. Distribution of indicators of post-vaccination PIR according to the PPR
vaccination scenarios (combination of vaccination schedule, month, and coverage (%))
for a sheep population in Louga, northern Senegal. A total of 10,000 simulations were
run for each scenario. Q02.5: quantile 2.5%, Q97.5: quantile 97.5% ; T}, time spent
above the 70% threshold ; Mp;r: mean PIR over the PPR control stage; PIRss: PIR
at the end of the PPR control stage.

Tinr Mprr PIRys
Schedule Coverage Month Median Q02.5 Q97.5 Median Q.025 Q97.5 Median Q02.5 Q97.5
1F3P 30 September 0 0 0 38 37 40 24 22 26
1F3P 30 October 0 0 0 37 36 39 24 22 26
1F3P 30 November 0 0 0 36 34 38 23 21 26
1F3P 60 September 8 6 8 55 53 56 39 36 41
1F3P 60  October 6 6 6 53 52 55 39 36 42
1F3P 60 November 2 2 2 51 50 53 38 35 41
1F3P 80 September 42 38 46 66 64 68 49 46 52
1F3P 80  October 35 29 38 64 62 66 49 46 52
1F3P 80 November 27 23 31 62 60 64 48 45 51
1F3P 100  September 65 62 71 s 75 79 59 55 62
1F3P 100 October 58 54 62 75 73 7 59 56 62
1F3P 100  November 50 44 54 72 70 74 57 54 61
2F2P 30 September 0 0 0 42 40 44 26 24 29
2F2P 30 October 0 0 0 41 39 43 27 24 30
2F2P 30 November 0 0 0 40 38 42 27 24 30
2F2P 60 September 21 15 25 60 58 62 42 39 45
2F2P 60 October 17 15 21 58 57 61 43 40 46
2F2P 60 November 10 8 15 57 55 59 42 39 46
2F2P 80 September 50 48 56 70 68 72 51 48 55
2F2P 80  October 46 42 50 68 66 70 52 49 55
2F2P 80 November 38 35 42 66 64 68 51 48 55
2F2P 100  September 67 65 73 79 7 80 60 56 63
2F2P 100 October 62 56 65 76 5 78 60 57 64
2F2P 100  November 54 48 56 74 72 76 59 56 63
3F1P 30 September 0 0 0 45 43 47 31 28 34
3F1P 30 October 0 0 0 44 43 47 31 28 35
3F1P 30 November 0 0 0 44 42 46 32 28 35
3F1P 60 September 33 27 40 63 61 65 47 43 50
3F1P 60 October 27 23 33 62 60 64 47 44 51
3F1P 60 November 21 15 25 60 58 62 47 44 51
3F1P 80  September 56 54 62 72 71 74 55 51 58
3F1P 80  October 52 46 54 70 69 72 55 52 59
3F1P 80 November 44 40 48 69 67 71 55 52 59
3F1P 100  September 67 67 5 80 78 81 61 58 64
3F1P 100 October 65 58 67 78 76 79 62 59 65
3F1P 100  November 56 50 58 76 4 7 62 58 65
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Table 2. Distribution of indicators of post-vaccination PIR according to the PPR
vaccination scenarios (combination of vaccination schedule and coverage (%)) for a goat
population in Kolda, southern Senegal. A total of 10,000 simulations were run for each
scenario. Q02.5: quantile 2.5%, Q97.5: quantile 97.5% ; T},: time spent above the 70%
threshold ; Mprgr: mean PIR over the PPR control stage; PIRys: PIR at the end of
the PPR control stage.

Tinr Mprr PIRys
Schedule Coverage Median Q02.5 Q97.5 Median Q02.5 Q97.5 Median Q02.5 Q97.5
1F3P 30 0 0 0 33 33 34 29 28 30
1F3P 60 4 2 6 59 59 60 52 50 53
1F3P 80 56 52 60 72 72 73 63 62 65
1F3P 100 100 100 100 82 82 83 72 70 74
2F2P 30 0 0 0 40 39 40 33 32 34
2F2P 60 25 21 27 64 63 64 55 53 56
2F2P 80 65 60 69 74 74 75 65 63 66
2F2P 100 100 100 100 82 82 83 72 70 74
3F1P 30 0 0 0 43 43 44 39 38 40
3F1P 60 33 29 38 66 65 66 58 56 59
3F1P 80 69 65 73 75 74 76 66 64 68
3F1P 100 100 100 100 82 82 83 72 70 74

In Louga sheep, a vaccination coverage of 30% never allowed reaching, or getting
close to, the 70% population immunity threshold, whatever the vaccination month and
vaccination schedule: indeed, the cumulative effect of successive vaccination campaigns
on PIR was not high enough to compensate the sheep population turnover. A
vaccination coverage of 60% did not allow reaching this threshold with the 1F3P
schedule ; however, the median value for the estimated mean PIR (Mp;r) was close to,
or above, 60% for 2F2P and 3F1P. Regarding the immunity rate at the end of the
control stage (PIRy4g), it was close to, or above, 50% whatever the vaccination schedule
and vaccination month. Logically, better values were obtained with 80% and 100%
vaccination coverages. However, even with the 3F1P schedule and a full vaccination
coverage, the median value for Mp;r was never greater than 80%, and the median value
for PIR,s just exceeded 60%.

Regarding the vaccination month, the best values for the investigated indicators were
obtained in September, at the exception of PIR,g for which the highest median values
were reached in October and November. However the differences in PIR4g between the
three vaccination months were low, without any epidemiological consequence.

In Kolda goats, similar trends were observed: a 30% vaccination coverage never
allowed reaching values close to the targets for any of the three indicators, with the
same conclusion than in Louga sheep regarding the lack of cumulative effect along the
control stage whatever the vaccination schedule. As soon as the vaccination coverage
was 60% or higher, median values greater than 60% were reached for Mp;r and PIRys.
However, vaccination coverages > 80% and at least two full vaccination campaigns were
needed to reach values of T}, > 60%.

In fine, a vaccination coverage of 30% or lower was certainly insufficient to get an
appropriate PI R, whatever the agro-ecological zone and vaccination schedule. Also, a
single full vaccination campaign (1F3P) only provided correct PIR for vaccination
coverages of at least 80%.

The reference vaccination schedule 2F2P

In both investigated agro-ecological systems, with a full vaccination coverage (100%
fo the immunocompetent population), the 2F2P vaccination schedule allowed keeping
the PIR above, or close to, the 70% population immunity threshold during the PPR
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control stage (Fig. 4). In Louga sheep (OviLou: a single vaccination round each year),
the PIR was above this threshold during 67% of the time, falling under it eight months
after cach vaccination round. In Kolda goats (CapKol: two vaccination rounds each
year), the PIR was always above the threshold during the control stage. However, the
estimated PIR immediately after the vaccination round was higher in OviLou (96%,
95% confidence interval [95; 96]) than in CapKol (81% [80; 82]).

OviLou CapKol

100 -

80-

i Vaccination
\ Coverage
Ko
s — 30%
=
o 90" — 60%
o
— B0%

100%
40=

20-
Ock‘.\ber Clc:lnbcr Dcti\bol Ocu‘:cer Gc‘é ber Dc[labcr Dcv‘mm Uclabef
Post-vaccination time (month)

Figure 4. PIR dynamics during a four-year control stage (2F2P schedule)
in a sheep population from Louga (northern Senegal: red line) and in a
goat population from Kolda (southern Senegal: blue line), with different
vaccination coverages and the first vaccination round implemented in
October. The indicated vaccination coverages represent the proportion of vaccinated
animals amoung the immunocompetent animals (> 3 months). Each line reprensents the
population immunity rate for the whole poulation. The arbitrary 70% PIR threshold is
represented by a black dotted line.

Because, with vaccination coverages > 80%, these population immunity results
should allow reaching the goals assigned to the PPR control stage (breaking PPRV
transmission and suppressing PPR clinical expression), they support the relevance of
the 2F2P vaccination schedule as a reference for comparisons with other schedules.

Relative difference with respect to the 2F2P vaccination
schedule

In Louga sheep, the joint effects of the vaccination month and the vaccination
coverage is shown on Figures 5 - 7. A common observation to those three figures is the
low effect of the vaccination month. We did not investigate this effect further.

For the time spent with PIR > to the 70% threshold (73p,, Figure 5), the 60%
vaccination coverage provided a positive relative difference for the 3F1P vaccination
schedule (upper panel of plots) with a substantial epidemiological meaning, in favor of
3F1P. This can be seen as a cumulative effect along the PPR control stage, made
possible by three successive full vaccination campaigns. This effect disappeared with
higher vaccination coverage: the immunity rate was close to its maximum values after
each annual vaccination campaign, thus withdrawing the possibility of a cumulative
effect.

Logically, a symmetrical negative relative difference was observed for the 1F3P
vaccination schedule (lower panel of plots), indicating that this schedule was consistently
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Figure 5. Relative difference in time spent above the 70% threshold (7yp,) for
post-vaccination PIR with respect to the 2F2P vaccination schedule for Louga sheep,
northern Senegal. The red, solid line indicates the reference situation (2F2P), and the

red, dashed lines above and under it indicate a positive or negative relative

7%-difference with this reference situation.
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Figure 6. Relative difference in the mean PIR (Mp;r) with respect to the 2F2P
vaccination schedule for Louga sheep, northern Senegal. The red, solid line indicates the
reference situation (2F2P), and the red, dashed lines above and under it indicate a
positive or negative relative 7%-difference with this reference situation.
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Figure 7. Relative difference in the PIR at the end of the PPR control stage (PIR4s)
with respect to the 2F2P vaccination schedule for Louga sheep, northern Senegal. The
red, solid line indicates the reference situation (2F2P), and the red, dashed lines above
and under it indicate a positive or negative relative 7%-difference with the reference
situation.

worse than the 2F2P schedule in terms of PIR, at the exception of the 100% vaccination
coverage, for which the relative difference was not epidemiologically important.

For the relative difference in the mean PIR (Mprg, Figure 6), all the values fell
within the 7% epidemiological interval at the exception of the relative difference for the
60% vaccination coverage with the 1F3P vaccination schedule. We can conclude that for
this indicator, there was no important epidemiological difference between the 2F2P and
3F1P vaccination schedules when vaccination coverage is > 80%.

The same observations applied to the statistics of the PIR at the end of the PPR
control stage (PIRug, Figure 7).

To sum up the findings for Louga sheep, the 60% vaccination coverage consistently
provided worse relative indicators than 80% and 100% coverages supporting the
implementation of three full vaccination campaigns rather than one or two.
Nevertheless, with those latter coverages, no marked difference was observed between
the 1F3P and 3F1P vaccination schedules, with respect to 2F2P.

Regarding the Kolda goats (Figure 8), similar conclusions can be made. We denoted
of a cumulative effect of successive vaccination campaigns for the relative difference in
Ty with the 30% as well as 60% vaccination coverages. Nevertheless, no marked
difference was observed between the 1F3P and 3F1P vaccination schedules, with respect
to 2F2P, for the two other indicators (Mprr and PIR4g) with vaccination coverages
> 60%.

Discussion

Vaccination month

The efficiency of a vaccination campaign is directly related to the actual vaccination
coverage. If the population is mainly composed of immunocompetent animals at the
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Figure 8. Relative difference in indicators of post-vaccination PIR with respect to the
2F2P vaccination schedule for Kolda goats, southern Senegal. The red, solid line
indicates the reference situation (2F2P), and the red, dashed lines above and under it
indicate a positive or negative relative 7%-difference with the reference situation.

time of the vaccination, the PIR is higher than if the vaccination campaign is achieved
just after the parturition peak (when present) [17]. Indeed, newborn benefit from
maternal antibodies (passive immunity). However, this immunity fades out after three
months, and offspring thus become susceptible to the virus. Therefore, when the small
ruminant reproduction shows a marked seasonal pattern, like in arid and semi-arid
areas, the ideal period for implementing the vaccination would be three months after
the parturition peak, i.e. between April and June for the case of Louga [17,24,25].
However, this period is also the beginning of the hot, dry season. At that time, farmers
lack financial resources to pay for the vaccination because they already sold their
crops [20,33]. Moreover, sheep and goats are left straying at that time, and farmers - as
well as vaccinators, are reluctant to catch and gather them when air temperature often
exceeds 40°C. At last, most animals are in a poor body condition, thus possibly
affecting their immune system and causing vaccination failure at the individual level,
even if the vaccine was correctly administered [34,35]. Therefore, in arid and semi-arid
areas, the best period to implement PPR vaccination should be from September (end of
the rainy season, when body condition is optimal) and November (before the parturition
peak, to make sure that dams may transmit colostral antibodies to their offspring).
Estimates of the median indicators (Table 1: Ty, Mprr, and PIR4s) consistently
showed that September was the best month to implement vaccination. This trend was
not altered by the vaccination coverage (Figure 5-7).

Vaccination coverage and vaccination schedule

Three major features are spotlighted by our results:

e Vaccination coverage must be > 60% to reach the 70% PIR threshold (Mprr
indicator), whatever the vaccination month (Louga sheep) and site (Louga vs.
Kolda). However in Kolda goats, the 3F1P schedule associated with a 60%
vaccination coverage brought Mp;gr very close to the threshold, in a context of
two vaccination rounds per annual campaign.
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e More the vaccination coverage was low, more the number of implemented full
vaccination campaigns had to be high to reach the 70% PIR threshold.

e The more full vaccination campaigns were implemented, the better PIR results,
whatever the vaccination month (Louga) and indicator.

Interesting results were obtained in Kolda with the 1F3P schedule and 60%
vaccination coverage: Mp;r and PIR,s were both above the 70% threshold. This is
certainly related to the fact that two vaccination rounds were achieved each year.
However, it highlights the possible vaccine savings that could be done to compensate
the higher vaccination frequency in sub-humid and humid areas. Nevertheless, several
pitfalls are encountered with partial vaccination:

e vaccine cost is a minor part of the overall vaccination costs encompassing wages
of veterinary staff, vehicles and gasoline, maintenance of the cold chain, .... For
instance, in a study of vaccination costs for the rinderpest campaign, Ly et al.
(1998) reported vaccine represented 23% of the overall costs [36].

e Partial vaccination is not easy to implement in actual field conditions: indeed,
given the general lack of vaccination pens for small ruminants, kids and lambs
have to be sorted and caught one by one by the farmers and vaccinators, thus
causing additional work and decreasing the productivity of vaccination teams.

e Farmers might be reluctant to only vaccinate the offspring, thus neglecting the
adult animals - in particular ewes and she-goats, which constitute their
productive capital.

Therefore, in practice, we would recommend to implemente as many full vaccination
campaigns as possible.

The PIR threshold

The PIR threshold was defined as the population immunity level needed to break
the PPRV transmission cycle and to suppress the clinical expression of the disease
during the PPR control stage [37]. Setting the PTR to 70% is a somewhat arbitrary
decision, because estimating it at the national level from theoretical considerations - or
using numerical simulations, is a difficult task (see below). In this study, we made
considerable simplifications by limiting the assessment to small, homogeneous, and
PPR-free epidemiological units. Some milestones are useful to help assessing the
threshold itself.

Firstly, it is related to T, the control effort to bring the pathogen transmission below
the epidemic threshold. In simple situations, 7' =1 — 1/ Ry, where Ry is the basic
reproduction number, i.e. the number of secondary disease cases after the introduction
of as single infectious individual in a fully susceptible population [15]. Therefore, in our
simple epidemiological frame, it is crucial to get sensible R, estimates to derive
adequate values for 7. Unfortunately, very few empirical estimates (obtained during
PPR outbreaks in field situations) are available [38,39]. These estimates provided very
high values for T' (> 80%) but they were obtained in conditions rather far from those
encountered in sub-Saharan Africa (animal breeds and density, farming systems, etc.).

Furthermore, to our knowledge, no PPRV transmission model has been published so far.

Therefore, it is urgent to implement systematic PPR outbreak investigation studies, and
to promote mathematical modelling work to get reliable and adapted estimates of 7.
Regarding this latter topic, coupling the post-vaccination PIR model with a
dynamic PPRV transmission model might allow more precise estimations of the PIR
threshold needed to remain below the epidemic threshold [15]. However, building such a
model is a complex task even starting with PPRV transmission in a small
epidemiological unit under the homogeneous mixing assumption. Indeed, at last two
host species need to be taken into account (sheep and goats) because they are both
present in the same herds and villages, with frequent contacts and thus many PPRV
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transmission opportunities. These species and breed have specific susceptibilities to the
PPRV, clinical expression and mortality rates. Moreover, basic knowledge is scarce
regarding important epidemiological parameters, such as the duration of viable PPRV
excretion in body fluids and feces [40-42], or the susceptibility of the different small
ruminant species and breeds found in sub-Saharan Africa [1]. In addition, PPRV
virulence shows some variability [43]. With so many uncertainties, we believe our
PIR-based approach was useful and at least less prone to problematic assumptions.

Secondly, higher T" values (80%) were set in the case of rinderpest control. This
threshold was never reached during decades when mass-vaccination campaigns were
organized by the JP15, PARC, and PACE global eradication programs [44-46]. Even in
a small country like Senegal, with a limited cattle population, only the oldest age classes
were close to it after a decade of mass-vaccination campaigns [47]. Nevertheless,
rinderpest was finally eradicated, even though the last virus sanctuary was located in
remote and unsafe places [48]. This might be an indication that for the control stage,
the threshold - while useful and important to maintain the motivation of stakeholders,
was probably an overestimate of the actual T value, at least for sub-Saharan Africa.

At last, Morocco was confronted for the first time to the emergence of PPR in 2008.
National veterinary services immediately implemented a PPR control strategy based on
a 3F1P schedule, followed by a successful eradication stage. During the control stage,
more than 80% of the national small ruminant stock (> 20 million heads) was
vaccinated each year: pulse vaccination, a single round. In 2012, a nationwide serological
survey was implemented and provided an estimate of 70% for PIRys in adult ewes [49)].
The overall PI R4g was probably lower than 70%. This is an indication that, in this case,
the 70% threshold was overestimated for the PPR. context in Morocco.

Conclusion

This study provided evidences that PPR control should be possible in Sub-Saharan
Africa. It looks safer to promote the implementation of at least two full
mass-vaccination campaigns (2F schedule). In sub-humid and humid areas, partial
vaccination (offspring) might provide good epidemiological results, but its practical
interest is questionable. Whatever the vaccination schedule and agro-ecological area, the
most important feature remains the vaccination coverage. For this purpose, a key aspect
is the correct identification of local socio-technical networks actually providing animal
health services to the farmers. Indeed, in many sub-Saharan countries, small-ruminant
health has been neglected by official veterinary services (OVS). Therefore, OVS are not
always recognized by the farmers as credible stakeholders in the specific domain of small
ruminant health. The knowledge of alternative solutions adopted by the farmers,
together with an appropriate communication strategy, and the design of vaccination
campaigns accounting for the local small ruminant health stakeholders, are essential
conditions for a successful PPR control stage [50].
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En zone tropicale, les petits ruminants constituent une ressource essentielle
pour les populations rurales. Leur élevage est cependant contraint par le
manque d’eau et de fourrage, ainsi que la circulation de nombreuses maladies,
dont la peste des petits ruminants (Kosgey et al., 2006). En tant que maladie
infectieuse transfrontaliere, elle affecte un large panel d’élevages et nécessite
la mise en place de stratégies de contrdle réfléchies et adaptées (Domenech
et al., 2006). Colteuses et contraignantes, les stratégies basées sur la vaccina-
tion de masse nécessitent d’autant plus d’études préliminaires afin d’établir
des schémas de vaccination, de surveillance et de communication adaptés.
L’adaptation d’une stratégie doit étre réalisée a tous les niveaux : populations,
pratiques d’élevage, politiques gouvernementales, contraintes climatiques,
etc.

Parmi toutes ces facettes, le travail réalisé au cours de cette these s’est
concentré sur I’évaluation du taux d’immunité induit par des schémas de vac-
cination proposés par I’OIE et la FAO. Le développement d’un modele dy-
namique de prédiction de ce taux d’immunité dans de petites unités épidé-
miologiques a 1’équilibre a permis /) de comparer les couvertures immuni-
taires atteintes selon différents schémas de vaccination et 2) de fournir des
recommandations pour la mise en ceuvre des campagnes de vaccination réa-
lisées dans le cadre du contrdle progressif de la peste des petits ruminants en
Afrique subsaharienne.

L’ outil présenté dans les deux articles présentés dans ce manuscrit permet
de faire varier sept parametres définissant un schéma de vaccination dans une
situation donnée, trois parametres de terrain : i) les processus démographiques
mensuels, ii) le taux de couverture vaccinale et iii) le taux de prévalence séro-
logique initial dans la population, et quatre parametres définissant un schéma
de vaccination donné : i) le mois de vaccination, ii) la durée du programme
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de vaccination, iii) la fréquence des campagnes de vaccination et iv) le choix
de la population cible.

1 Discussion sur le modele

En terme de technique de modélisation, cette étude a permis d’optimiser le
modele développé par Lesnoff er al. (2009). Ce modele avait initialement été
développé pour simuler la dynamique du taux d’immunité d’une population
de volailles pendant les quatre mois suivant une campagne de vaccination
de masse. Il s’intéressait a i) une population naive (enticrement composée
d’animaux sensibles a I’agent infectieux) dont i) la dynamique était constante
au cours du temps (absence de variations saisonnieres dans une population a
I’équilibre entrainant un taux de croissance et une structure d’age constants)
et iii) a laquelle on appliquait une unique campagne de vaccination.

L’ étude présentée dans ce document se plagant dans un contexte différent
(zone d’endémicité, dynamiques d’élevage saisonnées, réponse immunitaire
différente, schémas de vaccination différents), le modele développé par Les-
noff et al. (2009) était insuffisant pour répondre aux objectifs posés. Les amé-
liorations qui ont été apportées a ce modele initial sont détaillées ci-dessous.

Positionnement en zone endémique

Une zone est dites endémique lorsque la circulation du virus dans les popu-
lations y est persistante sans nécessiter de réintroduction du virus. Dans une
zone endémique, les taux de séroprévalence sont donc non-nuls. Ainsi, consi-
dérer une zone endémique de la PPR revient a considérer qu’une partie des
individus sont potentiellement porteurs d’anticorps avant méme que n’ait eu
lieu la premiere campagne de vaccination. Il est donc possible que la vaccina-
tion y soit moins exigeante en termes de couvertures vaccinales que lorsqu’on
cherche a protéger une population naive.

Pour vérifier cette hypothese, la possibilité de partir d’un état immunitaire
non-nul a été intégrée au modele et I’efficacité des schémas de vaccination en
fonction de différents statuts immunitaires initiaux a été comparée (analyse
présentée a I’état brut dans I’annexe B). La dynamique du taux d’immunité
étant étroitement liée a la structure d’age, I’effet de différentes structures im-
munitaires a été évalué en testant différentes combinaisons de taux de séro-
prévalence initiale pour les juvéniles, sub-adultes et adultes.

Leffet était négligeable pour des couvertures vaccinales de 80 a 100%,
par contre, en deca de cette proportion, plus la couverture vaccinale est faible
plus I’état initial de la population affecte la dynamique du taux d’immunité.
En effet, plus la proportion d’animaux non vaccinés est importante, plus celle
d’animaux préalablement immunisés aura son importance.
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Ainsi développé, le modele permet de mesurer la dynamique du taux d’im-
munité d’une population quel que soit son statut immunitaire initial. Cepen-
dant la dynamique de la maladie n’étant pas intégrée dans la dynamique im-
munitaire, méme si on considere une zone endémique, le modele actuel n’est
applicable qu’a une population ou le virus ne circule plus.

Bien que le modele ne permette pas de prédire I’'impact de I’introduction
du virus dans la population a un temps ¢ donné, il permet de prédire la durée au
cours de laquelle, dans des conditions moyennes (sans évenement démogra-
phique critique tel qu’une sécheresse, une épidémie, etc.), le taux d’immunité
se maintiendra au dessus d’un seuil protecteur préalablement défini comme
étant capable d’empécher la transmission du virus (par exemple via les cal-
culs de R0).

La dynamique du taux d’immunité pouvant étre fortement modifiée par
I’introduction du virus quand le taux d’immunité est inférieur au seuil protec-
teur, le modele pourrait étre amélioré en intégrant la dynamique de la maladie
a ’estimation du taux d’immunité. Cela pourrait étre réalisé en couplant le
modele démographique a un modele épidémiologique type SIR (les tenants et
aboutissants de cette option sont développés plus loin dans ce chapitre).

Saisonnalité

Les différents types de saisonnalités liées i) aux variations climatiques : sai-
son seche/saison des pluies, ii) aux pratiques d’exploitation : occurrence de la
Tabaski et iii) au déplacement annuel de la variation saisonniere induite par
la Tabaski, ont été€ pris en compte en développant un modele matriciel saison-
nier. En raison de I’intégration de la saisonnalité mais aussi de I’impact des
pratiques d’exploitation, le modele développé permet une description fine des
processus démographiques affectant les élevages.

Il peut s’adapter a tous types d’élevage. Cependant, son adaptation
a d’autres systemes d’élevage ou especes est limitée par la disponibilité
des données démographiques, notamment lorsqu’il s’agit de représenter la
saisonnalité. Les études de terrains permettant de récolter des jeux de données
précis et a long terme sont extrémement coliteuses et chronophages (Les-
noff et Lancelot, 2009). La plupart des études présentant des parametres
démographiques annuels (Courcoul et al., 2011), il existe peu de jeux de
données permettant de calculer les parametres démographiques saisonniers
(quotidiens, mensuels, saisonniers ou encore trimestriels).

Le pas de temps mensuel a été retenu car, dans le cas d’une vaccination
de masse en zones rurales d’Afrique subsaharienne, d’une part la vaccina-
tion d’une unité épidémiologique prend du temps et ne peut pas étre réalisée
en I’espace d’une journée, d’autre part, méme bien organisé, le suivi post-
vaccinal permettrait difficilement de mesurer des variations se produisant sur
des pas de temps quotidien ou hebdomadaire. De plus, en utilisant un pas de
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temps mensuel, on s’affranchit en partie du délai propre aux campagnes de
vaccination réalisées sur une grande surface (la vaccination n’est pas simul-
tanée sur toute la zone). Avec notre définition de 1’unité épidémiologique, la
vaccination de la totalité des animaux peut €tre réalisée en I’espace de quelque
jours (maximum une semaine), cette durée est donc compatible avec le pas de
temps mensuel.

Calcul du taux de couverture immunitaire post-vaccinale

Les caractéristiques propres a I’immunité contre le PPRV a I’échelle de 1’ ani-
mal (persistance de I’'immunité et immunité colostrale) ont elles aussi été in-
tégrées dans le modele.

La persistance de la réponse immunitaire contre le PPRV au niveau de
I’animal (immunité colostrale mise a part) permet de s’affranchir des effets
d’une potentielle perte d’immunité individuelle au cours du temps. En 1’ab-
sence de circulation du virus et d’un nouvel épisode de vaccination, le taux
d’immunité de la population n’est affecté que par le renouvellement de la po-
pulation. Pour toute population pour laquelle on dispose de suffisamment de
données démographiques pour simuler une année moyenne, en travaillant sur
une population a 1’équilibre (ici, régulée par 1’exploitation), on peut simuler
la dynamique démographique sur une durée illimitée composée d’une suc-
cession d’années moyennes. Dans ces conditions, le modele permet d’estimer
la dynamique d’immunité post-vaccinale sur une durée illimitée. Encore une
fois, le facteur limitant sera la disponibilité de données démographiques de
qualité.

L’immunité colostrale, elle, n’est pas persistante (Colas et al., 1999; Awa
et al., 2002; Bodjo et al., 2006). La dynamique des anticorps transmis par la
mere est régie par des processus différents. L’acquisition d’anticorps dépend
du statut immunitaire de la mere et ces anticorps disparaissent progressive-
ment au cours du temps (affaissement de I’'immunité). Ces éléments ont été
pris en compte dans le calcul du taux d’immunité a partir i) de 1’estimation
mensuelle de la proportion de femelles immunisées parmi celles en age de se
reproduire, ii) de la probabilité d’hériter d’anticorps colostraux et iii) de la
probabilité de persistance de ces anticorps pendant les premiers mois de vie
des petits ruminants.

Le modele actuel présente donc une description fine de la dynamique du
taux d’immunité a moyen terme (immunité post-vaccinale et immunité colos-
trale). Il peut €tre adapté a toute maladie pour laquelle on posseéde un vaccin
induisant une réponse immunitaire persistante, qu’elle entraine la production
d’anticorps colostraux chez les femelles reproductrices ou non. Néanmoins,
dans le cas d’un affaissement immunitaire post-vaccinal, le modele permet
d’ores et déja de simuler la dynamique du taux d’immunité antérieure au dé-
but de I’affaissement.
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L’intégration d’un potentiel affaissement au cours du temps de la réponse
immunitaire chez I’animal vacciné, comme cela a été fait pour I’'immunité
colostrale, pourrait permettre d’étendre 1’utilisation de ce modele a un panel
de couples maladie/hdte encore plus large. Néanmoins, sa mise en place est
plus délicate en raison des vaccinations successives entrainant, au sein d’une
méme classe d’age, la présence de simultanée d’animaux n’ayant pas été vac-
cinés au méme moment. Cette contrainte pourrait cependant étre résolue en
remplacant le modele matriciel par un modele individu-centré.

Les modeles individu-centrés permettent de simuler la dynamique d’une
population en simulant les processus démographiques affectant indépendam-
ment les uns des autres chacun des individus qui la composent (Grimm, 2008).
On parle de modele "bottom-up" puisqu’on simule un niveau individuel pour
observer le niveau populationel. Cependant, ce type de modele implique des
temps de calculs tres longs.

Variabilité des schémas de vaccination

Pour les raisons préalablement développées (considération de populations a
I’équilibre permettant I’estimation de la dynamique du taux d’immunité sur
plusieurs années), le modele est capable de simuler des programmes de vac-
cination pluri-annuels.

Pour les campagnes de vaccination mises en ceuvre apres la premiere cam-
pagne, le taux d’immunité post-vaccinale dépend de la couverture vaccinale
mais aussi du taux d’immunité de la population induit par la ou les vaccina-
tions précédentes (taux d’immunité résiduel). Ce taux d’immunité résiduel a
été intégré dans le calcul du taux d’immunité suivant le méme principe que
celui utilisé pour estimer le taux d’immunité dans une population non-naive
(taux de prévalence initiaux non nuls). Le modele peut ainsi simuler 1’occur-
rence de plusieurs campagnes de vaccination successives.

Les schémas de vaccination €tudiés ciblent des sous-ensembles de la
population totale. Ces sous-ensembles correspondent soit a la population
immuno-compétente (> 3 mois), soit, dans le cas de vaccinations dites
partielles, a une partie de la population immuno-compétente. LLe modele a
été adapté afin de permettre de définir facilement, pour chaque campagne de
vaccination, la population cible.

Influence des variables non-controlées

Deux parametres ont été considérés comme étant "non-contrdlées" : a) la cou-
verture vaccinale atteinte, car I’objectif est toujours de vacciner 100% de la
population cible mais la couverture atteinte sur le terrain varie en fonction
de parametres qui n’ont pas été pris en compte dans ce modele (formation
et équipement des équipes vétérinaires, disponibilité et bienveillance des éle-
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veurs, état de santé des animaux, etc.) et b) la variabilité des parametres dé-
mographiques.

Afin d’évaluer I’effet de ces caracteres sur la dynamique du taux d’immu-
nité, a) une analyse de I’effet de la couverture vaccinale atteinte a été réalisée,
ainsi b) qu’une évaluation de I’'influence de I’incertitude sur les parametres
démographiques moyens.

Dans la mise en place d’un schéma de vaccination, on définit une cou-
verture vaccinale a atteindre. Dans 1’idéal, la couverture vaccinale devrait at-
teindre 100% mais ce taux est rarement atteint pour diverses raisons, comme
par exemple I’insuffisance des moyens économiques, matériels et humains
mis en ceuvre. La possibilité de faire varier la couverture vaccinale a donc
été intégrée au modele afin de simuler des scénarios plus ou moins optimistes
(optimiste = 100% ; pessimiste = 30%).

Les études présentées dans ce document sont basées sur 1’utilisation de pa-
rametres démographiques moyens estimés sur un jeu de données de sept ans.
L’étude des parametres démographiques annuels a montré une certaine varia-
bilité inter-annuelle. Afin d’estimer ’effet de variations démographiques mi-
neures sur la dynamique du taux d’immunité, une analyse d’incertitude a été
réalisée en simulant 10,000 jeux de données piochés aléatoirement dans la loi
de distribution des parametres moyens. Dans les contextes agro-écologiques
étudiés au cours de cette these, les indicateurs d’efficacité des schémas de vac-
cination sont peu sensibles aux variations démographiques mineures. A pos-
teriori, une analyse plus poussée (analyse de sensibilité) pourrait permettre
de quantifier I’effet de chaque parametre. De méme, I’intégration d’effets sto-
chastiques entrainant la modélisation de la variabilité inter-annuelle pourrait
permettre de prévoir I’effet de fortes perturbations démographiques (séche-
resse, épidémie, etc.; voir chapitre 14. "Environmental Stochasticity" dans
Caswell (2001)).

Conclusions et améliorations

In fine, ce modele fournit des indicateurs pertinents et difficilement estimables
in vivo. Permettant d’évaluer I’effet de nombreuses composantes d’un schéma
de vaccination, il apporte des éléments essentiels a leur mise en place. Il four-
nit notamment, pour une population et un contexte socio-économique donnés,
une estimation de la durée de la protection induite par schéma de vaccination
donné. De méme, il fournit une estimation de niveaux critiques des facteurs
de variation (couverture vaccinale minimale, nombre minimal de campagnes
successives, intervalle minimal entre deux campagnes, etc.) pour induire une
durée de protection donnée.

Ce modele est adaptable a toute maladie infectieuse pour laquelle on dis-
pose d’un vaccin efficace a long terme et toute population domestique ou le
virus ne circule pas et dont on connait la dynamique.
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Ce modele pourrait €tre amélioré en le couplant a un modele épidémiolo-
gique SEIR ou SIR afin d’intégrer la dynamique de la maladie. Bien qu’a ce
jour, aucun modele de transmission n’ait encore été développé pour la PPR
(notamment en raison du peu de données épidémiologiques disponibles), on
pourrait envisager le développement d’un modele prenant en compte des vac-
cinations impulsives (mises en ceuvre sur une courte période de temps, en
anglais "pulse vaccination"), tels ceux développés dans d’Onofrio (2002) et
Shulgin et al. (1998). La fusion d’un tel modele avec celui développé dans
cette these permettrait non seulement d’améliorer la précision de la dyna-
mique immunitaire en intégrant les animaux immunisé€s par contact avec le
virus circulant (zone endémique) mais aussi de quantifier le risque encouru
par une population a différents temps ¢ du programme (par exemple, a I’issue
de la vaccination, six mois plus tard et neuf mois plus tard). De tels indicateurs
constitueraient une grande richesse pour la mise en place de schémas de vacci-
nation. Cependant, I’existence de nombreuses especes et races d”hotes (ovins,
caprins, camélidés, ruminants sauvages, etc) avec des contacts fréquents mais
des dynamiques de populations variées et des sensibilités différentes au virus
rend sa mise en place complexe et laborieuse.

La généricité du modele pourrait aussi étre accrue par 1’intégration d’une
échelle spatiale permettant de prendre en compte le délai de vaccination entre
les différentes unités épidémiologiques comme cela est présenté dans Gao
et al. (2007); Terry (2010) et Bai (2015). La spatialisation sous forme de méta-
population (par exemple, composée de plusieurs unités épidémiologiques voi-
sines), permettant de modéliser les échanges entre les différentes unités épi-
démiologiques, serait d’autant plus pertinente si on couplait le modele du taux
d’immunité a un modele de transmission. La pertinence d’un tel couplage est
illustrée par I’article de Pandit ez al. (2016) représentant la dynamique spatio-
temporelle de la bactérie responsable de la fievre Q dans des troupeaux bovins
du Finistere (département frangais). Dans le cadre du controle de la PPR en
Afrique subsaharienne, 1’influence des échanges nord (sahel) / sud (soudano-
guinéeen) sur la persistance de I'immunité et la dynamique virale pourrait
ainsi étre analysée.

Finalement, le développement de ces améliorations pourrait €tre facilitée
par I'utilisation d’un modele individu-centré a la place du modele matriciel.
Un tel modele pourrait d’une part, fournir une analyse plus fine - facilitant no-
tamment 1’intégration d’un affaissement immunitaire, comme dans Mossong
et Muller (2003) pour la rougeole -, et d’autre part faciliter I’adaptation aux
modeles de transmission comme cela a été réalisé pour la fievre Q chez les bo-
vins (Courcoul et al., 2011). Cependant, comme annoncé précédemment, ces
modeles sont complexes et représentent des temps de calculs trés importants.

Conclusion
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2 Discussion sur la stratégie

Les indicateurs synthétiques définis a la sortie du modele (7T},., Mprr et
PIR(48), cf. articles présentés dans les chapitres 4 et 5) apportent des
éléments pertinents et comparables sur lesquels s’appuyer pour définir des
schémas de vaccination. En plus d’apporter une estimation quantifiable de
leur efficacité, 1’outil développé au cours de cette these joue un rdle de
traducteur entre I’analyse scientifique de processus biologiques complexes et
les considérations épidémiologiques concretes des membres décisionnaires
des stratégies de vaccination. Dans le cas de la SGCPE-PPR, I’étude a
permis d’évaluer scientifiquement, dans deux types d’élevages traditionnels
d’ Afrique subsaharienne, les schémas de vaccination de masse recommandés
par I’OIE et la FAO pour la phase de contrdle.

Comme nous 1’avons vu au cours de ce document, la vaccination a grande
échelle dans les populations rurales d’Afrique subsaharienne est difficile a
mettre en place. La mise en ceuvre d’une action vétérinaire de cette envergure
repose sur un investissement financier et humain considérable : les équipes
vétérinaires doivent étre formées, salariées et équipées pour pouvoir se dépla-
cer dans les localités ciblées, les vaccins doivent €tre achetés et transportés
dans des conditions strictes (notamment en respect de la chaine du froid), les
éleveurs doivent étre informés, disponibles et bienveillants vis a vis de la vac-
cination, les animaux doivent étre en bonne santé pour produire une réponse
immunitaire optimale, etc. Tous ces parametres sont a méme d’affecter 1’ef-
ficacité de la vaccination, notamment parce qu’ils peuvent impacter la cou-
verture vaccinale atteinte. Bien que le modele présenté ici soit incapable de
prendre en compte toutes ces variables indépendamment les unes des autres,
il est capable d’aiguiller les schémas de vaccination en fonction d’une cou-
verture vaccinale donnée dans un contexte agro-écologique donné.

Evaluation de la période de vaccination

En zone aride/semi-aride, le choix de la période de vaccination recommandée
par I’OIE et la FAO, octobre-décembre, a justement été fortement influencé
par les parametres biologiques et socio-économiques énoncés ci-dessus. Ce-
pendant, le modele montre que, en termes de durabilité de la protection immu-
nitaire, pour une méme couverture vaccinale atteinte, la période idéale pour
la vaccination serait plutdt comprise entre mai et septembre. Il y a donc un
compromis a faire entre les résultats bruts du modele actuel et la situation
réelle.

Pour parfaire 1’évaluation du modele et fournir de nouveaux éléments de
comparaison, 1’étude pourrait €tre complétée par une estimation du taux de
couverture vaccinale atteignable selon i) le mois de vaccination et ii) le type
d’élevage. Les résultats d’une telle étude permettraient d’orienter les analyses
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afin de comparer des situation plus réalistes. Par exemple, a Louga, les condi-
tions de vaccination sont bien meilleures en septembre qu’en juillet, on peut
donc supposer qu’une campagne de vaccination mise en ceuvre en septembre
atteindra une couverture vaccinale bien supérieure a celle atteinte par une
campagne de vaccination réalisée en juillet. Or, d’apres les résultats présentés
dans le chapitre 4, si la couverture vaccinale atteinte en septembre est supé-
rieure de plus de 10% a la couverture vaccinale obtenue en juillet, le bénéfice
en termes de taux d’immunité est supérieur lorsque la vaccination est implé-
mentée en septembre.

En zone sub-humide/humide, le modele n’a défini aucune période de vac-
cination particulierement favorable au maintien de la protection immunitaire.
Le choix du calendrier pour ces systemes agro-écologiques s’appuiera donc
sur d’autres éléments, comme par exemple les périodes d’incidence de la ma-
ladie. En zone tropicale humide, I’'incidence de la PPR est saisonniere pré-
sentant un pic en saison froide. Afin de réduire I’impact des épidémies ayant
lieu pendant cette période, les études recommandent de vacciner en saison
des pluies (Wosu et al., 1990; Molla et Delil, 2015). De plus, comme en
zones semi-arides/arides, 1’intégration d’études socio-économiques pourrait
permettre de quantifier les capacités mensuelles en termes de couverture vac-
cinale. La comparaison de scénarios impliquant des couvertures vaccinales
différentes pourrait aboutir a des recommandations plus fines sur la période
de vaccination.

Evaluation de la stratégie de vaccination : fréquence, population cible, etc.

L’ outil développé au cours de cette these permet de quantifier le bénéfice (en
termes de taux d’immunité) associé a différentes variables d’un schéma de
vaccination, notamment a) le nombre de campagnes de vaccinations succes-
sives, b) leur fréquence et c) la part de la population ciblée par les différentes
campagnes de vaccination simulées.

Avec un budget illimité, on peut affirmer que la stratégie idéale pour opti-
miser le maintien du taux d’immunité a un niveau élevé consisterait a vacci-
ner tous les six mois la totalité des animaux jusqu’a éradication de la maladie.
Dans le cadre de la SGCPE-PPR, étant donné la nécessité évidente de mini-
miser les cofts de la vaccination, des scénarios alternatifs ont été évalués.

En raison de la persistance de I'immunité contre le PPRYV, si on vaccinait
la totalité de la population immuno-compétente (> 3 mois) des la premiere
campagne de vaccination, un an plus tard tous les animaux de plus de 15
mois devraient déja étre immunisés. On pourrait donc se contenter de vacci-
ner seulement les animaux de moins de 15 mois. Cependant, la détermination
de I’age des petits ruminants n’est pas toujours exacte au mois pres, ainsi se
limiter a ces animaux sur la base de la mémoire des éleveurs ajoute un risque
d’erreur au moment de la vaccination ; de plus, sur le terrain, il apparait que
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la sélection d’un sous-ensemble d’animaux au moment de la vaccination rend
sa mise en ccuvre fastidieuse et affecte son rendement; enfin, comme nous
I’avons évoqué a plusieurs reprises, en conditions réelles, la couverture vac-
cinale atteinte dans les élevages extensifs ruraux sera forcément inférieure a
100%. Une ou plusieurs campagnes de vaccination ultérieures ciblant la tota-
lité des animaux permettraient donc sans doute d’obtenir un meilleur rende-
ment en termes de couverture vaccinale.

Des scénarios de quatre ans (période moyenne estimée en Afrique sub-
saharienne pour la phase de controle de la SGCPE-PPR) avec entre une et
trois campagnes de vaccination ciblant la totalité du troupeau ont été éva-
lués. L’étude, décrite dans le chapitre 5, a justement montré que, dans les
deux systemes agro-écologiques étudiés, si la couverture vaccinale atteinte
est inférieure a 100%, le schéma 1F3P, ou seule la premiere année du pro-
gramme cible la totalité de la population, est épidémiologiquement moins ef-
ficace que le schéma 2F2P. De méme, pour des couvertures vaccinales de
moins de 80% le schéma 2F2P sera épidémiologiquement moins efficace que
le schéma 3F1P.

Concretement, ces résultats présentent plusieurs intéréts. En amont de la
phase de contrdle, la quantification des gains relatifs a tel ou tel schéma de
vaccination associée a une étude des cofts relatifs a chacun de ces schémas
permettrait de réaliser une étude de "cofits-efficience" pertinente sur laquelle
les autorités compétentes pourraient se baser pour estimer quelles conces-
sions auraient le moins d’impact sur I’efficacité de la campagne. Par exemple,
bien qu’intuitivement on aurait tendance a penser que la mise en place de
campagnes ciblant la totalité de la population reviendrait plus cher que celle
ciblant seulement une partie de la population, I’expérience du terrain montre
I’effet inverse. Le temps requis pour séparer les animaux et sélectionner ceux
a vacciner aurait pour conséquence de diminuer la productivité des équipes
de vaccination, celles-ci auraient donc besoin de plus de temps pour vacciner
la totalité du cheptel impliquant des contrats plus longs et donc plus chers.
De méme, les éleveurs pourraient d’une part éprouver une frustration de ne
pas vacciner leurs animaux plus agés (par exemple, les animaux reproduc-
teurs plus précieux a leurs yeux que les jeunes) et d’autre part ne pas avoir
assez de temps disponible pour se soustraire au processus de sélection des
animaux. Au cours du programme, pour toute maladie pour laquelle il existe
un test de diagnostic sérologique permettant d’évaluer le taux de couverture
immunitaire, nos résultats permettront d’estimer les couvertures vaccinales
atteintes en fonction des taux d’immunité estimés par les suivis sérologiques
post-vaccinaux et par conséquent de savoir comment ajuster les campagnes
de vaccination.
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Conclusions et améliorations

Le travaux réalisés au cours de cette these apportent des éléments pertinents
sur lesquels s’appuyer pour définir et adapter les schémas de vaccination.
Néanmoins, 1’évaluation fournie par le modele se limite a 1’estimation de
la dynamique du taux d’immunité dans des conditions strictes (absence de
circulation du virus, populations a I’équilibre, absence de contacts avec les
populations extérieures) et laisse un certain nombre de questions en suspens.
Afin d’améliorer cette évaluation, I’étude pourrait étre complétée par une éva-
luation des capacités de vaccination des Etats participants, fournissant no-
tamment une évaluation des couvertures vaccinales atteignables pour chaque
scénario (par exemple, via une étude sociologique participative aupres des
éleveurs et des équipes de vaccination), ainsi que par une analyse des cofits
liés aux différents schémas de vaccination.

3 Conclusion générale

Le pari lancé par I’OIE et la FAO n’est pas des moindres. L’éradication de la
peste bovine n’a été effective qu’apres plusieurs décennies d’acharnement, de
multiples échecs et I’investissement de sommes considérables, cependant en
avril 2011, on a pu célébrer la fin d’un fléau majeur de 1’élevage. Cependant,
en raison du succes du projet, les bénéfices tirés a long terme de cette éradi-
cation resteront supérieurs aux colits engendrés (Morens et al., 2011; Roeder
et al., 2013).

Pour la SGCPE-PPR, I’objectif est I’éradication de la maladie a 1’échelle
mondiale en 15 ans. L’échec du projet peut avoir des conséquences éco-
nomiques désastreuses. En plus d’exiger encore une fois des fonds consi-
dérables, si les taux d’immunité atteints pendant la phase de controle per-
mettent de stopper momentanément la circulation du virus, les populations
sans contact avec la maladie seront sans défense contre le virus une fois que
les campagnes de vaccination cesseront, si la phase d’éradication n’atteint
pas ses objectifs, la réintroduction du virus induirait alors probablement des
épidémies sans précédent (Kumar et al., 2014).

Le travail présenté dans ce manuscrit permet de répondre a un certain
nombre de questions mais pourrait étre développé afin d’étre encore plus gé-
nérique, précis et informatif. Cependant, il a été développé selon un idéal ou le
virus est effectivement controlé des le début de la phase de controle (absence
de circulation virale), ou la vaccination est instantanée et les frontieres per-
méables (unité épidémiologique sans contact). A la fin de cette étude, de nom-
breuses questions restent toujours sans réponse. Comment convaincre plus de
80% de la population de vacciner des animaux qui montrent peu de signes cli-
niques et en plus n’ont que peu de valeur, mais sont présents dans la majorité
des ménages ? Est ce que 1’action vétérinaire simultanée des 76 pays infectés

Conclusion



(@
Q
=
o
=
c
2.
Q
=

98 CHAPITRE 6. DISCUSSION & CONCLUSION

est envisageable ? Si ce n’est pas le cas, quel sera I'influence des échanges
trans-frontaliers sur la dynamique immunitaire et sur la dynamique virale ?
Quelles possibilités y a-t-il en termes de vaccination dans les nombreuses ré-
gions d’Afrique et du Moyen-Orient ou la situation politique est conflictuelle
et dangereuse ? Le contrdle est-il possible si le virus circule parmi la faune
sauvage en contacts fréquents avec les petits ruminants sur les lieux de patu-
rages ? etc. La plupart de ces questions rejoignent les difficultés éprouvées au
cours de I’éradication de la peste bovine (Caceres, 2011; Yamanouchi, 2012;
Roeder et al., 2013), son succes est donc de bonne augure quant a la capacité
des autorités compétentes a les prendre en compte.

L’outil développé au cours de ce travail de thése est donc un maillon né-
cessaire et pertinent qui s’inscrit dans une longue chaine d’études indispen-
sables a I’évaluation, 1’élaboration et la mise en place d’un programme de
vaccination, chaine d’autant plus longue que le projet SGCPE-PPR est d’en-
vergure.
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Mois de vaccination et Tabaski a
Kolda

L’analyse de I’influence du mois de vaccination et de Tabaski sur I’efficacité
des schémas de vaccination sur les populations caprines de la région sub-
humide de Kolda n’a pas pu étre rédigée dans le temps imparti par la these.
Cependant, cette étude ayant été réalisée et les résultats étant pris pour ac-
quis au cours de la rédaction de I’article présenté dans le chapitre 5, nous les
présentons bri¢vement ici.

L’analyse présentée dans I’article Hammami et al. (2016) du chapitre 4
pour les élevages traditionnels sahéliens ovins a été réalisée pour les élevages
traditionnels caprins de la région de Kolda. Les dynamiques et structures des
élevages de ces deux régions ont été largement décrits dans le chapitre 3 et
les deux articles présentés dans cette these, aussi ils ne sont pas re-détaillés
ici. On rappellera seulement que la dynamique de population des élevages
est beaucoup moins saisonnée en zone sub-humide avec deux pics de mise-
bas dans I’année en Mars-Avril et en Septembre-Octobre (Chapitre 3 - Figure
3.3).

Dans les systemes agro-pastoraux en zone sub-humide/humide, I’OIE et la
FAO recommandent, pour la phase de controle de la SGCPE-PPR, de mettre
en ceuvre des campagnes de vaccination tous les six mois. Pendant les deux
premieres années, il est recommandé de vacciner tous les individus immuno-
compétents (> 3 mois), puis de se limiter a la vaccination des jeunes pendant
les deux années suivantes (animaux entre 3 mois et 1 an). Nous avons donc
simulé la dynamique du taux d’immunité au cours de ce schéma de référence
avec quatre couvertures vaccinales différentes (30%, 60%, 80% et 100%).

Les résultats ont montré qu’a Kolda ni la Tabaski, ni le mois de vaccination
n’avaient d’effet sur la dynamique de population quelque soit la couverture
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FIGURE A.1: Dynamique du taux d’immunité a Kolda selon le mois de
vaccination et le mois de Tabaski.

Les deux figures représentent la dynamique d’immunité simulée dans une po-
pulation caprine de Kolda au cours du schéma de vaccination 2F2P recom-
mandé par I’OIE et la FAO avec 100% de couverture vaccinale atteinte. La
figure A présente la dynamique obtenue en simulant la premiere campagne de
vaccination en Octobre selon le mois d’occurence de la Tababski (12 lignes
= {Tabaski en Janvier, en Février, etc}). La Figure B présente au contraire
la dynamique obtenue en fixant la Tabaski au mois d’Octobre avec différents
mois de vaccination simulés (12 lignes = {1°* campagne de vaccination en
Janvier, en février, etc).
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vaccinale atteinte par la vaccination (Figure A.1).

[’absence d’influence de la Tabaski sur la dynamique du taux d’immunité
est probablement due aux mémes raisons qu’a Louga. Les troupeaux étant
principalement constitués de femelles et celles-ci étant responsables de I'im-
munité colostrale, 1’exploitation des males n’a que peu d’impact dans la dy-
namique immunitaire du troupeau. D’autant plus que nous considérions une
population a I’équilibre ot I’exploitation des femelles est ajustée en fonction
de la taille du troupeau, autrement dit, au moment de la Tabaski les femelles
seront peu exploitées pour palier a la diminution de taille du troupeau. En-
fin, au moment de la Tabaski, ce sont principalement des moutons et non des
boucs qui sont sacrifiés.

Pour ce qui est du mois de vaccination, on peut expliquer la similitude des
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dynamiques simulées par les variations moins importantes du taux de repro-
duction a Louga qu’a Kolda engendrant une dynamique de population moins
saisonnée. De plus, en raison de la saisonnalité définie par deux pics de mises
bas (un pic tous les six mois), quelque soit le mois de vaccination, ces pics
de mises bas seront suivis dans les trois mois par I’augmentation, liée aux
naissances, de la proportion d’animaux non vaccinés.Le taux d’immunité est
donc affecté par les mémes processus a trois mois pres.

En raison de I’absence d’influence de la Tabaski et du mois de vaccination
sur la dynamique du taux d’immunité, ces parametres n’ont pas été pris en
compte dans I’analyse présentée dans le chapitre 5.







Influence du taux de prévalence
initial

L’analyse de I’'influence du taux de séroprévalence initiale des populations
vaccinées sur I’efficacité des schémas de vaccination n’a pas pu étre rédigée
dans le temps imparti par la these. Cependant, la PPR étant endémique dans
les zones étudiées, on suspecte des taux de prévalences €élevés dus a la circula-
tion active du virus, or, avec une méme couverture vaccinale atteinte, les taux
d’immunité induits par la vaccination devraient varier en fonction du statut
immunitaire initial de la population vaccinée.

Sont présentés, ici, les résultats bruts de 1I’évaluation de I’effet de diffé-
rents états immunitaires initiaux sur la dynamique du taux d’immunité induite
par le schéma de référence 2F2P appliqué aux deux cas d’étude, et considérant
successivement quatre couvertures vaccinales différentes (30%, 60%, 80% et
100%).

la dynamique du taux d’immunité a été simulée dans des unités épidémio-
logiques présentant différents statuts immunitaires initiaux, ces statuts ont été
définis par les combinaisons de taux de prévalences initiaux des animaux ju-
véniles (> 6 mois), sub-adultes (entre 6 mois et deux ans) et adultes (plus de
deux ans), successivement fixés a 0, 0.05, 0.25 et 0.50%. 64 (4?) situations
plus ou moins endémiques (de 0 a 50% de prévalence) ont ainsi été simu-
1ées, avec quatre couvertures vaccinales différentes, dans deux systemes agro-
écologiques différents (512 simulations). Pour chacune de ces simulations, les
indicateurs décris dans I’article Hammami et al. (2016) ont été calculés : T},
Mprg et P]R(48).

Des analyses de variance (Anova) ont ensuite été réalisées afin de quanti-
fier I’influence respective des taux de prévalence de chaque classe d’age et de
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leurs interactions sur les indicateurs Ty, Mprr et PIR4g) en fonction de la
couverture vaccinale atteinte.

[’analyse montre que plus le taux de couverture vaccinale est élevé moins
le statut immunitaire de la population n’a d’effet sur la dynamique du taux
d’immunité (Figures B.1 et B.2). Probablement en raison de la structure des
populations étudiées (peu de juvéniles) et de la perte d’immunité colostrale
trois mois apres la naissance, le taux de prévalence des juvéniles a moins
d’influence sur I’efficacité de la vaccination que celui des sub-adultes/adultes
(Table B.1).

Dans I’analyse présentée dans le chapitre 5, les taux de séro-prévalence
de Louga définis dans le chapitre 4 d’apres une revue de la littérature ont
été conservés. Cependant, en raison du peu de données épidémiologiques
disponibles pour les zones sub-sahariennes sub-humides/humides et de 1’in-
fluence du statut initial sur la dynamique du taux d’immunité, les taux de
séro-prévalence de la région de Kolda ont été fixés a z€éro pour représenter le
scénario le plus pessimiste.
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TABLE B.1: Influence du statut immunitaire initial sur P’efficacité des
schémas de vaccination définis pour Kolda selon différentes couvertures
vaccinales Significativité de la variabilité associée aux différents facteurs
d’apres I’analyse de variance.

Louga
80% 60%
Tinr Mprr PIRus) | Tinry Mprr  PIRus)
JuVénileS sk ki kskesk skeskesk Skskesk skskesk
Sub_adultes Skskesk skesksk skskesk skeskesk skskesk Skeskesk
Adultes skskesk skeskesk sksksk sksksk skskesk skskesk
Juvéniles : Sub-adultes *
Juvéniles : Adultes Hek
Sub-adultes : Adultes wk
Juvéniles : Sub-adultes : Adultes
Kolda
80% 60%
Tinr Mprr PIRus) | Tine Mprr  PIRus)
JuVénﬂeS skskesk ki skskesk . skskesk skeskesk
Sub_adultes skkook skeksk skeksk skeksk skskook skskook
AdU.ltCS sk kk skkok k skkek
Juvéniles : Sub-adultes
Juvéniles : Adultes
Sub-adultes : Adultes
Juvéniles : Sub-adultes : Adultes

Signif. codes : 0 “***> 0.001 “*** 0.01 “** 0.05 * 0.1 ** 1




128 ANNEXE B. INFLUENCE DU TAUX DE PREVALENCE INITIAL

FIGURE B.1: Dynamique du taux d’immunité selon différentes préva-
lences initiales et couvertures vaccinales au cours d’un programme de
vaccination 2F2P a Louga Chaque graphique correspond a la couverture
vaccinale atteinte au cours des quatre campagnes de vaccination du pro-
gramme 2F2P simulées dans 64 populations présentant des statuts immuni-
taires initiaux différents (64 courbes).
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FIGURE B.2: Dynamique du taux d’immunité selon différentes préva-
lences initiales et couvertures vaccinales au cours d’un programme de
vaccination 2F2P a Kolda Chaque graphique correspond a la couverture
vaccinale atteinte au cours des huit campagnes de vaccination du programme
2F2P simulées dans 64 populations présentant des statuts immunitaires ini-
tiaux différents (64 courbes).
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Résumé

La peste des petits ruminants est une maladie infectieuse animale trés contagieuse. Largement répandue en Afrique, au Moyen Ori-
ent, et en Asie, elle fait des ravages dans les élevages ovins et caprins. Les petits ruminants représentent une ressource nutritionnelle
et économique essentielle dans les pays en développement, notamment pour les communautés rurales les plus pauvres. En Afrique
sub-saharienne, I’impact de la maladie est d’autant plus élevé que les mouvements des animaux sont compliqués a controler (tran-
shumance, commerce illégal, zones de conflits, etc.) et les controles sanitaires difficiles a organiser. Une coalition internationale
a décidé de prendre en main le contrdle de cette maladie ravageuse en élaborant, avec 1’OIE et la FAO, une stratégie mondiale de
controle progressif et d’éradication de la maladie.

A travers 1’évaluation de la persistance de I'immunité post-vaccinale a I’échelle de la population, cette thése présente une
méthode d’optimisation des schémas de vaccination (calendrier, couverture vaccinale minimale requise, population cible, etc.) dans
le but d’obtenir la meilleure couverture immunitaire possible. La phase de contrdle de la stratégie est basée sur la vaccination de
masse, cependant les schémas de vaccination sont principalement élaborés sur des bases empiriques. La dynamique démographique
entrainant le renouvellement du cheptel, aprés une campagne de vaccination, la proportion d’individus immunisés au sein de la
population (taux d’immunité) est amenée a diminuer (entrées d’animaux non vaccinés, p. ex. les naissances, et sorties d’animaux
vaccinés, p. ex. les ventes). La décroissance du taux d’immunité permet d’évaluer I’efficacité de la vaccination a moyen terme. Si
le taux d’immunité est assez élevé, le virus n’a plus d’hdte pour se propager.

Un modele dynamique de prédiction du taux d’immunité dans des élevages de petits ruminants d’ Afrique sub-saharienne au cours
d’un programme de vaccination pluri-annuel a été développé pendant la these en utilisant la théorie des modeles démographiques
matriciels. Le renouvellement du cheptel variant d’un systeme d’élevage a 1’autre, ce modele a été utilisé pour évaluer différents
schémas proposés pour les élevages des zones sahéliennes arides / semi-arides et des zones sub-humides / humides. Les parametres
des modeles ont été estimés a partir des données disponibles et d’une revue exhaustive de la littérature. Des indicateurs synthétiques
de D'efficacité des schémas de vaccination ont été calculés (persistance du niveau protecteur, taux d’immunité moyen, etc.), puis
comparés.

L’étude a confirmé la pertinence des schémas proposés par I’OIE et la FAO, apportant des précisions pour les divers scénarios.
Les couvertures vaccinales atteintes doivent étre tres élevées (> 80%) pour permettre la protection d’un troupeau pendant toute la
durée du programme. En zone sahélienne, les troupeaux doivent étre vaccinés au plus tot apres la saison des pluies pour optimiser
la portée de la vaccination. L’étude révele aussi que le pic d’exploitation des males, dii a la Tabaski, et la situation épidémiologique
initiale du troupeau influent peu sur la dynamique du taux d’immunité. Le modele développé permet de représenter précisément les
fortes variations démographiques saisonnieres ayant lieu dans les troupeaux extensifs des zones tropicales. Il peut étre appliqué a
toute maladie infectieuse pour laquelle on dispose d’un vaccin efficace a long terme et dont on connait la dynamique de population
des hotes. Il pourrait cependant étre amélioré par I’intégration de la dynamique de la maladie, de la répartition spatiale des élevages
ou de la diversité des especes d’hotes sous forme de méta-populations ou de méta-communautés.

Mots clés: Peste des petits ruminants, Dynamique du taux d’immunité, Dynamique de population, Protocoles de vaccination,
Saisonnalité, Elevages sahéliens, Elevages soudano-guinéens

Abstract

Peste des petits ruminants is a highly contagious animal disease. Widespread in Africa, the Middle East and Asia, it has a
devastating effect on small ruminants. Small ruminants are essential to sustainable livelihood in developping countries, especially
in rural communities. In western Africa, the disease incidence is higher because of the difficulty to control animals movements
(transhumance, illegal trade, conflicted areas, etc.) and to settle adapted sanitary actions. A global strategy for the progressive control
and the eradication of the disease has been developed by the OIE and FAO. It is based on mass vaccination, with vaccination protocols
defined on empirical basis. After a vaccination campaign, the population dynamics is responsible for herd renewal, the proportion
of protected individuals (post-vaccinal immunity rate) in the population is decreasing over time (entries of non-vaccinated animals
and exits of vaccinated ones). The immunity rate decrease allows to assess to the efficiency of employed vaccination strategies in
term of immunity coverage. From a given threshold, the immunity rate can stop the viral transmission. The population renewal has
to be estimated carrefully because it varies from one farming system to another. The work described in this manuscript provides an
optimization tool of vaccination strategy, supporting decision markers in the formulation of vaccination protocole achiving the best
possible immunization coverage in a given socio-economical context.

Using the demographic matrix model theory, we developed a seasonal model predicting the immunity rate dynamics in traditional
small ruminants livestock of Western African during a vaccination program. We used this model to evaluate different vaccination
protocols proposed for Sahelian arid and semi-arid areas, and Soudano-guinean sub-humid and humid areas. Model parameters
were estimated from the available data and an exhaustive review of literature. Synthesising indicators of the protocoles efficiency
were computed (length of protective immunity, average immunity rate, etc.) and compared.

The work described in the manuscript broadly confirmed the protocols proposed by the OIE and FAO. Additionally, this work
provides details for the various scenarios. Very high vaccination coverage (> 80%) should be reached to protect the population
during the whole program. In the Sahelian zone, herds should be vaccinated at the earliest possible from September to optimize the
scope of vaccination. We also show that the males offtake increase due to Tabaski and the initial epidemiological situation poorly
influences the immunity rate dynamics. Our tool is generic. I can be applied to any infectious disease which has a vaccine providing
a lifelong immunity and for which the population dynamics is known. Nevertheless, it could be improved by implementing spatial
analysis and disease dynamics.

Keywords: Peste des petits ruminants, Immunity rate dynamics, Population dynamics, Vaccination protocoles, Seasonality,
Sahelian livestock, Soudano-guinean livestock



