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ADNS : Animal Disease Notification System (Systeme de notification des maladies

animales)
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Cirad : Centre de coopération internationale en recherche agronomique pour le
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I’Alimentation)
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Liste de définitions

Filiere de production avicole : ensemble des activités qui concourent a la
production de produits issus de volailles (viande et ceufs) de la sélection génétique

a la découpe et commercialisation des produits.

Réseau de production avicole : ensemble d’entités dans lesquelles sont présents
des oiseaux (couvoirs et élevages) et liées entre elles par divers mouvements

(oiseaux, humain, matériel).
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Introduction générale

Introduction générale

En cette période de crise sanitaire, une pandémie mondiale parcourt le monde, entraine
la mort de millions de personnes, impacte la vie économique et sociale de milliards de
personnes et nous amene vers une des crises économiques les plus importantes depuis la
seconde guerre mondiale. La prévention et le controle rapide des maladies émergentes
infectieuses sont trés clairement devenus une priorité absolue. Les études préliminaires
tendent a penser que le virus syndrome respiratoire aigu sévere coronarivus 2 (SARS-CoV-
2) provoquant la maladie liée au coronavirus 2019 et appelée en anglais coronavirus
disease 2019 (Covid-19), nouveau coronavirus responsable de cette pandémie, serait
d’origine animale. En effet, des études de phylogénie ont montré une grande proximité
génétique entre ce virus et des virus retrouvés chez des chauve-souris, avec certainement
passage par un hote intermédiaire encore non identifié (Forster et al., 2020; Ji et al., 2020;
Li et al., 2020). L'émergence de cette infection nous rappelle que 75% des maladies
infectieuses humaines sont d’origine animale (OIE, 2020). La Covid-19 n’est pas la seule
maladie zoonotique (c’est-a-dire transmissible a ’"humain) connue. D’autres coronavirus
tels que SRAS-Cov-1 ou le coronavius du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-
Cov) ont également provoqué des épidémies associées a une forte mortalité chez
I’'hnomme (Rabaan et al., 2020). Pour ces deux virus, I'origine animale a été démontrée
(civette et chameau). Avant I'émergence des maladies a coronavirus, les grandes
pandémies du 20¢ siecle ont toutes eu pour origine des virus influenza animaux : grippe
espagnole de 1918 ayant causé entre 50 et 100 millions de morts et liée a un virus de
sous-type HIN1 émergent a la suite d’'une adaptation de virus influenza aviaire faiblement
pathogéne (IAFP) aux mammiféres, grippe asiatique de 1957 (H2N2) ayant causé 70 000
morts et la grippe de Hong Kong de 1968 (H3N2) ayant causé 56 000 morts, ces deux virus
responsables ont émergé a la suite d’'une recombinaison entre des virus influenza humain
et aviaire faiblement pathogéne, et grippe de Mexico en 2009 (H1N1) ayant causé 200 000
morts et issue de virus d’origine porcin (Cox et al., 2016). Ces virus influenza posent
toujours un risque majeur avec la circulation de virus potentiellement zoonotiques chez

la volaille et le porc.
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Si ces virus ont été décrits pour la premiére fois dés la fin du 19°™e siécle (Perroncito,
1878), I'intérét autour des virus influenza aviaire (lIA) va resurgir avec les premiers cas
humains en 1997 et la vague panzootique de 2005-2006 qui va conduire a I'infection des
élevages de volaille dans au moins 24 pays d’Europe, du Moyen-Orient, d’Asie et d’Afrique
(FAO, 2020). Les virus impliqués étaient de sous-type H5N1 et ont causé plus de 700 cas
humains depuis 1997 (Cox et al., 2016). Depuis, d’autres sous-types ont été a I'origine de
nouvelles vagues panzootiques, touchant uniquement les oiseaux a travers le monde,
dont certains sont également zoonotiques. Les cas de contamination chez I’humain a ces
virus ont été majoritairement associés a un contact direct avec des oiseaux, les personnes
touchées étant des personnes travaillant dans les élevages ou dans des marchés de
volailles vivantes (Bui et al., 2018). Le nombre de personnes atteintes reste modéré (plus
700 cas déclarés pour H5N1 et plus de 500 cas déclaré pour H7N9) mais avec un taux de
|étalité élevé (estimé a 38% pour H7N9) (Cox et al., 2016). Par ailleurs, il n’est pas
impossible qu’une mutation de différentes souches de virus IA, telles que H5 ou H7, ou
une recombinaison de ces virus avec des virus influenza saisonnier humain finisse par
conduire a I’émergence d’une nouvelle souche zoonotique ayant acquis la capacité de
transmission facile entre humains. L'apparition potentielle de cette nouvelle souche
zoonotique cristallise les craintes autour de ces virus et fait de la surveillance et du

controle de ces sous-types un enjeu de santé publique majeur (Cox et al., 2016).

En paralléle de cet enjeu de santé publique, la surveillance et le contréle des virus 1A
représentent également un enjeu de sécurité alimentaire. En effet, I'introduction de ces
virus dans les élevages de volaille entraine une baisse de production et une mortalité
importante — avant méme la perte totale de la production due aux mesures d’abattage
dans le cadre du contrdle de la maladie. Or, la viande de volaille est la viande la plus
consommée au monde (FAO, 2016). Dans le contexte d’'une population mondiale en
constante augmentation et de plus en plus consommatrice de protéines d’origine
animale, la production de viande de volaille a été multipliée par 14 entre le début des
années soixante et aujourd’hui. Sur cette méme période, la consommation d’ceufs a
également été multipliée par deux. La crise sanitaire liée a la peste porcine africaine qui
frappe lourdement les élevages porcins asiatiques depuis ao(t 2018 entraine une chute

de la production de viande de porc (Blome et al., 2020). La demande de viande de porc
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dans ces pays ne pouvant étre satisfaite et les prix de viande de porc ayant
considérablement augmenté, la consommation s’est donc déplacée vers la viande de
volaille, accélérant 'augmentation de la production de ce type de viande dans ces pays
(USDA, 2019). Bien que 92% des volailles de chair soient issues des élevages commerciaux
de type intensif, les modes de production de volaille sont trés variables, allant de I'élevage
a tres haut niveau de biosécurité contenant des centaines de milliers d’oiseaux jusqu’a
I’élevage villageois ou les basses-cours qui ont une importance économique et culturelle
dans certains pays (Mottet and Tempio, 2017; Rushton et al., 2005). Les élevages
commerciaux sont liés entre eux au sein de filieres de production qui regroupent
I'ensemble des acteurs intervenant dans la production de viande de volaille: du
sélectionneur qui produit la génétique des poussins, a I'abattoir a la sortie desquels le
produit fini est obtenu, en passant par les différents types d’élevages, les producteurs
d’aliment, les marchés d’animaux vivants selon les zones géographiques et les services
vétérinaires et se déclinent a I’échelle locale, nationale et internationale. Ce constat nous
améne a une premiéere question : quels sont les liens existants entre les différents
élevages au sein des réseaux de production avicoles et quels sont leurs roles dans le

risque de diffusion des virus IA au sein de ces réseaux ?

La protection des filieres avicoles contre les maladies aviaires et particulierement contre
I'lA est un enjeu économique considérable. Au niveau local, la protection des élevages
permet la survie économique des éleveurs et la sécurité alimentaire locale. Au niveau
national, la protection des filieres avicoles assure la protection de I'’économie nationale,
fortement liée a I'agriculture, du fait des impacts indirects de ces crises sanitaires sur les
industries agro-alimentaires et de la distribution et sur les consommateurs. Au niveau
international, le controle des virus IA donne I'assurance de pouvoir exporter des volailles
ou des produits issus de volaille (viande, ceufs). Comme pour toutes les infections, il existe
différents modes de contréle des virus IA : en préventif, en prophylaxie et en urgence. La
plupart des pays indemnes d’influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) préviennent
les introductions des virus IA dans leurs filieres avicoles a I'aide de strictes mesures de
biosécurité. Ces mesures de biosécurité permettent également de prévenir I'introduction
de toutes les autres maladies touchant séverement |'élevage avicole comme la maladie

de Newcastle, la bronchite infectieuse, I'anémie infectieuse, la maladie de Marek, les
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mycoplasmes, etc. Si une introduction virale survient, des mesures en urgence sont alors
mises en place : surveillance renforcée et limitation des mouvements dans une zone
autour des élevages infectés et abattage des oiseaux des élevages infectés, voire abattage
des oiseaux des élevages indemnes situés a proximité des élevages infectés. Le préventif
repose généralement sur deux piliers : la surveillance et la biosécurité des élevages. Ces
piliers essentiels sont souvent dépendants de la structure des filieres avicoles et des
volontés politiques. Un seul outil peut compléter la gestion préventive des virus IAHP : la
vaccination. Le controle prophylaxique des virus IAHP est quant-a-lui essentiellement
basé sur la vaccination. Cependant, toutes ces mesures de controle (surveillance,
abattage, vaccination) ont un co(t qui doit étre comparé aux bénéfices apportés par cette
mesure (McLeod, 2009). Dans le cas de la vaccination, les pays qui vaccinent perdent
souvent la possibilité d’exporter ces oiseaux et les produits issus de volaille. La seconde
question qui découle de ces observations est la suivante : comment définir des stratégies
de controle et notamment des stratégies vaccinales efficientes en considérant les

risques de diffusion de ces virus au sein des réseaux de production avicole ?

Dans la premiére partie de ce travail, nous étudierons la diffusion des virus IA au sein des
filieres avicole a I'aide de trois chapitres : Chapitre 1) présentation générale des virus IA
et des différentes panzooties au fil des siecles ; Chapitre 2) présentation des différents
types de filieres avicole, en fonction des modes de consommation, commercialisation et
de production mondiale des produits issus de volailles; Chapitre 3) une revue
systématique de la littérature sur le role des mobilités humaines, matérielles et animales

dans la diffusion des virus IA au sein des réseaux de production de volaille.

La deuxiéme partie de ce travail traite des approches d’évaluation de stratégies de
controle utilisant la vaccination pour aider les décideurs (services vétérinaires, politiques,
acteurs privés des filieres) dans leur choix de stratégies de vaccination les plus adaptées
a leurs moyens financiers et opérationnels ainsi qu’a leurs contextes social et
épidémiologique. L'outil EVACS (Evaluation of vaccination strategies) est un outil
informatique permettant d’évaluer et de comparer des stratégies de vaccination
développé en 2013 au Cirad (Centre de coopération internationale en recherche
agronomique pour le développement) et appliqué par la suite dans le cadre de la lutte

contre I'l[AHP en collaboration avec Ceva santé animale dans des pays asiatiques
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(Vietnam, Bangladesh, Indonésie) et africains (Egypte, Tunisie) (Peyre et al., 2016). Cet
outil repose sur I'analyse de réseau du secteur de production étudié et fournit le niveau

d’'immunité et le rapport colt-bénéfice en fonction de chaque stratégie vaccinale testée.

Le Chapitre 4 de cette thése porte sur I'application de I’outil EVACS sur un pays européen,
la France. Cet outil n’avait encore jamais été appliqué au contexte des pays industrialisés
comme la France. De plus, I'outil EVACS ne prend pas en compte les risques de diffusion
des virus entre les élevages au sein des filieres de production et ne permet pas d’évaluer
les performances des stratégies de vaccination en terme de controle de la diffusion de la
maladie. Ce travail de thése comble ces limites en proposant dans le Chapitre 5 un modele
d’évaluation du risque et dans le Chapitre 6 un modele épidémiologique de diffusion

virale entre les élevages prenant en compte ces risques.

La derniere partie de cette thése est consacrée a une discussion sur l'intérét de
I"utilisation de cet outil d’évaluation dans la lutte contre les virus IA a I’échelle nationale
(Chapitre 7)et sur les perspectives d’utilisation de cet outil EVACS de I'échelle locale a

I’échelle internationale pour prévenir I'apparition de nouvelles panzooties (Chapitre 8).
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Chapitre 1. Les virus de I'influenza aviaire

1.1 Généralités

1.1.1 Lesvirus influenza de type A

Les virus influenza aviaires (IA) appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae et au genre
virus influenza de type A. Ce sont des virus a ARN segmenté de polarité négative, enveloppés,
de forme sphérigque ou filamenteuse et dont le diametre varie de 80 a 120 nanomeétres.
L’enveloppe virale est un dérivé de la membrane cellulaire et comporte des glycoprotéines
virales (King et al., 2012). Tous les virus influenza A possedent huit segments d’ARN
monocaténaire de polarité négative, codant pour au moins 10 protéines virales différentes.
Les protéines structurales qui constituent le virus mature sont les protéines de surface, qui
incluent I’"hémagglutinine et la neuramidase et la protéine membranaire M2 qui posséde une

activité de canal ionique (King et al., 2012; Suarez, 2008).

Les virus influenza A sont classés en fonction de leurs glycoprotéines de surface en 16 sous-
types d’hémagglutinine (H1 a H16) et en neuf sous-types de neuraminidase (N1 a N9). Les
virus influenza A de sous-types H1 a 16 sont tous retrouvés chez les oiseaux aquatiques

sauvages (Long et al., 2019; Suarez, 2016).

Chaque souche de virus est identifiée selon une nomenclature officielle, qui suit I'ordre

suivant (WHO, 1980) :

e le type du virus ;

® son hote primaire ;

® son origine géographique ;

¢ |e numéro d’ordre de la souche ;
e "année de l'isolement ;

e |a description antigénique du sous-type auquel elle appartient, entre parentheéses.
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Par exemple, le premier isolement du virus H5N1 qui a engendré une épizootie internationale
a partir de 1999 a été effectué en Chine sur une oie en 1996 : A/goose/Guangdong/1/1996
(Gs/GD/96) (Wan, 2012).

1.1.2 Les virus de I'influenza aviaire

Les virus IA sont divisés en deux groupes suivant leur pathogénicité (OIE, 2018) :

- Les virus influenza aviaires sont définis comme hautement pathogenes (IAHP)
lorsqu’ils ont un indice de pathogénicité supérieur a 1,2 par inoculation de la souche
virale a des poulets agés de 6 semaines en conditions expérimentales par voie
intraveineuse ou provoquant une mortalité d’au moins 75 % chez les poulets agés de
4 a 6 semaines infectés par voie intraveineuse. Pour les virus de sous-type H5 ou H7
pour lesquels les critéres précédents ne sont pas observés, le séquencage du site de
clivage du gene de I’'hémagglutinine devra étre effectué et la souche virale sera classée
comme étant hautement pathogene si la présence de multiples acides aminés
basiques est observée et si le motif de séquence d’acides aminés est similaire a une
séquence observée pour d’autres virus IAHP isolés précédemment (Offlu, 2020).

- Les virus influenza aviaires faiblement pathogenes (IAFP) sont tous les virus IA qui ne

sont pas hautement pathogenes.

Les virus IA a notification obligatoire sont tous les virus IAHP et tous les virus IA de sous-type

H5 ou H7 hautement ou faiblement pathogénes (OIE, 2018).

Les virus IAHP peuvent émerger de deux fagons (Dhingra et al., 2018) : I'acquisition d’un site
de clivage multi-basique de la molécule d’hémagglutinine d’un virus IAFP qui deviendra alors
IAHP (phénoméne appelé « conversion ») et I’échange de segments génétiques entre virus
conduisant a I'émergence d’un nouveau IAHP (phénomeéne appelé « réassortiment »). La
différence entre un virus hautement ou faiblement pathogéne peut donc seulement étre
provoquée par le changement d’un acide aminé sur le site de clivage de I’"hémagglutinine
(Suarez, 2008). Pour une raison encore inconnue, seuls les sous-type H5 et H7 peuvent
présenter le phénotype d’un virus IAHP (Suarez, 2008), d’ou le séquencage systématique et

obligatoire pour ces deux sous-types (Offlu, 2020).

30



Chapitre 1 — Les virus de l'influenza aviaire

1.1.3 L’infection a virus influenza aviaire

1.1.3.1 Hoétes

Bien que les virus IA aient été détectés dans un trés grand nombre d’especes d’oiseaux
sauvages (Olsen et al., 2006), les oiseaux aquatiques sauvages appartenant aux ordres des
Ansériformes (canards, oies, etc.) et des Charadriiformes (mouettes, sternes, etc.) sont
considérés comme étant les hotes naturels et les principaux réservoirs des virus IA. En effet,
de nombreux virus IA issus des différents sous-types identifiés ont été isolés a partir d’oiseaux

de ces ordres (Webster et al., 1992).

Du coté des volailles domestiques, les virus IA ont été détectés dans de nombreuses espéces :
poulet, dinde, canard, oies, pintade, caille, faisan, perdrix, émeu, pigeon, autruche ainsi que

des passereaux et psittacidés domestiques (Alexander, 2000).

Les virus de I'lA peuvent facilement franchir la barriere d’espéces, entre différentes espéces
d’oiseaux mais également vers les mammiféres. Les virus influenza de type A retrouvés chez
les mammiféres ont tous pour origine un virus influenza de type A aviaire (Long et al., 2019).
Les mammiferes chez lesquels ces virus ont été retrouvés sont les humains, les porcs et les
chevaux mais également d’autres espéces de mammiferes domestiques comme le chien, le
chat, le furet, le vison et le cochon d’inde ainsi que des mammiferes sauvages comme la

chauve-souris ou des mammiféres aquatiques (Long et al., 2019).

1.1.3.2 Virulence

Bien que ce ne soit pas le seul support de virulence, le site de clivage de I’'hémagglutinine est
le déterminant majeur de la virulence du virus pour les poulets et les gallinacées (Ha et al.,
2001). En effet, les acides aminés basiques multiples présents sur le site de clivage de
I’'hémagglutinine des souches les plus virulentes sont reconnus par des protéases
intracellulaires de type furine qui sont présentes dans un grand nombre d’organes, ce qui
explique la dissémination de ces virus dans I'ensemble des tissus de I’h6te infecté (Perdue,
2008). A l'inverse, le site de clivage de I’'hémagglutinine des souches faiblement virulentes ne
contient qu’une seule arginine. Elle ne peut étre clivée que par des enzymes cellulaires de type
trypsine qui sont présentes dans un nombre restreint de cellules du tractus respiratoire et

intestinal, ce qui limite I'infection a ces organes (Perdue, 2008). D’autres genes codent pour
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des protéines qui peuvent étre impliquées dans la pathogénicité. Par exemple, les génes non
structurels codent pour les protéines NS1 et NS2, qui inhibent les réponses immunitaires de
I’'hbte, et les genes du complexe polymérase codent entre autre pour la protéine PB1-F2 qui

induit I'apoptose cellulaire en se fixant sur les parois des mitochondries (Perdue, 2008).
1.1.3.3 Pathogénicité

Une infection a un virus IAFP ne provoque pas une forte mortalité et peut méme étre
asymptomatique. Les signes cliniques les plus fréquemment associés a une infection a un virus
IAFP sont : une atteinte respiratoire modérée a sévere, une diminution de la consommation
d’eau et de nourriture ou une chute de ponte qui peut étre sévere pour les élevages de
pondeuses (Suarez, 2008). A l'inverse, une infection a un virus IAHP se traduit généralement
par une élévation brutale de la mortalité, avec des morts subites sans symptomes et une
morbidité élevée. Le taux de mortalité est généralement plus élevé dans le cas d’une infection
a virus IAHP (50 a 100%) qu’a virus a IAFP, méme si elle peut tout de méme 70% dans des
situations de co-infections. La période d’incubation correspond a la durée comprise entre
I’exposition et le début des signes cliniques. Cette période d’incubation peut étre de quelques
heures pour des oiseaux inoculés expérimentalement a 3 a 14 jours pour des oiseaux infectés
naturellement (Swayne, 2008a). Selon I'OIE, la période d’incubation est fixée a 21 jours (OIE,

2018).

La pathogénicité des souches varie selon I’espece concernée. La classification de I'OIE repose
sur la pathogénicité observée chez des poulets, de 'espéce Gallus gallus en conditions
expérimentales. Les espéces d’oiseaux appartenant a la famille des gallinacées (poulet, dinde,
pintade, caille) sont généralement plus sensibles au virus IAHP que des oiseaux appartenant a
la famille les anatidés (canards, oies) (Lee et al., 2016; Saito et al., 2009; Yuan et al., 2014) ou
de l'ordre des Colombiformes (pigeons) (K. Liu et al., 2020). Cependant, il existe certaines
souches virales mieux adaptées aux canards avec une pathogénicité plus élevée que chez les
poulets, comme par exemple la souche H5N8 (clade 2.3.4.4) présente en Europe en 2016
(Leyson et al., 2019). L'émeu et I'autruche (ordre des Struthioniformes) sont également

sensibles a la maladie (Clavijo et al., 2003; Leigh Perkins and Swayne, 2002).
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1.1.3.4 Contamination et excrétion

La voie d’entrée des virus IA peut étre respiratoire ou digestive et le virus peut étre excrété
par les deux voies. L'excrétion par voie respiratoire se fait par production d’un aérosol
infectieux qui entre en jeu dans la transmission directe de I'infection d’un individu infecté a
un individu sensible. L'excrétion par voie fécale entraine une contamination de
I’environnement. La contamination de I’environnement joue un roéle majeur dans la
transmission indirecte de I'infection par le biais de vecteurs passifs (eau, aliment, matériel,
personne s’occupant des oiseaux) et dans la diffusion de I'infection au sein de I'élevage mais
également entre élevages et dans I'environnement. La période latente correspond a la durée
comprise entre l'infection et I'excrétion du virus. Généralement, elle dure entre 7 a 10 jours.
Il n’a pas été observé d’infection latente a virus IA, comme cela peut étre observé pour d’autre

virus aviaire comme les herpeésvirus (Swayne, 2008a).

1.1.4 Diagnostic

1.1.4.1 Préléevements

Lorsqu’un foyer est suspecté, il est recommandé de réaliser 20 prélevements cloacaux et 20
préléevements oropharyngés sur des oiseaux présentant des signes de la maladie (Terregino,
2009). Si l'unité épidémiologique contient moins de 20 oiseaux, tous les oiseaux devraient étre
prélevés. Si les échantillonnages cloacaux ne peuvent pas étre réalisés, des prélévements de
feces fraiches peuvent convenir. Au minimum 5 oiseaux devraient étre collectés parmi ceux
présentant des signes cliniques patents en vue d’'un examen post-mortem. Par ailleurs, 20
échantillons de sang devraient également étre prélevés sur des oiseaux malades ou
apparemment guéris. Bien que cela ne soit pas obligatoire, des prélevements de

I’environnement peuvent également étre réalisés (Hood et al., 2020).
1.1.4.2 Virologie

Les tests virologiques s’appliquent sur les écouvillons trachéaux, oropharyngés et cloacaux
ainsi que sur les prélevements d’organes. Pour l'identification et la caractérisation du virus,

deux méthodes sont possibles :
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- Apres isolement viral sur ceuf embryonné, l'utilisation d’antisérum de référence
permet de caractériser le sous-type d’hémagglutinine et de neuraminidase. La
détermination du pouvoir pathogéne de la souche peut étre testée sur I'animal (indice
de pathogénicité par voie intraveineuse) (OIE, 2015; Terregino and Capua, 2009) ;

- Test moléculaire RT-PCR (Reverse transcription - Polymerase Chain Reaction) de
détection et typage permettant de détecter la présence du géne de protéine de
matrice ou de nucléoprotéine combiné a un autre test RT-PCR de sous-typage pour
déterminer I’hémagglutinine/la neuraminidase et séquencage de son site de clivage
pour définir le caractére hautement ou faiblement pathogene de la souche

(pathotypage) (Cattoli and Monne, 2009; OIE, 2015).

Lisolement viral est la méthode de référence mais est laborieuse et chronophage. Elle doit
étre utilisée pour l'identification du premier foyer et pour obtenir du virus isolé pour une
analyse de laboratoire ultérieure (OIE, 2015). Les méthodes PCR peuvent étre utilisées pour
une confirmation rapide des autres foyers et doivent étre standardisées par les laboratoires

de référence de I'OIE.
1.1.4.3 Sérologie

Les prélevements de sang seront utilisés pour détecter la présence d’anticorps anti-virus IA
guel que soit le sous-type viral. En effet, I'infection aux virus IA induit la production d’anticorps
spécifiques dirigés contre les antigénes appartenant au type A (protéine M et nucléoprotéine)
et contre les protéines hémagglutinine et neuraminidase définissant le sous-type (Terregino
and Capua, 2009). La présence d’anticorps peut étre détectée par trois tests différents (OIE,

2015):

- Letest IDG (immunodiffusion double sur gélose) qui est une méthode qualitative mais
qui permet une détection assez précoce des anticorps (5 a 6 jours apres infection) chez
la poule et la dinde. Il n’est pas fiable chez le canard et n’a pas été validé pour les autres
especes.

- Les test ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), qui sont compétitifs pour plusieurs
especes ou indirect pour le poulet ou la dinde, existent a la fois pour la détection des

anticorps dirigés contre la protéine NP pour une sérologie des influenza de type A et
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pour la détection des anticorps contre des sous-types spécifiques, en particulier H5,

H7 et H9.

Le test IHA (inhibition de I’haemagglutination) permet de sous-typer les virus (sérum connu,
antigene inconnu) aprés isolement et est également la technique de sérologie la plus
répandue, permettant notamment la surveillance post-vaccinale. Les tests ELISA et d’IHA
permettent de différencier les oiseaux vaccinés non infectés des oiseaux vaccinés et infectés,
selon le type de vaccin utilisé et la méthode sérologique. L'ELISA est une méthode plus
standardisée que I'IDG et I'lHA (kits préts-a-I’'emploi) mais est plus coliteuse et nécessite des
équipements de laboratoire plus sophistiqués, comme un spectromeétre. Cependant, les
méthodes sérologiques, méme conjuguées, ne permettent pas de déterminer avec certitude
le sous-type viral circulant (AFSSA, 2008). Le diagnostic sérologique est trés limité lors
d’infection avec un tableau clinique aiglie car les oiseaux meurent ou sont abattus avant
d’avoir produit des anticorps. Cependant, ces tests sont utilisés pour controler la réponse

immunitaire suite a une vaccination.

1.2 Epidémiologie de l'influenza aviaire
1.2.1 Cycle de transmission de l'influenza aviaire

1.2.1.1 Transmission entre les oiseaux

Le réservoir naturel des virus IA sont les anatidés sauvages (Long et al., 2019; Stallknecht and
Brown, 2008). La transmission des virus IA d’un oiseau a un autre va dépendre de la proximité
génétique entre les deux individus de la méme espéce et du degré d’adaptation a I’hote des
souches virales concernées. La transmission intra-espéce est donc plus facile, surtout si le virus
est bien adapté a I’espéce concernée. De méme, la transmission inter-espéce a plus facilement
lieu entre des espéces proches génétiguement, c’est-a-dire appartenant au méme taxon
comme entre le poulet, la dinde ou la pintade (ordre des Galliformes, famille des Phasianidae)
ou comme entre les anatidés sauvages et les canards domestiques (ordre des Ansériformes,
famille des Anatidés) (Swayne, 2008a). La transmission inter-espéces entre especes éloignées
génétiquement, par exemple entre les anatidés sauvages et les poulets domestiques,
nécessite une adaptation virale, notamment par le réassortiment. Les souches virales de sous-

types H1 a H13 isolées dans les especes de Galliformes sont toutes issues de I'avifaune
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sauvage (Long et al., 2019). Si la transmission horizontale directe (contact entre individus) ou
indirecte (par le biais de I'’environnement infecté) est bien connue, la transmission verticale,
c’est-a-dire de la meére au poussin dans |’ceuf, semble avoir peu d’impact bien que décrite dans

des études récentes (Uchida et al., 2016; Yu et al., 2017).
1.2.1.2 Survie dans I’environnement

La survie dans I’environnement des virus IA est variable en fonction du mode d’excrétion, des
conditions climatiques et de la souche virale. Les virus excrétés par aérosol ont une durée de
vie trés courte et participent essentiellement a une transmission directe a courte distance
d’oiseaux a oiseaux. Méme si parfois des transmissions sur de longues distances sont
possibles, elles restent rares (Guinat et al., 2019b). Les virus excrétés par voie fécale ont une
durée de vie dans I'environnement qui peut étre de quelques heures en milieu chaud et sec a
plusieurs mois en milieu froid et humide (Swayne, 2000). En effet, des virus IAHP H5N1
peuvent survivre dans du lisier de volaille jusqu’a 105 jours a des températures inférieures a
0°C, 35 jours a 4°C, 7 jours a 20°C et 4 jours a 32°C (Swayne, 2008a). Cette durée de survie
dans I’environnement joue un réle particulierement important dans la transmission indirecte
de l'infection au sein de I'élevage entre différents lots ainsi qu’entre différents élevages par le

biais de matériel contaminé.

Le respect des mesures de nettoyage et de désinfection du batiment d’élevage et sur le
parcours, si présent, permettent de limiter la survie des virus dans I'environnement et la
transmission entre la faune sauvage et les élevages, au sein d’un élevage (entre lots) et entre
élevages (Birnbaum and O’Brien, 2008). Ces mesures de nettoyage et désinfection sont
également a appliquer sur le matériel utilisé au sein de I'élevage ainsi que sur les camions et
les caisses de transport d’oiseaux vivants, de lisier, de fumier ou d’équarrissage. Le nettoyage
est une étape préliminaire indispensable pour réussir a éradiquer le virus car la présence de
matiére organique limite I'efficacité des désinfectants (Meroz and Samberg, 1995). L’efficacité
des ultra-violets sur I'inactivation virale est réduite par I’humidité relative (McDevitt et al.,
2012) et est limitée dans les produits tels que le fumier ou le lisier (Birnbaum and O’Brien,
2008). L'utilisation de la variation de pH semble avoir peu d’effet sur I'infectivité de virus de
sous-type H5N1 (Wanaratana et al., 2010). La chaleur séche autour de 40°C permettrait

d’inactiver les virus en quelques heures méme si une durée de 3 jours semble recommandée
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(Birnbaum and O’Brien, 2008). L'utilisation de désinfectants permet également d’obtenir une
inactivation rapide des virus, avec un large panel de produits disponibles (Birnbaum and

O’Brien, 2008).
1.2.1.3 Transmission entre les élevages

La transmission de l'infection entre élevages peut se faire selon trois modalités (Swayne,

2008a) :

- Par le biais d’oiseaux vivants infectés : Si les oiseaux ne sont pas dépistés et que
I'infection n’est pas détectée, I'entrée d’oiseaux infectés dans I'élevage conduit
forcément a l'infection de I'élevage.

- Par le biais de matériel contaminé : Cette modalité de transmission concerne les
véhicules et le matériel servant au transport des intrants et des extrants de I'élevage
(alimentation, fumier, ceufs, etc.) mais également les personnes travaillant entre les
élevages qui peuvent transporter du virus sur leur botte ou vétements.

- Par le biais de I'environnement contaminé : Cette modalité de transmission concerne
la transmission aéroportée (Zhao et al., 2019), par I'eau (Brown et al., 2007) ou par

d’autres vecteurs mécaniques comme les rongeurs (Velkers et al., 2017).

Dans le cas de la transmission virale indirecte (matériel contaminé et environnement
contaminé), de bonnes mesures de biosécurité peuvent permettre de limiter I'entrée du virus
dans I'élevage. Les différentes voies de transmission entre élevages sont étudiées de fagon
approfondies dans une revue de littérature qui fait I'objet du Chapitre 3, tandis qu’un point

détaillé sur les mesures de biosécurité en élevage est proposé dans le Chapitre 5.
1.2.1.4 Transmission vers les mammiféeres

Les volailles domestiques sont les hoétes intermédiaires qui permettent parfois une
transmission virale entre le réservoir d’oiseaux sauvages et les mammiféres, dont les humains
(Joseph et al., 2017). La proximité physique entre les oiseaux et d’autres mammiféres dans
des élevages ou dans des marchés de volailles vivantes peut conduire a la transmission d’un
virus |A qui va alors se trouver en contact avec des virus influenza de type A présent chez I’'h6te
mammifére. Un réassortiment entre les deux virus peut alors avoir lieu et provoquer

I’émergence d’un nouveau virus adapté a I’"hote (Long et al., 2019). Les porcs peuvent étre
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infectés par des virus IA et des virus influenza de type A humains et participer a I'adaptation

et a la transmission virale des virus IA vers ’humain (Long et al., 2019).
1.2.2 ROle des oiseaux sauvages

Le premier isolement d’un virus |A sur un oiseau sauvage a été réalisé sur une sterne commune
(Sterna hirundo) en Afrique du Sud en 1961 (Becker, 1966). Cette souche de H5N3 HP a
longtemps été le seul virus IAHP isolé chez les oiseaux sauvages, jusqu’a la détection des
souches asiatiques H5N1 (Stallknecht and Brown, 2008). Depuis, de nombreuses études et

rapports ont montré la présence de virus IA sur I'ensemble des continents (Figure 1).

o @00
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Figure 1: Répartition des cas d’IAHP dans I'avifaune sauvage a |’échelle mondiale entre

septembre 2014 et mars 2016 (données FAO, réalisation VSI).

Les sous-types observés chez les différentes especes semblent varier. En effet, si les sous-
types les plus fréquemment isolés chez le canard sont les H3, H4 et H6, les sous-types H13 et
H16 semblent associés aux mouettes (Stallknecht and Brown, 2008). Par contre, d’un point de
vue phylogénétique, il existe une séparation entre les sous-lignées eurasiennes et nord-

américaines (Spackman et al., 2005).

Lors de la panzootie H5N1 de 2006, des oiseaux sauvages appartenant a ces ordres ont été
touchés (Artois et al.,, 2009) : Ansériformes (canards, oies, cygnes), Charadriiformes

(mouettes, goélands), Ciconiiformes (hérons, aigrettes), Falconiformes (buses, faucons),
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Gruiformes (grues), Passeriformes (moineaux, corneilles), Pélécaniformes (cormorans,
pélicans) et Strigiformes (chouettes). Une majorité des ordres concernés regroupent des
espéces d’oiseaux aquatiques. Parmi ces ordres, celui des Ansériformes rassemble le plus
grand nombre de cas observés et notamment dans la famille des anatidés qui comprend
I’ensemble des espéces de canards (Liu et al., 2005). L'importance des espéces de la famille
des anatidés dans la multiplication et la diffusion des virus a été démontrée pour d’autres
souches de virus IAHP (Caron et al., 2017; De Marco et al., 2003; Gaidet and Caron, 2016; Ip
et al., 2008). La présence de virus IAHP a été détectée dans d’autres especes migratrices sans
gu’il ne soit possible de faire le lien entre la migration de ces espéces et la diffusion virale
(Caron et al., 2017). Par ailleurs, lors de I'épizootie IAHP H5N8 de 2016-17, une grande partie
des espéces infectées en Europe étaient des espéces d’anatidés (30 sur 78 au total)
(Plateforme ESA, 2017). Les laridés semble également étre une famille d’especes réservoirs

des virus IA (Arnal et al., 2015).

Chez les anatidés migrateurs, la prévalence de I'infection varie dans le temps en fonction du
cycle de migration (Stallknecht and Brown, 2008). En effet, le cycle de migration des anatidés
migrateurs dans les zones tempérées et boréales de I'hémisphére nord est constitué de

différentes phases (Anses, 2017) (Figure 2) :

- La nidification : déplacements limités des oiseaux qui restent a proximité de leur nid
pour s’occuper des petits.

- La mue: les adultes ne peuvent plus voler pendant une dizaine de jours le temps de
refaire leur plumage. Les femelles muent en général sur les zones de reproduction
tandis que les males muent sur des sites spécifiques. lls se regroupent sur de grandes
étendues d’eau loin des prédateurs. Les migrations descendantes se font de facon
indépendante entre les males et les femelles et juvéniles.

- La migration descendante : des sites de mues vers les zones d’hivernage.

- L’hivernage : formation des couples de reproducteurs. Les densités d’oiseaux peuvent
étre trés importantes dans certaines zones d’hivernage.

- La migration remontante : les couples de reproducteurs remontent vers les sites de
nidification. Les canards juvéniles qui ont atteint leur maturité sexuelle font partie de

ces couples.
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Ce schéma de migration est différent pour les autres especes d’oiseaux migrateurs et peut

varier dans le temps et I'espace en fonction des conditions climatiques.

Migration de mue
madles

Sites de mue Sites de nid.ification

Femelles
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Figure 2 : Schéma du cycle migratoire des anatidés migrateurs dans les zones tempérées et

boréales de I’hémisphére nord (source : (Anses, 2017))

Les fleches rouges indiquent les déplacements d’oiseaux les plus a risque d’introduction de virus IAHP en Europe
de I’Ouest (France). La fleche verte indique le déplacement d’oiseaux le moins a risque d’introduction de virus
IAHP en Europe de I'Ouest (France). Les mois en rouge correspondent a la période temporelle que les experts
estiment la plus a risque d’introduction et de diffusion des virus IAHP en Europe de I'Ouest (France). Plus une
fleche est épaisse, plus le nombre d’individus compris dans ces mouvements est important. Plusieurs fleches ont
été utilisées pour les migrations de mue car les males quittent les sites de nidification a partir d’endroits
différents pour se rejoindre sur des zones communes. L'Europe de I'Ouest (France) est principalement site
d’hivernage pour ces espéces, méme si cela peut varier en fonction des conditions climatiques.

Les anatidés migrants en Europe et en Asie partagent les mémes sites de nidification et de
mue en Sibérie. Ces derniers sont par ailleurs des lieux de rassemblement ou des fortes
concentrations d’oiseaux peuvent étre observées. lls peuvent donc ainsi étre en contact avec
de nouveaux virus pour lesquels ils sont immunologiquement naifs (Sharshov et al., 2017; The
Global Consortium for HSN8 and Related Influenza Viruses, 2016). Comme pour les oiseaux
domestiques, la transmission virale entre anatidés aquatiques peut avoir lieu par contact
direct (aérosol contaminé) ou indirect (par le biais de I'environnement). Des études ont
montré que les oiseaux appartenant a certaines espéces d’anatidés sauvages excrétaient
massivement le virus quand ils sont infectés (Kang et al., 2017; van den Brand et al., 2018). Il

est intéressant de noter que cette excrétion semble plus élevée pour les virus IAFP que les
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virus IAHP (Hénaux and Samuel, 2011). Des virus ont également pu étre isolés a partir de 'eau
de surface de sites de regroupement de canards sauvages (Brown et al., 2007; Chen et al.,
2019), ce qui laisse penser que la transmission des virus par I'eau est possible. Par ailleurs,
certains virus IAHP peuvent résister pendant presqu’un an dans les sédiments des lacs a basse
température (Nazir et al., 2011). Ces échanges sont favorables a des réassortiments viraux
pouvant mener a I'émergence de nouvelle souches virales. Ce fut notamment le cas pour la

souche H5N8 qui provoqua une panzootie en 2016-2018 (Lycett et al., 2019).

Lors de la migration descendante (vers les zones de reproduction), les adultes et les juvéniles
voyagent ensemble. Les juvéniles étant particulierement réceptifs aux virus IAHP, de par leur
statut immunologique naif vis-a-vis de ces virus, ce mélange des dges favoriserait la diffusion
des virus au sein de la population et provoquerait de fortes mortalités pendant la migration
(van Dijk et al., 2014). Le renouvellement de la population de canards d’'une année a l'autre
est tres élevé avec environ un tiers de la population qui est remplacée chaque année

(Stallknecht and Brown, 2008).

Lors du séjour sur les sites de reproduction (ou d’hivernage), bien que les concentrations
d’oiseaux puissent étre élevées, les oiseaux présents sont ceux ayant survécu a la migration
descendante et sont pour la plupart immunisés contre les infections circulantes dans la
population (Anses, 2017). La migration remontante concerne des oiseaux adultes, les juvéniles
ayant atteint leur maturité sexuelle, qui ont survécu a la migration descendante et qui sont
donc immunisés contre les virus IAHP précédemment rencontrés. La diffusion virale est donc

moins importante dans cette population.

En Amérique du Nord, la prévalence des virus IAHP chez les canards migrateurs est également
dépendante du cycle de migration. De la méme facon, au moment du regroupement des
oiseaux avant la migration descendante, la prévalence chez les oiseaux juvéniles est estimée
a 30% (Stallknecht and Brown, 2008). Pendant la migration, la prévalence diminue rapidement
et dans les sites d’hivernage la prévalence est généralement assez faible (Stallknecht and
Shane, 1988). De facon étonnante, une étude récente a montré que la migration a risque est

la migration remontante au printemps (Humphreys et al., 2020).

Les mouvements migratoires précédemment décrits correspondent principalement a ceux

observés chez les anatidés et les limicoles. Les mouvements des oiseaux migrateurs sont tres
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dépendants des especes, certaines ne parcourant que quelques dizaines de kilometres,
d’autres plusieurs milliers (Rappole, 2013). Leurs couloirs migratoires respectifs se
chevauchent donc dans le temps et dans I'espace. Dans certains endroits et a certaines
périodes de I'année, une méme zone géographique peut correspondre a une zone d’hivernage
chez une espéce et a une zone de nidification chez une autre espece (N. Gaidet,
communication personnelle). Les mouvements migratoires sont donc tres complexes et

chaque observation ne peut étre rattachée qu’a une espéce précise.

La transmission de virus IAHP des oiseaux sauvages aux oiseaux domestiques peut se faire par
contact direct, notamment pour les oiseaux élevés en plein-air, ou par contact indirect via un
environnement infecté. Une récente étude portant sur des élevages de poulet en plein air a
cependant montré que les contacts directs sont probablement peu fréquents et que la
transmission des virus se fait probablement par le biais de I’environnement infecté (Elbers and
Gonzales, 2020). Les virus peuvent par contre étre introduits dans I'élevage par des vecteurs
physiques comme les humains, du matériel ou d’autres animaux a partir d’un environnement
contaminé par des oiseaux sauvages (Alexander, 2007). Les élevages de volailles pour lesquels
I'infection par I'avifaune est suspectée sont souvent localisés dans les zones humides ou les
oiseaux aquatiques migrateurs sont abondants (The Global Consortium for HSN8 and Related
Influenza Viruses, 2016). Cette transmission de virus des oiseaux sauvages vers les oiseaux
domestiques concerne essentiellement des virus IAFP (Alexander, 2007; Li et al., 2018). Ces
virus sont difficilement détectables au sein des populations d’oiseaux domestiques (Singh et
al., 2018) et peuvent muter au sein de ces populations en virus IAHP (Briand et al., 2018;

Dhingra et al., 2018).

Méme si des virus IA ont déja été détectés chez des individus d’especes non-migratrices
(Brown et al., 2017), le r6le de ces oiseaux dans la diffusion virale est certainement tres limité
et restreint a I'échelle locale (Boon et al., 2007; Bosco-Lauth et al., 2019; Slusher et al., 2014;
Urig et al., 2017). Certaines de ces espéces sont des oiseaux de proie chasseurs ou charognards
qui se sont certainement contaminés en mangeant des oiseaux aquatiques migrateurs

infectés (Adlhoch et al., 2020b).
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1.2.3 Les épizooties d’influenza aviaire : de I'échelle locale a une diffusion

mondiale

Deux grandes panzooties d’IAHP ont eu lieu en 2006 et en 2016 avec une période de stabilité
entre ces deux pics contenant des épizooties ou des panzooties de moindre envergure (Awada
et al., 2018). Plusieurs revues détaillées des différentes épizooties de I'lA ont déja été publiées
(Alexander and Brown, 2009; Lycett et al., 2019; Swayne, 2008b). Cette partie correspond a

un résumé de ces revues.
1.2.3.1 Historique des infections a I'influenza aviaire

Les maladies aviaires présentant le méme tableau clinique avec notamment une forte
mortalité étaient regroupées comme étant une seule et méme infection nommée peste
aviaire (Alexander and Brown, 2009). Ce n’est qu’en 1878 que l'infection a IAHP est considérée
comme décrite pour la premiere fois (Perroncito, 1878), la distinguant ainsi des autres
maladies aviaires constituant la peste aviaire. Cependant, pendant prées de 50 ans aprées cette
description, I'infection a IAHP a continué a étre confondue avec d’autres maladies aviaires,
notamment avec la maladie de Newcastle décrite pour la premiére fois en 1926 (Doyle, 1927;
Kraneveld, 1926). Ce n’est qu’en 1955 que des chercheurs montreront que ces virus ont des
antigénes en commun avec les virus influenza A des mammiféres, ce qui n’est pas le cas des
virus de la maladie de Newcastle (Schafer, 1955). Avant I'arrivée des tests diagnostiques
sérologiques et virologiques, le diagnostic des maladies s’effectuait essentiellement sur les
signes cliniques d’oiseaux apres inoculation. Il était donc difficile pour les chercheurs de faire
le lien entre les souches HP et les souches FP et ces derniéres n’étaient pas incluses parmi les
souches de virus de la peste aviaire (Alexander and Brown, 2009). Ce n’est que dans les années
50, avec I'augmentation du nombre de souches virales connues et I'apparition des tests de
diagnostic comme les tests d’inhibition de 'hémagglutinine, de fixation du complément et de
neutralisation virale que les différences et similarités entre les virus ont été identifiées. Les
virus isolés jusqu’alors étaient uniquement des virus du sous-type H7. Dans le début des
années 70, la surveillance des oiseaux sauvages, et notamment des oiseaux aquatiques, a

permis de mettre en évidence leur réle de réservoir des virus IA (Alexander and Brown, 2009).

La premiere épizootie d’|AHP décrite est donc celle qui a sévi en Italie entre 1877 et 1880 avec

plusieurs foyers rapportés ensuite entre 1895 et 1906 (Alexander and Brown, 2009). La
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maladie a ensuite touché de nombreux pays européens et probablement une partie de
I’Afrique du Nord jusque dans les années 1930 (Kaleta and Rilke, 2008). Cette maladie a
également été détectée dans quelques pays en Asie et en Amérique du Sud (Alexander and
Brown, 2009). Dans les années 1920, les Etats-Unis d’Amérique ont été touchés par plusieurs
épizooties qui ont régulierement diffusé sur I’'ensemble du pays (Swayne, 2008c). Entre 1930
et 1959, peu de foyers ont été déclarés dans le monde (Alexander and Brown, 2009). En effet,
ce n’'est qu’a partir de mai 1964, que I'lA (alors appelée « fowl plague », peste aviaire en

francais) a été introduite dans la liste A des maladies a déclaration obligatoire (Vittoz, 1964).

Entre 1959 et 1995, 15 émergences de virus IAHP ont été décrites : 14 chez des oiseaux
domestiques et 1 chez des sternes sauvages en Afrique du Sud en 1961 (Becker, 1966). En
1959, le premier virus IAHP non H7 a été décrit en Ecosse. Il s’agissait d’un virus de sous-type
H5N1 (A/chicken/Scotland/59 (H5N1)) (Pereira et al., 1965). En 1961, le virus détecté chez les
sternes en Afrique du Sud était également un virus H5 mais cette fois de sous-type H5N3
(Becker, 1966). L'ensemble de foyers provoqués par ces émergences ont souvent été limités
a quelques élevages ; cependant, dans certains cas, les élevages concernés contenaient déja
un tres grand nombre d’oiseaux, du fait de I'industrialisation de la production de volaille dans
les années 70 (Chapitre 2). Trois émergences ont cependant eu des conséquences
importantes : une aux Etats-Unis en 1983-84, une au Mexique en 1994 et une au Pakistan en
1995. Les deux premiéres étaient associées a un virus IAHP de sous-type H5N2 avec la
détection d’un virus IAFP de méme sous-type dans les mois précédents I'apparition du virus
IAHP. L’émergence au Pakistan était associée a un virus IAHP de sous-type H7N3. L'émergence
aux Etats-Unis a pu étre éradiquée grace a des mesures d’abattage mais aura provoqué la
mort ou 'abattage de 17 millions d’oiseaux. Au Mexique et au Pakistan une campagne de
vaccination a été mise en place en complément de mesures de biosécurité. Mais cela n’a
malheureusement pas suffi car ces sous-types étaient encore isolés au Mexique fin 2019 (OIE,
2019). Au Pakistan, la souche aviaire H7N3 serait a I'origine de I'émergence d’un nouveau virus

influenza équin (Khan et al., 2017).
1.2.3.2 Panzootie a IAHP de sous-type H5N1 de 1996-2009

Le premier virus IAHP A/goose/Guangdong/1/1996 (H5N1) a été isolé sur une oie dans la

province de Guangdong en Chine en 1996 (Wan, 2012). Ce virus semblait circuler
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particulierement chez les canards domestiques (Sims et al., 2005). En 1997, ce sous-type viral
a sévi a Hong Kong ol une surveillance des marchés de volaille fut mise en place. Cette
surveillance a montré la large circulation du virus chez les volailles domestiques. Au vu du
risque zoonotique représenté par cette souche, I'abattage de I’'ensemble des volailles de Hong
Kong a été réalisé durant I'hiver 1997-98 (Shortridge et al., 1998). Cependant, des virus IAHP
H5N1 apparaitront a nouveau en 2001, ce qui conduira a I'abattage de presque un million

d’oiseaux en 2002 (Sims et al., 2003).

Entre décembre 2003 et février 2004, 8 pays d’Asie de I'Est et du Sud-Est ont reporté des
foyers d’IAHP de sous-type H5N1 (Alexander and Brown, 2009). Malgré I'apparent succés des
mesures de controle mises en place, une deuxieme vague déferle a partir de juillet 2004. Bien
que le virus touche I'ensemble des productions de volaille, les secteurs des canards
domestiques élevés en plein-air, des volailles villageoises, des marchés de volaille vivantes et
des cogs de combat semblent particulierement importants dans la diffusion virale (Martin et
al., 2006; Sims et al., 2005; Songserm et al., 2006). En 2005, le potentiel role des oiseaux
sauvages aquatiques dans la diffusion virale est renforcé avec la découverte de la présence
virale chez des oiseaux aquatiques prélevés autour du lac Qinghai, a I'ouest de la Chine (Liu et

al., 2005).

A I'été 2005, une épizootie de IAHP de sous-type H5N1 génétiquement proche de ceux isolés
au lac Qinghai a touché des élevages de volaille en Russie (Alexander and Brown, 2009). Ce
méme virus a également été identifié par la suite dans d’autres pays d’Asie de I'Ouest et en
Europe de I'Est. En 2006, la panzootie IAHP H5N1 a concerné une cinquantaine de pays d’Asie,
d’Europe et d’Afrique (FAO, Empres-i) (Figure 3). Début 2006, plusieurs oiseaux sauvages ont
été identifiés comme infectés dans plusieurs pays d’Asie de I'Ouest et en Europe. La plupart
d’entre eux étaient des oiseaux aquatiques, principalement des cygnes tuberculés (Cygnus

olor).
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Figure 3: Distribution mondiale des foyers domestiques d’influenza aviaire hautement

pathogéne de sous-type H5N1 en 2006 (données FAO, réalisation VSI).

Au cours de I'année 2008, des foyers a virus IAHP H5N1 sont observés dans au moins 24 pays
d’Europe, du Moyen-Orient, d’Asie et d’Afrique. Chez les oiseaux sauvages, des infections ont
été rapportées en Chine, a Hong Kong et au Royaume-Uni (FAO, 2020). Si cette infection a fini
par étre éradiquée dans certains pays notamment grace a des mesures de surveillance, de
biosécurité et d’abattage, les virus de cette souche sont devenus endémiques dans un grand
nombre de pays, comme en Egypte, au Nigeria, en Chine, au Vietnam, au Népal, au Cambodge,

en Indonésie et au Bangladesh (FAO, 2020).

1.2.3.3 Panzootie a IAHP de sous-type H5N8 de 2014-2020

a. Episode de 2014-2016

Fin 2014-début 2015, de nombreux foyers domestiques et cas dans la faune sauvage de IAHP
H5N8 ont été observé en Asie, en Europe et en Amérique du Nord (The Global Consortium for
H5N8 and Related Influenza Viruses, 2016). En Europe, 13 foyers domestiques liés a IAHP
H5N8 ont été signalés dans plusieurs pays : I’Allemagne, les Pays-Bas, le Royaume-Uni, I'ltalie
et la Hongrie (FAO, 2020). L’étude des voies de migration des oiseaux aquatiques sauvages et
la phylogéographie des virus IA montrent que ces virus ont été transportés par des oiseaux

migrateurs Ansériformes en provenance d’Asie de I'est ayant migré jusqu’en Europe par la
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voie Atlantique ou jusqu’en Amérique du Nord par la voie du Pacifique en passant le détroit
de Béring (Lee et al., 2015; The Global Consortium for HSN8 and Related Influenza Viruses,
2016) (Figure 4).
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Figure 4 : Foyers domestiques (élevages), foyers d’avifaune sauvage captive (captifs) et cas
dans I'avifaune sauvage (sauvages) liés a des virus IAHP H5N8 de septembre 2014 a mars 2016

(données FAOQ, réalisation VSI).

En Amérique du Nord, ce virus H5N8 s’est réassorti avec des virus IAFP américains, aboutissant
a un nouveau virus IAHP H5N2 qui a rapidement diffusé dans les élevages commerciaux des
Etats-Unis entre janvier et juin 2015 (Bevins et al., 2016; Lee et al., 2018). Environ 50 millions
d’oiseaux ont été concernés par l'infection ou par les mesures de contréle (Ramos et al.,
2017). Ces mesures de controles ont été efficaces puisqu’aucun foyer domestique ni cas dans

la faune sauvage n’a été détecté apres I'automne 2015.
b. Episode de 2016-2018

En mai 2016, la surveillance d’oiseaux sauvages au lac Ubsu-Nur en république de Touva
(Russie, proche de la frontiere avec la Mongolie) a permis d’identifier une souche de virus
IAHP H5N8 appartenant a la lignée asiatique IAHP H5N1 Gs/GD/96 clade 2.3.4.4 (Chen et al.,
2019). Cette nouvelle souche n’est pas en continuité directe avec la lignée IAHP H5N8 ayant

circulé en 2015-16 en Europe. A partir de novembre 2016, en lien avec les migrations
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hivernales, ce virus a été détecté en Inde, au Moyen-Orient et en Europe. Sur cette méme
période les premiers foyers ont été déclarés en Afrique, tout d’abord en Afrique du Nord puis

en Afrique de I'Ouest (Sims et al., 2017) (Figure 5).

En Europe, entre la premiére détection du virus en juin 2016 et aolt 2017, plus de 2 000 foyers
ont été reportés dans 30 pays européens : 55% étant des foyers domestiques et 45% des cas
dans la faune sauvage (Napp et al., 2018). Parmi les foyers domestiques, 420 ont été reporté
en France et 239 en Hongrie. Ce sont les deux pays les plus touchés par cette épizootie. Dans
les deux cas, les élevages de canards représentaient une majorité des foyers (90% des foyers
en France, 61% en Hongrie) (Napp et al., 2018). Parmi les cas dans l'avifaune sauvage,
I’Allemagne a été le pays le plus touché (194 foyers), avec la Roumanie (90 foyers) et la Suede
(87 foyers). Beaucoup d’especes se sont avérées infectées (Napp et al., 2018). Les cygnes
tuberculés (Cygnus olor), les cygnes chanteurs (Cygnus cygnus) et autres especes de cygnes
ont été les espéces les plus fréquemment trouvées atteintes (376 cas). Les autres especes
fréquemment porteuses de I'infection sont les canards colverts (Anas platyrhynchos) et les

canards huppés (Aythya fuligula) (149 cas).

Des réassortiments ont eu lieu entre cette nouvelle souche H5N8 et des souches IAFP circulant
en Europe. Ces réassortiments ont conduit a la génération et la transmission de plusieurs virus
H5NX dont des virus H5N5 (Lycett et al., 2019). Ces souches H5NX ont causé de nombreux
foyers domestiques et cas sauvages en Allemagne (Globig et al., 2018). Entre fin 2017 et début
2018, un nouveau réassortant H5N6 issu de la souche H5N8 2016-17 (différent de la souche
H5N6 asiatique) a été identifié au Royaume-Uni, aux Pays-Bas et en Allemagne. Cette souche

a encore été détectée aux Pays-Bas et en Allemagne en automne 2018.
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Figure 5 : Foyers domestiques (élevages), foyers d’avifaune sauvage captive (captifs) et cas
dans l'avifaune sauvage (sauvages) liés a des virus IAHP H5N8 de mai 2016 a juillet 2018

(données FAO, réalisation VSI).

En Afrique, I'introduction des virus IAHP H5N8 de clade 2.3.4.4 est probablement associée aux
migrations d’oiseaux européens hivernant en Afrique (Khomenko et al., 2018). Une forte
mortalité chez ces oiseaux sauvages a été détectée dans un site de conservation en Tunisie
des novembre 2016. En parallele, des infections aux virus IAHP H5N8 chez des oiseaux de
basse-cour ont été signalés en novembre 2016 au Nigeria et décembre 2016 au Niger. A partir
de la premiere incursion de ces virus fin 2016 en Afrique du Nord, l'infection s’est propagée
sur le continent africain en suivant les voies de migration. Tout d’abord, un grand nombre de
cas de faune sauvage et de foyers domestiques ont été observés autour du lac Victoria
(Ouganda) et du lac Albert (République démocratique du Congo) de mi-décembre 2016 a
février 2017 (Khomenko et al., 2018). Ensuite, en mai 2017, le premier foyer domestique a été
détecté au Zimbabwe a proximité d’une zone humide et I’Afrique du Sud a été touchée a partir
de juin 2017. Une introduction par la faune sauvage est trés fortement suspectée pour ces

foyers sud-africains (Abolnik et al., 2019).

Si I'introduction du virus dans ces pays est vraisemblablement due aux oiseaux migrateurs, la
diffusion intense a I’échelle locale et le nombre d’élevages touchés est nettement associé avec

le mode de production de volaille, sans lien avec les oiseaux sauvages (Adlhoch et al., 2020a;
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Brown et al., 2017; Guinat et al., 2019a). La morbidité et la mortalité observées pour la souche
H5N8 2016-17 étaient beaucoup plus élevées que celles observées pour la souche H5N8 2014-
15, surtout chez les canards (Napp et al., 2018). Ces virus H5N8 clade 2.3.4.4.b ne semblent
pas étre transmissibles a ’'homme (Lee et al., 2017; Valley-Omar et al., 2020; Yamaji et al.,

2020).

c. Episode de 2018-2019

Entre octobre 2018 et janvier 2019, quelques foyers en Europe, en Afrique et en Moyen-Orient
(Figure 6). En Europe ces foyers ont essentiellement concerné la Bulgarie. Par ailleurs, les virus
H5N6 apparus en Europe fin 2017 a partir de virus H5N8 continuent a circuler en Europe dans

la faune sauvage sur cette période (Adlhoch et al., 2020b).
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Figure 6 : Foyers domestiques et cas dans I'avifaune sauvage liés a des virus IAHP H5N8 de

septembre 2018 a ao(t 2019 (données FAO, réalisation VSI).
1.2.3.4 Autre virus IAHP d’importance dans le monde
a. H5NX en France

En 2015-16, le Sud-Ouest de la France a été touché par plusieurs foyers d’IAHP avec plusieurs
sous-types : H5N1, H5N2 et H5N9. Ces foyers ont concerné principalement des élevages de

canards mais également des élevages de poulet et de pintades (Briand et al., 2017). Ces virus
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sont des réassortants issus de virus IAFP circulant a bas bruit dans les élevages francais associé
a la lignée eurasienne. lls ne sont pas en lien avec les virus IAHP H5 de clade 2.3.4.4 (Briand et

al., 2018).

b. H5N6 en Asie

En 2014, deux réassortants différents HSN6 ont été détectés dans les provinces du Sichuan et
de Jiangxi en Chine. Ces deux virus ont diffusé au sein des populations d’oiseaux domestiques
et d’oiseaux sauvages (Bi et al., 2016; Yang et al., 2017). Ce sous-type s’est propagé dans
plusieurs pays du Sud et de I'Est de I’Asie (Lycett et al., 2019) et est particulierement surveillé

en Asie du fait de I'apparition de cas humain (Adlhoch et al., 2019).
c. Situation actuelle (2019-2020)

Entre novembre 2019 et mai 2020, des virus IAHP H5N8 ont continué a circuler dans le monde,
notamment en Europe ou ils ont provoqué environ 300 foyers domestiques ou cas dans la
faune sauvage (Figure 7 et Figure 8). D’apreés les analyses phylogénétiques, ces nouveaux virus
H5N8 seraient issus d’un réassortiment entre des virus IAHP H5N8 d’Afrique et des virus IAFP
d’Eurasie (Adlhoch et al., 2020b). Une analyse génétique des virus HSN2 et H5SN8 circulant en
Bulgarie montre qu’il s’agit de virus HSN8 en lien avec les virus HSN8 ayant circulé lors du
précédent épisode (2018-2019). Concernant H5N8 dans le reste du monde, seul un foyer en

Arabie Saoudite et un en Afrique du Sud ont été déclarés.
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Figure 7 : Foyers domestiques liés a des virus IAHP de novembre 2019 a juillet 2020 (données

FAO, réalisation VSI).
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Figure 8 : Cas faune sauvage liés a des virus IAHP de novembre 2019 a juillet 2020 (données

FAO, réalisation VSI).
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La fin de I'année 2020 a été marquée une recrudescence des foyers et des cas faune sauvage
liés a des virus de sous-types H5N8 en Asie et en Europe (Figure 9 et Figure 10). L'Asie a

également été confrontée par plusieurs autres sous-types de virus H5 : H5N1, H5N5 et H5N6.
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Figure 9 : Foyers domestiques liés a des virus IAHP d’ao(t 2020 a décembre 2020 (données

FAO, réalisation VSI).
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Figure 10 : Cas faune sauvage liés a des virus IAHP d’aolt 2020 a décembre 2020 (données

FAOQ, réalisation VSI).
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1.3 Impact de l'influenza aviaire

1.3.1 Potentiel zoonotique des virus influenza aviaires

Au-dela de I'importance de ces virus en santé animale et des conséquences qu’ils peuvent
avoir a I’échelle d’un élevage ou d’une filiere de production de volaille, certains virus IA ont la
capacité d’étre transmissibles aux humains et parfois d’étre transmissibles entre humains.
Cette maladie sera alors appelée une zoonose. Bien qu’au départ tous les virus influenza
humains contiennent des segments génétiques issus des virus IA, la transmission des virus IA

a ’lhumain reste problématique.
1.3.1.1 Pandémies historiques liées au virus influenza aviaire

Au cours du 20°™¢ siécle, trois pandémies ont été provoquées par des virus ayant pour origine
des virus IA (Cox et al., 2016). La premiére est la grippe espagnole qui s’est répandue sur le
globe entre 1918 et 1919. Le séquencage du virus HIN1 ayant provoqué cette pandémie a
révélé que ce virus a probablement émergé suite a I'adaptation d’un virus |IA aux mammiferes.
Selon les derniéres estimations cette pandémie aurait provoqué entre 50 et 100 millions de
morts soit entre 2,5 et 5% de la population mondiale. La seconde est la grippe asiatique de
1957 a 1958. Cette pandémie a été provoquée par un virus influenza A de sous-type H2N2 qui
a conduit a la mort d’environ 70 000 personnes. La derniére est la grippe de Hong Kong, lié a
un virus de sous-type H3N2 et ayant causé environ 56 000 morts. Pour ces deux derniers sous-
types, les analyses génétiques ont montré que ces virus ont émergés a la suite d’une

recombinaison entre des virus influenza humain et IAFP.
1.3.1.2 Les virus influenza de type H5N1

Depuis le premier signalement chez I’'homme a Hong Kong en 1997, des virus de sous-type
H5N1 sont régulierement isolés chez des personnes souffrant de syndrome grippal ou de
pneumonie (Cox and Uyeki, 2008). Jusqu’en 2010, 489 cas ont été détectés dans 16 pays
principalement en Asie du sud-est (van Kerkhove et al., 2011) (Figure 11). Ce nombre est
relativement faible comparé aux victimes de la grippe saisonniere. Mais la mortalité trés
élevée (289/489) oblige les autorités de santé a étre vigilantes quant a cette infection. Ces cas
sont pour la plupart attribués a une exposition a des volailles infectées, méme si

occasionnellement une transmission d’humain a humain peut avoir lieu. Depuis 2010, un peu
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moins de 400 nouveaux cas humains ont été détectés, mais toujours associés a une mortalité

élevée (173/394) (WHO, 2020). Depuis 2016, seuls 15 nouveaux cas ont été détectés.

Nombre de cas
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Figure 11 : Distribution géographique des cas humains liés au virus H5N1 entre janvier 2003

et décembre 2020 (données OMS)
1.3.1.3 Les virus influenza de type H7N9

Ce virus H7N9 est faiblement pathogéne chez les volailles mais est responsable de nombreux
cas chez les humains. La premiére détection d’un virus H7N9 chez un humain a eu lieu en
février 2013 a Shanghai et Anhui (Chine) (Chen et al., 2013). Entre février 2013 et juillet 2018,
plus de 1 500 cas humains ont été confirmés et plus de 600 sont décédés, principalement en
Chine (FAO, 2019b) (Figure 12). Sur cette période, cinq vagues d’infections humaines se sont
succédées, commencant généralement en octobre pour se terminer en juin (Su et al., 2017).
Tout comme les virus H5N1, la transmission humaine des virus H7N9 se fait par exposition
avec des volailles infectées bien que la part des transmissions par contact accidentel soit
beaucoup plus important pour H7N9 que pour H5N1 dont la transmission est souvent associée
avec une pratique a risque proche des oiseaux (Bui et al., 2018). La surveillance des marchés
de volailles vivantes combinée a la fermeture des marchés infectés ont permis de diminuer le
nombre de cas humains (Yu et al., 2014). La mise en place d’'une campagne de vaccination
chez les oiseaux domestiques a permis de réduire efficacement la prévalence de I'infection et

le risque de transmission aux humains (Jiang et al., 2019).
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Figure 12 : Distribution de cas humains liés aux virus H7N9 entre janvier 2013 et

décembre2020 (données FAO)

1.3.1.4 Autres virus IAHP H7

En 2007, en paralleéle d’'une épizootie d’H7N7 chez les volailles aux Pays-Bas, 89 cas humains
ont été observés. Ces personnes étaient des vétérinaires ou des travailleurs réalisant
I'abattage préventif mis en place pour éradiquer l'infection dans les élevages. Si les
symptomes provoqués étaient pour la plupart modérés (conjonctivite, syndrome grippal), un

cas est décédé de cette infection (Cox and Uyeki, 2008).

En 2004, deux cas humains d’infection a H7N3 ont été observés au Canada, pendant une
importante épizootie d’IAHP H7N3 chez les volailles (Cox and Uyeki, 2008). Il s’agissait de
travailleurs en élevage de volaille qui souffraient d’'une conjonctivite et d’un coryza trois jours

apres avoir été en contact avec des volailles mortes.
1.3.1.5 Virus IAFP

Des cas sporadiques d’infection avec des virus IAFP sont régulierement observés chez des
personnes en contact avec des oiseaux (Cox and Uyeki, 2008; Freidl et al., 2014). Les souches
incriminées sont H7N2, H7N3, H7N7, HON2, H1I0N7 et H6N1. Dans tous les cas, les atteintes

sont modérées avec une conjonctivite associée ou non avec un syndrome grippal.
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1.3.2 Impact économique

Comme vu précédemment, les virus IAHP et méme certains IAFP peuvent avoir des
conséquences importantes sur un élevage, qui vont de la baisse de production a la destruction
de I'ensemble des oiseaux présents. Si la transmission virale s’effectue sur un grand nombre
d’élevages, les conséquences économiques pour la filiere peuvent étre catastrophiques

(McLeod, 2009; Rushton et al., 2005).

Au Vietnam, |'"épizootie de H5N1 HP de 2003-2004 a touché la plupart des provinces du pays
avec des conséquences économiques estimées a 117 millions de dollars américains (Rushton
et al., 2005). Le co(t de I'épizootie de H5N2 HP en 2014-2015 aux Etats-Unis a été estimé par
I"USDA a 850 millions de dollars américains pour la gestion de la crise, incluant les indemnités
versées aux éleveurs et de 100 millions de dollars américains pour la préparation a une
prochaine crise (USDA, 2016). En France, trois vagues épizootiques en 2015-2016 (H5N1), en
2016-2017 (H5N8) et en 2020-2021 (H5N8) ont touché les filieres avicoles, particulierement
la filiere de production de palmipedes a foie gras. Par ailleurs, ces vagues épizootiques ont
conduit a I'abattage préventif des oiseaux présents dans les élevages a proximité des élevages
infectés. Lors de la crise de 2016-2017, environ 6,8 millions d’oiseaux ont été abattus (Guinat
et al., 2018). Les compensations financiéres frangaises et européennes suite a ces abattages
s’élevaient a environ 137 millions d’euros pour la premiere crise et 123 millions d’euros pour
la seconde (estimation partielle) (Lalaurette and Hercule, 2019). L'un des impacts les plus
important est lié a la diminution de la consommation de produits issus des volailles du fait de
la crainte des consommateurs. En Chine, les foyers apparus en lien avec des cas humains en

2004 ont conduit a une baisse a presque 40% de la consommation totale (Huang et al., 2017).

Dans les pays ou la production de volaille villageoise est centrale dans la production nationale
de volaille, les épizooties d’IA peuvent mettre en danger la sécurité alimentaire des habitants
dont les volailles sont souvent la principale source de protéines d’origine animale (Alders et
al., 2014). Cette production villageoise peut avoir un réle culturel avec I'utilisation des oiseaux
pour des rituels religieux. Elle assure également une source complémentaire de revenus,
souvent détenue par les femmes (Rushton and Ngongi, 1998). Enfin, cette production assure

une diversité génétique des oiseaux présents sur le territoire national.
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Pour les pays exportateurs d’oiseaux vivants ou de produits avicoles (viande, ceufs, plumes),
les conséquences d’une épizootie d’IAHP peuvent entrainer I'arrét total des exportations.
L'OIE définit des recommandations selon lesquelles un pays peut importer ou non des oiseaux
vivants a partir d’'un pays qui est confronté a I'lAHP d’un sous-type réglementé (H5 ou H7) de
facon épizootique ou enzootique (OIE, 2018). Elle indique notamment les mesures de
surveillance et de zonage ou de compartimentalisation possibles pour qu’un pays avec des
foyers puisse tout de méme exporter des oiseaux vivants ou des produits issus de volailles. Si
un pays peut attester par une surveillance mise en place que la zone ol ont été élevés et
abattus les oiseaux est indemne, il doit pouvoir exporter ses produits. Malgré ces
recommandations, certains pays importateurs sont trés contraignants vis-a-vis des
importations, méme pour les importations de produits issus de volaille tels que la viande ou
les ceufs qui représentent un risque faible d’introduction (Gonzales et al., 2018). Aussi, une
crise IAHP a court terme peut avoir des impacts économiques sur les échanges de volailles et
de produits issus de volaille sur le trés long terme. Par exemple, au cours de I'épizootie de
H5N1 qui a frappé I’'Asie du Sud-est entre 2003 et 2004, le Japon a completement stoppé ses
importations de viande de volaille congelée en provenance de ces pays en se reportant sur la
production brésilienne (Davis and Dyck, 2015). Lors de cette crise la Thailande estime les
pertes financiéres dues aux interdictions d’exportations a environ 1,5% de son produit
intérieur brut (McLeod et al., 2008). Par ailleurs, lorsque la France a été frappée par deux
épizooties successives d’IAHP de 2015 a 2017, 8 pays (4 pays asiatiques et 4 pays africains) ont
complétement fermé leurs frontiéres a I'importation de produits avicoles francgais (Ducousso
et al., 2018). En France, I'exportation de viande fraiche de volaille en dehors de I'Union
Européenne (UE) représente annuellement 353 millions d’euros (Ducousso et al., 2018).
L'arrét de d’'une grande partie de ces exportations a donc des conséquences élevées sur
I’économie de toutes les filieres avicoles. La fermeture du marché a I'export et la hausse des
importations ont causé des pertes estimées pour la filiere des palmipedes gras autour de 33,1
millions d’euros pour I'épizootie de 2015-2016 et 31,1 millions d’euros pour celle de 2016-
2017 (Lalaurette and Hercule, 2019). Si la plupart des pays ont levé leur restriction rapidement
aprés que la France ait récupéré son statut indemne, le Japon a maintenu ses frontiéres
fermées pendant presque deux ans, alors qu’il est le premier pays importateur de foie gras

francais au monde (Sud Ouest, 2017). En 2018, la Hongrie et la Bulgarie ont conservé les parts
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de marché a I’exportation, notamment vers le Japon qui avaient été gagnées a la France suite

a la crise de 2015-2016 (Lalaurette and Hercule, 2019).

Les impacts économiques d’une telle crise sanitaire ne se limitent pas a la production avicole
car elles peuvent atteindre également d’autres secteurs comme le tourisme (McLeod, 2009).
Les colts directs et indirects de la crise liée aux virus IAHP H5N1 sont estimés a environ 12

milliards de dollars américains a I’échelle mondiale.

Enfin, comme certains virus IAHP sont potentiellement zoonotiques, les conséquences
économiques d’une épidémie voire d’une pandémie a I’échelle mondiale pourraient étre
catastrophique. C’'est ce que I'on observe aujourd’hui avec la pandémie de Covid-19 générée
par un virus respiratoire d’une autre famille virale. Un rapport de 'OCDE en juin 2020 estime
gue la baisse du PIB liée a la crise du Covid-19 sera de plus de 20% a I’échelle mondiale, ce qui

est la plus grave récession depuis les années 30 (OCDE, 2020).
1.4 Moyens de lutte contre I'influenza aviaire

Dans le cadre de la lutte contre I'lA, deux méthodes complémentaires doivent étre mises en

oceuvre : la surveillance et le controle.
1.4.1 Surveillance

L’OIE recommande a ses pays membres de mettre en place une surveillance contre les sous-
types réglementés d’IA (OIE, 2018). En effet, un pays, une zone ou un compartiment peuvent
étre considéré comme indemnes lorsqu’il est établi qu’ils n’ont pas connu d’infection chez les
oiseaux domestiques pendant une année sur la base des données issues de la surveillance.
Cette surveillance doit étre constituée d’un systeme d’alerte précoce (surveillance passive)
permettant d’informer rapidement sur la présence d’un foyer et de mettre en place les
mesures de controle adaptées et éventuellement d’un systéme de dépistage régulier

(surveillance active).

Pour une surveillance passive efficace, il est nécessaire que I'ensemble des acteurs en contact
avec les volailles (éleveurs, techniciens, vétérinaires, etc.) soient capables de diagnostiquer
I'infection et de déclarer rapidement aux services vétérinaires toute suspicion d’infection. Le
pays doit donc mettre en place un programme de formation ou de sensibilisation des acteurs

concernés. Toutes suspicions doivent faire |'objet d’investigations immédiates: des
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prélevements doivent étre réalisés et envoyés a un laboratoire qui devra conduire les tests
adéquats pour confirmer ou infirmer la suspicion. Le laboratoire doit pouvoir attester de ses
compétences de diagnostic aupres du laboratoire national de référence de I'lA, qui lui-méme
doit étre approuvé par I'OIE. Aprés obtention des résultats, le laboratoire doit informer le plus
rapidement possible les services vétérinaires, afin que ces derniers puissent mettre en ceuvre

une stratégie de contréle efficace.

La surveillance active n’est souvent mise en ceuvre dans les pays que si la situation
épidémiologique présente un risque élevé, par exemple des élevages situés a proximité d’une
zone infectée d’lA. Dans ce cas, la réalisation réguliere de prélevements et des tests adéquats
permet de justifier du statut indemne de ces élevages. Cette surveillance étant trés colteuse,
elle n’est souvent mise en place que pour des individus a forte valeur ajoutée (par exemple,

un compartiment de reproducteurs).

L'OIE considére qu’aucun pays ne peut se prévaloir d’étre indemne de virus IA au sein de sa
population d’oiseaux sauvages. Cependant, au cours d’une épizootie plusieurs pays ont mis
en place des modalités de surveillance de l'infection chez les oiseaux sauvages, reposant

notamment sur des mortalités inhabituelles (Flint et al., 2015; Verhagen et al., 2015).

1.4.2 Controle

1.4.2.1 Biosécurité

Sila transmission des virus respiratoires chez les humains est limitée par les mesures barrieres
(port du masque, nettoyage et désinfection des mains régulierement, distance physique), des
mesures analogues prises a I’échelle de I’élevage avicole permettent de limiter I'introduction
des virus IA, ce sont les mesures de biosécurité d’élevage. Tout comme les mesures barriéres
chez 'humain, les mesures de biosécurité sont la premiére mesure de contrdle a mettre en
place dans la gestion d’une épizootie. Le premier moyen de lutte contre les maladies animales
guelles qu’elles soient est la biosécurité, avant les mesures de confinement ou de limitation
des mouvements, de vaccination ou d’abattage (cette derniére option n’étant bien

évidemment applicable qu’en santé animale).

Les mesures de biosécurité ont pour objectif de limiter I'entrée du virus qui peut se faire au

sein de I'exploitation par deux voies : par le biais de I'avifaune sauvage ou par le biais des
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mouvements inter-élevages. Certains auteurs distinguent deux types de biosécurité : la
biosécurité interne a I'élevage et la biosécurité externe a I'élevage, bien que les deux soient
tres liées (Gelaude et al., 2014). La biosécurité interne englobe : la gestion des maladies (par
exemple, avec de la vaccination), le nettoyage et la désinfection du batiment d’élevage et du
parcours entre chaque lot et les mesures de biosécurité entre les différents batiments d’un
méme élevage. La biosécurité externe concerne: les mouvements d’entrées et sorties
d’oiseaux vivants de I'élevage, la gestion de I'eau et de I'alimentation, la gestion du lisier et
des oiseaux morts, les entrées de personnes, la gestion des équipements partagés entre
élevages et la mise en place d’infrastructures permettant de limiter les contacts directs et
indirects avec I'avifaune sauvage (par exemple, étanchéité du batiment aux oiseaux sauvages

ou présence de filets sur les parcours).

Dans la plupart des épizooties d’IAHP, la biosécurité des élevages est directement mise en
cause dans la propagation du virus. Ce fut notamment le cas lors des épizooties de 2015-16 et
2016-17 pour lesquelles les mesures de biosécurité dans les élevages de canards destinés a la

production de foie gras ont été mises en cause (Guinat et al., 2020).

La biosécurité ne concerne pas uniquement les élevages mais également tous les lieux ou des
volailles vivantes sont présentes, comme les marchés de volailles vivantes. En effet, ces
marchés participent aux mouvements et aux échanges d’oiseaux vivants aux origines variées.
Le renforcement des mesures de biosécurité au niveau des marchés de volailles vivantes
permet de réduire le risque de diffusion des virus IAHP (Zhou et al., 2015). Une étude de
modélisation a d’ailleurs montré que la désinfection quotidienne des marchés permettrait de

limiter la diffusion des virus IAHP (Fournié et al., 2013).

Bien que de bonnes mesures de biosécurité soient indispensables pour limiter I'introduction
des virus IA dans un élevage, elles peuvent avoir un impact négatif sur certains types de
production du fait de mises aux normes impossibles a atteindre financierement. C'est
particulierement le cas pour les petits élevages de type basse-cour qui correspondent a des
élevages de subsistance et qui concernent une part importante de I'élevage de volaille dans

certains pays (Alders et al., 2014).
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1.4.2.2 Abattage

Aujourd’hui, I'abattage des oiseaux reste indispensable pour éradiquer les virus IAHP d’un
territoire. Ces abattages peuvent cibler soit uniquement les oiseaux infectés, soit également
les oiseaux présumés sains présents autour d’un ou plusieurs élevages infectés, appelé alors
abattage préventif. Plusieurs études modélisant les différentes stratégies d’abattages
montrent I'efficacité de cet outil pour limiter voire stopper la diffusion virale dans une
population (Andronico et al., 2019; Backer et al., 2015; Longworth et al., 2014). Cependant,
I’'abattage systématique n’est pas une solution de controle viable pour les pays ol la maladie

est endémique.
1.4.2.3 Limitation des mouvements

Dans la sous-partie sur la biosécurité, nous avons vu qu’il existe plusieurs voies d’entrées du
virus dans un élevage (biosécurité externe). La plupart d’entre elles sont associées a des

mouvements entre les élevages. Le détail de ces mouvements est donné dans le Chapitre 3.

La stratégie minimale proposée par I’'Union Européenne dans le cadre de la lutte contre I'lA
est I'abattage de I'élevage infecté aprés la détection, isolement de cet élevage le temps du

nettoyage et de la désinfection.

Aprées avoir abattu tous les oiseaux d’un élevage détecté infecté et I'avoir isolé pour procéder
au nettoyage et a la désinfection, I’'Union Européenne recommande de mettre en place une
limitation des mouvements associée a un suivi et un contréle des transports dans un rayon de
3 km autour de I'élevage infecté et une surveillance renforcée des élevages dans un rayon de

10 km (Eur-lex, 2006).

1.4.2.4 Vaccins et vaccination

a. Historigue de la vaccination contre I'influenza aviaire

Bien que les premiers vaccins aient été développés des les années 20, leur efficacité variable,
le faible nombre d’épizooties a virus IAHP et les bons résultats de I'abattage dans le controle
de l'infection ont fait que les stratégies de controle de I'lAHP utilisant la vaccination n’ont
réellement été mis en place qu’a partir du milieu des années 90 (Swayne and Kapczynski,

2008). Par contre, la vaccination contre les virus IAFP a été développée et mise en place a
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partir des années 60 afin de réduire I'impact économique de I'infection a ces virus. Dans les
années 2000, la multiplication des épizooties et des panzooties a virus IAHP a encouragé
I"utilisation de la vaccination comme moyen de lutte (Peyre et al., 2009), soutenue a partir de
2005 par une consultation tripartite entre I'OIE, 'OMS et la FAO dans les situations ou
I’'abattage massif n’était pas envisageable, ou avait été pratiqué mais sans impact a moyen
terme, et donc un changement de stratégie s'imposait (FAO et al., 2006). L'OIE recommande
gue la mise en place d’une stratégie vaccinale contre I'lAHP n’ait pas d’impact sur le commerce
dans la mesure ou le pays exportateur soit capable de prouver que les virus IAHP ne soient
pas présent sur le territoire national (OIE, 2007). Cependant, la mise en place d’un protocole
de vaccination conduit souvent a la restriction des exports vers les pays ne pratiquant pas la
vaccination (Kapczynski and Swayne, 2009). Seule I'utilisation de méthodes permettant de
différencier les oiseaux vaccinés des oiseaux infectés devrait permettre de maintenir les

exportations (European Commission, 2004).
b. Vaccins disponibles

Il existe plusieurs types de vaccins pour lutter contre I'lA, qui peuvent étre regroupés en deux
catégories : les vaccins conventionnels utilisant des virus A inactivés et les vaccins de nouvelle
technologie (Peyre et al., 2009). Cette deuxieme catégorie regroupe les vaccins vivants
recombinants vectorisés ainsi que les vaccins de sous-unité et VLP (virus-likes particule) qui
ne sont commercialisés que depuis récemment (Beato et al., 2013). Les vaccins inactivés
peuvent étre homologues (basés sur la méme souche que le virus circulant sur le terrain) ou
hétérologues (basés sur des souches différentes de celle circulant sur le terrain). Les vaccins
homologues sont souvent plus efficaces que les vaccins hétérologues mais seuls les vaccins
hétérologues peuvent étre utilisés pour différencier les oiseaux vaccinés des oiseaux infectés
(stratégie DIVA) (Capua et al., 2003). Les vaccins inactivés sont des vaccins qui génerent une
réponse humorale élevée, a condition que la quantité d’antigene soit suffisante (Swayne and
Kapczynski, 2008). Leur limitation principale est la nécessité d’étre en adéquation permanente
avec les souches virales circulantes sur le terrain, et donc des mises a jour réguliere des

souches vaccinales.

Les vaccins vectorisés sont basés sur l'insertion d'un gene IA, souvent codant pour

I’hémagglutinine, dans un virus non-pathogene vecteur. Il existe des vaccins vectorisés basés
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sur différents types de virus vecteurs : le virus de la variole aviaire (Swayne et al., 2000), le
virus de la maladie de Newcastle (Veits et al., 2006) et I’herpésvirus de la dinde (Herpes virus

of turkey’s (HVT)) (Kapczynski et al., 2015).

Parallelement, il existe deux modalités de vaccination : la vaccination en élevage et la
vaccination au couvoir. La vaccination au couvoir peut s’effectuer sur les poussins d’un jour
ou in-ovo (Figure 13). Elle est alors une étape supplémentaire de la chaine de production du
couvoir, les poussins étant vaccinés ou non en fonction des besoins du client. La vaccination
en élevage nécessite le passage d’une équipe de vaccination dans les élevages. Ces passages,
surtout s’ils sont répétés, peuvent représenter un risque d’introduction de maladie dans
I’élevage (Patyk et al., 2013; Pfeiffer et al., 2007) et du stress a la manipulation des oiseaux.
Les vaccins inactivés nécessitent plusieurs injections pour pouvoir maintenir un niveau
d’'immunité protecteur sur toute la durée de vie de production des oiseaux, tandis que pour
les vaccins recombinants une seule injection suffit (Peyre et al., 2009). Par ailleurs, les vaccins
inactivés sont peu efficaces quand ils sont administrés lors des premiers jours de vie (en
couvoir) et que les poussins bénéficient d’'une immunité maternelle (Abdelwhab et al., 2012).
C'est pourquoi il est plus fréquent d’utiliser des vaccins recombinants en couvoir et des vaccins
inactivés en élevage. Certains programmes de vaccination combinent la vaccination en couvoir
avec des vaccins recombinants et la vaccination en élevage avec des vaccins inactivés (Peyre

et al., 2016), notamment pour les élevages de reproducteurs.

64



Chapitre 1 — Les virus de I'influenza aviaire

Figure 13 : Photos illustant les différents modes de vaccination : A —Vaccination de poussin au
couvoir, B- Vaccination in ovo au couvoir, C- Vaccination en élevage avec seringue, D-

Vaccination en élevage avec appareil de vaccination (copyright : Ceva Santé Animale).
c. Stratégies vaccinales utilisées

Trois grandes catégories de stratégies vaccinales peuvent étre appliquées (Peyre et al., 2009) :

- La stratégie vaccinale préventive est mise en place dans les pays indemnes de la
maladie présentant un risque d’introduction de l'infection est élevé. Ce type de
stratégie a été mis en place en 2005 et 2006 en France et aux Pays-Bas sur une partie
de la production et pendant une durée limitée afin de protéger leurs filieres avicoles
de l'introduction de virus IAHP H5N1 circulant alors dans I'avifaune sauvage en Europe
(Capua et al., 2009).

- La stratégie vaccinale en urgence doit étre conduite pendant une épizootie (Peyre et

al., 2009). Tous les oiseaux sensibles présents dans la zone de quarantaine autour du
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foyer, dont la taille dépendant de la vitesse de propagation du virus, doivent étre
vaccinés. Comme l'immunité vaccinale n’est protective qu’aprés environ deux
semaines apres l'injection, la vaccination en urgence doit absolument étre combinée
avec d’autres mesures de controle, comme la limitation des mouvements et
I’abattage, pour limiter la diffusion virale sur cette période et pouvoir éradiquer
I'infection. Elle doit également pouvoir étre mise en place rapidement, ce qui nécessite
I'existence de banque de vaccins. Cette stratégie a été employé par I'ltalie pour
protéger les élevages de dinde au cours de plusieurs introductions de virus IAHP et
IAFP entre 1999 et 2008 (Capua et al., 2009).

- La stratégie vaccinale prophylactique est mise en place dans les pays ou les virus IA
circulent de facon endémique. L'objectif de ce mode de vaccination est de limiter la
circulation virale sur le territoire afin de réussir a contréler cette circulation et essayer
d’atteindre I’éradication. Les pays vaccinant actuellement contre I'lAHP de facon
prophylactique sont le Mexique (H7 FP) (Youk et al., 2019), le Bangladesh (H5 HP et FP
et H9 FP) (Parvin et al., 2020), I'Egypte (H5 FP et HP) (Kandeil et al., 2018), le Vietnam
(H5 HP) (Tran et al., 2016), la Chine (H9, H7 et H5 FP et HP) (S. Liu et al., 2020) et
I'Indonésie (H5 HP) (Villanueva-Cabezas et al., 2017).

Les stratégies vaccinales peuvent couvrir I’'ensemble de la population ou n’étre ciblée que sur
certains types d’élevages : les grand-parentaux (Hoffmann, 2007), les races locales ou des
oiseaux sauvages captifs des zoos (EFSA, 2007). Dans ce cas, 'objectif de la vaccination n’est
pas de stopper la diffusion virale mais de protéger ces individus pour qu’ils ne soient pas
atteints par une infection qui pourrait conduire a de la mortalité et a la disparition d’un
patrimoine génétique. Dans le cadre de la lutte contre les sous-types réglementés (H5 et H7),
le programme vaccinal est la plupart du temps défini a I’échelle nationale par les gestionnaires
de la santé animale. La vaccination est alors mise en place par les industriels sous controle des
autorités sanitaires nationales et locales. Dans les pays en développement, dans lesquels une
partie de la production avicole est constitué de petits élevages peu a méme de mettre en place
un protocole vaccinal, la vaccination est gérée par les pouvoirs publics (McLeod et al., 2007).
Pour atteindre ces petits élevages, les vaccins doivent étre accessibles, thermostables et

faciles d’utilisation (Guyonnet and Peters, 2020). Toute stratégie vaccinale doit étre
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complétée d’une surveillance post-vaccinale permettant de s’assurer de I'efficacité de la

vaccination sur la circulation virale et du niveau de protection de la population (OIE, 2007).

1.4.3 Conséquences économiques de la surveillance et du contréle de

I'influenza aviaire

Bien entendu, la mise en place d’un programme de surveillance et/ou d’une stratégie de
contréle a un colt pour le pays ou la filiere qui le met en place. Les décideurs appuient
d’ailleurs souvent leur décision sur des considérations économiques. Différents impacts de la
mise en place d’une stratégie de surveillance et/ou de contrdle d’une crise IA sur I’économie

d’un pays peuvent étre identifiés (McLeod, 2009) :

1. L'impact sur le marché des produits issus de la volaille: les craintes des
consommateurs liées a la médiatisation de I'épizootie, des mesures de contréle et du
potentiel zoonotique vont conduire a une baisse de la consommation des produits
issus des volailles et mener a un choc de ce marché.

2. Limpact sur la productivité de volailles : les mesures de contrble de l'infection vont
contraindre certains éleveurs a réduire voire arréter leur production.

3. Le co(t de la gestion des oiseaux malades : il comprend le colt du traitement, s’il est
mis en place et/ou le colt de la gestion des carcasses.

4. Le co(t direct de la prévention et du controle : il inclue les colts matériel et humain
pour mener la surveillance, I'abattage, le contréle des mouvements et la vaccination.

5. Le colt de la réhabilitation : le rétablissement des filieres avicoles apres une crise
sanitaire majeure a un co(t : reconstitution des stock et colts de mise a niveau de la
biosécurité pour éviter une nouvelle crise.

6. L'impact de la restructuration : souvent une restructuration de la filiere est nécessaire
pour respecter les nouvelles normes sanitaires mises en place. Cette restructuration

peut nécessiter un important investissement.

En contrepartie, les bénéfices de la mise en place de mesure de surveillance et de controle

sont également nombreux :

- Bénéfices sociétaux et économiques de I'évitement d’une épidémie voire d’une

pandémie humaine ;
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- Bénéfices sur 'augmentation de la production de volaille : la protection des oiseaux
contre une infection leur permet d’exprimer lintégralité de leur potentielle

productivité et donc I'éleveur et |a filiere peut faire des bénéfices sur cette production.

De nombreuses études portent sur |’évaluation économique des stratégies de contréle dans
le cadre de la lutte contre I'lAHP a I’échelle d’un pays (Longworth et al., 2014), d’une région
(Busani et al., 2007), d’une filiere (Egbendewe-Mondzozo et al., 2013) ou d’'un marché de
volaille vivante (Fournié et al., 2013). Ces stratégies doivent étre adaptées au pays ou elles
sont mises en ceuvre ainsi qu’a la situation épidémiologique a laquelle elles doivent faire face.
Cependant, il n’existe pas d’outil générique permettant d’évaluer les stratégies de contréle et
notamment les stratégies de vaccination a I’échelle d’un pays. L'outil EVACS et son module de
simulation épidémiologique développé dans le cadre de ce travail de thése se veut étre un
outil générique d’évaluation des stratégies vaccinales, appliqué a I'lA dans les filieres avicoles.
Les différentes approches d’évaluation des stratégies de vaccination ainsi que I'outil EVACS

sont présentés plus en détails dans la partie Il de ce document.
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Chapitre 2. Production avicole mondiale

2.1 Production et consommation de produits issus de volailles

2.1.1 Laviande de volaille, la premiere viande consommée dans le monde

Depuis les années 60, la production mondiale de viande n’a cessé d’augmenter avec un
tonnage multiplié par 5 et passé de 70 millions de tonnes a 346 millions de tonnes en 60 ans
(Ritchie and Roser, 2017). Si tous les types de viande ont vu globalement leur production
augmentée, I'augmentation la plus importante concerne la production de viande de volaille
dont la production était de 9 millions de tonnes en 1961 et est a présent la viande avec le plus
fort tonnage, devant la viande de porc et la viande de boeuf, avec 127 millions de tonnes
produites en 2018. La consommation moyenne de viande de volaille a I’échelle mondiale a été

estimée autour de 15kg par personne au cours de I'année 2013 (Ritchie and Roser, 2017).

Les pays produisant le plus de viande de volaille sont la Chine, les Etats-Unis, le Brésil,
I'Indonésie, I'Inde et le Mexique (Figure 1) (Ritchie and Roser, 2017). Dans une moindre
mesure, les pays européens, les pays d’Amérique du Sud, le Canada, I'Asie du Sud Est, la
Turquie, I'lran, le Pakistan, I'Egypte et I’Afrique du Sud et I’Australie ont produit en 2018 plus

d’un million de tonnes de volailles.
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Number of poultry birds, 2018
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Figure 1 : Effectifs de volailles a travers le globe en 2018 (Ritchie and Roser, 2017)
2.1.2 Les ceufs : une consommation et une production régionalisées

La consommation d’ceufs est la plus importante dans les pays d’Amérique du Nord, la Russie,
la Chine, I'Indonésie, les pays Européens et de fagon plus modérée dans les pays d’Amérique
du Sud (Ritchie and Roser, 2017). La production d’ceufs est a peu prés corrélée avec la
consommation sauf pour le Brésil et I'ilnde qui sont de gros producteurs mais de faible

consommateurs (Figure 2) (Ritchie and Roser, 2017).
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Egg production, 2018
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Note: Figures include eggs derived from all domesticated or farmed birds.

Figure 2 : Production d’ceufs dans le monde en 2018 (Ritchie and Roser, 2017)
2.1.3 Les différentes espéeces de volailles produites dans le monde
2.1.3.1 Le poulet, I'’espéce de volaille la plus produite a travers le monde

Avec plus de 27 milliards de poulets produits au total en 2016, le poulet est I'espéce de volaille
la plus produite (FAO, 2016). Tous les pays du monde en produisent, mais les leaders sont la

Chine, I'Indonésie, I'lran, les Etats-Unis et le Brésil (Figure 3).
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Chicken production in 1000 heads
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Figure 3 : Production mondiale de poulets en 2016 (données FAQ)
2.1.3.2 L’importance de la production de canards

Le canard est la seconde espéce la plus produite avec plus de 2 milliards d’individus produits
en 2016 (FAO, 2016). La production de canards concerne essentiellement I’Asie (Chine et Asie

du Sud-Est) ainsi que quelques pays européens et américains (Figure 4).

Duck production in 1000 heads
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Figure 4 : Répartition de la production mondiale de canards en 2016 (données FAQ)
2.1.3.3 Les autres espéces produites

Il existe une trés grande variété d’especes de volailles produites pour la consommation

humaine. Apres le poulet et le canard, les especes les plus rencontrées a travers le monde
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sont la dinde, les oies et les pintades (Figures 5 et 6). D’autres especes sont produites plus
localement comme le pigeon, la caille ou I'autruche et les volailles de gibier comme le faisan

et la perdrix.
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Figure 6 : Répartition de la production mondiale d’oies et de pintades en 2016 (données FAO).
2.2 Description des différents modes de production

2.2.1 Classification des systemes de production

Dés 1999, Prin et al. décrivent quatre formes d’organisation d’élevage et de filiere : I'aviculture
villageoise, l'aviculture améliorée rurale, l'aviculture semi-industrielle périurbaine et

I’aviculture industrielle (Prin et al., 1999). Dans le cadre de la lutte contre I'lAHP, la FAO a
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développé une classification similaire des élevages de volaille (Rushton et al., 2005; Upton,
2008). Cette classification est fonction du niveau d’intégration de I'élevage, de son niveau de

biosécurité et de son réseau de vente des produits issus de I'élevage (Tableau 1).

Tableau 1 : Classification des élevages de volaille proposée par la FAO (Rushton et al., 2005)

Secteur 1 Secteur 2 Secteur 3 Secteur 4
Industriel et Village ou
Systeme Commercial Commercial
intégré basse-cour
Modérée a
Biosécurité Elevée Faible @ minime | Minime
élevé
Oiseaux

habituellement | Oiseaux et
Vente d’oiseaux
Habituellement | vendus dans un | produits
et des produits | Commercial

commercial marché de consommeés a
issus d’oiseaux
volailles I’échelle locale
vivantes

Cette classification n’est pas trés précise et peu adaptée aux pays développés dans lesquels
I’élevage industriel est prédominant mais propose une échelle macro qui est adaptée dans le
cadre de la lutte contre I'lAHP, notamment dans les pays pour lesquels cette classification a
été développée, c’est-a-dire les pays d’Asie du Sud-Est. Une autre classification axée sur les
systémes de production ruraux, notamment en Afrique, propose une distinction entre les
élevages ou les volailles sont nourries par les déchets alimentaires des populations humaines,
les volailles élevées en plein-air et les élevages semi-intensif pour lesquels de I'eau et une

nourriture spécifique sont fournis (Rushton and Ngongi, 1998).
2.2.2 La production industrielle et intensive de volaille

La grande majorité des poulets produits pour la consommation humaine dans le monde sont
issus d’élevages spécialisés pour la production de poulet de chair (92%) (Mottet and Tempio,

2017).
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Les élevages intensifs sont caractérisés par :

un grand nombre d’oiseaux présents dans |I"élevage (en fonction des pays et du type

de production de 500 a 40 000 oiseaux) ;

- des oiseaux sélectionnés génétiquement pour un type de production (viande ou
ceufs) :

- les individus présents dans un méme lot avec la méme génétique ;

- les oiseaux élevés dans des batiments spécialisés pour la production de volaille ;

- l'aliment fourni aux oiseaux spécifique du type de production, de la génétique des

oiseaux et souvent de leur age.

Dans la production industrielle intensive de volaille, la filiére est en découplage total, c’est-a-
dire que chaque étage de lafiliere correspond a des élevages spécialisés (sélection, accouvage,

production) (Bell, 2012).
2.2.2.1 Les différents acteurs

a. Lareproduction

La reproduction des oiseaux domestiques est gérée par deux types d’acteurs : le sélectionneur

et I'accouveur (Renault, 1999).

Le sélectionneur est une entreprise spécialisée dans la sélection des lignées pures (Allais,
2018). Elle consiste a créer des souches avec des caractéristiques spécifiques. Ces lignées
pures sont croisées entre elles afin d’obtenir des souches grand-parentales. Ce processus est
tres technique et colteux et a conduit a la concentration des acteurs de la sélection a I’échelle
internationale (Arthur and Albers, 2003; Renault, 1999). Un petit nombre d’entreprises de
sélection se partagent le marché international des souches parentales : 3 groupes en poulet
de chair, 2 groupes en dinde et 3 groupes principaux en poule pondeuse (Allais, 2018). Il s’agit
d’entreprises internationales qui fournissent plusieurs pays avec la méme génétique (Emsley,
2006). Les grand-parentaux alimentent les élevages de multiplication qui produisent les
parentaux. Ces croisements permettent de bénéficier de la complémentarité des caractéeres
et des effets d’hétérosis avec une perspective d’amélioration des performances des
descendants croisés (Le Roy et al., 2014). L’accouveur gere les élevages de parentaux et assure

la production de poussins d’un jour destinés a la production (chair ou ponte). Cette
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organisation pyramidale de la phase de multiplication permet également de limiter |'effort de
sélection en obtenant un trés grand nombre d’individus a I’échelon de production a partir d’un

faible nombre d’individus en lignée pure (Allais, 2018) (Figure 7).
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Figure 7 : Schéma pyramidal du croisement de 4 lignées pures pour aboutir a une lignée
commerciale d’apres Allais et Le Roy et al. (Allais, 2018; Le Roy et al., 2014) (Copyright photos:

Ceva Santé animale)

Dans les élevages de reproducteurs, les cogs et les poules sont élevés ensemble a raison d’un
coq pour 8 a 20 poules environ en fonction du poids de la race (plus la race est lourde, plus le
nombre de cogs doit étre important) (Koyabizo, 2009). Les mesures d’hygiene de ces élevages
et dans les couvoirs doivent étre parfaites pour empécher l'introduction d’un agent pathogene
a chaque étape et assurer des poussins d’un jour indemnes d’infection a I'élevage qui les recoit
(Renault, 1999). Les ceufs a couver sont récoltés dans les élevages de reproducteurs pour étre
conduits dans un couvoir. Dans ce couvoir, les ceufs sont triés pour éliminer les ceufs sales
et/ou cassés puis sont mis dans un incubateur (Renault, 1999). L'incubation dure est d’environ
18 jours chez le poulet. lls peuvent étre alors triés par mirage afin de détecter la présence d’un
embryon a travers la coquille avant leur mise en éclosoir. Les ceufs sont ensuite transférés
dans les éclosoirs (Renault, 1999). La phase d’éclosion dure 3 jours. Une fois éclos, les poussins
sont triés, c’est-a-dire que les individus non viables sont écartés, éventuellement sexés en
fonction du type de production (pour la ponte, seules les femelles sont conservées, pour la

production de foie gras, seuls les canards males sont conservés), puis éventuellement
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vaccinés. lls sont ensuite regroupés pour former les différents lots commandés et conduits

dans I'élevage ou ils vont vivre leur cycle de production.
b. L'éleveur (stade de production)

L’éleveur recoit les oiseaux au stade de poussins d’un jour et doit s’assurer de leur bonne
croissance jusqu’a la fin de leur cycle de production (Hendrix Genetics, 2020a; Hubbard, 2017;
Mpupu Lutondo, 2012; Pingel et al., 2012; Traore, 2010). L'éleveur fournit le batiment,
spécialisé pour le mode de production. Il est responsable de la fourniture de I'aliment, qui
varie en fonction de I'espéece produite, du mode d’élevage (standard ou label) et de I’dge des
animaux. L'apport alimentaire doit étre suffisant pour permettre aux oiseaux d’exprimer leur
potentiel génétique tout en évitant le gaspillage. Il fournit également I'apport en eau potable
et en quantité suffisante pour le bien-étre des oiseaux. Il doit s’assurer de la bonne santé des
oiseaux en appliquant les protocoles de prévention sanitaires qui peuvent inclure de la
vaccination et les mesures de biosécurité. L’éleveur dans la production intensive de volaille

est donc un technicien a haut niveau de compétences.
2.2.2.2 Variations observées entre les différentes filiéres

a. Lesfilieres de volailles de chair : poulet de chair, dinde, canard a rétir et pintade

La production de volaille de chair est trés variable d’un pays a un autre. Dans la plupart des
pays, la production est dominée par le poulet de chair industriel méme si quelques pays

produisent également d’autres espéces de volailles de facon commerciale (Prin et al., 1999).

Les éleveurs de volaille de chair sont spécialisés dans ce type de production. Par contre, cela
n‘empéche pas un éleveur de poulet de chair d’alterner avec des bandes de dinde ou de
pintade car le type de batiment nécessaire pour ces trois types de production est le méme.
Pour les canards de chair, I'élevage peut se faire sur caillebotis (Pingel et al., 2012), ce qui
implique des batiments différents car ce type de sol n’est pas adapté pour les autres espéces.
La production de volaille de chair se fait généralement dans un seul et méme élevage entre le
stade poussin d’un jour et le départ pour I'abattage. Les durées du cycle de production sont
trés variables entre les différentes espéces et méme en fonction du produit fini attendu
(notamment lié poids de I'ciseau a I'abattage) (Tableau 2). Cette durée d’élevage est aussi

variable en fonction des pays (Karcher and Mench, 2017; Prin and Renault, 1999) (Tableau 3).
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Le nombre d’oiseaux dans un élevage peut étre tres élevé, jusqu’a plus de 100 000 individus
pour les mégafermes (Wasley et al., 2017). A ces niveaux de production, il s’agit d’élevages
usines completement intégrés d’une entreprise de production de volaille. Les personnes

travaillant sur I’élevage sont souvent salariées de cette entreprise.
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Tableau 2 : Durée d’élevage en fonction de différentes espéces, selon la réglementation

francaise
Type de
Espece Durée d’élevage | Source
production
Standard 35340 jours
Sous
56 jours
certification de
minimum
Poulet de | conformité
(Synalaf, 2013)
chair 81 jours
Label
minimum
Agriculture 81 jours
biologique minimum
Standard 77 jours
Minimum 98
(Ministere  de  l'agriculture et de
Dinde jours femelles et
Label I"alimentation, 2017a)
126 jours
minimum males
67 jours
Standard femelles — 80
Canard de jours males (Ministere  de  l'agriculture et de
chair Minimum 70 | I'alimentation, 2017b)
Label jours femelles et
84 jours males
Standard 77 jours
(Ministéere  de  l'agriculture et de
Pintade 94 jours
Label I’alimentation, 2017c)
minimum
Canard
90 jours (Pingel et al., 2012)
gras
Poule 72 semaines | (Ministere  de  I'agriculture et de
pondeuse (504 jours) I'alimentation, 2017d)
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Tableau 3 : Exemples de durée moyenne de production de poulet de chair dans différents pays

Pays Durée de production Source

Emirats arabes unis 28 jours (Hussein et al., 2014)
Etats-Unis 33 a 64 jours (Karcher and Mench, 2017)
Pays-Bas 41 a 75 jours (van Horne, 2020)

Turquie 42 jours (Tandogan et al., 2016)
Chine 45 jours (Chen et al., 2020)

La taille d’un élevage se définit en fonction de la superficie des batiments, qui elle-méme
définit le nombre d’oiseaux qui peuvent y étre élevés. Ce nombre va donc varier en fonction
de I'espéce et du type de production (standard, lourd, plein-air). En France, le nombre varie
entre 22 oiseaux par m? en production standard a 10 oiseaux par m? en production alternative
(Ministére de I'agriculture et de I'alimentation, 2019). Plus les oiseaux auront un poids élevé
et moins nombreux ils seront dans le batiment. La taille moyenne d’un élevage est de 2000
m? (Karcher and Mench, 2017). En France, les élevages de volaille standard disposent en
moyenne d’une superficie de 3 100 m? de batiment tandis que les élevages de production
labélisés disposent en moyenne de 770 m? (FranceAgriMer, 2018). En France, la capacité
moyenne des élevages était de 16 700 tétes en 2018. Elle est beaucoup plus importante dans
les autres pays Européens (jusqu’a 87 700 tétes au Royaume-Uni) (FranceAgriMer, 2018). En

Chine, certains élevages produisent plus d’un million d’oiseaux par an (Pi et al., 2014).
b. Lafiliere poules pondeuses

L’élevage de poules pondeuses s’effectue en deux stades: le stade poulette et le stade
pondeuse (Hendrix Genetics, 2020a, 2020b; Koyabizo, 2009; Mpupu Lutondo, 2012). En
fonction des pays et des structures de filieres, les deux stades peuvent avoir lieu dans le méme
élevage ou dans deux élevages différents. Par contre, les batiments et le mode de production
entre les poulettes et les pondeuses sont différents, puisque le premier est destiné a la

croissance des oiseaux et le second a la production et collecte des ceufs.

L’élevage des poulettes concerne la croissance des oiseaux du stade de poussin d’un jour
jusqu’a leur maturité sexuelle, c’est-a-dire au stade de poulette préte a pondre. Les poulettes

sont déplacées vers I'élevage de ponte entre 15 et 18 semaines, en fonction des besoins des
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élevages de ponte. Lors de cette période, |'éleveur commence a adapter les poulettes a leur
futur mode de production. Les poulettes élevées en cage ou au sol en fonction de leur mode
de production. L'adaptation est plus simple pour les oiseaux avec une production au stade de
ponte optimale si les poulettes sont élevées selon le méme mode d’élevage que leur élevage

de ponte de destination.

L’élevage de poules pondeuses concerne toute la période de ponte des poules jusqu’a leur
réforme. Dans I'élevage industriel traditionnel, les poules pondeuses sont réformées a 72
semaines (un cycle de ponte jusqu’a la mue) (Tableau 2). De facon minoritaire a ce jour,
certains élevages conservent leurs poules pour un second cycle de ponte. La production
d’ceufs au cours de ce second cycle est moindre mais I’éleveur économise le prix des poulettes.
L’éleveur de poules pondeuses doit étre tres attentif a toutes les anomalies qui pourraient
survenir et impacter la production d’ceufs. Les élevages de poules pondeuses en cage peuvent
contenir un nombre tres élevé d’oiseaux tandis que les mode alternatifs (en claustration au
sol, en plein-air) détiennent généralement un nombre plus faible d’oiseaux. Par exemple, en
France en 2015, I'effectif moyen de pondeuses dans les élevages alternatifs est autour de
10 000 individus tandis que dans les élevages en cage il est autour de 100 000 individus

(Agreste, 2018).
c. Lafiliere du canard a foie gras

La filiere du canard a foie gras est principalement localisée en France mais est également
présente dans quelques pays d’Europe comme la Hongrie, la Bulgarie, I’'Ukraine et I'Espagne
(ITAVI, 2019). La Chine, qui a une forte culture de I'élevage du canard de chair, produit
également du canard a foie gras. Le processus d’élevage de ces canards et notamment de la
phase de gavage est souvent critiqué et ce type d’élevage est interdit dans certains pays

comme I’Allemagne ou la Pologne (Pingel et al., 2012).

Le canard utilisé dans 95% pour la production de foie gras est appelé canard mulard (Marie-
Etancelin et al., 2008). Il s’agit d’'un hybride issu d’'un male canard de Barbarie et d’une femelle
Pékin.

Les entreprises produisant en filiere longue comportent les éleveurs de palmipédes préts a

gaver, les gaveurs et les éleveurs-gaveurs. Les canetons d’un jour arrivent dans les élevages

de prét a gaver pour y faire la premiere partie de leur croissance. Cette phase d’élevage dure
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de 80 a 92 jours en fonction des types de production (standard ou label) (Deneufbourg et al.,
2017). Dans le cas des éleveurs-gaveurs, les oiseaux restent sur place pour le gavage. Sinon,
les oiseaux sont déplacés vers des élevages de gavage pour une durée de 9 a 13 jours pour

étre ensuite abattus.
d. Lafiliere de I'autruche

Si la production d’autruches est tres faible a travers le monde, I’Afrique du Sud est le plus
grand producteur avec environ 175000 oiseaux produits en 2017 (DAFF, 2017). Cette
production a été trés impactée par différentes vagues d’IA en 2004 puis en 2011 dans les
élevages (Reys, 2018). Cette production d’autruches en Afrique du Sud est caractérisée par le
passage des oiseaux au cours de leur vie de production dans 3 élevages différents (Moore et
al., 2014) : les élevages de poussins, du stade de poussin d’un jour a 2-3 mois d’age, les
élevages d’adultes jusqu’a leur 9 mois a 1 an puis les élevages de quarantaine pour une durée

de 30 jours pour s’assurer de I'absence d’infection avant I'abattage.

2.2.2.3 Les différents niveaux d’intégration observés dans les filieres de

production intensive

Avec l'intensification des élevages avicoles, I'industrialisation de la filiere a petit-a-petit
englobé I'ensemble des acteurs. Dans les filieres de production intensive, les élevages sont
trés souvent intégrés, c’est-a-dire qu’ils sont en lien économique fort avec d’autres maillons
de lafiliere (par ex. abattoir, couvoir, marchand d’aliment, etc.). Ces liens économiques forts
peuvent aller du simple contrat d’un élevage qui regoit les poussins et I'aliment et revend les
oiseaux au méme opérateur tout en facturant |'utilisation de son batiment et son temps de
travail a I'’élevage appartenant a une entreprise regroupant plusieurs maillons de la filiere dans
laguelle I'éleveur est salarié (Magdelaine et al., 2015; Nicourt et al., 2015; Nicourt and
Cabaret, 2014). Il existe deux types d’intégration : l'intégration verticale et l'intégration
horizontale (Aho, 2012) (Figure 8). L'intégration verticale est le mode d’intégration le plus
souvent rencontré a travers le monde. Dans ce cas, les élevages appartiennent souvent a une
entreprise qui posséde également un couvoir d’accouvage et/ou un abattoir. Ces groupes
industriels peuvent étre tellement importants qu’ils sont devenus des multinationales a
I'image des groupes BRF Foods et JBS Aves (Brésil), Tyson Foods et Pilgrim’s (Etats-Unis),
Wen’s Food Group et New Hope Group (Chine) ou CP (Thailande) (Windhorst, 2017). Ce mode
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d’intégration permet une optimisation de I'ensemble de la chaine de production avec un
ajustement du nombre de poussins qui sortent des couvoirs en fonction des besoins
d’abattage pour le mois a venir. Généralement, ces groupes possedent également des
entreprises de production d’aliment pour volailles. Les vétérinaires en charge de la santé des
oiseaux au couvoir et en élevage sont salariés de ces groupes. La sélection génétique est par
contre relativement indépendante et n’est pas incluse dans ces systemes d’intégration
verticale (Arthur and Albers, 2003; Emsley, 2006; Renault, 1999). L'intégration horizontale est
moins fréquente car elle offre un avantage compétitif moindre par rapport a I'intégration
verticale (Aho, 2012). Mais il existe des exceptions comme la France ou l'intégration
horizontale est majoritaire (Magdelaine et al., 2015). Dans ce cas précis, les élevages sont
regroupés en organisation de production qui est fondée a partir d’'une entreprise de
production d’aliment pour volailles et qui parfois posséde également un couvoir et/ou un

abattoir.

J Sélection (couvoirs et élevages)

Accouvage (couvoirs et élevages)

- . . . O - ﬂ—————— -

0

Vétérinaire

Elevage de production

| Intégration horizontale

Abattoir

Intégration verticale

Figure 8 : Représentation schématique des deux modes d’intégration : verticale et horizontale

2.2.2.4 Apparition de modes de production alternatifs
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Avec I'augmentation de la production intensive d’oiseaux d’une part et la prise de conscience
grandissante du bien-étre animal et écologique d’autre part, la demande des consommateurs
de produits plus respectueux de leur santé, de I'environnement et du bien-étre des oiseaux
est de plus en plus importante. Cependant, cette demande est a contextualiser
géographiquement car elle concerne essentiellement les consommateurs des pays
développés et notamment les Etats-Unis et I'Europe (Agence BIO, 2019; Karcher and Mench,
2017). Par exemple, la législation européenne interdit depuis 2012 I'élevage de poules
pondeuses en cages conventionnelles en les remplacant par des cages enrichies avec des
perchoirs, des nids et une litiere permettant le picotage et le grattage avec plus d’espace pour
chaque poule (au moins 750 cm? par poule au lieu des 550 cm? autorisé précédemment) (EUR-
Lex, 1999). Cette nouvelle législation a contraint I'ensemble des éleveurs européens de poules
pondeuses a changer les équipements de leurs batiments d’élevage pour pouvoir se mettre
aux normes. Ces enjeux de bien-étre animal dans toutes les filieres avicoles ont un fort impact
dans I'Union européenne et entrainent une baisse de la compétitivité de ces filieres par

rapport a leurs concurrents internationaux (Magdelaine and Riffard, 2015).

Par ailleurs, 'augmentation de l'intérét des consommateurs vers I'écologie les poussent a
consommer des produits issus de I'agriculture biologique qui le cahier des charges le plus
strict. En effet, les oiseaux doivent étre élevés en plein-air mais nourris avec une alimentation
issue de I'agriculture biologique. Dans le cas de I'élevage de poules pondeuses, le cahier des
charges biologique s’applique également a I'élevage de poulettes (ITAB, 2010). Les poulettes
produites dans un mode de production standard ne peuvent pas étre utilisées comme

pondeuses d’ceufs labélisés agriculture biologique.

Dans les pays ou I’élevage industrialisé représente la quasi-totalité de la production de volaille,
il existe toujours des petits élevages de moins de 500 oiseaux, destinés a un marché local ou
pour le maintien génétique de certaines races de volailles présentent en tres faible effectif.
Les basse-cours existent également dans ces pays mais sont de petite taille (souvent moins de
50 oiseaux) qui concernent essentiellement la consommation a I’échelle familiale et/ou une

activité de loisir (animaux de compagnies) (Blatchford, 2017; Elkhoraibi et al., 2014).

2.2.3 Elevage commercial (secteurs 2 et 3)
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Ces élevages concernent essentiellement les pays en développement. Il s’agit d’élevages de
taille modeste, de 100 oiseaux a moins de 1000 oiseaux en volailles de chair et 500 en
pondeuses, qui produisent des oiseaux commerciaux destinés a étre vendus soit par la voie
commerciale avec I'envoi des oiseaux a I'abattoir, soit sur les marchés de volailles vivantes
(FAO, 2014; Rushton et al., 2005). Les oiseaux issus de souches génétiques améliorées arrivent
a I'élevage au stade de poussins d’un jour aprés avoir éclos en couvoir, bien que certains
élevages réalisent leur propre multiplication. Ces élevages sont constitués de batiments
adaptés a la production de volailles avec électricité et ont accés a des services vétérinaires
ainsi qu’a une chaine du froid. Les oiseaux sont principalement alimentés avec un aliment
spécifique pour les volailles. Méme si I'entretien des volailles n’est pas forcément 'activité
principale de I’éleveur, les éleveurs d’élevages commerciaux consacrent au moins une heure
par jour de leur temps a leurs animaux (FAO, 2014). Le niveau de biosécurité est tres variable

entre les élevages.

Dans les pays ou la chaine du froid n’est pas effective sur I'ensemble du territoire, la
consommation de viande repose culturellement essentiellement sur des produits vivants ou
fraichement tués. Les marchés d’animaux vivants et notamment de volailles vivantes sont
donc trés importants en Asie et en Afrique. Cependant, ces marchés participent fortement a
la propagation des maladies infectieuses et ont beaucoup été étudiés dans le cas de I'lA. En
effet, les oiseaux vivants d’origines diverses sont mis en contact entre eux puis, en fonction
des ventes, les oiseaux non vendus sont soit maintenus sur place dans le marché, soit envoyés
dans un autre marché, soit ramenés dans les élevages ou villages (Moyen et al., 2018; Zhou et
al., 2015). Les marchands qui déplacent ces oiseaux ainsi que leurs camions et équipements
participent également a la propagation des maladies entre les marchés de volailles vivantes

(Fournié et al., 2013).
2.2.4 Elevage villageois ou basse-cour (secteur 4)

Ce mode de production concerne un faible nombre d’oiseaux (moins de 100 individus), élevés
en plein-air avec des abris non adaptés a la production de volaille (FAO, 2014). Les oiseaux
présents sont souvent d’especes et d’age différents (Alders et al., 2014; Desta, 2020). lls sont
alimentés a partir des restes alimentaires des habitants et ne bénéficient pas d’une

alimentation spécifique pour volailles. Les oiseaux présents dans ces élevages sont des oiseaux
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dits « indigenes » c’est-a-dire des oiseaux issus de souches locales sans sélection génétique
particuliére. Ces oiseaux peuvent également étre issus du croisement entre des souches
indigenes et des souches sélectionnées. Le suivi sanitaire des oiseaux, incluant le suivi
vétérinaire et les traitements pharmaceutiques, est occasionnel. L'élevage n’est pas I'activité

principale de ces éleveurs qui consacrent moins d’une heure par jour a leurs animaux.

Ces élevages représentent une proportion élevée de la production nationale de volaille dans
la plupart des pays en développement (Ahuja and Sen, 2008) (Tableau 4). Ces élevages ont
pour principal marché la consommation locale des oiseaux. lls assurent un apport en protéines
animales pour des populations a faibles revenus qui n’ont pas d’autres moyens de se procurer
de la viande (Desta, 2020). Ces oiseaux permettent également la production de lisier utilisé
pour les plantations et sont utilisés dans de nombreuses cérémonies traditionnelles. Par
ailleurs, ces élevages peuvent s’avérer étre une source de revenus subsidiaires. La vente de
guelques oiseaux peut permettre I'achat de médicaments, de vétements ou le paiement de
frais de scolarité (Alders and Pym, 2009; Desta, 2020). Parfois, certains étudiants se lancent
dans les petits élevages de volailles pour pouvoir financer leurs études supérieures, comme
par exemple au Burkina Faso (Boudani, 2020). Si la valeur ajoutée des oiseaux de basse-cour
est plus faible que celle des oiseaux commerciaux, I'investissement en termes de batiment,
d’alimentation et de temps est tellement faible que la plus-value de ce type de production est
tout de méme intéressante pour les populations a faible revenus. L’élevage de ces oiseaux est
largement dévolu aux femmes qui gerent les bénéfices financiers de cette production et leur
fournit une source de revenu indépendant (Rushton and Ngongi, 1998). Ces oiseaux de basse-
cour sont également utiles a la préservation de la faune sauvage car ils limitent le braconnage

pour la consommation locale de viande (Alders and Pym, 2009).
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Tableau 4 : Proportion de la production nationale de volaille effectuée en élevage de secteur

4 (villageois ou familiale) en 2008 (source : (Ahuja and Sen, 2008))

Pays Pourcentage de Ila population nationale de volailles en
production villageoise ou familiale
Nigeria 93
Cambodge 90
Cote d’lvoire 73
Vietham 70
Indonésie 64
Zimbabwe 30

2.3 Mondialisation des échanges de volailles

2.3.1 Echanges d’oiseaux vivants

Les mouvements internationaux d’oiseaux vivants concernent deux types d’oiseaux : les

oiseaux adultes, souvent pour étre abattus dans le pays de destination, soit des adultes

reproducteurs ou des poussins d’un jour, la plupart du temps pour former de futurs troupeaux

de reproducteurs. Les principaux pays exportateurs d’oiseaux vivants sont les pays européens,

les Etats-Unis et le Brésil (Figure 9). Les pays qui importent le plus d’oiseaux vivants sont les

pays européens, la Russie et le Canada (Figure 10).
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Figure 9 : Distribution mondiale des exportations d’oiseaux vivants en 2012 (données FAQ)
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Figure 10 : Distribution mondiale des importations d’oiseaux vivants en 2012 (données FAO)
2.3.2 Echanges de produits finis

Les Etats-Unis, le Brésil, la Chine et les pays européens sont les plus importants exportateurs
de viande de poulet (Figure 11). Paradoxalement, la Chine et les pays européens font
également partis des plus gros importateurs de viande de poulet. Les autres pays importateurs
sont les pays du Moyen-Orient, les pays d’Afrique de I'Ouest et du Sud, certains pays

asiatiques et les pays d’Amérique centrale (Figure 12).
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Figure 12 : Distribution mondiale de I'importation de viande de poulet en 2012 (données FAQ)
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Chapitre 3. Role des mobilités humaines et animales au sein
des réseaux de production avicole dans la diffusion mondiale des

virus influenza aviaires

3.1 Résumé de l'article 1

Les deux chapitres précédents ont permis d’observer un lien entre 'augmentation du nombre
de foyers d’IA (Chapitre 1) et celle de la production avicole mondiale (Chapitre 2) au cours des
dernieres décennies. Si le role des oiseaux sauvages dans la diffusion mondiale des virus IA a
été beaucoup étudié, le rbéle des transmissions directes (par le biais des mouvements
d’oiseaux) et des transmissions indirectes (par le biais des mouvements d’humains et de
matériel) a été globalement peu étudié. L'objectif de ce chapitre est de mieux comprendre le

role de ces mouvements dans la diffusion des virus IA.

Une revue de la littérature a été réalisée en suivant la méthode PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) et en utilisant un algorithme de recherche
combinant douze thématiques associées a la diffusion du virus IA et aux mouvements
d’animaux, d’hommes et de matériel au sein des réseaux de production et de

commercialisation d’oiseaux.

Seulement 28 articles sur les 3 978 sélectionnés par I'algorithme de recherche traitaient de
ces mouvements au sein du réseau commercial international (4 articles), du réseau
commercial national (8 articles) et du réseau de production (16 articles). Ces études sont
toutes basées sur des travaux de modélisation (modeéle épidémiologique, analyse de réseau

ou évaluation des risques).

Les mouvements étudiés au sein des réseaux commerciaux sont essentiellement les
mouvements d’oiseaux vivants, car il est difficile de différencier le réle de la personne

transportant les oiseaux de celui des oiseaux dans la diffusion virale.

Les études portant sur les réseaux de production avicole montrent que si les mouvements
d’oiseaux ont un role bien identifié, il constitue un risque moindre de diffusion virale que les
mouvements d’humains et de matériels. En effet, le mode de production de volailles

industrielles par bande d’oiseaux de méme age évite tout mouvement d’oiseaux vivants entre
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les élevages. Par contre, les mouvements d’humains et de matériels sont eux trés présents, ce
qui explique un risque de diffusion renforcé pour ce type de mouvements. Les mouvements
de matériel qui ont été décrits par les différentes études sont : le camion de collecte des
oiseaux pour |'abattoir, le camion de livraison de I'alimentation, le camion de collecte d’ceufs
(pour les reproducteurs et les poules pondeuses), le camion de collecte du fumier et/ou du
lisier et le matériel partagé entre les élevages. Les mouvements humains étant considérés
comme présentant un risque élevé de diffusion virale sont ceux associés a une entrée de la
personne dans le batiment d’élevage : les techniciens, les vétérinaires, les employés de
I’exploitation, etc. Cependant, le role de ces mouvements (matériel et humain) dans la
diffusion virale n’a jamais été démontré par des données de terrain. Par ailleurs, ces études
n’étudient que partiellement les réseaux de production nationaux et jamais les réseaux de

production internationaux.

3.2 Article 1: Revue de littérature sur le role des mobilités humaines
et animales au sein des réseaux de production et de commerce

de volaille dans la diffusion mondiale des virus influenza aviaires

Les résultats de ce travail ont été publiés dans la revue Plos One.

Article 1. Hautefeuille, C., Dauphin, G., Peyre, M., 2020. Knowledge and remaining gaps on
the role of animal and human movements in the poultry production and trade networks in the
global spread of avian influenza viruses - A scoping review. PLoS ONE 15.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0230567
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Article 1. Knowledge and remaining gaps on the role of
animal and human movements in the poultry production
and trade networks in the global spread of avian influenza

viruses — a scoping review

Claire Hautefeuille® 2*, Gwenaélle Dauphin? and Marisa Peyre *

1 CIRAD, UMR ASTRE, Montpellier, France.
ASTRE, University of Montpellier, CIRAD, INRA, Montpellier, France

2 CEVA Animal Health, Libourne, France

Abstract

Poultry production has significantly increased worldwide, along with the number of avian
influenza (Al) outbreaks and the potential threat for human pandemic emergence. The role of
wild bird movements in this global spread has been extensively studied while the role of
animal, human and fomite movement within commercial poultry production and trade
networks remains poorly understood. The aim of this work is to better understand these roles

in relation to the different routes of Al spread.

A scoping literature review was conducted according to the PRISMA guidelines (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses) using a search algorithm
combining twelve domains linked to Al spread and animal/human movements within poultry

production and trade networks.

Only 28 out of 3,978 articles retrieved dealt especially with the role of animal, human and
fomite movements in Al spread within the international trade network (4 articles), the
national trade network (8 articles) and the production network (16 articles). While the role of
animal movements in Al spread within national trade networks has been largely identified,
human and fomite movements have been considered more at risk for Al spread within

national production networks. However, the role of these movements has never been

107



Article 1. Knowledge and remaining gaps on the role of animal and human movements in the
poultry production and trade networks in the global spread of avian influenza viruses — a
scoping review

demonstrated with field data, and production networks have only been partially studied and

never at international level.

The complexity of poultry production networks and the limited access to production and trade
data are important barriers to this knowledge. There is a need to study the role of animal and
human movements within poultry production and trade networks in the global spread of Al in

partnership with both public and private actors to fill this gap.

Introduction

World poultry meat production increased by 21.3 million tonnes between 2010-2017 [1]. The
United States, Brazil, China and the European Union are the biggest poultry producers in the
world [1] with chicken accounting for the most produced meat worldwide since 2016 [2]. Pork
and poultry are the most consumed meats worldwide, with about 16kg per capita [2]. Poultry
also represents the biggest meat trade [2]. The main poultry meat exporting countries are
Brazil, United States, European Union and Thailand. Whereas China, Japan, Mexico and Saudi

Arabia import the highest volume of poultry meat [1].

Low and high pathogenic avian influenza viruses (LPAl and HPAI respectively) are disseminated
worldwide. While Al viruses were identified at the end of the nineteen century the number of
outbreaks caused by HPAI has shown an upward trend since the last years of the twentieth-
century [3]. In 1996, A/goose/Guangdong/1/1996 (H5N1), the precursor of currently
circulating H5N1 HPAI viruses was identified in farmed geese in southern China. Since then
the large majority of HPAI outbreaks around the world have been related to these HSN1 HPAI
viruses [4]. Al outbreaks have mainly been reported in Asia, and to a lesser extent in Africa,
North America and Europe [5]. No outbreaks were reported on the South American continent
between 2010 and 2016. H5N1 remains the most dominant Al virus subtype, among reported
outbreaks; however, it is worth mentioning that only outbreaks caused by HPAI and LPAI H5-
H7 have to be officially notified to the World Organisation for Animal Health (OIE). During the
period 2010-2016, the reported outbreaks mainly referred to commercial farms, followed by

wild bird species and backyard domestic poultry [5]. Al introduction and global dissemination
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via wild birds have been extensively studied [6—11]. Similarly, the subsequent dissemination

and spread of Al within or between farms is highly documented [12-17].

Only a limited number of studies have looked into the respective roles of the different poultry
production networks in the emergence and spread of Al. A recent review has highlighted that
intensive poultry production networks increase the probability of mutation of LPAI to a HPAI
and shown that the type of mutation (conversion or reassortment) is influenced by the type
of production networks (developed or transitioning)[18]. Two studies in Egypt and China have
shown links between the increase of the poultry production and the increase of Al outbreaks
[19,20]. One of these studies made a further analysis suggesting that this link could be applied
at the global level [20]. More generally, relationships between economic growth,
globalization, emerging and global spread of diseases including Al have been described

[21,22].

Limited attention has been drawn to the risk of local and international dissemination of Al via
poultry production and trade networks. Poultry production networks encompass all actors of
commercial poultry production from hatchery to slaughterhouse, including commercial farms,
and the links between them. They involve live bird movements at different stages of
production (e.g. hatching eggs, day-old chicks, adult birds, etc.) along with human worker
movements. These movements can take place at local, national but also international level.
Poultry trade networks encompass all actors of the commercial live poultry trade between
poultry production networks or from poultry production networks to consumers. They involve
live bird movements along with human trader movements. As for the movements of poultry
production networks, these can take place at local, national and international level. The
potential spread of HPAI (via live birds or fomites) within these poultry production and trade
networks needs to be taken into consideration at all levels. The first objective of this work was
to list the identified routes of Al spread within poultry production and trade networks. The
second objective was to improve the understanding of the current knowledge and gaps on the
role of these animal, fomite and human movements within the poultry production and trade

networks on the global Al spread, to inform the need for further research.
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Materials and methods

Protocol

A scoping literature review was conducted according to the PRISMA-ScR guidelines (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews)
[23,24] (S1 Table). This study followed the methodology proposed by Arksey and O’Malley
[25]: identifying the research question, identifying relevant references, selecting references,

charting the data, collating, summarizing and reporting the results.

Identifying research questions

The scoping review was conducted to answer the following research questions:

1) What are the identified routes of Al spread?
2) What is the role of animal, human and fomite movements in the global spread of Al

within poultry production and trade networks?

Studies looking at the spread of all Al subtypes (including both LPAI and HPAI) were included.
Global spread through wild birds and more specifically migratory birds was not included in this
review as it has been the focus of a recent review [10]. Moreover, our review focused only on

animal health and not on human health.

Identifying relevant references
Eligibility criteria
This literature search included references published between January 1975 and May 2019

(inclusive), in the English language and with available abstracts.

Information sources

This study used seven information sources (CAB Abstract, Web of Science, Medline, Scopus

and Science direct databases) to identify references.
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Search

Twelve domains were included in the search, with several keys words for each, i.e. diffusion
(“diffusion OR transmission OR spread”), emergence (“emergence OR introduction OR
outbreak”), epidemiology (“epidemiology”), risk (“risk”), model (“model”), influenza
(“influenza”), avian (“avian OR poultry OR duck OR chicken OR chicks OR geese OR turkey OR
quail OR partridge”), network (“network OR organization OR value-chain”), production
(“production OR company OR farm OR industry OR sector”), trade (“commercial OR trade”),
movement (“traffic OR mobility OR movement”) and domestic (“domestic”). The search
algorithm was the following combination of these twelve domains: [(diffusion) OR
(emergence) OR (epidemiology) OR (risk) OR (model)] AND [influenza] AND [avian] AND
[(network) OR (production)] AND [(trade) OR (movement) OR (domestic)]. As an example, the
search request used for Scopus on the 31 Mai 2019 was: ( TITLE-ABS-KEY (diffusion OR
transmission OR spread OR emergence OR introduction OR outbreak OR epidemiology OR risk
OR model) AND TITLE-ABS-KEY (influenza) AND TITLE-ABS-KEY (avian OR poultry OR duck OR
chicken OR chicks OR geese OR turkey OR quail OR partridge) AND TITLE-ABS-KEY (network*
OR organization* OR value-chain OR compan* OR production®* OR farm* OR industr* OR
sector) AND TITLE-ABS-KEY (commercial OR trade OR traffic OR mobility OR movement OR
domestic)).(S2 Table).

An additional search was performed using Google Scholar to identify any relevant references
not published in peer-reviewed journals. This search was made following the
recommendations of Haddaway et al. on literature search using Google Scholar [26]. The
literature search using Google Scholar is technically limited because of a specific and simple
construction of the search algorithm with the possibility of using only one “AND” and a limited
number of key words. Because of these limitations, a different search algorithm was used:
[“avian influenza” AND [(network) OR (trade) OR (movement)]] with the use of the same key
word domains as previously described. Moreover, as the references have to be imported
manually, the removal of duplicated searches between literature databases and Google
search was performed during the screening step to ease the process. Grey literature retrieved
from personal contacts (e.g. FAO reports) and references identified through citations were
also included in this analysis. All references retrieved from the scientific databases were

imported into Zotero® version 5.0 and duplicate references were removed.
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References selection

The references were selected through a first screening phase, based on title, abstract and full
text if necessary using the following exclusion criterion: 1) “references not on Al spread” to
address the first research question. The remaining references were then selected through
another screening phase on abstract and full text if necessary using the following exclusion
criteria: 2) “references not within poultry production and trade networks” and 3) “references
on risk factors without considering animal, human or fomite movements”. A flow chart
diagram of the inclusion selection process for publication in this study was developed based

on the PRISMA approach (Fig 1).

3 978 references identified through scientific database searching
(Scopus = 1 044; Pubmed = 564; Web of Science = 820; CAB Abstract = 985; Science Direct = 265) and through Google Scholar = 300

| 2 332 duplicates removed |<__

73 references without summary €
or not in English removed

N
| 1 573 references screened by title, abstract and full text

1 211 references excluded based
on exclusion criterion:
1) not on Al spread

F. 3

v

362 references selected to address the research question:
What are the different routes of Al spread?

308 references excluded based on |
exclusion criteria: M
2) not within poultry production
and trade networks 1 reference selected through the
3) focus on risk factors without grey literature search
considering animal, human and
fomite movements

A

2 reference selected via citations
in secondary references

&
<

A 4
57 references selected to address the research question:
What is the role of animal, human and fomite movements in the global spread of Al
within poultry production and trade networks?
|

] v ¥
28 references which demonstrate the 20 references on animal, human 10 references on Al spread
link between animal, human and and fomite movements

fomite movements and Al spread

Fig 1. Flow chart diagram of the study selection process for inclusion in this scoping review
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Data charting process and data items

A database template was developed in Microsoft Excel® version 2007 to extract the following
data from the retrieved references from the first screening step: type of routes studied and
type of risk factors studied. Another database template was developed in Microsoft Excel®
version 2007 to extract the following data from the retrieved references from the second
screening step: year, location, study objectives, study type, data source, method to analyse
data, type of network studied, type of movement studied and results (results on Al spread,
animal movements, human movements, on the role of these movements in Al spread, other
results). A descriptive analysis of the references linked to the review topic was performed at

each screening step and described in this paper.

Synthesis of results

References selected after the first screening step were used to describe the routes of Al spread
between different compartments (commercial farm, production and trade network, wild
birds, etc.). Among these selected references, those focused on risk were analysed separately
as they provided information on the risk of the different Al pathways listed. These references
focused on risk factors were classified according to the following compartments: international
trade, national trade, poultry production network, commercial farm, backyard, environment
and wild birds. The risk factors presented in these references were then categorised according
to the risk of Al transmission analysed: risk of transmission within a compartment (e.g. within
farm) or risk of transmission between compartments (e.g. from wild birds to farm). The result
of this classification was used to build a figure on the different compartments involved in Al
circulation and the transmission pathways between them. The remaining references before
the application of the third selection criteria were classified between the different
compartments considered on this figure. References selected after the second screening step
were classified into three groups following the study objectives. Major results linked to the

second research question were summarized.

Results
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This study retrieved 3,978 references from the scientific databases including 2,332 duplicates

and 73 references removed because they were not written in English or were missing an
abstract (Fig 1). Those 362 references were selected to identify the different Al spread
pathways (first research question) (348 on HPAI spread, 12 on LPAI spread and 2 on both).
References not related to poultry production and trade networks or on risk factors without
considering animal, human and fomite movements (308) were removed (Fig 1). In addition to
the remaining 54 references, three references from the grey literature and identified through
citations were included at this stage. These 57 references (54 on HPAIl spread, 1 on LPAI spread
and 2 on both) were used to improve the understanding of the current knowledge and gaps
on the role of these animal and human movements, including fomites, within the poultry

production and trade networks in the spread of Al (second research question).

Identified routes of avian influenza spread

Among the 362 selected references, 276 described the different Al spread pathways while 86,
which focused on risk factors, addressed the risk of these different pathways. Most of the
retrieved references related to Al spread pathways were looking at the poultry production
and trade network level (49/276) and at the commercial farm level (84/276), as our literature
search focused on poultry production and trade networks (Fig 2). Nevertheless, many of the
articles identified were related to the spread of Al in wild birds (108 references, including 32
that discussed interactions between wild birds and commercial farms while the other
references discussed Al spread within wild bird populations) and backyard (44/276). Only a
limited number of references studied the role of international trade (5/276) and these

references were also selected in this process [27-31].
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Fig 2. The different compartments of avian influenza virus circulation and links between them:

demonstrated circulation (plain arrow); suspected circulation (dash arrow).

Number without bracket: Number of references identified on avian influenza (Al) spread at
the compartment level. Number with bracket: Non exhaustive number of references
identified on Al spread at the compartment level. Plain arrow: Al pathways from one

compartment to another studied by at least one record on risk factors of Al spread selected
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by the literature search. Dash arrow: Possible Al pathways from one compartment to another:

not studied by any record on risk factors of Al spread selected by the literature search.

A large number of references (86) focused only on risk factors including the risk between and
intra-commercial farms and trade and production networks (Table 1). A limited number of
references studied the risk at the interface between trade and production networks and

backyard, environment and wild birds.

Table 1. Classification of the 86 references focusing on risk factors of avian influenza spread
according to the compartment studied and/or the transmission pathway studied. Light grey:

less than 5 references, medium grey: between 5 and 20 references, dark grey: more than 20

references.

National National

To Internatio Commerci Environm
trade production Backyard Wild birds
From nal trade al farm ent

network network
International
trade 0 1 4 2 0 0 0
National
trade network 0 4 3 0 0
National
production

0 0 1 0 0

network
Commercial
farm 0 0 0 0 0 0
Backyard 0 2 1 - NA NA NA
Environment 0 0 0 - NA NA NA
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NA: non applicable, when both compartments (origin and destination) were not included in

the search question, i.e. backyard, environment, wild birds. 0: no reference on the 86 selected

references on risk factors studied these transmission pathways.

Animal and human movements and avian influenza viruses spread

within poultry production and trade networks

Fifty-seven references remained after the application of the exclusion criteria 2) “references
not related to poultry production and trade networks” and 3) “references on risk factors
without considering animal, human and fomite movements” and the addition of references

identified through citations as well as from the grey literature (Fig 1, Table 2, S3 Table).

These references can be divided into three groups according to their main objectives: studies
which aimed to 1) demonstrate the link between animal, human and fomite movements and
Al spread within poultry production and trade networks (28 references); 2) describe animal,
human and fomite movements in a context of Al spread within poultry production and trade
networks (but with no direct demonstration of the link) (20 references); 3) describe the Al
spread within the production and trade networks (without making explicit links to animal,
human and fomite movements) (10 references) (Table 2). One of these studies described a
live bird market network and studied Al spread within live bird markets but did not

demonstrate the link between the two [32].
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Table 2. Classification of the selected studies on animal and human movements and Al spread within poultry production and trade networks

according to the type of network studied, the objectives, the type and location of the study

Type of network Type of
Classification Objectives Location References
studied study
To determine if the
international spread of HPAI
H5N1 was influenced by the | Modelling Asia [30]
poultry trade from infected
International countries
trade network To evaluate the risk of
Studies which aimed to demonstrate the
introduction and
link between animal, human, fomite Risk Ethiopia, Spain,
dissemination of HPAI [27,29,31]
movements and Al spread within the assessment | Vietnam
through legal and illegal
poultry production and trade networks
trade
To investigate association China, Indonesia,
Modelling [33-35]
To improve knowledge on Vietnam
National or local
live bird trade
trade network Network China, Pacific
To assess surveillance and [33,36—40]
analysis Islands, Vietnam
control strategies
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To assess biosecurity
practices
To identify the role of France,
commercial farms in the | Modelling Netherlands, UK, | [41-51]
National or local | persistence and the spread of USA
production Al Network Korea, South
[51-53]
network To assess surveillance and | analysis Africa, UK
control strategies Risk
Australia, USA [54-56]
To assess the risk of Al spread | assessment
International To describe genetics value- | Descriptive
Global [28]
trade network chain analysis
Bangladesh,
Studies which aimed to describe animal, To describe poultry trade | Network
Cambodia, Kenya, | [32,57-61]
human and fomite movements in a | National trade | network analysis
Mali, Vietnam
context of Al spread within poultry | network To assess surveillance and
Descriptive
production and trade networks (but with control strategies China, Vietnam [62,63]
analysis
no direct demonstration of the link)
National China, Egypt,
To describe the poultry | Network
production Indonesia, Kenya, | [64—70]
production network analysis
network Nepal, Nigeria,
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To assess surveillance and
control strategies Descriptive | Australia,
[71-74]
To assess the impact of a | analysis Switzerland, UK
potential HPAI introduction
National trade
India, Vietnam [32,75]
network
Studies which aimed to describe Al
To analyse Al spread Italy, France,
spread within the production and trade
National To assess surveillance and | Modelling Ghana,
networks (without making explicit links to
production control strategies Netherland, [76-83]
animal, human and fomite movements)
network Nigeria, USA,
Vietnam

UK, United Kingdom; USA, United States of America
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References on Al spread mostly used epidemiological modelling, while references on animal,

human and fomite movements mostly used network analysis. Both approaches show the link
between movements and disease spread: network analysis represents the connections
between different units and assesses their relative importance in the network (centrality or
connectivity) while disease modelling integrates such movements as parameters. Two studies
actually combined both approaches [33,51]. This combination made it possible to use the
connections described by network analysis as input parameters for the epidemiological

model.

It is noteworthy to mention that network analysis studies mainly relied on data taken from
field studies (e.g. cross-sectional interviews) and/or official data (e.g. from the Ministry of
Agriculture or from national veterinary services) while epidemiological modelling mostly
relied on official data (usually entered in national or global databases) and/or data from
scientific literature. Only three studies included data obtained directly from the private

poultry industry [42,48,54].

Type of animal and human movements

From the 57 references, 48 studied animal and human movements (Table 2). Movements
were described according the type of network studied (Table 2): international trade network,

national trade network and national production network.

Only a limited number of studies looked at the international trade network and these only
studied animal movements (Table 3): animal genetics trade at the global level [28], live chicken
trade at the regional level (Asia) [30] and risk of disease introduction in a country through day-
old chicks (DOC) [29] or adult bird imports [31]. One reference studied illegal international
trade of DOC and adult birds between two countries linked to Al spread [27]. Another
reference focused on the national trade network in Cambodia and briefly mentioned illegal

trade from neighbouring countries [61].
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Table 3. Description of the results of the 48 selected references which studied animal, human

and fomite movements within poultry production and trade networks

Type of movements Species considered References
International movements
day-old chicks [28,29]
International trade of live | hatching eggs [28]
birds chickens [30,31]
ducks, turkeys [31]
spent hens, ducklings, day-old | [27]
lllegal trade of live birds
chicks

National movements

Animal movements

poultry [32-40,57,59-61,63,67]

broiler chickens [64,65,68—70]
Movements in link with

layers [65,68,69]
the trade network

indigenous chickens [65,68,69]

ducks (62,64,69]
Between farms | ostriches [53]
movements ducks [44,58]

day old chicks, hatching eggs, | [43,54,64-66,68,70,72,73]

broiler chickens
Movements from | day old chick, hatching egg layer | [65,68,72,73]
hatchery day old duckling, hatching eggs | [72,73]

duck

ostrich chicks [72]
Movements to poultry | chicken, duck [72]
show
Fomite movements

ducks [41]
Slaughterhouses vehicles

poultry [42,50,51,71]
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broiler chickens [47,70,74]
layers [47,74]
poultry [42,48,71]
broiler chickens [46,47,55,56,74]
Catching team or bird | layers [46,47,55,56,74]
pick up turkeys and broiler ducks [46]
ready to lay parents and parents | [46]
and grandparents stock
poultry [50,52,71]
broiler chickens [43,49,54,65,68,70,73,74]
Feed deliveries layers [49,65,68,73,74]
turkeys [49,73,74]
quails and breeders [49]
Egg transport (egg tray, | layers [45,46,55,56]
egg pallet, egg collection) | parents and grandparents stock | [46]
poultry, ready to lay parents and | [46]
Litter and manure | parents and grandparents stock
management broiler chickens [43,54,56,70]
layers [56]
broiler chickens [56,73]
layers [72,73]
Dead birds pick-up
ducks [72,73]
turkeys [73]
free-range layers [56]
Shared equipment
broiler chickens [56,70]
Human movements
Traders poultry [32,33,67]
poultry [52]
Veterinarian broiler chickens [65]
layers (65]
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ready to lay parents and parents | [46]

and grandparents stock

broiler chickens, layers, turkeys, | [49]
Vaccination team
quails and breeders

Cleaning and disinfection | broiler chickens, layers, turkeys, | [49]

team quails and breeders
Individual technician broiler chickens [70]

ducks [41,72]

poultry [42,50]
Technician/ company

broiler chickens [43,49,54,55,72]
workers

turkeys, quails and breeders [49]

layers [49,55,56,72]
Shared farm workers | broiler [43,54,56]
(part-time, hired help) layers [56]
Non-company broiler [43,54]
commercial services (gas
delivery, meter reading,
maintenance)
Visiting poultry show chickens, ducks [72]

At the national level, three types of movement were studied: animal, human and fomite
movements. Overall, all types of production were studied, from breeders to production birds,
including DOC and hatching eggs and a majority of domestic species (chicken broilers, layers,
ducks, turkeys, ostriches, quails, indigenous birds). Animal movements are either movements
linked to the trade network or to the production network. Three references looked at
movements related to the specific structure of a production network: the fattening duck
production in France [44], free-grazing duck production in Vietnam [58] and ostrich
production in South-Africa [53]. These production networks require a change of farm or
location for the different stages of growth of the birds, which involves a lot of between-farm
movements. One reference looked at movements linked to poultry shows [72]. In regard to
fomites linked to Al spread, the majority of studies focused on feed deliveries, slaughterhouse
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vehicles and catching team, then dead bird pick-up, egg transport (hatching eggs and table

eggs), manure management and shared equipment. In terms of human movements, the most
studied populations were poultry companies’ technicians and/or workers, veterinarians and
traders. Some references also considered vaccination and cleaning and disinfection teams [49]

or private individual technicians [70].

Link between animal and human movements within poultry
production and trade networks and the spread of avian influenza

viruses at the national and international level

From the 48 references, only 28 studied the link between animal and human movements and
Al spread within poultry production and trade networks. These references were classified
according to the type of network studied: international trade network (3/28), illegal trade
network (1/28), national trade network (8/28) and national production network (16/28) (Table
2). None of the references on poultry production network considered the full network (i.e.
from hatchery to slaughter). The references on poultry production networks were all
conducted in high-income countries (HIC) while those on national poultry trade networks
were all conducted in low- and middle-income countries (LMIC). Moreover, the references on

trade networks all took place in Asia except for one reference (Pacific Islands [36]).

Animal movements at the international level

While looking at trade at the international level, one study in the Southeast Asia region
showed that the risk of a country being infected increases with the number of live chickens
imported [30]. But the model of this study showed no significant interaction between infection
and duck importation and a negative significant interaction between infection and turkey
importation. On the other hand, a risk assessment of the introduction of HPAI H5N1 infection
into Spain showed that the import of ducks was more at risk than the import of turkeys and
chickens [31]. Olive et al. considered the risk of HPAI introduction in Ethiopia through DOC as
negligible [29]. Looking at the risk of HPAI introduction through illegal trade in Vietnam,

Desvaux et al. showed that the live poultry trade represents a high risk of HPAI introduction
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and considered that the risk of exposure of chickens in Vietham was lower after the

introduction of DOC than spent hens or ducklings [27].

Animal movements within the poultry trade network at the national level

Only one study showed an association between the movements of live poultry and the
persistence of Al viruses at the farm level [36]. The seven others showed the association
between live bird markets and animal movements within trade networks and risk of Al spread.
Some studies showed a significant association between Al infections in live bird markets or in
the market location and the movement of live birds [39,40]. Roche et al. showed the high
probability of infection of a live bird market after movement of live birds from an infected
village [35]. Moreover, Fournié et al. showed that live bird markets with high connectivity in a
trade network had a higher probability of being infected and of infecting other markets [33]
and that control measures on live bird markets such as market closure or rest day reduced the
number of secondary cases per single infected case [34]. Furthermore Soares Magalhaes et al.
showed that an increase of poultry trade (e.g. for Chinese New Year Festivities) influences the
risk of poultry and human Al infections [38]. Live bird markets are indeed central in the trade
networks in most Asian countries. Nonetheless, Martin et al. identified no significant
association between movements within networks and the infectious status of the live bird
market in South China [37]. It should however be noted that in this study the live bird market
from counties with previous HPAI infection history was significantly less connected than the

live bird market from counties with no infection history.

Animal, fomite and human movements within the poultry production network

at the national level

At the poultry production network level, three studies conducted an analysis of movements
at almost all production stages. All studies were at national level: one on fattening duck
production network in France [44], another on poultry production network in the Netherlands
[46] and one on the ostrich production network in South Africa [53]. Moreover, only two

studies also considered breeding stocks [46,49] and one hatching egg movements [45].
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Two studies identified company integration as a pathway for high risk of between-farm Al

transmission [45,54]. Furthermore, two modelling studies established that the wide spread

of Al within poultry production networks is possible, even if the event was rare [42,50].

Two references studied the role of animal movements within poultry production networks in
Al spread. In networks with a lot of between-farm animal movements (e.g. ostriches, fattening
ducks) infected farms were more central and more connected within their network as

compared to the non-infected farms [44,53].

Thirteen references studied the role of fomite movements in Al spread within poultry
production networks. Several studies demonstrated the role of slaughterhouse trucks in the
modelled outbreak size [41,42,50]. Moreover, modelling studies concluded that the
implementation of control measures on this transmission pathway reduced Al spread [47,51].
Moreover, the role of catching companies or bird pick up networks in the increase of Al spread
risk has been identified [42,47,48,55,56]. Feed deliveries were identified by modelling studies
as an important transmission modality [43,49,50]. Egg transport (including egg tray, egg pallet
and egg collection) was identified as an important disease pathway between layer farms based
on risk assessment [55,56]. Lastly, one study showed that dead bird pick-up can be considered

to be an essential pathway of Al spread and that shared equipment is a possible pathway [56].

Nine references studied the role of human movements within poultry production networks in
Al spread, especially company technicians or workers. Risk assessment studies highlighted
these movements as an important Al risk pathway [55,56]. Modelling studies demonstrated
an association between Al spread and company workers movements [41-43]. Leibler at al.
identified part-time workers as significantly contributing to the increase of Al spread [54].
Movements of veterinarians along with manure, egg transport and catching team movements
also play a role in Al spread [46]. Infected farms are more central in networks connected by
farms using the same medicine business and the same feed business than non-infected farms

[52].

Some references identified multiple transmission routes in Al spread within poultry
production networks. Live bird movements were considered as a major route of Al spread
when production processes requires live birds movements between farms (e.g. fattening duck

or ostrich) [44,53]. But these movements were considered as a minor route when production
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processes are based on all-in/all-out system (e.g. broiler or layer) [43,45,46,49,54]. While most

of the studies agreed on the other transmission routes to consider (Table 3), the relative
importance of these routes with Al spread differed (Table 4). Sharkey et al. identified that
more Al infections were attributable to integrated company personnel contacts than feed or
slaughter contacts [50]. Dent et al. showed that the highest proportion of outbreaks occurred
with integrated company personnel movements [42]. For layer production, the transmission
route most at risk were fomites movements related to egg transport (e.g. egg tray and egg
pallets) compared to other fomite movements (e.g. feed delivery) or human movements (e.g.
company technician, veterinarian, shared farm workers) [45,56]. For broiler production, the
results were more contrasted. Some studies demonstrated that feed delivery and human
movements (e.g. company technician, veterinarian, farm workers) were the routes most at
risk [43,54], other studies identified shared bird pick-up transport (to slaughter) as the most
at risk route for Al spread [46,56].

Table 4. Risk characterisation of Al spread through the different routes within national poultry

production networks identified by this literature review

Type of movement | Al spread routes Risk level References

Production  process  which
requires live bird movements
between farms such as | High [44,53]

fattening duck or ostrich

Live animal | productions
movements Production process based on
all-in/all-out system such as | Low [43,45,46,49,54]

broiler or layer productions

Chick movements from
Moderate [43,54]
hatchery
Bird pick-up to slaughter
High [46,56]
Fomite movements | for broiler production
Feed delivery High [43,54]
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for broiler production

Egg collection
High [45,56]
for layer production

Manure and litter management | Low to moderate [43,46,54,56]

Shared equipment Moderate [56]

Integrated company personnel
(manager, staff working on
High [42,50]
multiple premises,

veterinarian)

Human movements
Human movements associated

within in-house contact
(company personnel,

veterinarian, farm workers)

High [43,45,46,54,56]

Discussion

First, this review highlighted the fact that only a limited number of studies looked at the role
of animal, human and fomite movements within poultry production and trade networks in the
spread of Al. All studies describing a link between these movements and Al spread were
actually based on modelling work (e.g. epidemiological, network analysis or risk assessment
models) rather than experimental work. Indeed, it is highly challenging to show evidence of a
link between a specific movement and the cause of an outbreak in the field, given the
complexity and numbers of movements involved. Studies using pre-movement samplings can
only show the presence of the virus but cannot prove that this virus will infect another bird
once the movement has occurred [58]. Most studies are based on modelling and would
require field validation to improve our global knowledge on this issue. Moreover, only a few

studies used real Al outbreak data to parameterize the models [37—-40,44,52,53].

The role of human and fomite movements has mostly been studied within national poultry
production networks but never within international poultry production networks (e.g. poultry

production company with production units in several countries). This role should not be
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neglected. At the national poultry production network level, studies have shown that human

and fomite movements were more important routes than live bird movements
[43,45,46,49,54]. Indeed, even if the transmission probability through direct contact from one
infected bird to another is the highest of all transmission routes, the probability of this contact
occurring is low. This is due to the poultry production process with the all-in and all-out
system. Live birds leaving a farm to go to slaughter ends the transmission risk [45,49]. This
process does not apply to fattening duck and ostrich production networks where live bird
movements play a large role in Al transmission [44,53]. At the national poultry trade level,
most studies made no distinction between traders’” movements and the movements of the
poultry that they trade. It is therefore impossible to identify the link between human and
fomite movements and Al spread in trade networks, even if this link certainly exists, as for the
production network. Some articles suggested that the global trade of live domestic birds or
poultry by-products may play a major role in the global spread of Al [28,84,85]. Only a few
references actually demonstrated this role and mainly linked to live animal trade networks
[27,29-31]. Most of these studies used risk assessment and this literature review may have
missed other risk assessment studies at national or local level due to selecting English written
papers only. It would be interesting to look at this work led by national veterinary services.
Nonetheless, as these risk assessment studies focused at national level, the studies do not

usually address the link between movements and Al spread at global level.

Considering the large number of references on Al in the literature, the structured selection
process using PRISMA-ScR guidelines mitigated the risk of missing key articles in scope with
the research questions. Only two references were identified through subsequent citations,
which highlighted the strength of the search algorithm. The main target of this review was
international and national poultry production and trade networks. However, as farms are an
element of the poultry production and trade networks, many studies initially identified by the
algorithm (and removed with the exclusion criteria) targeted Al spread at farm level only

(within farms or between farms) but not in direct link with the whole network.

Even if a majority of references considered only HPAI spread, this review also looked at papers
focused on LPAI spread [41] or both LP and HP spread [55,56,82]. Indeed, transmission
pathways are highly similar for HPAI and LPAI, even if transmission probability might vary [55].
Moreover, LPAI are more likely to spread widely than HPAI due to the lack of detection and
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reporting [55,56]. Furthermore, Nickbakhsh et al. have shown that LPAl and HPAI co-infections

can lead to a prolongation of HPAI outbreak due to partial cross-protection [82]. LPAI might

therefore play a critical role in HPAI surveillance and control performances.

It is also important to note that no references on full production networks (from hatchery to
slaughter) were identified from this review, even if some references looked at movements at
several stages of the whole poultry production network [44,46,53]. One reason could be the
lack of data at some stages of the production network (e.g. hatchery or slaughterhouse). In
addition, when they do exist, data from the private sector are confidential and the veterinary
services and researchers have limited access to them. Similarly, data on poultry production
networks at the international level are not publically accessible essentially due to
confidentiality issues from private producers [28]. Therefore, all studies rely on public official
data, which are often outdated and of lower precision and quality than private sector data.
Access to these data is key for a full understanding of the role of movements within poultry
production and trade networks in the global spread of Al. Stronger public-private partnerships
could facilitate public data access and improve disease control benefits for the private sector

[86,87].

It is interesting to note that most studies on poultry production networks have been
conducted in HIC while all studies on trade networks have been conducted in LMIC. On one
hand, the structure of poultry production networks in LMIC with many small-scale farms needs
live domestic bird trade networks to structure this network. As the biosecurity level on these
small-scale farms is low, they represent a high risk of Al spread in the country. This could
explain why studies conducted in LMIC mostly focused on trade networks. On the other hand,
the trade of live domestic birds in HIC has become marginal compared to the trade of poultry
by-products and poultry production is highly integrated, hence the final product of the value-
chain for the consumers is poultry meat. Poultry trade networks have been well studied in
LMIC, especially during the 2004 — 2006 H5N1 pandemic waves, and their role in disseminating
Al viruses has been evidenced. Live bird markets have been identified as a major source of
human infections [88]. Poultry production networks including international ones are present
in LMIC and sharply connected to traditional farming (backyard) and live bird trade [89]. Only
a few reports described the poultry value-chain in developing countries with high poultry
production, in particular Egypt [90] and Indonesia [69,91] and with mid-size poultry
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production, i.e. Kenya [65,92] and Nepal [68]. Yet, this description was only intended to

provide information for biosecurity, surveillance and control measures rather than trying to
understand the role of animal and human mobility within these networks in the spread of Al.
Limited data access and possibility of intervention could explain why studies led by
international organisations have focused on backyard, semi-commercial and trade networks,

including live bird markets.

At the international level, live poultry and the poultry by-product trade is controlled by trade
regulations issued by the OIE [93]. If a country wants to export live poultry and poultry by-
products, its national regulatory authorities have to provide evidence that the country or
zone/compartment within the country is free of Al. For this, they should use active and passive
surveillance, according to the recommendations of the OIE Terrestrial Code 2018 [93]. Al
outbreaks have huge consequences on international trade; even a short-term crisis can have
a long term impact on trading patterns and policy decisions as well as on industry
development [94]. For example, following the 2003-2004 HPAI H5N1 epidemic in South East
Asia, Japan stopped importing frozen poultry meat from China and Thailand and increased its
importations from Brazil [95]. The economic impact of the 2003-2004 H5N1 Al wave in
Thailand due to trade bans was estimated at almost 1.5% of gross domestic product [96].
Taking the US as another example, trade bans imposed by trading partners after the 2014-
2015 HPAI outbreaks were valued at almost 14% of the year’s total trade revenue [97].
Nevertheless, the potential role of trade in the risk of global spread of animal diseases has

been discussed but not extensively studied, as shown in this review work.

The role of wild birds in the dissemination of Al viruses has been extensively studied [10].
Phylogenetic epidemiology can provide clues to identify the source of introduction and spread
modalities of Al [7,98]. Nonetheless, in some cases, the initial source of introduction of the
virus has never been clearly evidenced, especially between infected wild birds or
contaminated movements within international poultry trade and production networks. This
work has highlighted the fact that, even if wild birds were contributing to Al spread and
maintenance at the global level, other factors including animal, human and fomite movements
within poultry production and trade networks play a role in the global spread of Al. Although

every context is different depending on the countries considered, it would be interesting to
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run a comparative risk analysis on the risk of introduction and spread of Al from wild birds or

within poultry production and trade network movements at the global level.

Conclusion

Despite the intensive circulation of Al in the last 15 years and the large number of studies that
have examined its spread, this review has shown that only a limited number of studies have
been focused on the role played by animal, human and fomite movements in this spread
within poultry production and trade networks. Most studies have described the different Al
spread routes, but without looking at the risk associated with these routes, especially between
commercial farms and the rest of the production and trade networks. This work has confirmed
that production and trade networks are considered to play a role in Al spread but they have
only been studied partially. Animal movements play an important role in Al spread within
national trade networks whereas human and fomite movements play an important role in Al
spread within national poultry production networks. Nevertheless, this has never been
demonstrated with field data. Although, the international legal and illegal trade of live poultry
is recognised as possible routes of Al spread between countries, this has never been directly
studied. A more holistic approach to the Al circulation routes including all compartments,
such as commercial farms, production and trade networks, wild birds, environment and
backyard, is essential to fully understand the global spread of Al and to inform relevant
surveillance and control strategies. The complexity of poultry production and of Al spread is
most likely part of the reasons for these gaps, but the limited access to production and trade
data for public researchers is definitely a barrier to this knowledge. There is therefore a need
to study the role of animal, human and fomite movements within poultry production and
trade networks in the global spread of Al in partnership with both public and private actors to

fill this gap.
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Chapitre 3 — Réle des mobilités humaines, matérielles et animales dans la diffusion virale

3.3 Conclusion

La complexité de réseaux de production et de commercialisation de volailles et I'accés limité
aux données de production et de commerce constituent des obstacles a la compréhension du
role des mobilités animales, humaines et matérielles dans la diffusion nationale et
internationale des virus IA. Cette connaissance pourrait étre améliorée grace a des

collaborations entre les acteurs publics et privés.
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Partie | — L’influenza aviaire dans une production avicole mondialisée

Conclusion de la partie |

Nous avons vu dans la premiere partie de ce manuscrit que les épizooties et les pandémies
d’lA sont intimement liées avec le systéme de production de volaille actuel. Bien que les
oiseaux sauvages aquatiques migrateurs aient un role dans I’'émergence, I'introduction et la
diffusion de certains virus IAHP, ce n’est pas le cas pour tous. Il apparait clairement que
I"augmentation de la fréquence et de I'importance des crises épizootiques d’IA est associée a
I’'augmentation de la production de volailles mondiale. La revue de littérature présentée dans
le Chapitre 3 montre le r6le des réseaux de production de volailles dans la diffusion a I’échelle
locale, nationale et parfois internationale des virus IA. Les mouvements d’oiseaux
domestiques vivants infectés représentent le risque majeur de transmission des virus IA. Si ce
type de mouvements est fréquent entre élevages de dites volailles villageoises, ils se limitent
a ceux de I'entrée dans les élevages au stade de poussins d’un jour et la sortie vers |'abattoir
dans la plupart des élevages dits industriel, qui pratiquent le « all-in all-out ». Certains secteurs
font exception a cette régle, comme les secteurs de production de canards a foie gras (France,
Hongrie) ou d’autruches (Afrique du Sud), pour lesquels les oiseaux changent au moins deux
fois d’élevages au cours de leur cycle de production. La production de poules pondeuses et de
volailles reproductrices nécessite quant a elle souvent un changement d’élevage entre le
stade de poulette et le stade de pondeuse, méme si dans certaines situations les deux stades
sont effectués au sein du méme élevage. Malgré I'absence de mouvements d’oiseaux entre
élevages dans la plupart des secteurs de production, les virus IA peuvent tout de méme étre
transmis d’un élevage a un autre pas le biais d’autres types de mouvements, ceux des

personnes et du matériel.

Le Chapitre 1 de cette premiére partie fait également le point sur les mesures qui peuvent
étre mises en place par les services vétérinaires ou par les entreprises privées pour limiter la
diffusion des virus IA, voire éradiquer l'infection. Les mesures de prévention et contréle
portent sur I'amélioration de la surveillance et de la biosécurité des élevages ainsi que
I'abattage et la vaccination. L’abattage peut étre conduit soit uniguement sur les oiseaux
détectés infectés, soit également sur les oiseaux indemnes situés a proximité dans le cadre de
I’abattage préventif. La vaccination est souvent mise en place dans les pays dans lesquels
I’abattage n’a pas permis d’éradiquer I'infection et ol la maladie est devenue enzootique. La
vaccination peut étre appliquée au couvoir sur les oiseaux d’un jour ou en élevage a plusieurs
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ages de production. Il existe plusieurs types de vaccins IA mais ils peuvent étre globalement
regroupés en deux catégories : les vaccins classiques inactivés et les vaccins recombinants.
L’abattage préventif a permis a de nombreux pays de venir a bout d’une épizootie d’IA lorsque
les interventions étaient rapides et efficaces pour éviter un enrayement de la situation. Ce
n’est cependant pas sans conséquences pour les éleveurs et la filiere, qui sont tout d’abord
économiques mais également sociales et culturelles. L'utilisation de la vaccination est I'outil
de controle privilégié dans une situation enzootique car elle permet d’éviter I'abattage massif
qui a un impact dramatique sur le plan économique pour le pays. Dans tous les cas, la
vaccination doit étre appliquée en combinaison avec la surveillance et I'abattage pour espérer
controler la maladie et méme I'éradiquer. Enfin, la vaccination est un moyen de protéger, en
combinaison avec la surveillance et la biosécurité des élevages, des populations d’oiseaux
génétiqguement rares ou a haut potentiel, c’est-a-dire les oiseaux reproducteurs ou des
oiseaux rares avec un faible effectif. Cependant, 'utilisation de la vaccination contre I'lA a un
enjeu politique car la vaccination est en pratique une entrave aux échanges commerciaux

(oiseaux ou leur produits issus de volaille) entre les pays.

Au vu des enjeux économiques et politiques autour de la vaccination, la mise en place d’une
stratégie vaccinale doit étre adaptée aux besoins et aux capacités des filieres a protéger et des
différentes parties prenantes (acteurs de la filiere et gestionnaires de la santé animale) et peut
méme étre ajustée au cours du temps et au fil des résultats de surveillance. Ces stratégies
doivent étre travaillées en amont avec des objectifs précis afin d’éviter d’étre confronté a des
stratégies inappropriées sans réels impact sur la circulation virale. Nous pouvons alors
légitimement nous demander : Comment établir une stratégie vaccinale la plus adaptée a la
filiere, et prenant en compte les risques de transmission associés aux différents
mouvements existant au sein de cette filiere : les mouvements d’oiseaux, d’humains et de

matériel ?

La seconde partie de ce travail présente I'application et I'amélioration d’un outil d’évaluation

des stratégies de vaccination (I’outil EVACS) et son utilisation sur les filieres avicoles frangaises.
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Partie Il — Développement d’un outil d’aide a la décision permettant
d’établir les stratégies de vaccination contre l'influenza aviaire au

sein des réseaux de production avicoles

La stratégie vaccinale la plus simple a mettre en place pour protéger une filiere avicole serait
la vaccination de I'’ensemble des oiseaux (vaccination de masse). Cependant, ce type de

stratégie n’est pas forcément la plus adaptée :

- Les colts liés a la vaccination seraient les plus élevés ;

- Elle serait potentiellement la plus longue a étre mise en place, ce qui peut étre
problématique dans le cadre de la gestion d’épizooties ;

- Elle peut entraver les exportations, car les oiseaux vaccinés sont souvent interdits
d’importations ;

- Certains types d’élevages pourraient étre difficiles a atteindre par la vaccination (zone
difficilement accessible pour les équipes de vaccination, élevage non recensé, etc.) ;

- En fonction des capacités de transmission du virus, si la proportion de la population
immunisée dépasse un certain seuil, cette immunité totale est suffisante pour stopper
la propagation virale. Cette immunité est communément appelée immunité de
troupeau ou immunité de groupe?. Le seuil a atteindre pour obtenir cette immunité se
calcule a partir du taux basique de reproduction (R0O) de la maladie ;

- Les programmes vaccinaux sont souvent déja trés chargés au cours de la vie de
I'oiseau, avec de nombreuses valences et injections, surtout dans les pays a forte

pression d’infection pour de nombreuses maladies.

La mise en place d’une stratégie de vaccination a I’échelle d’une filiere, d’'une zone
géographique, d’'un compartiment ou d’un pays nécessite de prendre en compte plusieurs

parameétres :

- L'efficacité de cette vaccination qui découle de I'utilisation d’un vaccin efficace et

d’une application de la vaccination correctement exécutée ;

! Fine, P., Eames, K., Heymann, D.L., 2011. “Herd Immunity”: A Rough Guide. Clin Infect Dis 52, 911-916.
https://doi.org/10.1093/cid/cir007

145



Partie Il — Développement d’un outil d’aide a la décision permettant d’établir les stratégies de
vaccination contre l'influenza aviaire au sein des réseaux de production avicoles

- Le co(t de la vaccination. Pour qu’une stratégie vaccinale soit intéressante pour les
gestionnaires de la santé animale, il faut que les bénéfices obtenus suite a cette
vaccination soient plus élevés que les colts entrainés par la vaccination et par la

surveillance qui en découle.

Si la plupart des stratégies de vaccination contre les maladies des volailles sont gérées
uniquement par les éleveurs ou les entreprises de production, la vaccination contre les virus
IAHP de sous-types H5 implique nécessairement les services vétérinaires nationaux dans le
choix des stratégies, le déploiement de la vaccination et I'organisation de la surveillance post-

vaccinale, du fait des entraves au commerce qui font suite a cette vaccination.

L'outil EVACS (Evaluation of vaccination strategies) est un outil informatique d’aide a la
décision permettant d’évaluer différentes stratégies vaccinales. Cet outil a été développé par
le Cirad a partir de 2013 et a été appliqué dans le cadre de la lutte contre I'l[AHP H5 en
collaboration avec Ceva Santé Animale. La version initiale de I'outil comporte cing modules :
un module d’analyse de réseau pour décrire le réseau avicole étudié, un module de définition
des stratégies de vaccination a tester reposant sur le résultat de I'analyse réseau, un module
de modélisation du niveau d’immunité définissant couverture vaccinale, niveau de séro-

protection et durée de séro-protection pour chaque stratégie testée, un module de

distribution géographique de I'immunité et un module d’analyse colts-bénéfices (Figure 1).
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Figure 1 : Schéma du fonctionnement de I'outil EVACS
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Pour l'instant, cet outil a été appliqué uniqguement dans des pays du Sud : Egypte, Vietnam,
Bangladesh, Indonésie et Tunisie. Les résultats de 'outil ont été utilisés en Egypte qui a inclus
la vaccination en couvoir dans ses stratégies de vaccination ainsi qu’au Vietnam et au
Bangladesh, qui ont autorisé I'utilisation des vaccins testés par I'outil, a minima pour les

pondeuses.

Afin de proposer un outil générique et applicable a tous les contextes et structures de filieres
existantes de par le monde, il a été décidé d’appliquer I'outil sur un pays développé
régulierement confronté a des épizooties d’IAHP dans le cadre de cette these. Au vu des
récentes épizooties d’IAHP qui I'ont frappée, la France a été choisie comme cas d’étude pour

ce travail (Chapitre 4).

La connaissance des risques d’introduction virale dans le réseau de production étudié ainsi
gue des risques de diffusion virale au sein de ce réseau permettraient de définir des stratégies
vaccinales adaptées a ces risques. Par ailleurs, la modélisation de la diffusion virale au sein
d’une filiere permet d’estimer la capacité d’une stratégie vaccinale a stopper cette diffusion.
L’outil EVACS tel que développé avant ce travail de these ne prend pas en compte ces risques
et ne permet donc pas d’évaluer I'impact des stratégies vaccinales testées sur la diffusion

virale au sein du réseau de production avicole étudié.

C’est pourquoi, deux autres modules de I'outil ont été développés dans le cadre de ce travail
de thése. Le premier est un modele d’évaluation des risques qui permet de déterminer entre
quels types d’élevages étudiés le risque de transmission virale est le plus élevé. (Chapitre 5).
Le second est un modeéle épidémiologique qui permet de modéliser la diffusion virale au sein

de lafiliere (Chapitre 6).
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Chapitre 4. EVACS: Un outil d’évaluation de stratégies

vaccinales appliqué a la lutte contre I'influenza aviaire hautement

pathogene au sein des réseaux de production de volailles

4.1 Synthese de la situation épidémiologique en France

Comme déja présenté dans le Chapitre 1 de ce manuscrit, depuis le début des années 2000,

la France a été confrontée a quatre vagues d’|AHP :

En 2006-2007 : circulation de virus IAHP de sous-type H5N1 ayant provoqué plusieurs
cas dans la faune sauvage mais un seul foyer dans un élevage de dinde (Cornuau et al.,
2006). La vaccination avait été mise en place chez les canards et les oies.

En 2015-2016 : circulation de plusieurs sous-types IAHP H5N1, H5N2 et H5N9 ayant
provoqué 77 foyers, dont 63 dans la filiere des palmipedes gras (destinés a la
production de foie gras) (Le Bouquin et al., 2016) (Figure 1). Le premier foyer a été
détecté en novembre 2015 et le dernier en juin 2016. Pour contréler ces virus, la
surveillance événementielle et programmée a été renforcée, des zones réglementées
avec restrictions des mouvements ont été mises en place ainsi que l'abattage
systématique et assainissement des élevages infectés. Comme cela était insuffisant,
une grande zone de restriction a été mise en place dans laquelle le dépeuplement s’est
fait de fagon progressive avec interdiction de repeupler et synchronisation des vides
sanitaires sur toute la zone (Légifrance, 2016). Suite a cette crise, les mesures de
biosécurité en élevage de palmipedes ont été renforcées. La vaccination n’a pas été

autorisée.
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N

Figure 1: Répartition du nombre de foyers associés a divers sous-types de H5 hautement

pathogéne en France entre octobre 2015 et mars 2016 (source : ADNS, réalisation VSI)

- En2016-2017 : circulation de virus IAHP de sous-type H5N8 ayant provoqué 485 foyers
dont 380 dans la filiere de palmipedes gras (Bronner et al., 2017) (Figure 2). Le premier
foyer a été détecté début décembre 2016 et le dernier fin mars 2017. A nouveau, les
mesures de surveillance et de limitation des mouvements ont été mises en place. Cette
fois, un abattage préventif a été instauré tout d’abord dans un rayon de 3 a 10 km
autour d’un élevage infecté. Un vide sanitaire a été appliqué sur une grande zone de
restriction regroupant 5 départements pendant plus d’'un mois. La vaccination n’a pas

été autorisée. Suite a cet épisode, les mesures de biosécurité ont été a nouveau
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augmentées et le dépistage des oiseaux avant mouvement a été mis en place

(Légifrance, 2017).

Figure 2 : Répartition du nombre de foyers associés au sous-type H5N8 en France entre

octobre 2016 et mars 2017 (source : DGAI, réalisation VSI)

- En2020-2021 : circulation du virus IAHP de sous-type H5N8 ayant provoqué 409 foyers
au 25 janvier 2020 (Ministére de I'agriculture et de I'alimentation, 2021) (Figure 3), a

nouveau principalement dans la filiere des palmipedes gras.
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Figure 3 : Répartition des foyers en élevage et des cas dans la faune sauvage dus aux sous-
types H5N8 et H5Nx entre le 1°" novembre 2020 et 25 janvier 2021 (source : DGAI, réalisation
VSI)

Avec la multiplication récente de ces crises sanitaires, certains éleveurs de la filiere
palmipédes gras réclament la mise en place d’'une vaccination qui est pour le moment toujours

interdite (d’Amontloir, 2021).
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4.2 Résumé de l'article 2

Malgré l'interdiction de la vaccination en France, la récurrence des crises épizootiques et les
différents appels a la mise en place d’une vaccination nous ont encouragées a évaluer le
bénéfice potentiel de différentes stratégies de vaccination qui pourraient étre appliquées

dans le cadre de la lutte contre I'lA en France.

L'outil EVACS a été mis en oeuvre sur les six principales filieres de production avicoles
francaises : poulet de chair, pondeuse, dinde, canard a rotir (pour la production de viande),
canard gras (pour la production de foie gras) et pintade. L'application du module d’analyse de
réseau de I'outil a permis de décrire les réseaux de production de ces six filieres. Pour chaque
filiere de production, des protocoles de vaccination possibles ont été définis en fonction du
mode d’élevage (en claustration ou en plein-air), du type de production (sélection ou
production) et du niveau d’intégration (intégré ou indépendant). Les filieres avicoles
francaises ont deux spécificités majeures assez propres a la France. La premiere est la forte
proportion d’élevages alternatifs avec une multitude de labels pour lesquels les oiseaux
doivent vivre en partie a I'extérieur, regroupés dans cette étude sous l'intitulé « élevage en
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plein-air ». Cependant, la majorité de la production avicole frangaise concerne des oiseaux
élevés en batiment qui ne sortent jamais a |'extérieur. Dans cette étude, ces élevages sont
regroupés sous le terme « en claustration ». La seconde spécificité est le mode d’intégration
qui est effectué de facon horizontale avec une organisation de production formée autour d’un
producteur d’aliment et regroupant plusieurs élevages intégrés. Pour les filieres de poulets de
chair, poules pondeuse et dindes, les protocoles de vaccination testés variaient également en
fonction du type de vaccination (vaccination en couvoir avec un vaccin recombinant ou
vaccination en élevage avec un vaccin inactivé) car les deux types de vaccins sont disponibles
et efficaces pour ces especes. Par contre, les protocoles testés sur les filieres canards et
pintades ne reposaient que sur la vaccination en élevage avec un vaccin inactivé, car ce sont
les seuls vaccins disponibles pour le moment dans ces espéces. Nous avons considéré que les
protocoles de vaccination mis en ceuvre sur les élevages de canards seraient appliqués de la
méme facon qu’il s’agisse d’élevage de canards a rotir ou de canards gras. C'est pourquoi les

protocoles de vaccination sur les canards ont été testés sur les deux filieres fusionnées.

Les protocoles de vaccination les plus efficients pour chaque filiere ont été combinés pour
définir des stratégies de vaccination testées sur I'ensemble des filieres et a I'échelle nationale.
Le module d'immunité de l'outil a ensuite été utilisé pour simuler les performances des
stratégies de vaccination en termes de couverture vaccinale, de niveau d'immunité et de
répartition spatiale de cette immunité. Une analyse co(t-bénéfice a ensuite été développée
pour déterminer la stratégie de vaccination la plus efficiente (c’est-a-dire celle présentant le

meilleur rapport colit-bénéfice).

Pour chacune des filieres étudiées, les protocoles de vaccination les plus efficaces et les plus
efficients (meilleur rapport colts-bénéfices) étaient ceux incluant le plus grand nombre
d’oiseaux (Tableau 1). Pour les filieres poulets de chair, poules pondeuses et dindes, les deux
modes de vaccination (au couvoir ou en élevage) offraient un niveau d’immunité protecteur
contre les virus IA, c’est-a-dire au-dela du seuil théorique de I'immunité de groupe permettant
de limiter voir de stopper la diffusion virale entre les élevages. Cependant, la vaccination en
couvoir permettait d’atteindre un niveau d’immunité plus élevé car elle permettait de
protéger les élevages indépendants a priori plus difficiles a atteindre par la vaccination en
élevage. Par ailleurs, les protocoles employant la vaccination en couvoir étaient plus efficients

que les protocoles équivalents employant la vaccination en élevage.
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Tableau 1 : Protocoles de vaccination sélectionnés (c’est-a-dire offrant le meilleur rapport

colit-bénéfice) en fonction de chaque filiere étudiée.

Filiere Protocole de vaccination sélectionné

Poulets de chair

Pondeuses Vaccination au couvoir de I'ensemble des oiseaux
Dindes
Canards Vaccination en élevage de tous les élevages

Pintades intégrés avec ou sans les élevages indépendants

La stratégie vaccinale ciblant les reproducteurs, les poulets de chair, les poules pondeuses et
les dindes offrait un niveau d’'immunité suffisante et était répartie de facon spatialement
homogene pour protéger les élevages de I'ensemble du territoire national, sans avoir besoin
d’inclure les élevages de canards ou de pintades. Cependant, les stratégies de vaccination qui
offraient le meilleur niveau d’immunité a I’échelle nationale et les meilleurs rapports co(t-
bénéfice étaient celles qui couvraient le plus grand nombre d’élevages, toutes espéces

confondues.

4.3 Article 2 : Application de lI'outil EVACS sur les filieres avicoles

francaises

Les résultats de ce travail ont été publiés dans la revue Preventive Veterinary Medicine.

Article 2. Hautefeuille, C., Azzouguen, B., Mouchel, S., Dauphin, G., Peyre, M., 2020.
Evaluation of vaccination strategies to control an avian influenza outbreak in French Poultry
production networks using EVACS® tool. Preventive Veterinary Medicine.184,105-129
https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2020.105129
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Abstract

France recently faced two epizootic waves of highly pathogenic avian influenza (HPAI) in
poultry (HSN6 in 2015-2016 and H5N8 in 2016-2017), mainly in the fattening duck production
sector. Vaccination against avian influenza (Al) is currently not authorised in France even
though its potential benefits were discussed during these epizootic events. The objective of
this work was to evaluate the potential efficiency of different vaccination strategies that could
be applied against Al in France.

The EVACS tool, which is a decision support tool developed to evaluate vaccination
strategies, was applied in several French poultry production sectors: broiler, layer, turkey,
duck and guinea fowl. EVACS was used to simulate the performance of vaccination strategies
in terms of vaccination coverage, immunity levels and spatial distribution of the immunity
level. A cost-benefit analysis was then applied based on EVACS results to identify the most
efficient strategy. For each sector, vaccination protocols were tested according to the

production type (breeders/production, indoor/outdoor), the integration level
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(integrated/independent) and the type of vaccine (hatchery vaccination using a recombinant
vaccine/farm vaccination using an inactivated vaccine). The most efficient protocols for each
sector were then combined to test different overall vaccination strategies at the national level.
Even if it was not possible to compare vaccination protocols with the two vaccines types in
“foie gras” duck, meat duck and guinea fowl production sectors as no hatchery vaccine
currently exist for these species, these production sectors were also described and included
in this simulation.

Both types of vaccination (at hatchery and farm level) enabled protective immunity levels
for the control of Al, but higher poultry population immunity level was reached (including
independent farms) using hatchery vaccination. We also showed that hatchery vaccination
was more efficient (higher benefit-cost ratio) than farm vaccination. Sufficient and
homogeneously spatially distributed protective levels were reached in the overall poultry
population with vaccination strategies targeting breeders, chicken layers and broilers and
turkeys, without the need to include ducks and guinea fowls. However, vaccination strategies
involving the highest number of species and production types were the most efficient in terms
of cost-benefit.

This study provides critical information on the efficiency of different vaccination strategies
to support future decision making in case vaccination was applied to prevent and control HPAI

in France.

Keywords

Avian influenza, vaccination, poultry, evaluation, France

Introduction

France was hit with two epizootic waves of highly pathogenic avian influenza (HPAI) during
the winters 2015-16 and 2016-17 (Briand et al., 2017; Napp et al., 2018). In both outbreaks,
the viruses mainly circulated within the duck production network, the majority producing
“foie gras” - a delicacy made from duck liver (Bronner et al., 2017; Le Bouquin et al., 2016).

The duck production processes were identified as the main reason for the spread of HPAI
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viruses in the south-eastern region of France (Guinat et al., 2019). To control the spread of the
disease, surveillance was increased and birds in infected farms were systematically culled.
During the second outbreak, given the rapid and extensive spread of the disease, preventive
culling was also performed in areas around confirmed outbreaks. In 2016-17, about 6.8 million
birds were culled (Guinat et al., 2018). Culling caused huge economic losses not only for
farmers but also for the whole French poultry industry. Total French and European
compensation reached 137 million euro in 2015-16 and 123 million euros in 2016-17 (partial
estimation) (Lalaurette and Hercule, 2019). The psychological impact on the farmers due to
the suspension of their activity, the massive culling of their birds and the intense media focus
on the epizootic was also very high (CIFOG, 2017). Even if vaccination was applied in the duck
production sector in 2006 during the H5N1 epizootic (Capua et al., 2009), no vaccination was
conducted during the both 2015-2016 and 2016-2017 waves. Vaccination against Al is
currently not authorised in France, mainly due to the trade restrictions on exports. During the
second outbreak (2016-17), because of the very large number of birds culled, some farmers
and the media raised the issue of the use of vaccination if there was to be a similar event in
the future.

Two main types of avian influenza (Al) vaccines exist: inactivated whole Al virus vaccine and
live vector vaccines (Peyre et al., 2009). Sub-unit and virus-likes particle vaccines have been
commercialised more recently (Beato et al., 2013) but less widely used. Inactivated vaccines
can be homologous (based on strains with the same haemagglutinin (HA) and neuraminidase
(NA) as the circulating field virus) or heterologous (based on strains with the same HA but
different NA from the circulating field virus). In the case of HPAI strains, reverse genetics is
often applied to the HA gene to make the virus strain low pathogenic for vaccine production.
Vector vaccines are based on the insertion of an Al gene of interest (HA) into a carrier vector
(non-pathogenic virus). Different types of recombinant vector vaccines exist for poultry:
fowlpox recombinant vaccine (Swayne et al., 2000), Newcastle disease recombinant vaccine
(Veits et al., 2006) and Herpes virus of turkey’s (HVT) recombinant vaccine (Kapczynski et al.,
2015). Inactivated vaccines require several applications (boosters) to maintain protection in
the long run while recombinant vaccines provide long term protection with a single
application, mostly at the hatchery (Peyre et al., 2009). As of today, the HVT vaccine is the

main vector vaccine used for HPAI vaccination. It is currently applied in routine in Mexico,
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Bangladesh, Egypt and Viet Nam. To date no study has compared the efficiency of vaccination
strategies using these two different types of vaccines in the French poultry production sector.

EVACS (Evaluation tool of VACcination Strategies) is one of the few existing decision
support tools that has been developed to compare vaccination strategies (Peyre et al., 2016).
The objective of this study was to apply the EVACs tool to identify the most effective and
economically efficient vaccination strategy, using different types of vaccines (inactivated farm
vaccines and/or recombinant hatchery vaccines) and risk-based approach to protect each
French poultry production sector and the whole poultry production from a new HPAI epizootic
wave. These results will support future decision making on the use of vaccination to prevent

and control HPAI in France.

Materials and methods

Description of the EVACS tool

The EVACS tool was used to evaluate the performances of different Al vaccination
strategies in France in different poultry production networks. This tool has been previously
described as part of its application in Egypt (Peyre et al., 2016). The tool allows to evaluate
the effectiveness and efficiency of different vaccination strategies within poultry production
networks by estimating for each production type: i) the vaccination coverage (percentage of
vaccinated birds versus total bird population), ii) the immunity level (percentage of birds with
seroconversion, i.e. hemagglutinin inhibition level >4Log2); iii) the duration of immunity
(proportion of weeks where more than 70% of birds had a protective seroconversion level));
iv) the spatial distribution of the immunity level (the density of sero-positive birds) and v) the
cost-benefit analysis of each strategy (efficiency) (Fig. 1). Only vaccination strategies and no
other type of control strategies (i.e. culling, biosecurity, movement restriction, etc.) are
compared. The implementation of the tool requires five steps: 1) modelling of the poultry
production networks, 2) definition of vaccination strategies to be tested based on the poultry
production networks; 3) simulation of vaccination strategies within the networks to generate
the outputs in terms of vaccination coverage, immunity levels and duration of immunity; 4)
spatial analysis of the immunity level distribution and 5) comparative cost-benefit analysis of

the different strategies. Steps 1-4 are performed using specific scripts built in the EVACS R
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studio project previously developed using the “RStudio” software version 1.1 (“R” version
3.5.1); step 5 is performed using the EVACs “cost-benefit analysis” Excel spread sheet
(Microsoft Excel 2007). A description on how the tool applied to the evaluation of Al

vaccination strategies in France is presented here.
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Fig. 1: Schematic representation on how the EVACS tool works

Data requirement and collection

In order to model the poultry production networks in France, data on the poultry production
organisation and census were collected for each production sector (layers or meat) and
species (chicken, ducks ....) including: the number of birds and farm per type of production
(grandparents, breeders, free-range production, indoor production); the level of integration
(integrated with or without hatchery or independent); the type and volume of movements of
birds, eggs or day-old birds between production types. Data were collected both from a public
database for the national poultry census per production sector and production type (Agreste,
2018) and from a private database for day-old bird flows from hatcheries (Ceva Poultry
database). In addition, interviews with representatives of most French poultry production
sectors were performed. After this data collection and collation phase, a participatory

workshop was organised with these representatives to validate the modelled networks.

To model the immunity within the poultry production networks, data were collected on: the

type of vaccines used, the vaccination coverage per production type, the efficacy of the
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vaccine used (in terms of seroconversion and duration of protection), the number of vaccine
doses administered and vaccination schedule (time interval between doses). To perform the
spatial analysis the number of heads of the different poultry production types and sectors
(grandparents, breeders, indoor production, free-range production) per region were collected
(Agreste, 2018). . To perform the cost-benefit analysis, data on the vaccination cost (i.e. cost
of vaccine dose, vaccination implementation costs) and on the production values (i.e. sale

price of eggs, meat birds, day-old birds, adult breeders and grand-parents) were collected.

Data analysis

All the data collected were entered in a database developed with Excel software (Microsoft
Excel 2007).The EVACs tool was applied using “RStudio” software version 1.1 (“R” version
3.5.1). The network script is using “igraph” and “sna” packages (Butts, 2016). The immunity
modelling script is a stochastic simulation model using gamma distribution and sensitivity
analysis, and “igraph” and “MASS” packages (Gabor, 2018; Ripley et al., 2018). The spatial
analysis script also uses “raster” and “rgeos” packages to generate maps (Bivand et al., 2018;
Hijmans et al., 2017). The cost-benefit analysis uses an Excel spreadsheet (Microsoft Excel

2007).

Step 1: poultry production network modelling

The “network modelling” R script of the EVACs tool was used to conduct the network analysis
(Peyre et al., 2016). The aim of the network modelling step is to characterise the poultry
production networks and to identify the main type of farms (i.e. nodes of the social network
analysis) and bird flow between the farms (e.g. day-old birds). Production network models
were developed for each of the major French poultry production sectors in France (i.e. broiler,
layer, fattening duck, meat duck, turkey and guinea fowl). Attribute tables were used to
generate networks based on: the type of production (grandparents, breeders, free-range
production, indoor production) for farms and hatcheries, the integration level (integrated with
or without hatchery or independent), and the number of birds (heads) on the farms. Backyard
flocks (i.e. flocks under 250 birds) were not included in this description as they had a limited

role in the spread of H5N8 HPAI during the 2016-2017 epizootic (Souvestre et al., 2019). The
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different types of poultry production and integration levels were represented by the different
nodes in the network. The movement of hatching eggs (between breeder farms and
hatcheries) or of day-old birds (chicks, turkeys, ducklings or guinea fowls) between hatcheries
and farms were represented by the directed links in the network, i.e. showing the direction of
movements between the nodes. The volume of exchange of day-old birds between nodes was

considered using directed-weighted matrices.

Step 2: Vaccination strategies identification

Vaccination strategies were defined and tested at both sector and total poultry population

level.

Vaccination protocols per sector

Vaccination protocols were defined following the network organisation for each production
type and sector (Table 1 and Supplementary file 1). The first vaccination protocols focused on
the bird population at higher risk (i.e. free-range) when the following protocols progressively
include other production types (indoor, integrated and independent) while combining
inactivated farm vaccine and recombinant hatchery vaccine. All protocols were tested in
broiler and turkey production sector. The same protocols were tested in layer sector except
protocol 3, as there is no hatchery integrated with production farms in this sector. Only
protocols using inactivated vaccines were tested for duck and guinea fowl sectors (Table 1 P1,
P5 and P6), as no recombinant vaccines are commercially available for these species yet. For
all protocols, all grandparent and breeder farms of the concerned sector are vaccinated with

inactivated farm vaccines.
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Table 1. Vaccination protocols tested

Production type

Vaccination
protocol ? Grandparents and
Free-range Indoor

breeders
Farm integration

Not applicable Integrated Independent Integrated Independent
level
P1 |b | _ i -
P2 I R R - -
P3 ' R R RInt H R Int H
P5 [ I - [ -
P6 I I I I I
P7 | R R R R

aP: protocol

b: Inactivated farm vaccine, R: recombinant hatchery vaccine, R Int H: Recombinant hatchery vaccine in integrated hatcheries, - : no vaccination
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Vaccination strategies for the total poultry population

The most efficient vaccination protocol per sector (i.e. resulting in the highest benefit cost
ratio above 1) was selected to define the vaccination strategies at the total poultry population
level, using a risk-based approach i.e. targeting the higher risk production type to start with
i.e. layers and free-range production and then adding on more production types (Table 2). The
risk level categorisation was retrieved from previous studies (Barnes et al., 2019; Elbers and

Gonzales, 2019; Singh et al., 2018).
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Table 2. Vaccination strategies tested at the total poultry production level

Sectors
Vaccination strategy?®
Grandparents and Duck (meat
Broiler Layer Turkey Guinea fowl
breeders (all sectors) and fattening)
| All R FR R All R FR I Int FR I Int FR
S1
(as for all protocols)® (P2) (P7) (P2) (P2) (P2)
| All R FR R All R All I Int I Int
S2
(as for all protocols) (P2) (P7) (P7) (P5) (P5)
LAl R Indoor (P7 only
S3 _ - - - -
(as for all protocols) for indoor)
[ All RAll R All RAll
54 - -
(as for all protocols) (P7) (P7) (P7)
I All RAll R All RAll I Int
S5 -
(as for all protocols) (P7) (P7) (P7) (P5)
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I All R All R All R All I Int I Int
S6

(as for all protocols) (P7) (P7) (P7) (P5) (P5)

I All RAIl RAll RAIl I All I All
S7

(as for all protocols) (P7) (P7) (P7) (P6) (P6)

as: strategy;

b | All: Inactivated farm vaccine in all farms; | Int FR: Inactivated farm vaccine in integrated free-range farms; | Int: Inactivated farm vaccine in all
integrated farms; R All: Recombinant hatchery vaccine in all day-old birds; R FR: Recombinant hatchery vaccine in all free-range day-old birds; R

Indoor: Recombinant hatchery vaccine of all indoor day-old birds; - : no vaccination; P2-7: vaccination protocol at the sector level.
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Step 3: Estimation of the efficacy of the vaccination strategies

The “immunity modelling” R script of the EVACs tool was used to estimate the efficacy of
the different vaccination strategies for each type of production (network nodes) in terms of:
vaccination coverage (proportion of birds in the entire poultry population which have been
vaccinated ); immunity level (proportion of birds with a protective seroconversion level) and
duration of the immunity (proportion of weeks where more than 70% of birds had a protective
seroconversion level) (Peyre et al., 2016).

The parameters used for the model are described in Table 3. As the vaccination would be
mandatory if applied in France, the vaccination coverage at farm level (% of vaccinated farms)
was considered maximum (100%). Due to practical aspects, the vaccination coverage at bird
level (% of vaccinated birds in a vaccinated farm) was considered better with hatchery
vaccination (mean=98%, IC 95%=[95, 99]%) as compared with farm vaccination (mean = 95%,
IC 95%=[90, 98]%) (Peyre et al., 2016). As no Al vaccination is currently performed in France,
data on vaccine efficacy were collected from the literature. The same vaccine efficacy was

applied in the model for both vaccination types based on literature data (Peyre et al., 2016).

Table 3. Inputs parameters for the immunity modelling

% of vaccination coverage  Vaccine efficacy

Production
Vaccine type % of farms % of birds (% of
type
vaccinated vaccinated seroconversion)
Grandparents 98%  [95-
and breeders 99]
Inactivated Layers,
vaccines broilers, 100% 92% [90 — 95]
95%  [90
(farm) turkeys,
- 98]
ducks and
guinea fowls
Recombinant Layers,
98% [95-
vaccines broilers and 100% ] 92% [90 — 95]
99

(hatchery) turkeys
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The vaccination coverage was considered sufficient above 80% of the entire targeted
population (Bouma et al., 2009). The immunity level was considered to be protective above
60% based on the RO estimations previously reported (Fine et al., 2011; Garske et al., 2007;
Tiensin et al., 2007).

Step 4: Spatial analysis section

The “spatial analysis” R script of the EVACs tool was used to map the distribution of the
immunity levels according to the different vaccination strategies (Peyre et al., 2016). Poultry
census data at the region level (Agreste, 2018) were used for the spatial analysis. Data were
aggregated according to the production types (grandparents, breeders, indoor production,

free-range production) and production sectors.

Step 5: Cost-benefit and break-even analysis

The “cost-benefit analysis” Excel spreadsheet of the EVACs tool was used to identify the most
efficient vaccination strategy, i.e. which offers the highest benefit/cost ratio (BCR) (Peyre et
al., 2016). The costs were defined as the vaccination costs (i.e. cost per vaccine dose and
vaccination implementation costs) and the value of the losses in the non-vaccinated
population As there is currently no vaccination against HPAI in France, the estimates of the
vaccination costs for Newcastle disease vaccination in France were used. These costs include
the cost of the vaccine but also the cost of its application for each type of vaccine (farm or

hatchery application).

The benefits were limited to the value of the avoided production losses in the vaccinated
population and calculated for a disease cumulated incidence of 2.5% (level observed in France
during the 2016-2017 H5N6 epizootics from surveillance data) (Bronner et al., 2017). This
incidence level was considered to be fixed and equal for all poultry production types and
sectors. The production losses due to Al infection were estimated as a function of the risk of
infection at a certain point of time (disease cumulated incidence level) and the vaccine efficacy
in terms of immunity rate and duration of protection. The parameters used in the cost-benefit

analysis (CBA) are presented in Supplementary file 2.
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A break-even analysis was conducted on the most efficient vaccination protocol for each
sector (i.e. which provided an immunity level above 60% for the total population) to estimate
the level of disease cumulated incidence where vaccination would no longer be efficient (BCR
<1). A sensitivity analysis was also performed on the parameters used for the CBA: cost of

vaccination, value of birds, cumulated incidence and level of immunity.

Stakeholder validation workshop

A participatory stakeholder workshop including poultry producers, vaccine producers and
distributors, veterinary services and laboratory experts (both from public and private sectors)
was conducted to validate the poultry production network models and the parameters used
in the immunity simulation model, to present the results of the evaluation and to discuss on

the recommendations.

RESULTS

Network analysis of the French poultry production network

In 2018, almost 810 million commercial broilers (680 million indoor and 130 million free-
range), 47 million layers, 42 million turkeys, 40 million meat ducks, 35 million fattening ducks
(for “foie gras” production) and 30 million guinea fowl were produced in France. In France,
most farms are integrated in a farmer association, which often includes a feed manufacturer
as a horizontal integration system. Some farmers associations have one or several breeder
hatcheries in a vertical integration system. In the layer, turkey, duck and guinea fowl
production sectors, some breeder hatcheries are integrated with selection, i.e. grandparent
hatchery (vertical integration with selection), but some hatcheries are independent. In France,
no sector is fully vertically integrated i.e. all type of farms from grandparent farms to breeder
farms and to production farms are integrated within the same company. Moreover, a few
production farms do not belong to a farmer association and are considered as independent.
These farms are mostly small farms with on-farm sales of their products (on-farm slaughter or
with an individual contract with a slaughterhouse). Based on these observations, the level of
integration makes it possible to divide production farms into three groups: farms integrated
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in a farmers’ association with a hatchery, farms integrated in a farmers’ association with no
hatchery, and independent farms. The level of integration concerns all production sectors
except layers (no hatcheries are integrated with production). No distinction was made
between farms integrated in a farmer association with a hatchery and farms integrated in a
farmer association with no hatchery because of the limited number of hatcheries and
producers in these sectors compared to the broiler sector. This structure was validated by
representatives of the turkey, meat duck and guinea fowl sectors. The network analysis
conducted in broiler production sector is presented in Fig. 2. The network analysis conducted
in the other French poultry production sectors are presented in Supplementary file 3. The
spatial distribution of poultry density for each production sector is also provided in

Supplementary file 4.

Indoor (I) Free-range (FR)
Totg.’ grandparent GP Bro | GP Bro FR
broiler 400 000 | 100 000
500 000
Total grandparent broiler H GP Bro | H GP Bro FR
DOC 16,3 M DOC 1M DOC
7.3M 60% 40% 60% 40%
Total breed
b?o?’erree - BR Bro | int BR Bro | ind BR Bro FR int BR Bro FRind
73M ~36M "~ 27M 06M -04M
Total DOC H BR Bro l'int HBR Bro | ind H BR Bro H BR Bro FR ind
broiler 380 M DOC 290 M DOC FRint¢»0 M DOC 409, .50 M DOC
810 M 619% 1% 98% o9 4 1% 500, 10%
Bro | int with > A*B S 39% 2% 56% 330, 3
H rolmn Bro FR int .
TOt"?‘" without H Bro | ind with'H Bro FR int _
broiler ro-Lin ) without'H Bro-FR:ind
810 M . 10M @ .5 M
400 M 260 M 70 M 55 M

Fig. 2. French broiler production network. The type of nodes represents the different types of
production (indoor (I) or free-range (FR); integrated (int) or independent (ind)): grandparents
(GP) and breeders (BR) (point), hatcheries (H) (diamond), commercial broilers (Bro) (circle).

(DOC: day-old chicks, M: million)
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Evaluation of vaccination protocols for each sector

Immunity distribution profile

For all sectors, the model predicted that targeted integrated production farms (indoor and
free-range) with vaccination protocols using inactivated farm and/or recombinant hatchery
vaccines were enough to provide a protective vaccination coverage and immunity level for the
entire poultry population (more than 80% and 60% respectively). The vaccination of higher
risk population only (free-range) is not enough to reach a protective immunity level (< 60%).
For broiler, layer and turkey sectors, hatchery vaccination seems to lead to a higher number

of vaccinated farms (independent farms included).

Spatial distribution of the immunity level

For broiler, turkey, duck and guinea fowl sectors, vaccination protocols including at least
integrated production farms (indoor and free-range) allowed to provide a geographically
homogeneous immunity level above 60% of the total sector population. For layer, only
vaccination protocols including all farms allowed to reach this geographically homogeneous

level.

Cost-benefit analysis

For all sectors, except the broiler sector, all vaccination protocols tested (immunity level >
60%) were efficient (BCR >1) (Table 4). For layer and turkey sector, vaccination protocol
including hatchery vaccination of all day old birds (P 7) was the most efficient. For duck and
guinea fowl sector, all protocols tested were equivalent in terms of cost-benefit. For broiler
sector, none of the tested vaccination protocols was efficient (BCR <1) but the protocol
including hatchery vaccination of all day-old birds was the one with the highest ratio (Table
4). The break-even analysis showed that vaccination is efficient for short lifespan birds (i.e.
broilers) when the cumulated incidence is high, while vaccination can be efficient even when
the cumulated incidence is low for long lifespan birds (i.e. layer, turkey and duck). Hatchery
vaccination ensure a positive BCR at a lower cumulated incidence than farm vaccination. The

results of the sensitivity analysis are presented in Supplementary file 5.
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Table 4. Cost-benefit analysis of the different vaccination protocols

Cost
Vaccination Immunity  level Benefit ' _
A . Vaccination cost Losses  cost . Benefit/cost ratio
Sector protocols (%) (million euro)
(million euro) (million euro)
P4 80 8.5 3.1 14.5 1.2
P5 76 9.2 3.8 13.8 1.1
Layer
P6 88 10.7 2.1 15.5 1.2
P7 90 2.5 1.8 15.8 3.7
P4 88 4 1.8 14.9 2.6
P5 86 4 2 14.7 2.5
Turkey
P6 88 4 1.9 14.8 2.5
P7 90 2.4 1.7 15 3.7
P5 82 6.7 4 22.2 2.1
Duck
P6 88 7.2 3 23.2 2.3
Guinea fowl P5 77 2.5 0.6 3.3 1.1
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P6 88 2.8 0.4 3.5 1.1
P4 87 68.2 5 38 0.5
P5 85 72.4 6.3 36.9 0.5
Broiler
P6 88 74.7 5 38.2 0.5
P7 90 423 4.3 38.8 0.8
2 P: Protocol

P 4 (broiler, layer and turkey): farm vaccination of breeders and grandparents and integrated indoor farms and hatchery vaccination of all day-
old-birds for free-range production

P 5 (all): farm vaccination in grandparent and breeder farms and in all integrated farms (indoor and free-range)

P 6 (all): farm vaccination in all farms (breeders and indoor and free-range)

P 7 (broiler, layer and turkey): farm vaccination in grandparent and breeder farms and hatchery vaccination of all day-old-birds (indoor and

free-range).
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Conclusion on the most efficient vaccination protocol for each sector

The vaccination protocol including hatchery vaccination for all day-old birds was considered
as the most efficient protocol for broiler, layer and turkey sectors (Table 5). Both vaccination
protocols including farm vaccination in all integrated farms (P5) and all farms (P6) were

efficient protocols for duck and guinea fowl sectors.

Table 5. List of the selected protocol per sector

Sector Selected protocol @ Justification

Broiler P7 Highest BCR P

Layer P7 Highest BCR

Turkey P7 Highest BCR

Duck P5andP6 Equivalent BCR

Guinea fowl P5andP6 Equivalent BCR
2 P: protocol

b BCR: benefit-cost ratio

Evaluation of vaccination strategies at the national level

Vaccination strategies tested at the national poultry production level combined the most
efficient vaccination protocols identified for each individual sector with the risk level of each
production type (free-range and/or long production life) (Tables 2 and 5). For broiler, layer
and turkey sectors, the selected vaccination protocol was hatchery vaccination applied in all
hatcheries. For duck and guinea fowl sectors, the most realistic protocol (farm vaccination in
all integrated farms, P5) was used in the vaccination strategies 5 and 6 while the most idealistic
protocol (farm vaccination in all farms, including independent ones, P6) was used in the

vaccination strategy 7.
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Immunity distribution profile:

The vaccination of layer and free-range production (S 1) did not allow to reach a protective
vaccination coverage and immunity level for the entire poultry population (more than 80%
and 60% respectively) (Fig. 3, S 1). While the vaccination of all sectors except indoor broilers
was not enough to reach an immunity level above 60% (Fig. 3, S 2), the vaccination of indoor
broiler production only was enough to reach this level (Fig. 3, S 3). The vaccination including
at least all farms in layer, broiler and turkey sectors, without duck and guinea fowl sectors,
was sufficient to reach a national vaccination coverage and an immunity level above 80% of

the entire poultry population (Fig. 3,54, 5, 6 and 7).

o
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'\,’ : -% - Guinea fowl
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S1 g2 S3 sS4 S5 S6 S7

Vaccination strategies

Fig. 3. Overall immunity level per production type (total population (total pop), grand-parent
(GP) and breeder (BR) of all sectors, broiler, layer; turkey, duck and guinea fowl) according to

the different vaccination strategies at national level (S1 to S7)

174



Article 2. Evaluation of vaccination strategies to control an avian influenza outbreak in
French poultry production networks using EVACS tool

Spatial distribution of the immunity level:

A protective immunity level (> 60%) was reached in the area at higher risk (linked to the
highest population density (Shapiro and Stewart-Brown, 2009), located in West of France)
when vaccination strategies included at least layers, broilers and turkeys sectors (indoor and
free-range productions included) (Fig. 4, S 4 to S7). Vaccination strategies also including at
least integrated duck farms led to a very good immunity level (> 80%) that was spatially
uniform at the national level (Fig. 4, S 5, 6 and 7). Indeed, indoor meat poultry productions
(broiler, turkey, meat duck) are localised in West of France and fattening duck production is
mainly localised in South West of France while free-range productions are mainly localised in
South of France. A vaccination strategy focused on high risk populations (layer production and
free-range broiler, turkey, duck and guinea fowl productions) and breeders did not provide a

protective immunity level (> 60%) (Fig. 4, S 1).

Percentage of
seroprotection

. > 0%
. > 20%
- > 40%
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> 80%

\ff Total poultry population density \\
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< 25000 000
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—

Fig. 4. Spatial distribution of the poultry population immunity against Al according to the

different vaccination strategies (S) tested in the model.
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Cost-benefit analysis:

All tested vaccination strategies had good BCR (BCR > 1) at the disease cumulated incidence
level of the previous epizootic event (2.5%) except the strategy including only indoor broiler
(Table 6, S 3). Vaccination strategies including at least integrated duck farms (Table 6, S 5, 6
and 7) offered the highest BCR.

Table 6. Cost-benefit analysis of the different vaccination strategies

Cost

Benefit
Vaccination Immunity : Benefit/cost
T million
strategy level (%) Vaccination cost Losses cost ratio
(million euro) (million euro) euro)
S3 60 36 53 54 0.6
S4 81 48 23 84 1.2
S5 86 54 14 94 14
S6 89 56 12 95 14
S7 90 57 11 96 1.4

S: Strategy

For all strategies: farm vaccination of all breeder and grandparent farms
S 3: hatchery vaccination of all indoor broiler day old chicks

S 4: hatchery vaccination of all day old bird broilers, layers and turkeys
S 5: S4 + farm vaccination of integrated duck farms

S 6: S5 + farm vaccination of integrated guinea fowl farms

S 7: S6 + farm vaccination of independent duck and guinea fowl farms
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DISCUSSION

This study demonstrated the added value of the EVACS evaluation tool for comparing
potential vaccination strategies for avian influenza (Al) in French poultry production networks.
The best efficiency was obtained with vaccination strategies deploying hatchery vaccination
with a recombinant vector vaccine in all species for which such vaccine is commercially
available (i.e. broilers, layers and turkeys) and for the other species (i.e. ducks and guinea
fowls) on-farm vaccination with a inactivated vaccine on all integrated farms. This work is the
first to provide the evidence decision makers need to design a vaccination strategy against Al
customized to the capacity and needs of French poultry production networks.

A vaccination strategy limited to the high-risk population (i.e. layers and free-range production
in all sectors) and to breeders did not ensure protective immunity level at the sector level,
except in fattening ducks, or at the whole poultry population level. Free-range production is
often considered more at risk of Al than indoor production mainly because of the higher risk
of contact with infected wild birds (Elbers and Gonzales, 2019; Singh et al., 2018). Free-range
production represents only 20% of French poultry production. The fattening duck sector is the
exception as the whole production is free-range at least during the grow-out stage (Delpont
et al., 2018). Moreover, the risk of mutation of low-pathogenic avian influenza virus into an
HPAI virus increases with the duration of the productive life of the birds. As the productive life
of layers is longer than in other poultry sectors, layers are considered more at risk of inducing
this mutation than other types of poultry production (Barnes et al., 2019; Singh et al., 2018).
A vaccination strategy focusing on duck production sector, like the one conducted in 2006
(Capua et al., 2009), would not be sufficient to provide a protective immunity level for the
whole French poultry production. If a similar choice were made in the future, vaccination of
all the animals in the duck production sector would offer the highest level of immunity
possible in the sector. But a vaccination protocol focusing only on integrated duck farms would
be equally efficient (i.e. BCR). Previous studies recommended focusing vaccination strategies
on the most at-risk population (Spackman and Pantin-Jackwood, 2014; Swayne et al., 2014).
This option was implemented in some countries to prevent the introduction of the disease or
to protect specific bird populations such as zoo birds (Peyre et al., 2009; Swayne et al., 2011).
Nonetheless, the risk of large outbreaks is high as this strategy does not provide protective

immunity level for the whole poultry population (Bouma et al., 2009; lwami et al., 2009).
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Should the choice be made to target only the most at-risk population (e.g. free-range) for
vaccination, strict biosecurity measures and a high level of surveillance in the other

populations would be required (Peyre et al., 2009; Swayne et al., 2014).

The absence of vaccination of indoor broilers has led to a low immunity level nation-wide
(<60% of the whole poultry population), as broilers represent the largest part of birds
produced in France yearly. Vaccination of short lifespan birds like broilers is rarely
recommended mostly due the low price of broilers compared to the cost of vaccination
(Spackman and Pantin-Jackwood, 2014). Indeed, in our study, even if the vaccination strategy
including only broilers raised indoor offered a good level of immunity, this strategy was not
efficient (BCR<1). In this study, only the avoided production losses were included in the CBA.
The real cost of HPAI outbreaks is often higher due to the broader impact of the disease on
the poultry industry as a whole and a drop in poultry consumption, with a resulting demand
shock on the price of poultry (MclLeod, 2009). Moreover, trade bans would increase the
impact of the disease on costs (live birds but also meat and egg products), especially when the
country is a large exporting country (Wieck et al., 2012). The objective of the CBA in the EVACS
tool is to compare the efficiency of different vaccination strategies to provide information on
the best one to implement but not to provide an exhaustive economic analysis of the impact
of the disease. As the wider impacts would be the same for any vaccination strategy, they
were not included in this study. This implies that the benefit of vaccination would have been
under-estimated. Anyhow, the sensitivity analysis showed that vaccination would still be
efficient even if there was a drop in the price of meat or egg (up to a 70% drop in prices for
the layer and turkey sectors for a protocol using hatchery vaccination).

A vaccination protocol based on hatchery vaccination systematically provided the highest
BCR compared to the same protocol based on farm vaccination in the sectors in which
hatchery vaccination is available (i.e. broilers, layers and turkeys). However, the exact price of
an Al vaccine to be applied in France is currently not known. Under the hypothesis used in this
study, the vaccination strategies which provided the highest immunity level (S5, S6 and S7)
would be efficient if the vaccination costs (including vaccine application and the number of
application) were less than 2% of the value of birds. As fewer applications are needed for
recombinant hatchery vaccines than for inactivated farm vaccines (1 versus 2 to 5), inactivated

farm vaccines would need to be cheaper than recombinant hatchery vaccines to reach an
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equivalent BCR. Furthermore, implementation of the vaccination is often considered as the
critical aspect in reaching protective immunity level (Swayne et al., 2011). Hatchery
vaccination makes it possible to reduce the number of applications thereby limiting
vaccination implementation constraints and hence the impact on vaccination coverage
compared to vaccination at farm level.

As Al vaccination is currently not authorised in France, no data are available on Al vaccine
application in the French context. To get round the lack of information, two hypotheses were
used in a context of a mandatory vaccination: 1) the vaccination coverage to be reached would
be optimal and 2) the applied vaccines would be effective. Inactivated farm vaccines and
recombinant hatchery vaccines were considered to have a good and comparable level of
efficacy based on the literature (Table 3). As a result, the immunity level and the BCR simulated
in this work were mostly differentiated by the vaccine protocol (on-farm, at the hatchery,
application frequency) rather than by the type of vaccine. But, the limits of the vaccination
strategy used in France in 2006 were not vaccine application but poor response in duck to the
vaccine, especially when vaccinated at an early age (Capua et al., 2009). The effectiveness of
current Al vaccines in duck is thus questionable (Cha et al., 2013; Pantin-Jackwood et al., 2015;
Pfeiffer et al., 2010). Limited studies have been conducted in guinea fowl (Bertelsen et al.,
2007). Our study shows that the vaccination strategy targeting other poultry production
sectors than duck and guinea fowl (i.e. the broiler, layer and turkey sectors) was sufficient to
induce protective immunity level in the whole poultry production. As the previous Al epizootic
waves mainly concerned ducks farms in France, an effective vaccine is needed to protect these
important production sectors in France. Promising vaccine solutions exist for ducks (Nigqueux
et al.,, 2018; Tatar-Kis et al., 2019) but the absence of a secure vaccine market does not
encourage vaccine manufacturing companies to invest in vaccine registration costs. Break-
even analysis showed that for long lifespan birds (i.e. layer, turkey and duck sectors),
vaccination protocols were efficient (BCR>1) even at low cumulated incidence level (up to 2%
for farm vaccination protocol (P6) and to 0.5% for hatchery vaccination protocol (P7) in the
layer sector). These cumulated incidence levels are below the cumulated incidence rate
observed during the 2016-2017 epizootic. For the broiler sector, the break-even analysis
showed that a vaccination protocol with hatchery vaccination (P 7) or farm vaccination (P 6)
would be efficient if the cumulated incidence level was above 3% or 5.5% respectively. This

was under the cumulated incidence level actually observed in the most affected area in 2016-
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2017 epizootic which was 15% in the Landes administrative department (Bronner et al., 2017).
The difference in cumulated incidence rates at local scale underlines the importance of
regionalised vaccination, a choice made by some countries (Swayne et al., 2011).

The impact of Al vaccination on international trade, particularly on exports, would be high
due to export ban. The OIE code states that if a country can prove that the exported birds are
free of the disease using an effective surveillance system, the epidemiological status of the
country should not be linked to a ban on exports (OIE, 2018). As exports account for a large
proportion of the French poultry production revenues, this decision would be taken only in
the case of extensive uncontrolled spread and with an effective vaccine. During the
stakeholders’ workshop implemented as part of this study, participants considered that if a
vaccination policy were applied in France, it would only be deployed in the case of an
emergency, with only the geographical area where the outbreaks occurred being targeted.
The EVACS tool has initially been developed to compare preventive vaccination strategies and
not emergency vaccination strategies. This is more relevant in countries where the disease is
endemic (Peyre et al., 2016). The application of the tool in France allowed to identify some
critical aspect that should be considered when defining vaccination strategies even in an
emergency context. The results of our study could also be applied in the case of an emergency
vaccination strategy. We have shown that vaccination of free-range production would not
provide a protective level of immunity for the whole production. In the case of an HPAI
outbreak in a geographically limited production sector such as the fattening duck sector, the
use of vaccination in this specific sector as a complementary tool to culling and increased
biosecurity is an efficient option to protect the specific production network while limiting the
economic and psychological impact of culling for the farmers. If an emergency vaccination
strategy was to be applied, the questions relating to management of vaccinated birds (culling
or slaughter for consumption) should be clearly defined.

The vaccination of grandparents and breeders included in all strategies tested was also
discussed during the stakeholders’ workshop. The participants considered that these
productions represent a low risk of HPAI introduction due to the high level of biosecurity on
these farms. Moreover, as selection companies export the majority of their production,
vaccinating their flocks would actually prevent them from exporting. Compartmentalisation is
one possible option to focus vaccination policies on production stages while allowing breeding

companies to continue business-as-usual (Hagenaars et al., 2018). Compartmentalisation is
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also recommended by the OIE for an infected country to continue exports of live birds (OIE,
2018).The development of an epidemiological model linked to the EVACS tool will make it
possible to include these levels of biosecurity in the evaluation of vaccination strategies.

The effectiveness of the vaccination applied in 2006 in the duck sector could not been
assessed due to the absence of outbreaks in the area where vaccination took place (Capua et
al., 2009). Nonetheless, if no vaccination had been applied, the situation in France could have
evolved like in Hungary, where there were 29 outbreaks of HPAI H5N1 in the duck and geese
production sector (Capua et al., 2009). Interestingly, during the HSN8 epizootic wave in 2016-
2017, France and Hungary were the two countries with the highest number of reported HPAI
outbreaks, mainly in the duck production sector (Napp et al., 2018). Vaccination was not
implemented in either country. Even if the poultry production system has increased in both
countries since the 2006 H5N1 wave (FAO, 2016) and the virus strains implicated in the
epizootic waves were not the same, this observation should encourage reconsidering
vaccination as a valuable option combined with surveillance and other control strategies such
as culling and biosecurity, to control a future epizootic. As previously highlighted by Swayne
et al. “there is no one Al control solution for all countries; each Al strategy must be specific to
the country and production sectors concerned” (Swayne et al., 2011). The EVACS tool is able
to support decision makers in defining a vaccination strategy specific to their country and their

production sectors.

Conclusion

In our study, we have used the EVACs tool to compare multiple national strategies based
on the use of two main types of vaccination (farm versus hatchery) and targeting different
production sectors. Our study has shown that vaccination of only high-risk poultry productions
(free-range, layer) did not produce protective immunity level and that the vaccination
strategies including the highest number of birds were the most efficient. Moreover,
vaccination protocol based on hatchery vaccination with a recombinant vaccine were most
efficient than the same protocol based on farm vaccination with an inactivated vaccine, for
the sectors in which hatchery vaccination is available (i.e. broilers, layers and turkeys). Such
approach can support decision makers to compare the expected efficiency of these strategies.

At this stage, the tool provides evidence in terms of vaccination coverage, immunity level,
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spatial distribution of this immunity level and benefit cost ratio. Combining EVACS with an
epidemiological model will add information on the expected effectiveness of the strategies
tested to control HPAI. This work is the first one to provide the evidence decision makers need

to design the most efficient Al vaccination strategy in France.
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4.4 Conclusion

Cette étude fournit des informations essentielles sur |’efficience des stratégies de vaccination
qui peuvent aider lors de futures prises de décisions si la vaccination est amenée a étre mise
en place en France. Cependant, ces informations ne sont pas basées sur les risques de
diffusion présents dans chaque type de filiere et dans chaque type d’élevage. Par ailleurs, le
modeéle d’'immunité ne permet pas d’estimer I'impact de la vaccination sur la diffusion virale
au sein des réseaux de production. C’est la raison pour laquelle nous avons développé un
modele épidémiologique présenté dans le Chapitre 6 et basé sur une évaluation des risques

présentée dans le Chapitre 5.
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Chapitre 5. Développement d’un modele d’évaluation des
risques pour prendre en compte le risque de diffusion virale au

sein du réseau de production étudié

5.1 Résumé de l'article

Nous avons vu dans le chapitre précédent (Chapitre 4) que I'outil EVACS permettait de
comparer des stratégies de vaccination en fonction du niveau d'immunité qu’elles offraient.
Cependant, ces niveaux d’'immunité informent finalement peu sur I'impact de la vaccination
sur la diffusion virale entre les élevages. Pour répondre a ce besoin, un modeéle
épidémiologique a été développé (Chapitre 6). Comme nous souhaitions développer un
modeéle basé sur les risques de diffusion entre les différents types d’élevages étudiés, la
réalisation d’une évaluation des risques était nécessaire pour paramétrer ce modele
épidémiologique. L'objectif initial de cette thése était d’appliquer cette évaluation des risques
sur 'ensemble des six filieres précédemment étudiées (Chapitre 4) ainsi que sur les risques de
transmission d’une filiere a une autre (par exemple entre la filiere canard gras et la filiere
pondeuse). Malheureusement, au vu du temps contraint de cette thése, et bien que le travail
ait été initié sur les autres filiéres, seul le travail accompli sur la filiere poulets de chair, qui est
la plus importante filiere de production avicole francaise en volume, est présenté dans ce

manuscrit.

L’étude utilise le cadre d’évaluation des risques en santé animale proposé par I'OIE. Aprés
avoir dessiné les arbres de scénarios de la transmission virale d’une ferme a une autre, les
données ont été collectés a partir de la littérature ou a partir d’une élicitation d’experts. Pour
cette élicitation d’experts, deux questionnaires ont été développés en fonction des domaines
de compétences des experts : un questionnaire sur I'épidémiologie de I'lA (6 experts) et un
guestionnaire sur le réseau de production francais de poulets de chair (7 experts). Les
estimations de chaque expert ont été combinées en utilisant une distribution béta pondérée
par leur niveau d’expertise. Un processus itératif de Monte Carlo a été utilisé pour combiner

les différentes probabilités de I'arbre de scénario et évaluer le risque de transmission.

Le niveau de biosécurité des élevages influence fortement le risque d’entrée et de sortie du

virus a I'échelle d’un élevage : plus le niveau de biosécurité est élevé et moins le risque
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d’entrée ou de sortie d’un virus est élevé. Les voies de transmission avec un contact direct
avec une source de contamination potentielle, comme le lisier ou les oiseaux morts, étaient
considérées comme les voies les plus a risque d’introduction ou de sortie virale. Les voies de
transmission sans contact direct avec les oiseaux adultes ou des sources de contamination
potentielle, comme les camions de transport ou transfert de poussins d’un jour, les camions
de récupération d’ceufs ou les camions de transport d’aliment, étaient considérés comme
étant le moins a risque d’entrée ou de sortie du virus, quel que soit le niveau de biosécurité
de I'élevage. Le risque de transmission était considéré comme étant le plus élevé entre
élevages appartenant a la méme organisation de production. Par ailleurs, le risque de
transmission d’un élevage a un autre était plus élevé quand I'élevage exposé était un élevage
de poulets de chair en claustration. Bien que les élevages de reproducteurs soient considérés
comme des élevages a haut niveau de biosécurité, le risque de transmission entre élevages de

reproducteurs est équivalent a celui estimé entre les élevages de poulets de chair en plein-air.

5.2 Article 3: Evaluation des risques de diffusion des virus de
I'influenza aviaire au sein du réseau de production de poulets de

chair en France

Les résultats de ces travaux seront soumis a Plos One au cours du premier semestre 2021.

Article 3. Hautefeuille, C., Goutard, F., Mufioz, F., Dauphin, G., Peyre, M. Risk assessment of

avian influenza viruses spread within French broiler production network
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Article 3. Risk assessment of avian influenza viruses spread

within French broiler production network

Claire Hautefeuille!?, Flavie Goutard!, Facundo Mufioz!, Gwenaélle Dauphin? and Marisa

Peyre!

L CIRAD, UMR ASTRE, Montpellier, France.
ASTRE, University of Montpellier, CIRAD, INRA, Montpellier, France

2 CEVA Animal Health, Libourne, France

Abstract

Recently, French poultry production is threatened almost every year by a reintroduction of
highly pathogenic avian influenza (HPAI) viruses. Between 2015 and 2017, the introduction of
these viruses led to an epizootic affecting hundreds of duck fattening farms. Five main poultry
production sectors are present in France. The duck sector is one of them but the sector with
the highest number of birds is the broiler production sector. The objective of this work was to
assess the risk of avian influenza (Al) virus transmission from one farm to another within the

French broiler production network.

This study used the OIE risk assessment framework. After drawing up a scenario tree of virus
transmission from one farm to another, data were collected through a literature review or
through experts’ elicitation. Two questionnaires were developed according to the experts’
field of expertise: one on Al spread (6 experts) and one on the French broiler production
network (7 experts). The experts’ estimates were combined using a beta distribution weighted
by their level of expertise. A Monte Carlo iteration process was used to combine the different

probabilities of the scenario tree and to assess the transmission risk.

The farm biosecurity level strongly influences the risk of release and introduction of viruses
from and into a farm. Transmission pathways involving direct contact with a potential source

of infection (i.e. manure truck or dead bird management) were considered most likely to
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introduce or release virus for all biosecurity levels. Transmission pathways without direct
contact with adult birds or potential source of infection (i.e. chicks, eggs and feed) were
considered less likely to introduce or release the virus for all biosecurity levels. Indoor farms
integrated within the same farmers’ association are those with the greatest risk of virus
transmission. The transmission risk was higher for indoor broiler farm as exposed farm than
for the other type of farms. Even if breeder farms were estimated to have a high biosecurity
level, the between farm transmission risk for this type of farm was equivalent to the

transmission risk between free-range broiler farms.

Our results provide an insight on the role of each type of farms in the virus spread within the
French broiler production network and will be used for a modelling study to compare the

effectiveness of preventive vaccination strategies against HPAI.

Introduction

In 2015-2016 and in 2016-2017, France faced two epizootic waves of highly pathogenic avian
influenza (HPAI) viruses (Briand et al., 2017; Napp et al., 2018). The main poultry production
sector affected by these two events was the fattening duck production sector — for the
production of duck liver-based delicacies called “foie-gras” (Bronner et al., 2017; Le Bouquin
et al., 2016). For both waves, while the initial introduction of HPAI viruses was certainly due
to wild birds (Briand et al., 2017; Guinat et al., 2019a), the large spread of the viruses between
poultry farms was linked with the poultry production systems. The structure of the fattening
duck sector was the main factor identified in the spread of HPAI (Guinat et al., 2019a). Indeed,
in this sector, live birds movements occurred between the different production stages:
rearing, breeding and force-feeding, and these movements have played a major role in the

spread of HPAI viruses (Guinat et al., 2020b).

Other poultry production sectors exist in France: meat sector (broiler, meat duck, turkey,
guinea fowl) and layer sector (Hautefeuille et al., 2020a). The meat production sectors follow
the “all-in and all-out” system, which means that all the birds enter the farm as day-old chicks
and leave the farm to go the slaughterhouse. In the layer sector, the production is in two

stages: pullet (from day-old chick to ready-to-lay layers) and layer (from ready-to-lay layers to
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spent hen). In between these two stages, live bird movements take place to transport ready-
to-lay layers from the pullet farm to the layer farm. The same stage is observed for breeders
of all species. A live bird movement occurs between the growth stage farm and the fertile
adult stage farm. Even if few live bird movements link broiler or layer farms, other movements
such as fomite or human movements can become avian influenza (Al) virus pathways between
these farms (Hautefeuille et al., 2020b). Identified fomite movements are birds pick-up to
slaughter, feed delivery, eggs collection, manure and litter management and shared
equipment (Dorea et al., 2010; Hagenaars et al., 2018; Leibler et al., 2010; Longworth et al.,
2014; Singh et al., 2018). The human movements considered the most at risk of Al viruses
spread were movements that involved direct contacts with birds (veterinarian, staff working
on multiple premises, integrated company personnel, etc.) (Dent et al., 2011; Sharkey et al.,

2008).

Few risk assessment studies looked at the impact of farm integration within a company or the
type of farms (broiler, layer, indoor, free-range) on the risk of Al viruses introduction in a farm
(Leibler et al., 2010; Singh et al., 2018). Moreover, few modelling studies collected data on
frequency of fomite and human movements between farms (Dorea et al., 2010; Longworth et
al., 2014). Nevertheless, these studies never took a close look at the origin of these

movements, i.e. the type of farm from which the movement originated.

Broiler production sector is the main poultry production sector in France. So far, no study has
been conducted on the risk of Al spread within a poultry production sector other than
fattening duck sector in France, even though these sectors have also been strongly affected
by the two previous epizootic crises. The aim of this study was to assess the risk of spread of
Al virus within the French broiler production network considering the different types of farms
as described in a previous study (Hautefeuille et al., 2020a). For this purpose, this study
assesses the risk of transmission from one farm of a defined type to another farm of the same
or different type. The current study focuses on the relative transmission risk, i.e. to identify
the type of farms with the highest risk of virus transmission. This study will provide
transmission parameters to be used in a non-spatialized epidemiological model based on the

French broiler production network.
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Materials and methods

Risk assessment model

This study used the risk analysis methodology described by the OIE (OIE, 2019) to conduct a
partial risk assessment of the likelihood of an Al virus entering a flock. Indeed, we made the
hypothesis that once the virus is introduced into the flock, the probability that a bird becoming
infected is close to 100%, as is the risk of exposure. Moreover, we did not assess the
consequences following the Al spread as the goal of this study is to provide transmission
parameters to an epidemiological modelling study. The life bird movement introduction
pathway from an infected farm to a free farm was considered to be very high. As the
epidemiological model considers separately the viral transmission through direct pathways
(i.e. life birds) and indirect pathways (i.e. human, truck or material) and as the introduction of
infected birds into a free farm makes the farm infected, the current risk assessment study
focused only on the risk of introduction through indirect pathways within a poultry production
network. These pathways were identified in a previous literature scoping review (Hautefeuille
et al., 2020b): human with a direct contact with birds; trucks transporting live birds; trucks
transporting feeds, manure and dead birds; shared materials with direct contact with birds
(Figure 1). Two other pathways known to represent a very low risk were not considered:
human and shared materials with no direct contact with birds or manure (Dorea et al., 2010;
Singh et al., 2018; Ssematimba et al., 2013). Environmental pathways such as air-born or
rodent as mechanical vector transmission pathways were not assessed as the study was
conducted under the hypothesis that these environmental pathways would be similar
between all types of farms. Geographical proximity between farms was not considered as the

result of this study will be used by a non-spatialized model.
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Farm A (infected)
Person with Transport of

direct contact Transport of farm products Shared material

with birds live birds (eggs, feed, with direct
(veterinarians, (chicks, pullets, manure, dead contact with

technician, part- to slaughter) birds birds

time workers, management)

etc.)

Farm B (free)

Figure 1: Different transmission pathways studied in our study

The assessment was conducted for the broiler sector. Several types of farms were defined

according to the farming type (i.e. indoor and free-range), production type (i.e. future

breeders, breeders, broiler) and the integration level of the farm, adapted from the

description provided by Hautefeuille et al. (Hautefeuille et al., 2020a) (Table 1).

Table 1: Listing of the different types of farms studied according to the farming type, the

production type and the integration level of farms in the French broiler production sector

Farming type

Production type

Integration level

integrated with an hatchery

Indoor Broiler integrated without hatchery
independent
integrated with an hatchery
Free-range Broiler integrated without hatchery
independent
Breeder -
Selection

Future breeder
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Data source

The probability of virus introduction from each pathway was calculated using scenario trees
(Figure 2 and Figure 3). The first step of this study was to identify, in the scenario trees, the
branches for which estimates of risk probabilities could be obtained from the French
legislation (Table 2 and Table 3). The second step was to collect data for each pathway on the
transmission risk, the frequency of occurrence for one type of farm and the probability that
this pathway exists between two different types of farms. An expert elicitation survey was

conducted to obtain the data not available from the scientific literature.

Farm A infected No

Yes No transmission risk

|

| Farm routinely tested |

Yes No

Farm detected Clinical signs
No

Yes

Clinical signs detected |

No
No

Farm A tested

Test confirmed No

Farm A detected

Test confirmed
Yes
Farm A reported

w
-
w

Ye No

Test confirmed

Yes No No
Yes No Yes No
/ E A d Yes
arm A reporte Farm A reported
No No
Yes
- Yes

Farm A not detected

Farm A reported

Off-farm movements No transmission risk
(pathways)
. % None
No transmission risk
Live birds Human Material Environmental
movements movements movements contacts

Figure 2: Scenario tree to assess the risk of not detecting an infected farm

195



Article 3. Risk assessment of avian influenza viruses spread within French broiler production

Table 2: Probability that an infected farm is not detected

networks

Data sources or

Node Parameters estimates Branch of node
justification
Farm routinely | Probability that a farm is routinely | Yes
French legislation
tested tested against HPAI No
Less than 3 days
Time of | Estimation of the proportion of farms Incubation period
More than 3
infection infected for more or less than 3 days (Swayne, 2008)
days
Probability that birds have clinical signs | Yes
Expert elicitations
before 3 days of infection No
Clinical signs
Probability that birds have clinical signs | Yes
Expert elicitations
after 3 days of infection No
Farm tested if
Probability that a farmis tested if clinical | Yes
clinical signs Expert elicitations
signs are detected No
detected
Farm reported if | Probability that a farm is reported if | Yes
French legislation
tested positive | tested positive No
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‘ Pathway ‘
‘ Biosecurity level of farm A ‘
|
| | | | |
Very high High Good Low Very low

Virus release

Virus release

‘r’ £ Yes

/ No
Pathwa\,r Ilnks farm A with I & transmission sk |
‘Farm B

No transmission risk

Yes

¥
\{ Disinfection of pathway ‘

No
v
‘ Biosecurity level of farm B ‘

|
| | | l ]

Very high High Good Low Very low

Virus introduction Virus introduction Virus introduction Virus introduction

Yes

Yes

| Mo transmission risk | Virus introduced in farm B I No transmission risk |

Figure 3: Scenario tree to assess the risk of virus transmission from an infected farm to a free

farm through a given pathway
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Table 3: Probability that an infected farm (farm A) not detected transmit the virus to a free

farm (farm B) for a given pathway

Data sources or

farm B

pathway

Node Parameters estimates Branch of node
justification
Very low
Biosecurity Estimation of the proportion of farms | Low
Expert
level of farm A | of the same type of farms than farm A | Good
elicitations
(infected farm) | in the different biosecurity levels High
Very High
Virus  release | Probability that the virus is released
Yes Expert
from farm A | from farm A according to the studied
No elicitations
(infected farm) | pathway
Expert
Probability that the studied pathway | Yes elicitations  or
Link between | occurred in farm B No production cycle
farm A and farm values
B Probability that the studied pathway
Yes Expert
went during the previous week in farm
No elicitations
A
Very low
Biosecurity Estimation of the proportion of farms | Low
Expert
level of farm B | of the same type of farms than farm B | Good
elicitations
(free farm) in the different biosecurity levels High
Very High
Virus Probability that the virus is introduced
Yes Expert
introduction in | in farm A according to the studied
No elicitations

We considered that fomite (i.e. person, truck or material) disinfection outside farms was

similar for all types of farms and was not sufficient to stop the virus spread. Once the virus is

introduced in the free farm, we considered that the probability that the virus enters in contact
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with birds varies according to the pathway. A farm consists of several areas to meet
biosecurity criteria as explained in the introduction of the biosecurity grid: public area for
visitors, professional area where only the persons and vehicles authorized to work on the farm
can go, and the production unit (i.e. the building where the birds are raised with a possible
outdoor area). For all studied pathways, we defined the area into which the virus is introduced
(Table 4 and Figure 4) and the probability that a virus is transmitted from one area to another

(Table 5)

Table 4: List of the different studied pathways and farm area of virus introduction according

to this pathway

Pathways Farms concerned Area of the farm where the

virus is introduced

Human with a direct contact with | All

birds
Direct contact with birds

Chick transport Broiler

Future breeder

Birds pick-up transport (pullet and to | All

slaughter)
Professional area
Feed delivery All
Manure management All
Dead bird management All Public area
Shared materials Broiler
Direct contact with birds
Breeder
Egg Breeder Professional area

199



Article 3. Risk assessment of avian influenza viruses spread within French broiler production

networks

Production unit 1 Production unit 2 Production unit 3
Barn
Barn Barn
Barn - -
Optional Optional
anteroom anteroom
Anteroom Anteroom Anteroom

Farming area: all production units

Professional area: reserved for the movement of persons and vehicles
and the storage and/or transit of incoming and outgoing products

Operating site: farming area and professional area

Public area: living quarters and/or visitor reception area

Figure 4: Schematic representation of the different areas composing a broiler farm (based on

(ITAVI, 2019))

Table 5: Probability that a virus coming into contact with birds after introduction into a free

farm of a given biosecurity level

unit

Node Parameters estimates Branch of | Data sources or
node justification

Virus presents | Probability that the virus in | Yes Expert elicitations

in public are introduced in the professional area No

Virus presents | Probability that the virus in | Yes Expert elicitations

in professional | introduced in the production unit No

area

Virus presents | Probability that the virus enters in | Yes Expert elicitations

in  production | contact with birds No
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Experts elicitation survey

The aim of this survey was to collect data for each type of farms (8 different types) and for
each pathway (8 different pathways). We decided to build two surveys to allow us to obtain a
qguestionnaire of reasonable length for respondents while collecting all the data needed. Each
guestionnaires was intended for one type of experts: one for experts on Al epidemiology and
poultry farm biosecurity and one for experts on French broiler sector. In our study, experts

were defined as persons with relevant experience on one of the different topics studied.

Experts were recruited according to their experience on the different questionnaire topics.
Experts requested at first for the questionnaire on Al are scientists from diverse national
French research centres currently working and publishing on Al in France. Experts requested
at first for the questionnaire on broiler sector are national representatives of the French
broiler sector. Following this first recruitment, a “snowball” recruitment was conducted:
experts who participated to the survey were asked to recommend other experts to fill out the
guestionnaire. The survey was not anonymous in order to be able to contact the experts if
there was a need to clarify some answers, but all their answers were analysed and presented

anonymously.

The questionnaire was designed online using the tool Survey Monkey

(www.surveymonkey.com). For each questionnaire a pilot survey was sent to two experts

working on the questionnaire’s field in order to test the survey and optimize it. In the aim to
reduce the length of each questionnaire, some simplifications were decided and validated

with these two experts (Table 6).
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Table 6: Simplification made according to the probability and the pathway concerned and

justification validated by two experts of the broiler production sector.

Probability concerned | Pathway Simplification made Justification

concerned

Pullet transport Pick-up of birds is
Probability of virus Merge of the two

Birds to conducted in a similar
introduction and pathways as pick-up

slaughter way for pullet and
release transport

transport birds to slaughter.
Probability that the Merge of the two Management similar
studied pathway Manure pathways for both pathways
went during the )

Dead birds
previous week in No consideration of Management similar
farm A (i.e. the integration level of | regardless the

ili Shared material

Probability of ared materials farms integration level

pathway origin)

The experts were emailed a description of the study objectives and of what was expected for
their participation with the link to the online survey. The beginning of the online survey
included instructions and contact information of the administering researchers. The

guestionnaires are available in French upon request to the contact author.

Each questionnaire was designed to take about one hour to be filled by experts.
Questionnaires started with a description of the experts and questions on their expertise level.
The first questionnaire on Al epidemiology was divided in four sections: risk of Al virus
introduction in a farm, risk of Al virus release from an infected farm, risk associated with wild
birds, and risk of an infected farm going undetected. To simplify the questionnaire, the risk
was assessed per biosecurity level of a farm and not the farm type. To do so a biosecurity grid
was built based on other works on biosecurity evaluation process (Delpont et al., 2018;
Gelaude et al., 2014) and on guidelines developed by the French poultry technical institute
(ITAVI) (ITAVI, 2019) and validated by two experts currently working on French poultry farms
biosecurity. Five biosecurity levels were defined from very low to very high, and are described
in the biosecurity grid (Supplementary file (Annexe 3)). For the five defined biosecurity levels,
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experts were asked about the probability of introduction or release of the virus for each risk
pathway (poultry production related or wild birds related). At the end, the experts were asked
on the probability that an infected farm would go undetected. The second questionnaire,
aimed to collect data on broiler sector, had four sections: biosecurity level of poultry farms,
frequency of between farm movements, and level of Al virus infection detection. To assess
the biosecurity level of a studied farm type, experts were asked to distribute 100 farms of this
type between the five different levels. The second section aimed to identify for each
introduction pathways and for each type of farm, the frequency that this pathway occurred
and the probability that this pathway links the studied farm with another type of farms. The
questionnaire concluded on the capacity of a farmer to detect an Al infection according to the
different type of farms. For each question, experts were asked to provide their confidence
level with a score from 1 to 5 (Table 7) and they had the possibility to provide comments.
Finally, for the two questionnaires, few open-ended questions on factors that may have an

impact on their answers were asked to the experts.

Table 7: Correspondence between confidence level and score

Level of confidence Score

Certain 5

Very confident

Moderately confident 3
Not confident 2
Uncertain 1

Data analysis

Data collected from the SurveyMonkey website were saved in a database temple developed
in Microsoft Excel® version 2007. The data from these two questionnaires were used to elicit
a Beta distribution characterising the ensemble of experts’ assessments on each probability
of interest. For each probability of interest, the parameters of the Beta distribution were
determined in terms of the expected value and the variance of the distribution, which were in
turn calculated from the expert’s responses as follows. For the question asking for the most

probable, the minimum and the maximum values of the target probabilities, the expected
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value was set at the average of the most probable value weighted by the expert confidence
level and the variance was calculated using a formula (1) balancing a maximal variance Vm and
an average variance Vi between experts.

(Vm - Vi)3

var =V, +
L sz

(1

The maximal variance Vi, corresponds to the variance of a Uniform distribution with support
over the maximal interval (i.e. the smallest interval containing all the intervals reported by the
experts). The average variance Vi, by contrast, is the average of the variances of the Uniform
distributions over each of the reported intervals. This variance calculation allows the
representations of divergent opinions without reducing compatible assessments. For
guestions asking for only one values interval (i.e. 21% to 40%, 41% to 60%, etc.), as the
guestions on between farm contact probabilities, the most probable, the minimum and the
maximum value for each expert was considered to be respectively the mean value, the
minimum value and the maximum value of the chosen interval. The analysis was conducted

with R (version 4.0.2).

The occurrence frequency and the origin of some pathways did not need to be assessed by
experts as they are depending on the production cycle. The egg transport was considered to
enter into a given breeder farm every day and the possible origin of this truck was always
breeder farms. The occurrence frequency of chick and pullet delivery and slaughter take off
was defined by the production cycle of the different type of production. As it appears that
experts could not provide an occurrence frequency for shared material, it was arbitrarily

considered to occur once a month.

A Monte Carlo iterative process was carried out on the scenario trees described above, in
order to combine the different probabilities and to calculate the transmission probability from
one type of farm to another. The biosecurity levels of the infected farm and the exposed farm
were randomly attributed with a Binomial law using the mean value for each biosecurity level.
The realisation of the event for the other branches of the scenario tree was randomly defined
with a beta law using the alpha and beta parameters previously calculated. The simulation
process used 50 000 iterations. For each iterations, if the event occurred for all branches, the

transmission was considered to occurr between the two given type of farms and the

204



Article 3. Risk assessment of avian influenza viruses spread within French broiler production
networks

considered transmission pathway (e.g. person or feed delivery truck). For each iterations, if

the transmission was considered to occur if it is the case for at least one transmission pathway.

Results

Experts description

At the end of the process, six experts responded to the questionnaire on Al epidemiology.
Within these experts, three had more than ten years of experience on Al, one more than five
years and the last two more than three years. Seven experts responded to the questionnaire

on broiler sector and all of them had more than 10 years of experience on the broiler sector.

Probability of avian influenza outbreak detection

The experts on Al (6 experts) considered that a farmer in a broiler farm has higher probability
to detect a HPAI infection after three days of infection (median value 77%) than before
(median value 46%) (Table 8 and Figure 5). Moreover, the detection probability was
considered lower in broiler farms than breeder farms. Experts were moderately confident in

their answers.

Detection of infection before 3 days
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Figure 5: Distribution of the probability of highly pathogenic avian influenza infection
detection by a farmer before three days of infection (left) and after three days of infection

(right) in broiler farm (red) and breeder farm (blue)
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Table 8: Probabilities of infection detection according to the type of farm and the time of

infection (median value [Quartile 1 — Quartile 3])

Time of infection Less than 3 days More than 3 days
Broiler 46% [30% - 64%] 77% [58% - 91%]
Breeder 62% [43% - 78%)] 90% [72% - 99%]

Biosecurity level

The Figure 6 is displaying the estimated distribution of biosecurity level provided by the expert
on broiler sector (7 experts) for the six different types of farms (integrated and independent
in-door broiler farms, integrated and independent free range broiler farms, pullets future
breeder farms, and breeder farms). The majority of integrated broiler farms were estimated
to have a good biosecurity level, with 53 % of in-door and 45 % of free range estimated at level
3 (Figure 6). The distribution of biosecurity level was very similar for the two types of
integrated farms (indoor and free-range), while independent indoor broiler farms were
estimated to have a higher biosecurity level than independent free-range broiler farms (i.e.
majority of indoor farms at a good level (43 %) and majority of free-range farms at low level
(42%)). For both indoor and free-range farms, independent broiler farms were estimated to
have a lower biosecurity level than integrated farms, as majority of farms were considered to
have a low biosecurity level (level 2). Future breeder and breeder farms were estimated to
have the higher biosecurity level as a majority of farms were considered to have a very high
biosecurity level (respectively 67% and 66%) (level 5). The experts were in mean very
confident in their answers on integrated farms (indoor and free-range) and selection farms
while they were moderately confident in their answers on independent farms (indoor and

free-range).
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Figure 6: Distribution of the farm biosecurity level according to the different farm types
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(A- Integrated indoor broiler farms, B- Independent indoor broiler farms, C- Integrated free-
range broiler farms, D- Independent free-range broiler farms, E- Future breeder farms, F-
Breeder farms) (according to 7 experts in 2020). Figures axis: Level: Biosecurity levels: 1 (very
low), 2 (low), 3 (good), 4(high) and 5 (very high); Estimate: Proportion of farms the experts
attributed to each biosecurity level. Boxplot provides the minimum (end of the lower line),
first quartile (far lower of the box), median (line in the centre of the box), third quartile (far

higher of the box) and the maximum (end of the higher line). Extra dots are outliers
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Probability of virus entrance and release according to the farm

biosecurity level

The biosecurity level of afarm has a large impact on the probability of introduction and release
of an Al virus for all pathways according to the experts on Al (Figure 7 and Table 9). For all
pathways, the median value probability of introduction or release was systematically lower
for farm with very high biosecurity level (level 5) than very low biosecurity level (level 1).
Except for the chick pathway, the median value of the probability of introduction or release
was correlated with biosecurity level, i.e. the probability at a given level was always equivalent
or higher than the same probability of a lower biosecurity level. For most pathways, the
median value of the probability of virus introduction or release was similar between high and
very high biosecurity levels (levels 4 and 5) and very low and low biosecurity levels (levels 1
and 2), and was different between good biosecurity level (level 3) and others biosecurity
levels. However, the probability of virus introduction through chick transports was the only
probability with a median value similar between good and high biosecurity levels. Note that
consensus between experts was higher for probabilities of introduction or release for farms
with very high biosecurity level than for farms with very low biosecurity level. Moreover, the
mean confidence level of experts was higher for farms with very high biosecurity level than

the other farms for probabilities of introduction or release by all pathways.

Interestingly, for farms with very high biosecurity level, while most probabilities of
introduction or release were very low (median values below 10%), probabilities of virus
release are higher for pathways including contact with birds or a potential infectious
substance. These pathways were dead-bird collection trucks (median value 12% for
introduction and release), manure trucks (median value 18% for release), trucks for chicks
transport (median value 11% for release and 29% for introduction) and trucks for pick-up of
birds (pullet or slaughter) (median value 12% for release). Similar results were observed for
farms with high biosecurity level (level 4). For the lower biosecurity levels (levels 1 to 3),
probabilities of virus release given for pathways without any direct contact with birds or
manure (i.e. feed, chicks and eggs transport trucks) were always lower than the probabilities
for pathways with direct contact with a potential infectious substance (i.e. manure tor dead
bird transport trucks). A similar result was observed for the probability of virus introduction

with very low and good biosecurity level (level 1 and 3). For a low biosecurity level (level 2),
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the median value of virus introduction probability was highest for dead bird transport, lowest

for feed transport and equivalent for the other pathways.

The probability of virus release by pick-up of birds (pullet or slaughter) was considered to be
higher than the probabilities for pathways without direct contact with birds, but lower than
the probabilities for pathways with direct contact with a potentially infectious substance for
biosecurity level ranging from very low (level 1) to good (level 3). Interestingly, the probability
of truck for pick-up of birds (pullet or slaughter) introducing viruses was considered equivalent
to the probability of virus introduction through manure transport for very low to good

biosecurity levels.

The relative importance of pathways via fomites in direct contact with birds, such as human
and shared material, in the virus introduction or release, compared to the other pathways
depended on the biosecurity level. For very low and low biosecurity levels (levels 1 and 2),
human and shared material pathways had similar probabilities of virus introduction than truck
for pick-up of birds (pullet or slaughter) pathway and similar probabilities of virus release than
dead birds and manure management pathways. For good biosecurity level, the probability of
virus introduction or release for the human pathway was similar to the probabilities for
pathways without direct contact with birds. The same probability for the shared material
pathway was close to the probabilities for pathways with contact with a potentially infectious
substance. For high biosecurity level, the probabilities of virus release through human or
shared material pathways were lower than the same probabilities for pathways including
contact with infectious substance but higher than pathways with no contact with birds while
the probabilities of virus introduction through these pathways were equivalent to the same
probabilities for the other pathways. Note that the experts were the most confident in their
answers for person, dead bird management and shared material pathways (mean value above
3.4) and the less confident for egg transport and pullet or slaughter trucks pathways (mean

value under 3).
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Figure 7: Distribution of the probability of avian influenza virus introduction or release

according to the pathway type (Red : Person, Orange : Chick, Light green : Pick-up of birds

(pullet or slaughter), Green : Egg, Light blue : Feed, Blue: Manure, Purple: Dead bird, Pink:

Shared material) and farm biosecurity level (B: Biosecurity levels: 1: very low, 2: low, 3: good,

4: high, 5: very high) estimated by six experts on avian influenza epidemiology
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Table 9: Probabilities of avian influenza virus introduction or release according to the pathway

type and the biosecurity level (median value [Quartile 1 — Quartile 3]) estimated by 6 experts

in 2020
Biosecurity Probability of virus
Pathway Probability of virus release
level introduction
Person 83% [62% - 95%] 89% [80% - 95%]
Chick 61% [41% - 78%)] 53% [33% - 72%)]
Pick-up of birds (pullet
87% [66% - 97%] 70% [48% - 86%)]
or slaughter)
Very low (1) | Egg 70% [51% - 86%] 59%[44% - 73%)]
Feed 66% [47% - 82%] 43% [29% - 57%]
Manure 85% [64% - 96%] 91% [72% - 98%]
Dead bird 86% [76% - 94%)] 92% [68% - 99%]
Shared material 84% [62% - 96%)] 87% [71% - 96%]
Person 70% [50% - 86%] 79% [66% - 87%]
Chick 52% [33% - 70%] 45% [26% - 65%)]
Pick-up of birds (pullet
74% [54% - 89%] 58% [38% - 77%]
or slaughter)
Low (2) Egg 59% [40% - 77%] 46% [32% - 59%]
Feed 53% [35% - 70%] 36% [23% - 51%]
Manure 73% [53% - 88%)] 86% [67% - 96%)]
Dead bird 77% [66% - 85%] 89% [66% - 98%]
Shared material 68% [48% - 84%)] 71% [56% - 83%)]
Person 31%[14% - 53%)] 28% [18% - 41%]
Chick 16% [4% - 41%] 21% [7% - 43%]
Pick-up of birds (pullet
35% [18% - 56%] 36% [18% - 57%]
Good (3) or slaughter)
Egg 39% [22% - 59%] 25% [13% - 40%]
Feed 34% [18% - 53%] 14% [5% - 30%]
Manure 47% [30% - 66%] 62% [45% - 78%]
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Dead bird

44% [29% - 61%]

50% [30% - 69%]

Shared material

42% [25% - 61%]

41% [26% — 58%)]

Person

18% [9% - 30%]

14% [9% - 21%]

Chick

9% [1% - 38%]

8% [1% - 32%]

Pick-up of birds (pullet

or slaughter)

11% [2% - 35%]

14% [4% - 37%]

High (4) Egg 10% [2% -34%] 8% [2% - 24%)]
Feed 11% [2% - 35%)] 9% [1% - 48%]
Manure 16% [4% - 38%] 36% [18% - 58%]
Dead bird 22% [8% - 44%]) 28% [12% - 48%]
Shared material 14% [4% - 36%] 21% [6% - 45%)]
Person 5% [1% - 17%] 2% [1% - 5%]
Chick 29% [2% - 92%] 11% [1% - 55%]
Pick-up of birds (pullet

13% [2% - 65%] 9% [1% - 39%)]

or slaughter)

Very high

(5)

Egg 3% [1% - 10%] 3% [1% - 10%]
Feed 8% [1% - 37%] 3% [1% - 6%]
Manure 4% [1% - 12%)] 18% [8% - 34%]
Dead bird 12% [3% - 34%)] 12% [3% - 34%)]

Shared material

4% [1% - 16%]

9% [2% - 24%]

Probability of virus transmission between the different farm zones

According to the different pathways, the virus introduction will occurr in one of three distinct

areas: public area, professional zone and the production unit (Figure 4). The experts on Al

considered that higher is the biosecurity level, lower is the probability of virus introduction

from one zone to another (Figures 8, 9 and 10). In farms with very low biosecurity level (level

1) the median value was 85.5% for the transmission from public to professional area and 78%

for the transmission from professional area to the production unit. The experts estimated that

if the virus is introduced into the production unit, it will certainly come into contact with the

birds, with a high transmission from the production unit to the birds (median value of 92.5%).

The same values for farms with very high biosecurity level (level 5) were respectively 32.5%,
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8.5% and 41.5%. In farms with high to very high biosecurity levels (levels 4 and 5), the
probability of virus introduction from one area to another was assessed to be very low. The
median values were of 9% (level 4) and 12.5% (level 5) for the risk of transmission from public
to professional area and 11% (level 4) and 8.5% (level 5) for the risk of transmission from
professional area to production unit. Nonetheless, even in these farms, the experts considered
that if the virus were introduced in the production unit, the birds would to be in direct contact
with it with a median value of 47.5% (level 4) and 41.5% (level 5), with a large disparity

between experts’ answers while they were in mean moderately to very confident in their

answers.
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Figure 8: Distribution of probability of virus introduction in the professional area if the virus is

present in the public area according to the farm biosecurity level.
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Figure 9: Distribution of probability of virus introduction in a production unit if the virus is

present in the professional area according to the farm biosecurity level
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Figure 10: Distribution of probability that the virus enters in direct contact with birds if the

virus is present in the production unit according to the farm biosecurity level

Probability of contact according to the type of farm

Pathway occurrence frequency

According to the experts on broiler sector, the pathway with the highest probability of

occurring during one day for all types of farms was movement via feed trucks (median value
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between 8% and 30% according to the different production types), while movement via dead
bird trucks was the least frequent (median value between 1% and 4%)(Figure 11). The mean
confidence of the experts was of 3.6 for person and feed truck pathways to 4 for dead birds
management pathway. Indoor broiler farms were the farms with the highest probability that
a pathway occurred for all studied pathways. Free-range broiler farms and future breeder
farms were the farms with the lowest probability that a movement occurred for all movement
types.
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Figure 11: Distribution of the probability that a movement occurred during the day according
to the different types of pathways and types and sub-types of farms. Pathways: Person (red),

Feed (green), Manure (blue), Dead bird (purple)
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Probability of pathway origin

No contact between breeder and future breeder farms and broiler farms (any type of broiler
production or integration) was described by the experts on the broiler sector for all studied
pathways, except the manure and dead birds management (Table 10 and Figure 12 to Figure
17). Breeder and future breeder farms were strongly associated with all pathways, except
manure and dead bird management. The manure and dead birds management was the only
pathway associated with a high probability of contact between all types of farms with a
median value from 90% between indoor farms to 45% between breeder farms and future
breeder farms (Table 10). Integrated farms (indoor or free-range) were connected by more
pathways when they belonged to the same farmers’ associations (5) than when they belonged
to different farmers’ associations (3) or independent farms (1) (Figure 12 and Figure 14).
Manure and dead bird management pathway is the only pathway to connect an independent
broiler farm with an integrated broiler farm (Figure 13 and Figure 15). Integrated farms,
regardless farmers’ associations, were considered to be strongly connected with chick
transport (median value of 86% between indoor farms integrated in the same farmer
association) and, at a lower probability, with slaughter transport (median value of 79%
between indoor farms integrated in the same farmer association) (Figure 12 and Figure 14).
Broiler farms integrated within the same farmers’ association were also strongly connected
by feed truck (median value of 91% for indoor and free-range farms) and, with a lower
probability, by person movements (median value of 78% for indoor and 62% for free-range
farms) (Table 10). Indoor and free-range broiler farms were considered to be connected by
manure and dead bird management (median value of 85%) but almost not by person
movements (median value of 16%) (Table 10). The experts on broiler sector were not in
accordance about the probabilities of occurrence for the other pathways between indoor and
free-range farms. The shared material pathway appeared to connect all types of production
broiler farms in the same way, but the level of uncertainty is high. The experts were more
confident to define contact probabilities between integrated indoor broiler farms and breeder
than between free-range farms or independent farms (for example for the person pathway,
the mean confidence was of higher than 3.7 for breeder and future breeder farms, around 3.5

for integrated (indoor and free-range) farms and of 3 for independent farms).
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Table 10: Frequency of occurrence for the person, feed and manure and dead bird

management pathways according and the different type of farms as target and source

(median value [Quartile 1 — Quartile 3])

Frequency of pathway

farmer association

Target farm Source farm Pathway
occurrence
Indoor broiler farm | Person 78% [65% — 87%]
integrated in the same | Feed 91% [87% — 95%]

Manure and dead birds

90% [83% - 95%]

farm

Indoor broiler farm | Person 41% [19% - 66%]
integrated in  another | Feed 39% [17% - 64%]
farmer association Manure and dead birds 90% [83% - 95%]
Integrated Person 33% [18% - 51%]
Independent indoor
indoor broiler Feed 67% [42% - 88%)]
broiler farm
farm Manure and dead birds 90% [83% - 95%]
Person 16% [4% - 45%]
Free-range broiler farm Feed 37% [21% - 54%]
Manure and dead birds 85% [72% - 93%)]
Person 17% [3% - 52%]
Breeder farm Feed 4% [1% - 13%]
Manure and dead birds 58% [41% - 74%]
Person 33% [18% - 51%]
Integrated indoor broiler
Feed 69% [42% - 88%)]
farm
Manure and dead birds 90% [83% - 95%]
Person 28% [18% - 41%]
Independent | Independent indoor
Feed 72% [60% - 82%)]
indoor broiler | broiler farm

Manure and dead birds

90% [83% - 95%]

Free-range broiler farm

Person

26% [16% - 38%]

Feed

72% [60% - 82%]

Manure and dead birds

85% [72% - 93%]

Breeder farm

Person

12% [4% - 28%]
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Feed

5% [1% - 14%]

Manure and dead birds

58% [41% - 74%]

Free-range broiler farm
integrated in the same

farmer association

Person

62% [44% - 78%]

Feed

91% [87% - 95%]

Manure and dead birds

81% [69% - 90%]

Free-range broiler farm | Person 47% [24% - 71%)]
integrated in  another | Feed 48% [25% - 72%]
farmer association Manure and dead birds 81% [69% - 90%]
Integrated Person 21% [15% - 28%)]
Independent  free-range
free-range Feed 33% [13% - 59%]
broiler farm
broiler farm Manure and dead birds 81% [69% - 90%]
Person 33% [18% - 52%]
Indoor broiler farm Feed 53% [36% - 70%)]
Manure and dead birds 90% [83% - 95%]
Person 14% [5% - 30%]
Breeder farm Feed 4% [1% - 13%]
Manure and dead birds 56% [39% - 73%]
Person 26% [12% - 45%]
Integrated free-range
Feed 69% [42% - 88%]
broiler farm
Manure and dead birds 81% [69% - 90%]
Person 39% [23% - 57%]
Independent  free-range
Feed 72% [60% - 90%]
Independent | broiler farm
Manure and dead birds 81% [69% - 90%]
free-range
roiler f Person 26% [16% - 38%)]
roiler farm
Indoor broiler farm Feed 55% [30% - 77%]

Manure and dead birds

90% [83% - 95%]

Breeder farm

Person

7% [2% - 23%]

Feed

5% [1% - 14%]

Manure and dead birds

56% [39% - 73%]

Breeder farm

Broiler farm

Person

8% [2% - 24%]

Feed

6% [1% - 22%]
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Manure and dead birds

92% [80% - 98%]

Breeder farm

Person

71% [59% - 82%]

Feed

90% [77% - 97%]

Manure and dead birds

56% [38% - 72%]

Future breeder farm

Person

67% [41% - 87%]

Feed

88% [68% - 97%]

Manure and dead birds

60% [42% - 76%]

Future

breeder farm

Broiler farm

Person

7% [2% - 23%]

Feed

6% [1% - 22%]

Manure and dead birds

89% [76% - 96%]

Breeder farm

Person

70% [42% - 88%]

Feed

83% [71% - 92%]

Manure and dead birds

45% [29% - 62%]

Future breeder farm

Person

70% [58% - 80%]

Feed

91% [78% - 97%]

Manure and dead birds

53% [36% - 70%]
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Figure 12: Frequency of pathway occurrence in
integrated indoor broiler farm according to the
different types of pathways and the different
type of farms as pathway source (Broiler | int
same A: Indoor farm integrated in the same
farmer association, Broiler | int other A: Indoor
farm integrated in another farmer association,
Broiler | ind: Indoor farm independent, Broiler

FR: Free-range farm)
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Figure 13: Frequency of pathway occurrence in
independent indoor broiler farm according to
the different types of pathways and the
different type of farms as pathway source
(Broiler I int: Indoor farm integrated, Broiler |
ind: Indoor farm independent, Broiler FR: Free-

range farm)
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Figure 14: Frequency of pathway occurrence in
integrated free-range broiler farm according to
the different types of pathways and the
different type of farms as pathway source
(Broiler FR int same A: Free-range farm
integrated in the same farmer association,
Broiler FR int other A: Free-range farm
integrated in another farmer association,
Broiler FR ind: Free-range farm independent,

Broiler I: Indoor farm)
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Figure 15: Frequency of pathway occurrence in
independent free-range broiler farm according
to the different types of pathways and the
different type of farms as pathway source
(Broiler FR int: Free-range farm integrated,
Broiler FR ind: Free-range farm independent,

Broiler I: Indoor farm)
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Figure 16: Frequency of pathway occurrence in breeder farm according to the different types of pathways and the different type of farms as pathway source (F

breeder: future breeder)
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Figure 17: Frequency of pathway occurrence in future breeder farm according to the different types of pathways and the different type of farms as pathway source

(F breeder: future breeder)
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Probability of avian influenza virus transmission from an infected

farm to a free farm within the French broiler production network

All the probabilities previously calculated were combined to provide the probability of Al virus
transmission from one type of farms to another. The probability of Al virus transmission was
the highest between indoor broiler farms integrated within the same farmers’ association
(Table 11). The probability of virus transmission from any type of broiler farms (free-range or
indoor) to indoor broiler farms (integrated or independent) was higher than for the other type
of farms, except for the transmission between breeder farms. The lowest transmission
probability was from breeder and future breeder farms to free-range farms (integrated or

independent).
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Table 11: Probabilities of avian influenza virus transmission from an infected farm to a free farm (values in %). White: under 1%, medium grey:

between 1 and 2%, dark grey: more than 2%

Selection Indoor broiler Free-range broiler
Values in % Free farm
Integrated | Integrated Integrated | Integrated
Pullet | Layer | with without Independent | with without Independent
Infected farm
hatchery hatchery hatchery hatchery
Pullet 0,6 0,6 0,8 0,7 0,6 0,1 0,1 0,1
Selection
Layer 0,6 1,4 0,8 0,7 0,6 0,1 0,1 0,1
Integrated with hatchery 0,4 0,4 2,6 1,8 1,7 0,3 0,3 0,3
Indoor Integrated without
0,4 0,4 1,7 2,6 1,7 0,3 0,2 0,3
broiler hatchery
Independent 0,4 0,4 1,1 1,2 1,7 0,3 0,3 0,3
Integrated with hatchery 0,4 0,4 1,4 1,4 1,4 0,5 0,4 0,5
Free-range | Integrated without
0,3 0,3 1,3 1,3 1,5 0,4 0,4 0,4
broiler hatchery
Independent 0,3 0,4 1,3 1,3 1,5 0,3 0,2 0,3
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Discussion

This work presents a risk assessment study fully adapted to the French broiler production
network. This risk assessment is based on a former analysis of the same network, which
allowed us to characterize it. This study looked at the risk of virus transmission within this
production network, i.e. the risk that a virus released by an infected farm could be introduced
into a new farm by all possible pathways and for all types of farms described in the network
analysis. Most of risk assessment studies conducted on Al focus on the risk of virus
introduction into a poultry farm based on risk factors related to the production network and
wild birds (Grabkowsky and Windhorst, 2010; Gustafson et al., 2018). Several risk assessment
studies were conducted on the risk of introduction or release of Al viruses in different
production types (Longworth et al., 2014; Singh et al., 2018; Ssematimba et al., 2013). Few
studies looked at the risk of virus transmission between farms depending on farm types (Scott
et al., 2018b). None of them considered the integration levels of farms and the risk of virus
transmission from one type of farm to another (e.g. from an indoor broiler farm to a breeder

farm).

This risk assessment study aimed to investigate all the links between all types of farms in the
French broiler production network to provide transmission parameters for a modelling study.
The links studied only concerned indirect transmission pathways (i.e. humans or fomite) and
not direct transmission pathways (i.e. live birds), as direct transmission pathways were
considered differently in the model. To provide a comprehensive risk assessment study, risk
transmission pathways through the movements of life bird should be added to the results
presented. In addition, in our study, we considered that disinfection of fomites (i.e. people,
trucks or material) outside of farms was similar for all types of farms and was not sufficient to
affect viral transmission. As for fomite disinfection inside farms, it is included in the biosecurity
level classification. Given that our questionnaire was already very long, we decided not to
study the disinfection of fomites outside farms. Indeed, our study aimed to compare the
relative transmission risk between different types of farms, i.e. to identify the farms with the
highest risk of viral transmission, to parametrise an epidemiological model. If the impact of
off-farm fomite disinfection is the same for all types of farms, this impact will not change the

relative risk. Nonetheless, a good cleaning and disinfection process at the truck level would
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significantly reduce the risk of transmission between farms. A study conducted in France
during the 2016-17 epizootic detected the presence of the viral genome in half of the trucks
tested after disinfection (Huneau-Salaiin et al., 2020b). For this reason, an additional study on
the risk of viral persistence after disinfection of fomites outside farms should be conducted
and added to the current results to provide a comprehensive risk assessment. In order to
provide recommendations to reduce the risk of virus transmission between farms, a sensitivity
analysis should be conducted to identify the pathways most at risk and, for those pathways,
the factors that increase the risk. Moreover, due to the large number of different types of
farms, the objective of the study was very ambitious and led to the elaboration of a very long
guestionnaire. To optimise it, the questionnaire was divided into two parts: one for Al experts
and another for broiler production experts. This reduced the length of the questionnaire for
each expert and provided the experts with questions they could easily answer within their
area of expertise. As this study was conducted during the Coronavirus disease 2019 health
crisis, it was not possible to organise face-to-face meetings to elicit experts and the
guestionnaires were only conducted online. An online meeting is planned in the near future
to discuss the results. Despite this additional challenge, the number of experts who answered

the questionnaire was sufficient to provide the preliminary results presented here.

An originality of this study is to consider the farm according to the biosecurity level.
Classifications developed to assess biosecurity in poultry farms generally provide a biosecurity
score at the farm level (Gelaude et al., 2014; Greening et al., 2020; Van Limbergen et al., 2018).
Few studies have applied this classification according to farm type (breeder, indoor or free-
range production) (Van Steenwinkel et al., 2011) or according to the level of farm integration
(Indrawan et al., 2020; Wei and Aengwanich, 2012) and none use this classification to assess
the risk of disease transmission from one type of farm to another. Our description of the
biosecurity levels was largely based on previous work carried out in France (Delpont et al.,
2018; ITAVI, 2019) and was improved and validated with specialists of French poultry farm
biosecurity. The biosecurity criteria were illustrated with a scheme (Figure 4 and
Supplementary file (Annexe 3)) and the experts expressed no difficulties to understand the
grid and the biosecurity classification. This risk assessment study based on farm biosecurity
allowed us to study a larger number of different types of farms than a similar risk assessment

study based only on a few types of farms. The risk assessment presented here considered
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eight types of farms present in the French broiler production network but the questionnaire
on Al virus introduction or release risk focused on only five levels of biosecurity. The risk
assessment conducted on biosecurity level can be used to assess the risk of virus transmission
from one farm to another in any other French poultry production network. The developed
biosecurity grid can be used to assess the biosecurity level of any type of French poultry farm.
A new expert opinion conducted on pathway frequency and origin in another French poultry
production network would be sufficient to conduct a risk assessment of Al virus transmission

in this network.

Farms dedicated to reproductive birds (future breeder and breeder farms) were mainly
considered to be at a very high biosecurity level (level 5) while production farms were mainly
considered to be at a good biosecurity level (level 3). Less than 5% of the production farms
were considered to be at a very high biosecurity level. A recent study conducted in New
Zealand observed a similar result (Greening et al., 2020). Both free-range and indoor
integrated broiler farms were considered to be in a majority at a good biosecurity level, which
included biosecurity measures to limit contacts between farm birds and wild birds. This result
is interesting as risk assessment studies in other countries have shown that free-range farms
are more at risk of virus introduction by wild birds (Grabkowsky and Windhorst, 2010; Scott
et al., 2018a). A recent serological study in France showed the limited role of free-range farms
in the spread of HPAI and that biosecurity measures applied in these farms are sufficient to
limit the risk of virus introduction (Huneau-Salaiin et al., 2020a). The proportion of farms with
a low biosecurity level (level 2) was higher in independent farms (40% of indoor and 42% of
free-range) that in integrated farms (15% of indoor and 22% of free-range). This result is
difficult to compare with other studies because these studies were conducted in countries
with very different production context (Indonesia and Thailand) (Indrawan et al., 2020; Wei
and Aengwanich, 2012). Moreover, the difference observed has to be considered carefully as
expert confidence was higher for integrated farms (mean of 4.2 and 3.9 out of 5 for indoor
and free-range farms respectively) than for independent farms (mean of 3 and 3.4 out of 5 for

indoor and free-range farms respectively).

Farm biosecurity has a major impact on the risk of Al virus introduction in a farm (Duvauchelle
et al., 2013; Guinat et al., 2020a; McQuiston et al., 2005; Nishiguchi et al., 2007). The results
of our study showed that experts consider a farm with a very low biosecurity level to be more
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at risk of virus introduction or release than a farm with a very high biosecurity level for all
studied transmission pathways. Pathways including direct contact with potentially infectious
substances such as manure or dead birds were considered at higher risk compared to other
pathways. Previous works obtained similar results (Dorea et al., 2010; Singh et al., 2018;
Ssematimba et al., 2013). Interestingly, pathways including direct contact with birds, such as
human or shared materials were considered at high risk for farms with very low to low
biosecurity levels, while they were considered at low risk for farms with higher biosecurity
levels (and no risk for farms with very high biosecurity level). Our study focused on the
transmission pathways described as the most at risk of transmission in the literature
(Hautefeuille et al., 2020b), but other pathways exist. Human or material movements without
direct contact with birds or infectious substance were also described in the literature but
considered to have a low transmission risk (Dorea et al., 2010; Singh et al., 2018; Ssematimba
etal., 2013). Moreover, other pathways such as transmission by wind or vermin (i.e. mechanic
vectors such as rodents or insects) are also studied in the literature. Air-borne transmission
was found to have a limited role in Al viruses transmission in France (Guinat et al., 2019b),
even though this transmission is possible at short distance as virus genome was found in air
samples of infected farms (Scoizec et al., 2018). Virus transmission through vermin
movements between farms is possible but difficult to distinguish from other environmental
factors (Gustafson et al., 2018; Scott et al., 2018b; Velkers et al., 2017). These last pathways
can be included in an environmental transmission pathway which is mainly due to high
proximity between farms. Our study compared the relative transmission risk from one farm
to another and was conducted under the hypothesis that environmental transmission
pathway will occur in the same way for all types of farms regardless their biosecurity level.
Environmental transmission could have an impact on short distance spread and should be
considered for studies integrating geographical information, which is not the case for the
current work. As the objective of this work was to provide parameters for a non-spatialized
epidemiological model, this environmental transmission was not considered as it was not

needed for the model.

The probability of contact through a given pathway was the highest between farms integrated
within the same farmers’ association, especially for person in direct contact with birds and

feed truck pathways. This result can be easily explained by the integration structure in France.
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Indeed, poultry farmers’ associations are based on a feed manufacturer and technician and
veterinarian are often employed by this farmer association. The role of the integration of in-
between farm spread of HPAI was highlighted in previous studies (Dent et al., 2011; Dorea et
al., 2010; Leibler et al., 2010). Contact frequency was higher between farms of the same type
(i.e. indoor, free-range and breeder) than between farms of different types. According to
experts, fewer contacts occurred between integrated and independent farms, especially for

indoor broiler farms.

The transmission risk was higher when exposed farms were indoor farms compared to other
type of farms. This is mainly due to the higher frequency that a pathway occurs in this type of
farm compared to free-range farms, as previously identified (Van Steenwinkel et al., 2011).
This transmission risk was the highest between broiler farms integrated within the same
farmers’ association. This reflects the high impact of contact probability on the transmission
risk. Even if breeder farms have a very high biosecurity level, the high frequency of pathways
increase the risk of virus transmission between breeder farms. This transmission risk in
breeder farms is confirmed by previous studies (Duvauchelle et al., 2013; Van Steenwinkel et

al., 2011).

This study focused on the risk of virus transmission between farms within the French broiler
production network, with the hypothesis that at least one farm within the network is infected.
The risk of virus introduction into the network was not assessed. The literature identified two
main risk pathways for Al introduction into a poultry production network: wild birds and trade
of live birds (Fusaro et al., 2019; Kilpatrick et al., 2006). The risk of Al introduction through
wild birds is often assessed with the presence of water ponds in the vicinity of a farm, as a
proxy of a possible direct or indirect contact with migratory and aquatic wild birds
(Grabkowsky and Windhorst, 2010; Singh et al., 2018). Moreover, this risk varies according to
the seasonality and the presence of outbreaks in countries present in the migratory corridor.
In France, the National Food Safety Agency has developed, through an expert opinion study a
classification to assess the risk of Al virus introduction in France through migratory wild birds
according to the outbreaks previously observed in the migratory corridor and in neighbouring
countries (Anses, 2017). The risk of HPAI viruses into European countries through legal live
bird trade is considered to be low (Sanchez-Vizcaino et al., 2010; Wu and Perrings, 2018).
Nonetheless, no study looks at the role of contact other than live poultry trade between
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poultry production networks at the national and international level (Hautefeuille et al.,

2020b).

This work provides a full picture of the risk of Al virus spread within French broiler production
network considering the virus transmission risk from any farm type to another. The results of
this assessment will be used to set parameters for an epidemiological model adapted to this
network to study the impact of vaccination on the spread of Al viruses between farms. The
next step of the study is to apply this risk assessment to all French poultry production networks
previously described to understand the risk of Al spread within each network but also between
the different networks (e.g. between broiler and duck farms). To go further, the current risk
assessment study could be adapted and applied to other types of poultry production networks
such as, semi-industrialised or village poultry production networks or live bird markets
networks, in France or in other countries to better understand and evaluate the role of
transmission pathways other than live poultry trade and wild birds in the international spread

of Al viruses.
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5.3 Conclusion

Cette étude non seulement démontre la variabilité du risque de transmission entre élevages
en fonction du type d’élevage infecté et du type d’élevage exposé, mais aussi elle indique le
role de chaque type d’élevage dans le risque de diffusion au sein du réseau de production de
poulets de chair en France. Les résultats de cette étude vont étre utilisés pour paramétrer un
modéle épidémiologique permettant de comparer des stratégies de vaccination en fonction

de leur impact sur la circulation virale (Chapitre 6).
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Chapitre 6. Modele générique de diffusion des virus de

I'influenza aviaire au sein des réseaux de production de volailles

6.1 Résumé de l'article

Nous avons tout d’abord utilisé I'outil EVACS pour décrire le réseau de production et simuler
les niveaux d’'immunité procurés par différents protocoles de vaccination et ensuite
développé une évaluation du risque permettant d’estimer les risques de transmission virale
d’un élevage a un autre. Un modele épidémiologique s’appuyant sur I'ensemble de ces
résultats a été développé pour comparer les différents protocoles et stratégies de vaccination
en fonction de leur capacité a stopper la diffusion virale dans un réseau de production avicole.
Comme pour le modele d’évaluation des risques, le travail n’a pour le moment été appliqué

que sur la filiere poulets de chair. Cette application est présentée dans le présent chapitre.

Nous avons développé un modele compartimental stochastique en temps discret utilisant les
élevages comme unités épidémiologiques. Les élevages avec des oiseaux sont caractérisés par

cing compartiments :

- Les élevages susceptibles : les oiseaux de ces élevages sont indemnes mais peuvent
étre infectés ;

- Les élevages infectés,

- Les élevages guéris : les oiseaux de ces élevages ont été infectés mais ont guéris avant
d’avoir été détectés ;

- Les élevages vaccinés,

- Les élevages avec immunité maternelle : les oiseaux présents dans ces élevages sont
immunisés contre le virus pendant leurs premieres semaines de vie, car leurs meres

ont été vaccinées et leur ont transmis des anticorps maternels protecteurs.

Quatre compartiments caractérisent les élevages sans oiseaux (pour les procédures de

nettoyage et de désinfection, obligatoires entre les différents lots) :

- Les élevages vides sensibles, c’est-a-dire que les oiseaux qui étaient présents dans

I’élevage ont fini leur cycle de production sans avoir été infectés ;
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- Les élevages vides infectés, c’est-a-dire que les oiseaux qui étaient présents dans
I’élevage ont fini leur cycle de production en étant infectés mais sans avoir été
détectés ;

- Les élevages vides guéris, c’est-a-dire que les oiseaux qui étaient présents dans
I’élevage ont fini leur cycle de production ont été infectés puis ont guéri de cette
infection avant d’avoir été détectés ;

- Les élevages dépeuplés, c’est-a-dire que les oiseaux infectés ont été détectés et

abattus avant la fin de leur cycle de production.

Les parametres concernant le taux de détection, le taux de persistance dans I’environnement,
la durée d’établissement de I'immunité post-vaccinale et la durée de I'immunité sont issus de
la littérature. Les parameétres d’efficacité vaccinale sont issus des résultats du Chapitre 4. Nous
avons considéré que les oiseaux des élevages de reproducteurs et des élevages de production
étaient vaccinés avec des vaccins différents pour réduire les interférences entre I'immunité
maternelle et 'immunité vaccinale. Les parameétres de transmission virale entre élevages
reposent sur des données de la littérature et sur I’évaluation du risque conduite dans le

Chapitre 5.

Les protocoles de vaccination testés sur le réseau de production de poulet de chair sont les
mémes que ceux précédemment testés par I'outil EVACS dans le Chapitre 4. Ces protocoles
de vaccination comparent deux types de vaccination : la vaccination en élevage avec un vaccin
inactivé et la vaccination en couvoir avec un vaccin recombinant. L'ensemble de ces

protocoles ont été testés deux fois :

1. Avec 'ajout de la vaccination des reproducteurs, ce qui conduit a la présence d’une
immunité maternelle chez les poussins produits ;
2. Sans vaccination des reproducteurs, ce qui conduit a I'absence d’immunité maternelle

chez les poussins produits.

Le modéle a montré que les protocoles de vaccination en présence d'immunité maternelle
réduisent drastiquement le nombre et la taille des épizooties par rapport aux mémes
protocoles en absence d'immunité maternelle. Les protocoles qui offraient un meilleur

contréle de la diffusion virale étaient les protocoles incluant le plus grand nombre d’élevages,
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dont les élevages de reproducteurs, utilisant des vaccins appliqués au couvoir ou en élevage.

Ces résultats confortent ceux obtenus par le modele d'immunité dans le Chapitre 4.

6.2 Article 4 : Utilisation d’'un modele épidémiologique pour évaluer
des protocoles de vaccination au sein du réseau de production

de poulet de chair en France

Les résultats de ce travail seront soumis a la revue Epizootics au courant du premier semestre

2021.

Article 4. Hautefeuille, C., Fournié, G., Grosbois, V., Dauphin, G., Peyre, M., Pleydell, D. Use of
epidemiological modelling to assess vaccination protocols against avian influenza in French

broiler production network
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Abstract

In 2016-17, a highly pathogenic avian influenza virus of the serotype H5N8 spread globally,
causing major concern across Europe. France was the most severely affected European
country, experiencing the highest number of affected farms, particularly within the duck
production sector. Vaccination was not allowed but the use of vaccination was discussed
during this event. The objective of this work was to evaluate the impact of vaccination
strategies on the spread of highly pathogenic avian influenza virus within the broiler

production sector.

We developed a stochastic discrete-time compartmental model with farms as epidemiological
units. Five compartments characterized farms with birds: susceptible (S); infected (l);
recovered (R); vaccinated (V); and farms protected by maternal immunity (M). Four
compartments characterized farms without birds (for cleaning and disinfection processes):
empty susceptible farms, i.e. birds had not been infected (ES); empty recovered farms, i.e.

birds had recovered from infection (ER); empty infected farms, i.e. birds had finished the
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production cycle with undetected infections (El); and depopulated farms, i.e. where infected
birds had been detected (D). The structure of our model was design to charachterize in the
French broiler production network. Rates of between farm transmissions were defined from
values found in the literature and from a risk assessment study. The detection rate, the
duration of virus persistence in the environment, the vaccine effectiveness as the time to
establish immunity after vaccination and the duration of maternal immunity were based on
values found in the literature. We used this model to test different vaccination protocols
defined previously. All these vaccination protocols were tested twice: once without breeder
vaccination and once with breeder vaccination. Vaccination of breeders induces maternal
immunity and protects broiler chicks for the first weeks of their life. These vaccination
protocols included two types of vaccines and vaccination application: inactivated vaccines for

use at the farm level and recombinant vaccines for use at the hatchery level.

Our model showed that the number and the size of epizootics were larger for a given
vaccination protocol without breeder vaccination (i.e. in absence of maternal immunity) than
for the same protocol with breeder vaccination (i.e. in presence of maternal immunity). The
protocols which offer the best control of viral spread were the protocols including the larger
number of vaccinated farms, including breeders, regardless the type of vaccination used (i.e.
vaccination at farm or hatchery level). Our model provides key information on the impact of
vaccination protocols on the spread of avian influenza viruses within a poultry production
network and could help decision makers to choose the vaccination strategy the most adapted

to the needs of the considered network.

Introduction

Highly pathogenic avian influenza is a disease of major economic concern in the poultry
production sectors of affected countries (McLeod, 2009). Some subtypes of highly pathogenic
avian influenza virus can spread globally (Awada et al., 2018; Chatziprodromidou et al., 2018).
Moreover, some highly pathogenic avian influenza strains represent a serious threat to public

health as genetic reassortment can lead to new zoonotic strains that can be transmitted from
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birds to humans and cause epidemics in human populations (He et al., 2020; Naguib et al.,

2019; van Kerkhove et al., 2011).

In 2016-17, an highly pathogenic avian influenza virus of the serotype H5N8 spread globally
causing major concern across Europe (Brown et al., 2017; Napp et al., 2018). France was the
most severely affected European country, experiencing the highest number of affected farms,
particularly within the fattening duck production sector — known for the production of “foie-
gras”, a delicacy made from duck liver (Bronner et al., 2017). During this epizootic event,
massive bird culling was conducted to control the spread of the disease (Guinat et al., 2018)
but vaccination was not allowed. During the second outbreak (2016-2017), the duck farmers
requested the use of vaccination to avoid a massive culling. When new outbreaks due to H5N8
occurred in early 2020, the same issue has been raised by farmers and the media. The use of
vaccination to protect French poultry production sectors against highly pathogenic avian

influenza viruses should be evaluated before be considering as a control option.

Following this epizootic event, several studies were conducted to better understand the
spread of highly pathogenic avian influenza in France. These studies highlighted the role of
duck movements within the fattening duck production sector (Guinat et al., 2020b, 2019a)
while demonstrating the limited role of wind-borne transmission in the spread (Guinat et al.,
2019b). Farm level biosecurity was identified as a critical factor in the spread of the virus
(Delpont et al., 2018), especially the movement of vehicles between farms (Guinat et al.,
2020a; Huneau-Salaiin et al., 2020). Backyard flocks had a limited role in the spread of the
virus (Souvestre et al., 2019). A previous study compared the effectiveness of avian influenza
vaccination strategies in French poultry production in terms of immunity level induced by
vaccination against avian influenza, but did not investigate their differential impact on the
spread of the virus (Hautefeuille et al., 2020a). Andronico et al. developed a model simulating
the transmission of HSN8 among farms. They used it to assess the impact of control strategies
such as culling (infected farms) and pre-emptive culling (farms close to infected farms) on the
epizootic dynamics, focusing on the most affected area in South-West France (Andronico et
al., 2019). Similarly, other mathematical models of HPAI dynamics have been used as tools for
assessing the impact of control strategies such as culling, movement bans, zoning and
compartmentalisation and tracing on avian influenza virus spread (Le Menach et al., 2006;
Nickbakhsh et al., 2014; Patyk et al., 2013; Truscott et al., 2007). Some of these models have
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tested vaccination as a control strategy. However, these models tend to be developed
specifically for a given country, area, or poultry production sector. Moreover, these models
typically focus on just one part of the poultry production network (Hautefeuille et al., 2020b)
and few works have taken into consideration the integration between various levels of a
production network. The current work aims to address these shortcomings by developing a
generic model that could be adapted to each poultry production sector at the national level

to identify the most efficient vaccination strategies.

This paper presents a generic epidemiological model, which can be applied to any industrial
poultry production sector to test different preventive vaccination strategies against any viral
poultry disease. In this study, we assessed the impact of preventive vaccination strategies on
the spread of highly pathogenic avian influenza with the French broiler production network,
which is the main poultry production sector in France (Hautefeuille et al., 2020a). The aim of
the study was to identify vaccination strategies which would prevent viral incursions resulting

in an epizootic or would reduce substantially the epizootic growth rate.

Materials and Methods

Mathematical compartmental model

Structure of the model

We developed a stochastic discrete-time compartmental model with farms as epidemiological
units. Our model was developed for farms applying the all-in/all-out system, i.e. birds enter
the farm as day-old chicks and leave the farm to go to slaughter. Transmission occurs within
and between farm production types, and a series of sub-compartments are used to track the
stage of farms’ production cycles and duration of infection, ensuring that these durations are
fixed. For each production type, farms were assigned to one of nine compartments. Five
compartments characterized farms with birds: susceptible farms (S); infected farms (I);
recovered farms (R); vaccinated farms (V); and farms with maternal immunity (M). Four
compartments characterized farms without birds (for cleaning and disinfection processes):
empty susceptible farms, i.e. birds had not been infected (ES); empty recovered farms, i.e.

birds had recovered from infection (ER); empty infected farms, i.e. birds had finished the
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production cycle with undetected infections (El); and depopulated farms, i.e. where infected
birds had been detected (D). A daily time-step was used throughout. A graphical
representation of the possible transition between the different states, as applied to each
production type, is provided in simplified form in Figure 1 and with more detailed (sub-

compartments) in supplementary file S1.

I
L J

El

NR Her}
il

Figure 1: Schematic representation of the compartmental model used within each production

chain. S: susceptible farms, I: infected farms, R: recovered farms, V: vaccinated farms, M:
farms with maternal immunity, ES: susceptible empty farms, ER: recovered empty farms, El:
infected empty farms and D: depopulated farms. Sub-compartments are omitted for

simplicity.

For each compartment, sub-compartments were used to characterize each day of the
production cycle. For infected farms, sub-compartments were also used to track the time since
infection. In an all-in/all-out production system, farms must be cleaned, disinfected and left

vacant during a given period between two successive production cycles.
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During each time step of the simulation (Figure 1):

e Susceptible farms may: become infected; become vaccinated with an age dependent
probability; or be emptied, if the farm has remain uninfected at the end of the
production cycle; otherwise they remain susceptible farms.

e Vaccinated farms may: become susceptible empty farms if they have reached the final
day of the production cycle; otherwise they remain vaccinated farms.

e Infected farm may: become detected with a probability that increases with the
duration of infection; recover with a constant probability; become an empty infected
farm if at the final day of the production cycle; otherwise they remain infected farms.

e Farm with maternal immunity may: become susceptible or vaccinated if birds are still
immune at the end of the maternal immunity period thanks to vaccination.

e Recovered farms may: become empty recovered farms if they have reached the final
day of the production cycle; otherwise they remain recovered farms;

e Empty susceptible, empty recovered and detected farms may become susceptible if
the farm is at the last day of the empty sanitation period and chicks are available for
restocking; otherwise they remain empty.

e Empty infected farms may: become susceptible or infected with a probability defined
by a viral environmental persistence probability, if they have reached the final day of

the empty period; otherwise they remain empty.

The number of farms moving from one compartment to another was drawn from binomial

distributions. The probabilities used to parameterise these distributions are explained below.

Initiation of the model

At the beginning of each simulation, the total number of farms and the number of infected
farms are provided as input parameters. Uninfected farms are randomly distributed between
the susceptible farm sub-compartments and the empty susceptible farm sub-compartments
using a multinomial distribution with all event probabilities being similar. For each susceptible
farm sub-compartment, binomial distributions are used to simulate the number of farms to
be initiated in the age-equivalent sub-compartment for vaccinated farms and farm with
maternal immunity. Initially infected farms are randomly distributed between the sub-

compartments of the infected farms compartment. Since disease incursion in a susceptible
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population is simulated, simulations were initiated with no farms in the detected or recovered

compartments.

Virus transmission

In any given time step, a susceptible farm can be exposed to a number of potential infectious
events, known as the force of infection (Pleydell et al., 2018), which we calculate as follows:

fOLJ — Znty'pesB

i=1 * 1 (1)

ij
where foijis the force of infection exerted on a susceptible farm of type j, ntypes is the number
of different farm types, Bjthe transmission rate from an infected farm of type i to a farm of
type j, and | is the number of infected farms of type i. Assuming that infection events arise

from a Poisson process permits calculating the probability that a susceptible farm of type j

becomes infected as:
pj=p(S—>D;;=1-e7T%. @

Maternal immunity

When a mother bird is vaccinated against avian influenza viruses, its chicks will be protected
against the virus by maternal antibodies during the first weeks of their life (Kilany et al., 2015).
Nonetheless, this immunity can limit the effectiveness of vaccination if birds are vaccinated
while still protected by maternal immunity. To avoid this problem, a solution is to use different
types of vaccines between parental birds and chicks. In our model, we assumed that maternal

immunity does not reduce the effectiveness of vaccination in chicks.

Model application on the French broiler sector

Description of the French broiler sector

A previous analysis of the French broiler production networks was used as a basis for this
model (Hautefeuille et al., 2020a). In this work, a “farm type” refers to the farming type
(indoor, free-range), production type (broiler or breeder) and the integration level (integrated
or independent) (Table 1). For indoor and free-range broilers, six farm types were defined:
one type of grandparent farms; two types of breeder farms; and three types of production

farms (i.e. broiler farms) (Figure 2). For this model, breeder and grandparent farms for each
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production type (indoor or free-range) were combined and called selection farms because the
model parameters and the vaccination protocols applied to them were identical. Production
farms are all-in/all-out farms, i.e. day-old chicks enter the farm and broilers leave it to go to
slaughter. Rearing of breeders is different as the growth stage takes place in a pullet farm and
the laying stage in a laying farm. To consider these two steps, the selection farms were divided
into two types of farms: pullet farms and laying farms. For each type of production (indoor
and free-range), we considered five farm sub-types: pullet farms, selection farms (i.e. laying
farms), broiler farms integrated in a company which owns a hatchery, broiler farms integrated
in a company which does not own a hatchery and independent broiler farms. Data provided
by a network analysis (Hautefeuille et al., 2020b) were completed by semi-structured
interviews of broiler and layer production experts, which provided data on the number of

farms, the production cycle duration and the empty cycle duration.

Table 1: Listing of the different types of farms studied according to the farming type, the
production type and the integration level of farms in the French broiler production sector. GP:

grand-parent

Farming type Production type Integration level

integrated with a hatchery

Broiler integrated without hatchery

Indoor independent

Breeder and GP (layer) -

Future breeder and GP (pullet) | -

integrated with a hatchery

Broiler integrated without hatchery

Free-range independent

Breeder and GP (layer) -

Future breeder and GP (pullet) | -
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Selection farms
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Figure 2: Schematic representation of the French broiler production network. This
representation is the same for indoor and free-range production networks. Breeder and

grand-parent farms are combined and called selection farms.

Virus transmission

Our model assumes that between-farm virus transmission arises mainly from human and
fomite movements, as opposed to animal movements. This assumption is reasonable because
broiler production in France corresponds to all-in/all-out production (Hautefeuille et al.,
2020b). However, this rule does not apply for ready-to-lay pullets, since they are moved from

pullet farms to selection farms.

Detection

In France, the detection of highly pathogenic avian influenza infection is based on the
capabilities of farmers, farm employees and veterinarians to identify the disease, as no active
surveillance (i.e. surveillance based on regular systematic testing) exists. The detection
probability was modelled as an increasing function of the duration of infection via a Beta Pert

distribution. Indeed, the probability of infection detection increases with time.

Recovery
We assumed that any infected farm would be depopulated after (i) the detection of the
infection or (ii) the departure of the birds to slaughter if the infection was not detected before

the birds recovered from the infection.

252



Article 4. Use of epidemiological modelling to assess vaccination protocols against avian
influenza in French broiler production network

Empty farms and restocking

At the end of a production cycle, a farm where no infection has been detected will be emptied
with a probability of one. That farm will enter compartments ES, El or ER for farmsinSorV, |,
and R respectively. If an infected farm is detected, it will be emptied and will enter

compartment D with a probability of one.

For pullet farms and broiler farms, we considered that the farms are restocked with day-old
chicks free of the virus. To account for the epidemiological status of pullets when moving to
selection farms, we make the following assumptions. First, if no pullet are available, i.e. in the
final day (sub-compartments) of the pullet production period, then empty selection farms in
the last day (sub-compartment) of a cleaning and disinfection period remain in the same
empty-farm sub-compartments. Second, a selection farm starting a production cycle is given
the status of the flock of pullets populating that farm. Third, if susceptible pullets are used to
restock a previously infected selection farm that is still contaminated after the cleaning and

disinfection process, the selection farm is considered to be newly infected.

Persistence of the virus in the environment

We assumed that an undetected infected farm would conduct the same cleaning and
disinfection period than non-infected farms, i.e. undergo a two weeks sanitation period. The
time period and the quality of disinfection may not be enough to eradicate the virus from the
farm’s environment (Swayne, 2008). If the environment remains contaminated, new birds

arriving at the farm could get infected though indirect contact (Alexander, 2007).

Vaccination

Two main types of vaccines exist: inactivated vaccines and recombinant vectorised vaccine
(Peyre et al., 2016). While inactivated vaccines are mainly applied at farm level, recombinant
vaccines can be used at hatchery level. Our model allows to test vaccination strategies using
both type of vaccines and vaccination application. As no vaccination is currently applied in
France, we made the assumption that only vaccine with good effectiveness would be selected
to be part of a preventive vaccination strategy and that the vaccine application would be

mandatory and close to perfection.
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Parameters

Number of sub-compartments

For the broiler sector, susceptible farms, vaccinated farms, infected farms and recovered
farms were divided in 49 sub-compartments, as broiler lifespan is 49 days. The empty
susceptible farms, empty recovered farms and empty infected farms compartments were
divided into 14 sub-compartments, as farms are empty for the cleaning and disinfection
process for at least two weeks. Nonetheless, when infected farms are detected, the legislation
imposes that the farm is depopulated and left vacant for at least four weeks before a new
flock can enter it. Therefore, the depopulated farm compartment was divided in 28 sub-

compartments.

Number of farms

The number of farms per farm type was estimated from a previous work (Hautefeuille et al.,
2020a) (Table 2). We initiated the model with 10 outbreaks and we made the assumption that
all outbreaks will start in free-range broiler farms integrated with a hatchery, as free-range
are often considered to be more at risk of virus introduction from wild birds (Koch and Elbers,
2006; Singh et al., 2018) and farms integrated with a hatchery was the largest group. The
number of 10 outbreaks was chosen because we considered that less than 10 outbreaks could

be unapparent on the field.
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Table 2: Number of farms per farm type and infectious status

Farming | Production Number of | Number of
Integration level
type type free farms infected farms
integrated with a hatchery 3300 0
Broiler integrated without hatchery | 2100 0
independent 100 0
Indoor
Breeder - 400 0
Future 30 0
breeder -
integrated with a hatchery 3390 10
Broiler integrated without hatchery | 3000 0
Free- independent 1100 0
range Breeder - 50 0
Future 20 0
breeder _
Infection

The baseline transmission rate (BTR) was estimated from parameters published in a previous
modelling work based on the 2016-17 H5NS8 epizootic in France (Andronico et al., 2019) (see
supplemetary file S2 for details). This epizootic event mainly hit duck farms but the disease
also concerned some galliform farms. Andronico et al. proposed a transmission rate adapted
for galliform farms including the relative infectivity and susceptibility of galliform farms
(median value (BTR) = 5.4 .10°). This value was attributed to the two farm types with the
highest transmission risk assessed by a risk assessment study (i.e. between integrated indoor

broiler farms) (Chapter 5) (Table 3). The other values were attributed following:

Bij = BTR*——~—— (3)
Highest TR

With Bj the transmission rate from an infected farm of type i to a farm of type j, TR; the
transmission risk from an infected farm of type i to a farm of type j and Highest TR the highest
transmission risk observed between two farms.
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Table 3: Between farm transmission rates according to production type and farm-type.

Values in 10 Selection Indoor broiler Free-range broiler
Free farm (j) Pullet | Layer | Integrated | Integrated | Independent | Integrated | Integrated | Independent
with without with without
Infected farm (i) hatchery hatchery hatchery hatchery
Selection Pullet | 1.3 1.3 1.6 1.4 1.2 0.2 0.1 0.2
Layer 1.1 2.9 1.7 15 1.3 0.2 0.2 0.2
Indoor Integrated with hatchery 0.8 0.8 5.4 3.6 3.4 0.7 0.6 0.5
broiler Integrated without hatchery | 0.7 0.8 3.6 5.4 3.4 0.6 0.5 0.6
Independent | 0.8 0.8 2.4 2.4 3.5 0.6 0.7 0.6
Free- Integrated with hatchery | 0.8 0.8 2.8 2.8 3.0 1.0 0.8 0.6
La“,gle Integrated without hatchery | 0.7 0.7 26 2.8 3.2 0.8 0.9 0.6
roiler

Independent | 0.6 0.8 2.7 2.7 3.2 0.5 0.5 0.7
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Detection
The detection probability was parametrised, via Beta Pert distribution, with minimum, most
likely and maximum values of detection delay of 6, 8 and 13 days (Andronico et al., 2019;

Longworth et al., 2014a) and a smoothing parameter of 10.

Persistence of the virus in the environment
We assumed that none of the breeder farms would be still infected after sanitisation, while
2% of production farms (indoor and free-range) would remain infected, based on the result of

a study conducted on fattening duck farms (Scoizec et al., 2017).

Vaccination

The delay to establish immunity after vaccination was considered to be 21 days after
vaccination with a recombinant vaccine and 18 days for vaccination with a inactivated vaccine
(Ellis et al., 2004; Rauw et al., 2011). In this model, we considered that birds vaccinated at
hatchery with recombinant vaccine were vaccinated when one day old while birds vaccinated
at farm level with inactivated vaccine were vaccinated at three days of age. We considered
that all vaccinated birds were protected at 21 days of age, regardless the type of vaccine. We
also made the assumption that the inactivated vaccine used for breeders would be different
from the one used for broilers to avoid interference between vaccination and maternal
immunity. The vaccine effectiveness parameters used in the current model were calculated

using an immunological model previously developed (Hautefeuille et al., 2020a).

Maternal immunity and delay to establish immunity after vaccination

In our model, we considered that if grand-parents and breeders in selection farms are
vaccinated, the future breeder and broiler chicks produced would be protected by maternal
immunity. The duration of maternal immunity was considered to be of 20 days (Kilany et al.,

2015).

Adjustment of parameters

The transmission rate and the detection delay from the literature where they had been
calibrated for models that differed from our own were used as baseline value. Thus we
adjusted these parameters to get a model that allowed us to obtain 78 outbreaks after one

month of simulation, a level which corresponded to the 78 outbreaks that were detected
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during the first month of the 2016-17 epizootic. To do so, we tested 10 values between 0 and
1 (i.e. 0, 0.1, 0.2, etc.) to weight the transmission rate value and the three values used to
calculate the detection delay and we simulated 100 epidemics for each combination tested of
the parameters (i.e. 10 000 iterations) was conducted. The mean value of the 100 simulated
epidemics was used to compare the different combinations. The combination of two values

which allowed to reach an outbreak level the closest to 78 was selected for our model.

Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was conducted using a standardized regression coefficients method. The
sensitivity analysis was conducted on all input parameters associated with a probability or rate
(i.e. 150 parameters for the broiler production network) and on the cumulative incidence at
day 365 (i.e. one year) was used as an output parameter. To conduct the sensitivity analysis,
a simulation process with 10 000 iterations was performed with a random value attributed for
each of the tested parameters at each iteration. All the parameters used in the model,
including the parameters tested with the sensitivity analysis and the distributions used for
generating random values are presented in (Table 4). We considered that the parameters with
the highest impact on the model were 5% of parameters with the most extreme values (i.e. 7

parameters of the 150 parameters tested).
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Table 4: List of parameters tested in the sensitivity analysis. Each listed parameter was
attributed for each farm type (10 different farm types). Uniform distribution was used to

generate random values.

Parameter

Range of values used in the sensitivity analysis

Number of farms

Number of infected farms

Duration of production cycle

Duration of sanitisation

Duration of depopulated stage

Time to establish immunity after

vaccination

Duration of maternal immunity

Fixed

Probability of vaccination

Probability of persistence of infection

after sanitisation

Probability to be protected by

maternal immunity

Probability to be detected

Probability to recover

Random value between 0 and 1

Transmission rate from a farm from
one type of farms to a farm from the
same or another type of farms (x 10

parameters) (Bij)

Random value between 0 and 0.0003 (the smallest
value for which hundred percent of simulations

with no vaccination created epizootics)
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Vaccination protocols

The vaccination protocols tested here were based on those tested in a previous work
(Hautefeuille et al., 2020a) (Table 5), with the addition of a new protocol where production
farms were not vaccinated (Protocol 0). Each of those protocols was tested here in two
versions: (i) with the addition of vaccination of grandparents and breeders in selection farms
(i.e. presence of maternal immunity) and (ii) without vaccinating those groups (i.e. absence of
maternal immunity). This permitted that we could identify the impact of maternal immunity
on the effectiveness of vaccination protocols in broilers. In total, 16 vaccination protocols

were tested.
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Table 5. Vaccination protocols tested. Selection farms combined breeder and grand-parent

farms of both farming types (indoor and free-range).

Production type
Free-range Indoor
Vaccination
protocol @
Selection ® Farm integration level
Integrated | Independent Integrated Independent
+/-1 . \ ] ]
PO (87%/0%) | (0% - (0%) - (0%) - (0%)
+/-1 clomod . . )
Pl (87%/0%) | | &7%) - (0%) - (0%) - (0%)
+/-1
P2 87%/0%) | R 190%) R (90%) - (0%) - (0%)
"3 (87://}clw) R (90%) R (90%) RIntH (50%) | RIntH (44%)
0, 0
+/-1
P ©7%/0%) | T 190%) R (90%) | (87%) - (0%)
+/-1 . . . )
P> (87%/0%) | (7% - (0%) | (87%) - (0%)
+/-1 . . . ]
Pe (87%/0%) | ' (B7%) | (87%) 1 (87%) | (87%)
+/-1
i (87%/0%) | T (90%) R (90%) R (90%) R (90%)
2P protocol

b +/- I: all protocols were tested twice: once with vaccination of grandparent and breeder
farms (i.e. presence of maternal immunity) and once with no vaccination of grandparent and

breeder farms (i.e. absence of maternal immunity)

¢ |: Inactivated farm vaccine, R: recombinant hatchery vaccine, R Int H: Recombinant hatchery

vaccine in integrated hatcheries, - : no vaccination

4(87%): immunity level attributed to the considered farm type
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Effectiveness criteria

To compare the different vaccination protocols, we considered two potential benefits of a
preventive vaccination protocol. The first desirable outcome would be that an epizootic is
avoided i.e. that incidence goes zero before exponential growth leads to an epizootic. The
second is that if an epizootic occurs, basic control measures focused on infected farms would
be enough to control the epizootic without requiring preventive culling (i.e. culling of non-
infected birds). In France, during the H5N8 2016-17 epizootic, preventive culling was
implemented 34 days after the first domestic farm outbreak detection by which point 89
outbreaks had been detected (Bronner et al., 2017). Thus with rounding on those numbers,
we can consider that a threshold incidence rate of 70 outbreaks over 30 days would cause

sufficient alarm to trigger preventive culling.
Thus, we utilised the following effectiveness criteria:

1- The proportion of epizootics which never start (i.e. with no between farm transmission
at all);

2- The proportion of epizootics with a cumulative incidence higher than 70 infected
farms. For these epizootics, the time to reach this threshold level was measured;

3- The proportion of extinct epizootics and the time before extinction. An epizootic was
considered to be extinct if no new outbreak occurred during at least the last 30 days

of the simulation period.

The results were calculated using the cumulative incidence, which represent the number of
outbreaks since the start of the simulation process without considering the first 10 outbreaks

used to initiate the epizootics.

Modelling software

The model was written in R (version 4.0.2). The model was conducted using “mc2d” package
(Pouillot et al., 2017). The sensitivity analysis was conducted using “boot” and “sensitivity”

packages (Canty and Ripley, 2020; looss et al., 2020).
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Results

Sensitivity analysis

The 5% of parameters with the standardized regression coefficient the furthest from 0 are
listed in Table 6. The parameters causing the largest negative impact on the cumulative
incidence were the probabilities of vaccination. The probability of transmission from one farm

to another had a positive impact on the cumulative incidence (Table 6 and supplementary file

S3).

Table 6: Results of the sensitivity analysis.

Parameter Standardized
regression coefficient

Probability of vaccination of free-range broiler farms integrated

with a hatchery 024

Probability of vaccination of free-range broiler farms integrated

without a hatchery 02

Probability of vaccination of indoor broiler farms integrated with

a hatchery 015

Probability of transmission from free-range broiler farm

integrated with hatchery to indoor broiler farm integrated with +0.15

hatchery

Probability of transmission between free-range broiler farms

integrated with hatchery o

Probability of transmission from free-range broiler farm

integrated with hatchery to free-range broiler farm integrated +0.12

without hatchery

Probability of transmission from indoor broiler farm integrated

with hatchery to free-range broiler farm integrated with hatchery *0-10
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Adjustment of parameters
The detection and transmission parameters used in the model were respectively reduced of

60 and 20% compared to the values obtained from the literature to obtain a cumulative

incidence around 78 outbreaks after one month of simulation period (Table 7).

Table 7: Cumulative incidence after 30 days of simulation period according to the different

values of detection and transmission (Bij) parameters. In grey: selected scales

Weights applied to Bij value

0.1] 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

0.1 4| 12 38| 360 | 3844 | 6650 | 8048 | 8952 | 9577 | 10013

0.2 5| 16 51| 367 | 3951 | 6664 | 8055 | 8974 | 9604 | 10059

0.3 8| 32| 113 | 1355 | 6043 | 9262 | 10852 | 11770 | 12343 | 12703

Weights 0.4 7| 39| 188 | 1848 | 6982 | 10003 | 11487 | 12279 | 12747 | 13016
applied to 0.5 9| 46| 268 | 3008 | 8427 | 11100 | 12322 | 12881 | 13156 | 13300

detection | 0.6 | 13 | 78| 563 | 4280 | 9482 | 11773 | 12724 | 13113 | 13298 | 13384
delay 0.7 | 15| 92| 746 | 5361 | 10183 | 12140 | 12909 | 13218 | 13349 | 13414
0.8 | 20| 105 | 1032 | 6313 | 10779 | 12469 | 13057 | 13295 | 13391 | 13436
0.9 | 20 | 160 | 1600 | 7071 | 11197 | 12667 | 13155 | 13339 | 13415 | 13449
1| 21| 171 | 2160 | 7970 | 11617 | 12798 | 13213 | 13366 | 13429 | 13455

Test of vaccination protocols

Epizootic size

The vaccination protocols which covered the highest number of broiler farms (Protocol 4 to
7) with the vaccination of breeders and grand-parents in selection farms (i.e. with maternal
immunity in broilers) were the protocols with the lowest number of large epizootics (median
value of 1 outbreaks and maximum under 46 outbreaks) (Figure 3 and Table 8). The number
of outbreaks per simulated epizootic event was higher with vaccination protocols including
only free-range farms and/or breeder farms (Protocol 0 to 2 with maternal immunity) (median
value around 5 outbreaks and maximum value above 115 outbreaks). Vaccination protocol
with partial vaccination of indoor broiler (protocol 3) in presence of maternal immunity
offered intermediate Vaccination protocols with no vaccination of breeders (i.e. with no
maternal immunity) presented a larger epizootic event than the equivalent protocols with

maternal immunity. All protocols were more effective than the protocol with no vaccination
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including no vaccination of breeders (Protocol 0 with no maternal immunity) (median value of

54541 outbreaks and maximum of 73233 outbreaks).

In absence of maternal immunity In presence of maternal immunity

Cumulative incidence on day 365 Cumulative incidence on day 365

100
10 000

32
1000

10

100

Vaccination Protocol
Vaccination Protocol

10

1 200 400 600 800 1000 1 200 400 600 800 1000

Simulation Rank Simulation Rank

Figure 3: Cumulated incidence from simulated epizootics for one year as a function of the
number of outbreaks and the vaccination protocol (logarithmic scale). The simulated
epizootics were ranked according to their size (hnumber of outbreaks at the end of the
simulation process). The vaccination protocols were tested twice: without breeder and grand-
parent vaccination, i.e. absence of maternal immunity (on the left) and with breeders and

grand-parents vaccination, i.e. presence of maternal immunity (on the right)

Table 8: Size of simulating epizootics for one year (median and maximum number of
outbreaks) according to the different vaccination protocols with or without vaccination of

breeders (i.e. in absence or presence of maternal immunity).

Without vaccination of breeders and | With vaccination of breeders and
Vaccination grand-parents grand-parents
protocol (In absence of maternal immunity) | (In presence of maternal immunity)
median max median max
0 54541 73233 6 166
1 27791 60426 4 170
2 20399 57526 4 115
3 52 49769 2 68
4 26 41607 1 23
5 29 47780 1 46
6 30 46319 1 29
7 26 42578 1 22
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Simulations without transmission
For vaccination protocols without vaccination in selection farms (i.e. in absence of maternal
immunity), 100 % of simulations with protocol 0 started and for the other protocols around

95% of simulations started (Table 9).

For vaccination protocols with vaccination in selection farms (i.e. in presence of maternal
immunity), epizootics that started were fewer for protocols including indoor broiler farms
(protocols 4 to 7) (around 60% of simulations) than for protocols including only free-range

and/or breeder farms (protocol 0 to 2) (around 90% of simulations) (Table 10).

Table 9: Number of epizootic events according to the vaccination protocol without vaccination
in selection farms (in absence of maternal immunity) and the size of epizootic (i.e. number of
outbreaks at the end of the simulation process, 365 days) (Total number of simulated

epizootics of 1000)

Vaccination protocol | Cumulative incidence (number of outbreaks at 365 days)
0 1to 70 71 to 500 501 to 1000 > 1000
0 0 401 9 0 590
1 9 432 21 0 538
2 16 420 24 1 539
3 35 471 20 0 474
4 47 497 23 6 427
5 33 497 30 0 440
6 52 476 16 4 452
7 48 498 25 9 420
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Table 10: Number of epizootic events according to the vaccination protocol with vaccination
in selection farms (in presence of maternal immunity) and the size of epizootic (i.e. number of
outbreaks at the end of the simulation process, 365 days) (Total number of simulated

epizootics of 1000)

Vaccination protocol | Cumulative incidence (number of outbreaks at 365 days)
0 1to70 71 to 500 501 to 1000 > 1000
0 65 892 43 0 0
1 92 885 23 0 0
2 116 872 12 0 0
3 258 742 0 0 0
4 407 593 0 0 0
5 366 634 0 0 0
6 407 593 0 0 0
7 420 580 0 0 0

Simulations generating over 70 outbreaks

Vaccination protocols with vaccination in selection farms (i.e. in presence of maternal
immunity) including indoor and free-range broiler farms (Protocols 3 to 7) presented no
simulated epizootic with a cumulated incidence higher than 70 outbreaks (Table 10). The
proportion of epizootics with a cumulative incidence higher than 70 outbreaks is less than 4%
for vaccination protocols in presence of maternal immunity focused on free-range (Protocols
0 to 2). For the vaccination protocols without vaccination in selection farms (i.e. in absence of
maternal immunity), this proportion is around 60% for protocols 0 to 2 and 50 % for protocols

3to 7 (Table 9).

No simulation conducted under a vaccination protocol in presence of maternal immunity
provided an epizootic event larger than 500 outbreaks (Table 10). For vaccination protocols in
absence of maternal immunity, 59% of simulated epizootic were lager than 1000 outbreaks
for protocol 0. The proportion of simulations with more than 1000 outbreaks was above 50%

for protocol 1 and 2 and below 50% for the other protocols (3 to 7) (Table 9).

Simulations with extinct epizootics
For protocols without vaccination in selection farms (i.e. in absence of maternal immunity),

the proportion of extinct epizootics was around 55% for protocols including indoor and free-
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range broiler farms (Protocols 3 to 7) and 41 % for the protocol with no vaccination (Protocol
0) (Table 11). At the opposite, all simulated epizootics were extinct at the end of the simulation
period (365 days) for vaccination protocols with vaccination in selection farms (i.e. in presence
of maternal immunity) (Table 12). The time before extinction was similar for vaccination
protocols in presence of maternal immunity than the same protocols in absence of maternal

immunity (Table 11 and Table 12).

Table 11: Number of simulations that reach that are extinct and the time to reach this level
(median, max) according to the different vaccination protocols without vaccination in

selection farms (in absence of maternal immunity).

Vaccination | Number Median Maximum
protocols time time
0 410 3 135
1 462 2 158
2 460 2 185
3 525 2 322
4 561 2 300
5 559 2 314
6 540 2 227
7 563 2 331

Table 12: Number of simulations that reach that are extinct and the time to reach this level
(median, max) according to the different vaccination protocols with vaccination in selection

farms (in presence of maternal immunity).

Vaccination | Number Median Maximum
protocols time time
0 1000 3 312
1 1000 2 186
2 1000 2 181
3 999* 2 263
4 1000 2 208
5 999* 2 238
6 1000 2 230
7 1000 2 231

* One simulation in protocol 3 stops at day 358 with a cumulative incidence of 24 outbreaks

and one simulation in protocol 5 stops at day 346 with a cumulative incidence of 15 outbreaks.
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Discussion

The epidemiological model developed in this study allowed to test preventive vaccination
protocols against avian influenza and to compare their capacity to stop the spread of avian
influenza virus in the French broiler production network. This model was developed on an all-
in/all-out poultry production system that, while typically of high income countries, is also
present in low and middle income countries. This commercial approach to poultry production
represents almost 98% of global poultry meat production and 92% of global egg production
(Mottet and Tempio, 2017). Our model can be adapted to any industrial poultry production
type such as layer, duck or ostrich as movement of bird batches from one farm to another are
included. To date, several epidemiological models have tested vaccination strategies (Backer
et al., 2015; Hill et al., 2018; Longworth et al., 2014b; Truscott et al., 2007) but the aim of these
works was to compare reactive vaccination programmes with other control strategies such as
culling or movement restrictions. Previous studies were conducted to test different preventive
vaccination strategies, but they were based on modelling the proportion of immune hosts,
and not the disease transmission (El Masry et al., 2014; Peyre et al., 2016). The epidemiological
model presented here provides evidence to choose the most effective preventive vaccination
strategy adapted to the production network and is risk-based in the sense that the model is

parametrised in accordance with a risk assessment study (Chapitre 5).

Compartmental SIR type models have previously been used to study the spread of avian
influenza within a poultry production or live birds markets networks, especially to test control
strategies (Fournié et al., 2016; Nickbakhsh et al., 2014). Our model included compartments
depicting empty farms which correspond to cleaning and disinfection periods, which are
mandatory for broiler production farms in France. For simplicity, our model does not consider
an “exposed” compartment to represent a latent period (often denoted as E in SEIR
compartmental model) (Keeling and Rohani, 2008). We made this assumption as the latent
period is considered to be very short (1 day) (Andronico et al., 2019). This simplification allows
to minimise the number of compartments and to reduce the time needed for the simulations.
Moreover, since we calibrated the transmission rates and the detection delay to scale our
epizootics to the 2016-17 epizootic, the impacts of this simplification are expected to be low.

Here, the infectious status of a farm was linked with the infectious status of its birds as well
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as the contamination status of the farms environment. The role of environmental
contamination at a farm can be crucial for between-batch disease transmission within an all-

in/all-out farm system where transmission mainly occurs through indirect contacts.

Our model includes nine compartments and all these compartments were used for each of
the ten different types of farms present in the French broiler production network (indoor or
free-range, broiler or breeder, integrated with or without a hatchery or independent). To run
this model 220 different parameters are needed. Because of the large number of parameters,
any uncertainty in their values increases the global uncertainty on the results. Parameters
charecterising the production cycle are certain, even if a variability of few days could have
been considered. The recovery rate was considered to be zero. France, where it is highly likely
that an infected farm with infected birds which present clinical sighs would be detected before
the birds recovered from the disease. When birds are infected with a low pathogenic strain
and do not present clinical signs, the short lifespan of broilers (32 to 49 days) reduces the
probability of recovery before slaughter. However, a recovered farms compartment was
included in our epidemiological model so that it may be readily applied to poultry production
networks where lifespans are longer than that of broilers. Our sensitivity analysis showed that
the vaccination probability and the transmission rate were the parameters with the highest
impact on the final number of infected farms at the end of the simulation period. Vaccination
parameters (time to establish immunity, vaccination effectiveness, duration of maternal
immunity) were based on values found in the literature as vaccination is currently not used in
France, thus no field data were available. Before using these results to prepare a vaccination
strategy in France, vaccination parameters should be adapted to the chosen vaccines for this
strategy. Transmission rate parameters had been calculated initially from on outbreak data
from the 2016-17 highly pathogenic avian influenza H5N8 epizootic in France and adapted to
galliform farms (Andronico et al., 2019). This initial estimate was subsequently weighted for
each production type according to a previous risk assessment study (Chapitre 5). Detection of
infection parameters were also obtained from the literature, from a modelling study targeting
production in the Netherlands (Longworth et al., 2014a). With these parameters, the sizes of
epizootics were too large and did not reflect the scale of outbreaks usually observed in France.
To provide a more realistic result, detection and transmission parameters were calibrated so

that the simulated cumulated incidence corresponded to values observed in the 2016-17
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H5N8 epizootic (around 76 outbreaks during the first month). This epizootic mainly concerned
duck farms as only a limited number of galliforms farms were concerned (86 of 485 outbreaks)
(Bronner et al., 2017). But in this case the number of outbreaks was limited due to the
implementation of control measures after the detection of the first outbreak. The simulations
used for the calibration of the detection and transmission parameters did not involve any
control measures except for the depopulation of detected farms. In absence of a better
estimate of the number of broiler farms that could have been infected in the absence of
control measures during the 2016-17 epizootic, observed cumulative incidence was used for
calibration in order to provide an epidemiological model that is adapted to represent the likely
scale of avian influenza epizootics in France. However, it appears that even with this
adjustment, the size of epizootics under the protocol with no vaccination were still very large
and likely unrealistic. To improve the model, the calibration of parameters should be refined
in order to reach an epizootic level more adapted to the French broiler production sector.
Nevertheless, our conclusions on the relative effectiveness between vaccination strategies are
relevant as the objective of this study was to compare the impact of different vaccination
strategies on the spread of highly pathogenic avian influenza, regardless of the base level of

epidemiological spread.

Our simulations were initiated by setting 10 integrated free-range farms as infected. This
choice was made because free-range production is often considered as the production system
with the greatest risk of avian influenza introduction through contact with wild birds (Koch
and Elbers, 2006; Singh et al., 2018), even if a recent study in France shows that this risk is
limited (Huneau-Salalin et al., 2020). Also, initialising the epizootic with fewer outbreaks
increased the probability of epizootic extinction. Thus, we avoided lower values in order to

not have many extinct epizootics.

We tested all protocols with the addition of vaccination of grandparents and breeders in
selection farms (i.e. presence of maternal immunity) or without the vaccination of those
groups (i.e. absence of maternal immunity). In presence of maternal immunity, vaccination
protocols that focused only on free-range and/or breeder farms (Protocols 0 to 2) were less
effective than vaccination protocols that include indoor broiler farms (Protocols 4 to 7). These
results are in accordance with a previous work conducted with the EVACS tool (Hautefeuille

et al., 2020a). Vaccination protocol that include vaccination of free-range broiler farms and
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partial vaccination of indoor broiler farms (Protocol 3) could prevent large epizootics (above
70 outbreaks) but the number of started epizootics was higher than for protocols including
more farms (Protocols 4 to 7). This work highlighted the importance of grandparent and
breeder farms vaccination, and thus the presence of maternal immunity, in the success of a
vaccination protocol. All vaccination protocols including maternal immunity were more
effective than similar protocols without maternal immunity. Moreover, no distinction could
be made between the vaccination protocols without maternal immunity (Protocol 1 to 7) as
none of them could prevent the emergence of large epizootic events (i.e. more than 70
outbreaks). Previous studies highlighted that the vaccination of broilers was not cost-benefit
due to the low price of the birds compared to the cost of vaccination (Hautefeuille et al.,
2020a; Spackman and Pantin-Jackwood, 2014). The current work shows that the short lifespan
of broilers (32 to 49 days) compare to the seroconversion delay after vaccination (21 days) is
a major issue to provide effective protection against avian influenza when birds are not
protected by maternal immunity. This work demonstrated that if birds are protected only by
maternal immunity the number of large epizootics was drastically reduced compared to
similar vaccination protocols in absence of maternal immunity. But only the addition of
maternal immunity and vaccination allowed to drastically reduce the number of epizootics, to
avoid epizootics with more than 70 outbreaks and limit the use of preventive culling. In our
model, we considered that the presence of maternal immunity does not reduce the
effectiveness of vaccination. Serological studies showed the reduction of immunity level
produced by vaccination when chicks were protected by maternal immunity (Abdelwhab et
al., 2012). Nonetheless, the impact of maternal immunity on the vaccine effectiveness is very
high when breeders and broilers are vaccinated with the same inactivated vaccine, while this
impact is very low when breeders are vaccinated with an inactivated vaccine and broilers with

a recombinant vaccine (Kilany et al., 2015).

The epidemiological model developed here is an extension of the EVACS tool. Indeed, the
previous application of EVACS on the French broiler production network provided only the
immunity level for each vaccination protocol (Hautefeuille et al., 2020a), whereas in the
present study, this epidemiological model provides an assessment of the impact of vaccination
on the spread of the disease, which can help identify on which type of farms to focus

vaccination in order to protect the entire network. In the EVACS tool, a cost-benefit analysis
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is included. A cost-benefit analysis conducted using the simulated number of infected
outbreaks would provide a more precise cost-benefit ratio than an analysis based on the post
vaccination immunity level, as currently used in the EVACS tool (Hautefeuille et al., 2020a). In
our modelling study, vaccination of all farm types with farm inactivated vaccines or hatchery
recombinant vaccines offered similar effectiveness (Protocols 4 to 7). The addition of a cost-
benefit analysis would help to identify the most efficient vaccination protocol. The previous
application of the EVACS tool on the French broiler production network showed that protocols
with recombinant hatchery vaccines were cheaper than similar protocols with inactivated
vaccines. A cost-benefit analysis could be conducted with the result of the epidemiological
model to assess the efficiency of these vaccination protocols. However, we expected the
results would be close to those obtained with the previous application of the cost-benefit
module of the EVACS tool. Indeed, the results on vaccination effectiveness were similar with
the application of immunity model (previous EVACS tool) and the epidemiological model (new

EVACS tool).

Another potential improvement of the model would be to expand it into a spatial
epidemiological model. For the current study, the model was not spatialized as initial data on
French broiler production sector used to develop the model did not contain geographic
information. Nonetheless, this model could be adapted to consider the geographic
distribution of farms especially for a smaller scale study such as a study focused on one
geographic area or one private company network. The current model can be applied to farm
networks which do not apply the all-in/all-out system such as backyard and village systems.
The movements of birds from one backyard/village to another could be characterised by using
the transmission rates as a proxy for the effects of animal movements. The model was used
to investigate the spread of avian influenza but can be readily adapted and used to study other
avian disease for which vaccines are available, for example Newcastle disease. Input
parameters must be adapted to the disease, the epidemiological context and the vaccine

efficacy but no change would need to be done to the structure of the model.

This epidemiological model provides informative data regarding the impact of various
vaccination protocols on the spread of avian influenza viruses that can be used by decision
makers to develop a vaccination protocol that is adapted to the studied poultry production

network. The next steps would be to apply this model to some of the other French poultry
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production networks that have been studied previously (Hautefeuille et al., 2020a) and to
provide recommendations on vaccination strategies that could help prevent the spread of the

disease for all poultry production sectors at the national level.
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Chapitre 6 — Modéle générique de diffusion des virus influenza aviaires

6.3 Conclusion

Ce travail illustre I'importance de la prise en compte de I'immunité maternelle pour la
protection des poulets de chair contre les virus IA. En effet, leur durée de vie de production
étant relativement courte (32 a 49 jours) comparée au délai de mise en place de I'immunité
(21 jours) limite I'intérét de vacciner ces oiseaux s’ils ne sont pas protégés par I'immunité
maternelle. Par contre, le modéle montre I'intérét de combiner la vaccination a I'immunité
maternelle seule pour éviter d’obtenir des épizooties majeures. Le modele décrit dans ce
travail fournit des éléments qui permettront aux décideurs de définir le protocole de
vaccination le plus adapté aux besoins, au contexte et aux risques de diffusion virale du réseau

considéré.
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Partie Il — Développement d’un outil d’aide a la décision permettant d’établir les stratégies de
vaccination contre l'influenza aviaire au sein des réseaux de production avicoles

Conclusion de la partie Il

L’application de I'outil EVACS en France est une premiére dans un pays européen et sur ses
filieres avicoles totalement industrialisées. C'était également la premiere fois que I'outil était
appliqué sur des filieres autres que poulet de chair et poule pondeuse, a savoir dinde, canard
et pintade. Pour pratiquement I'ensemble de ces filieres, une nouvelle catégorie d’élevage
était décrite : la production de plein-air industrialisée et intégrée, qui n’existe pas dans les
pays ou cet outil a été précédemment appliqué. Ce travail a permis de repenser le
fonctionnement de chaque module de I'outil pour les adapter a ce nouveau cas d’étude.
L’analyse du réseau a di étre adaptée a l'intégration horizontale des élevages (autour d’un
producteur d’aliment), alors que les filieres étudiées jusqu’a présent portaient
essentiellement sur des filieres avec des élevages intégrés verticalement (avec la sélection
génétique). Les stratégies de vaccination testées ont été adaptées a cette organisation de
réseau différente. Par ailleurs, la France ne vaccinant pas contre les virus IA, les stratégies
vaccinales proposées ne partent pas d’une base vaccinale a améliorer mais comparent
I'efficacité de stratégies utilisant différentes modalités de vaccination (en couvoir ou en
élevage) et sur les élevages avec le plus grand risque d’introduction virale, d’apres la
littérature (élevages plein-air). Les hypothéses d’initiation du modele d’immunité ont di étre
simplifiées par rapport a celles émises dans d’autres pays. En effet, étant donné qu’il n’y a pas
de vaccination actuellement en France de nombreuses hypotheses ont d( étre posées pour
mener cette étude : I'utilisation d’un vaccin efficace, une efficacité vaccinale comparable
entre les différents types de vaccins utilisés (en couvoir ou en élevage) et une trés bonne
application de la vaccination. Si la vaccination doit étre mise en place en France, ces
hypothéses devront étre revues en fonction des vaccins effectivement disponibles. De méme,
les colits de la vaccination étant pour l'instant hypothétiques, les rapports colits-bénéfices
devront étre recalculés en fonction de colts réels de la vaccination a mettre en place. Cette
application et les nouveautés qui en découlent participent a 'amélioration de I'outil existant
en ajoutant de nouvelles possibilités a chacun des modules permettant de répondre a ces

nouveaux besoins et donc contribuent a la standardisation de I'outil.

Le module d’évaluation des risques permet de prendre en compte les risques de diffusion des

virus au sein de la filiere. Cette étude est originale car elle repose sur une analyse de réseau
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Partie Il — Développement d’un outil d’aide a la décision permettant d’établir les stratégies de

vaccination contre l'influenza aviaire au sein des réseaux de production avicoles
de production prenant en compte différents types d’élevage pour les élevages de production
d’'un méme secteur avicole. Par exemple, dans le cas du réseau de production de poulets de
chair en France, nous avons distingué six types d’élevages en fonction du niveau d’intégration
et du mode de production (plein air ou en claustration). Ce type d’approche n’a jamais été
utilisé dans des analyses de risques de diffusion des virus IA entre les élevages. Les résultats
de cette étude peuvent étre utilisés par les gestionnaires de la santé animale pour construire
une stratégie de controéle faisant appel a la vaccination. L’application de ce modéle en France
a permis de mettre en évidence les liens existant entre les différents types d’élevages étudiés
et si certains confirment les données de la littérature (par exemple, la transmission la plus
importante a lieu entre les élevages de poulets de chair en claustration intégrés au sein de la
méme organisation de production) tandis que d’autres sont plus étonnants (par exemple, le

risque de transmission le plus faible entre élevages en plein-air).

Dans le cadre de I'outil EVACS, les résultats de I'’évaluation du risque sont utilisés dans le
modeéle épidémiologique. De la méme facon que [|'évaluation du risque, le modele
épidémiologique repose sur la description de réseau proposée par le module analyse de
réseau de I'outil EVACS. Cette base rend le modeéle original car il offre un compromis entre un
modele trés simplifié ne s’intéressant qu’a un type d’élevage ou regroupant tous les types
d’élevages dans un méme type d’élevage « standardisé » et une description détaillée de
chaque élevage et de leurs connections au sein du réseau qui permet difficilement de mener
une étude a I’échelle nationale. Ce modele épidémiologique apporte un vrai plus a I'outil
EVACS par rapport au modele stochastique de I'immunité car il permet de montrer I'impact
de la vaccination sur la circulation virale au sein du réseau étudié. Par ailleurs, 'utilisation des
résultats de ce modeéle dans I'analyse colts-bénéfices permettra d’estimer plus précisément
les colits de la vaccination le cas échéant. Dans le cas de I"application de I'outil en France, les
résultats de comparaison d’efficacité des stratégies de vaccination ont confirmé ceux observés

avec le modele stochastique de I'immunité.

Le travail effectué dans le cadre de cette thése a permis d’obtenir un outil adapté a de
nouvelles structures de réseaux et testant les stratégies vaccinales en fonction de leur capacité
a arréter la diffusion virale tout en se basant sur les risques de transmission entre élevages

spécifiques au réseau étudié. Le nouvel outil EVACS ne fournit donc plus uniquement le niveau
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vaccination contre l'influenza aviaire au sein des réseaux de production avicoles

d’'immunité pour chaque stratégie vaccinale mais le niveau d’incidence et de prévalence

simulés en s’appuyant sur les risques de diffusion virale au sein du réseau (Figure 1).
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Figure 1 : Représentation schématique du fonctionnement de I'outil EVACS a la fin de cette

theése.
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Chapitre 7 — Discussion générale

Chapitre 7. Discussion générale

Aprés une premiére partie sur les liens entre I'épidémiologie des virus de I'lA et les filieres de
production avicoles et une seconde partie sur I’évaluation des stratégies vaccinales visant a
lutter contre les virus IA dans ces filiéres et leur capacité a limiter la diffusion virales selon les
différents niveaux de risque des filiere - par le biais de I'outils EVACS, cette troisieme et
derniére partie discute I'apport de cette démarche d’évaluation pour la compréhension de la
circulation des virus de I'lA du local au global ainsi que sur leur gestion et les perspectives de

mise en ceuvre de |'outil EVACS a plus grande échelle.

7.1 EVACS : un outil innovant d’évaluation de stratégies de controle

7.1.1 Apport du travail de thése sur I'outil

Le travail conduit au cours de cette these a permis d’améliorer I’outil EVACS sous deux aspects.
Le premier a été d’appliquer les modules existants d’EVACS (analyse de réseau et modéle
d’'immunité) dans un contexte épidémiologique et de production avicole différents de ceux
sur lesquels I'outil avait déja été appliqué. En effet, la France est un pays ou la maladie est
enzootique et dont le systeme de production avicole est quasiment exclusivement
industrialisé tandis que les pays précédemment étudiés étaient pour la plupart endémiques
et avec une production avicole villageoise importante. Cette application participe a
I’adaptation et la généralisation de I'outil, afin qu’il puisse étre facilement applicable a tous
types de contexte et tous types de maladies avicoles. Le second a été de développer deux
nouveaux modules complémentaires : un module d’évaluation des risques qui fournit les
parameétres du deuxieme module, basé sur un modeéle épidémiologique de circulation virale.
Individuellement, ces modules fournissent le risque de transmission de la maladie au sein du
réseau pour le premier, et le niveau de prévalence ou d’incidence de la maladie en fonction
des différentes stratégies vaccinales testées pour le second. De plus, la combinaison de ces
modules permet d’établir et d’évaluer des stratégies vaccinales en se basant sur le risque de
diffusion virale au sein du réseau de production étudié et ainsi de prendre en compte les
contextes épidémiologiques spécifiques des pays d’application de l'outil. Le modele
épidémiologique apporte également une facilité de prise en compte de la temporalité et de

I'immunité maternelle, parametres qui étaient difficilement estimables par le modele
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d’'immunité précédemment développé. Ces deux modules ont pu étre développés grace au
travail d’actualisation des connaissances sur I'lA et sur les filieres de production avicole
conduit en amont, avec notamment une revue de littérature sur le réle des mouvements au
sein des filieres de production de volaille dans la diffusion des virus de I'lA. L’application de
ces modules dans de nouvelles zones d’étude nécessitera la mise en ceuvre d’une analyse de
risque sur les réseaux de production des filieres étudiées ou le paramétrage du modéle avec

ces données si elles existent déja.

7.1.2 Un outil original et complet exploitable par les gestionnaires de la santé

animale

L’outil EVACS propose une méthode compléte basée sur la structure du réseau de production
avicole et sur les risques de diffusion présents au sein de ce réseau pour proposer une
comparaison de stratégies vaccinales adaptées au réseau et basées sur les risques. Il s’agit par
ailleurs d’un outil générique qui peut étre appliqué a tout type de contexte épidémiologique
et adapté a d’autres filieres animales et d’autres types de maladies. Si les méthodes
employées dans cet outil sont régulierement utilisées pour I'évaluation de stratégies de
controle des maladies animales, il n’existe pas a notre connaissance d’outil similaire proposant
une démarche aussi compléte et intégrée pour les filieres avicoles, ni dans les autres filieres
animales. Grace a cet outil, les gestionnaires en santé animale disposent de données sur
I’efficacité attendue en termes de niveau d'immunité et d’'impact des stratégies vaccinales sur
la circulation virale mais également sur les co(ts et les bénéfices de chaque stratégie testée.
L’outil permet ainsi aux décideurs de choisir d’appliquer (ou non) une stratégie de vaccination
adaptée a leurs besoins, adaptée au(x) réseau(x) de filiere a protéger et également aux risques

spécifiques a ces réseaux.

L’organisation de I'outil en modules complémentaires mais relativement autonomes permet
une application de I'outil personnalisée en fonction des besoins et des ressources des
décideurs. Siles décideurs souhaitent une étude rapide qui ne nécessite pas la prise en compte
de la temporalité de l'infection, alors I'application seule des modules d’analyse de réseau et
de modéle d'immunité, avec éventuellement le module d’analyse co(ts-bénéfices, serait
suffisante. Si les décideurs souhaitent des stratégies vaccinales basées sur les risques de

diffusion et/ou d’étudier I'impact des stratégies de vaccination sur la diffusion virale au sein
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du réseau selon différents scénarios épidémiologiques et donc niveaux de risque, alors une
fois I'analyse de réseau réalisée, seuls les modules d’évaluation du risque et de modélisation

épidémiologique peuvent étre appliqués.

L’application de I'outil EVACS nécessite a chaque étape du processus I'implication des acteurs
des réseaux étudiés afin de collecter les données nécessaires et de définir conjointement les
stratégies vaccinales les plus adaptées a leurs besoins. Idéalement, deux ateliers participatifs
sont organisés au cours du processus : un premier permettant de valider les descriptions des
réseaux de production et les stratégies vaccinales a comparer et un second pour présenter et
discuter les résultats des sorties de I'outil EVACS. Cet atelier doit regrouper les acteurs du
réseau, les gestionnaires de la santé animale et les personnes ayant travaillé sur 'outil.
Malheureusement, diverses contraintes pratiques conduisent souvent a I'organisation d’une
seule réunion présentant des résultats préliminaires de I’outil EVACS qui sont ensuite discutés
en réunion en méme temps que l'analyse réseau et la définition des stratégies de vaccination.
Le travail finalisé apres cette réunion fait I'objet d’un rapport transmis a I’ensemble des parties
prenantes. Ce travail avec les acteurs des réseaux et I'implication des gestionnaires de la santé
animale permet d’assurer des résultats adaptés au besoin et utilisés pour la définition d’'une
stratégie vaccinale nationale. Ces processus participatifs de co-construction permettent
également de renforcer I'appropriation des recommandations issues de cette évaluation par
les acteurs de terrain — et peuvent ainsi faciliter leur mise en ceuvre. L'apport des approches
participatives pour la co-construction des stratégies de surveillance a été démontrée
préalablement (Calba et al., 2015), ce travail de these permet également de mettre en avant

leur importance et intérét pour définir les stratégies de controle en santé.

7.2 Apport de cet outil pour une gestion nationale de la grippe
aviaire

7.2.1 Apport sur la connaissance des réseaux de production avicoles nationaux

La premiere analyse qui sert de base a I'ensemble des modules de I'outil EVACS est la
description du réseau de production avicole. Cette description permet de regrouper les
élevages de méme type en fonction du niveau d’intégration, du mode de production (espéces

élevées, production en batiment ou en plein-air, sélection ou production, etc.) ou bien encore
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de leur taille (nombre d’oiseaux). Les criteres sélectionnés sont dépendants de la structure du
réseau et du pays. Par exemple, lorsque I'outil a été appliqué au Bangladesh, les élevages ont
été regroupés en fonction de leur niveau d’industrialisation, leur niveau d’intégration et la
taille des élevages (Peyre, 2015). Cette classification n’était pas pertinente pour les élevages
francais pour lesquels les critéres pris en compte étaient le niveau d’intégration et le mode de
production (en claustration ou en plein-air) la taille des élevages n’étant pas un critére de
sélection. Cette description est propre a chaque réseau étudié et est validée par les acteurs
travaillant et participant a ce réseau. Ce mode de description en réseau simplifié est
généralement peu utilisé dans les études des réseaux de production avicoles en lien avec la
circulation des virus IA. En effet, si cette description des filieres de production (de la sélection
génétique au consommateurs de produits issus de volaille) a été conduite dans beaucoup de
pays du Sud notamment par la FAO, dans le cadre de la lutte contre I'lA, ces études avaient
surtout pour objectif de quantifier la production avicole et de déterminer les étapes de la
filiere de production les plus a risque pour les populations humaines (personnes en contact
direct avec les oiseaux) (Okello et al., 2010; Sharma et al., 2008; Sudarman et al., 2010; Win
and Consultancy Team, 2012). Les étapes de production des oiseaux et les différents types
d’élevages existants sont souvent peu détaillés. A I'inverse, la plupart des études de diffusion
des virus IA reposant sur une analyse de réseau sont plus précises (Fournié et al., 2013;
Nickbakhsh et al., 2014). En effet, dans ces études, chaque nceud du réseau correspond a un
élevage ou équivalent (par exemple, un marché de volailles vivantes). La difficulté de ce type
d’analyse est de connaitre I'ensemble des flux entre tous les élevages. C’'est pourquoi ces
études reposent souvent sur une partie des flux, par exemple les mouvements d’oiseaux
vivants (Guinat et al., 2020b; Moore et al., 2014) ou sur un tres petit nombre d’élevages (Lee
et al., 2014). Ces données détaillées ne sont pas toujours disponibles. La description du réseau
proposée par I'outil EVACS nécessite seulement des données agrégées permettant de donner
une bonne vision du réseau et de son fonctionnement sans demander un degré de précision
difficile a atteindre par manque de données disponibles ou manque de temps pour |'étude.
Une originalité de I’'analyse réseau proposée par EVACS est I’étude des liens entre les élevages
et les couvoirs, notamment les flux d’ceufs a couver et de poussins d’un jour. L'étude réseau
basée sur ces flux s’explique par I'impact de ces flux dans les stratégies de vaccinales, les
poussins vaccinés en couvoir étant distribués dans différents élevages et souvent différents

secteurs (par ex. intégrés ou indépendants).
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Cette analyse de réseau simplifiée et reposant sur les flux associés aux couvoirs est
intéressante pour les acteurs ainsi que les gestionnaires de la santé animale de cette
cartographie du réseau elle leur permet d’avoir une vision d’ensemble et de mieux
comprendre les liens existants entre les élevages et les couvoirs. Elle peut étre utilisée a des
fins économiques (optimisation de la filiere) ou a des fins sanitaires sur I'ensemble des

maladies touchant les élevages de volailles (pour I’établissement de mesure de contréle).

Par contre, les flux de poussins d’un jour ne sont pas les plus pertinents pour étudier la
diffusion virale au sein d’un réseau car ils représentent un risque faible de transmission virale
(Chapitre 6). C’est pourquoi I’analyse des risques de transmission de ce travail de thése prend
en compte I'ensemble des voies de transmission possibles et non pas seulement les flux déja

connus.

7.2.2 Apport sur les risques de diffusion virale au sein de ces réseaux de

production

L’étude d’évaluation des risques proposée dans ce travail de these permet d’identifier les
voies de transmission présentes au sein d’un réseau de production avicole et d’adapter les
stratégies de controle en fonction de ces risques. L'originalité de I'évaluation du risque
proposée par I'outil EVACS est la prise en compte du réseau dans sa globalité et ainsi les liens
entre les différents type d’élevages au sein d’'un méme réseau de production, sur la base de
I'analyse de réseau et de faire, contrairement aux autres études d’évaluation du risque de
diffusion des virus IA qui se focalisent souvent sur un type d’élevage (Leibler et al., 2010; Scott
et al., 2018). L'application de cette évaluation du risque sur un réseau de production permet
d’identifier les voies principales de transmission virale spécifiques a ces réseaux ainsi que
d’identifier les élevages noeuds, qui sont les plus liés entre eux. Cette évaluation permet
d’adapter les stratégies de controle en lien avec les risques de terrain réels auxquels sont

confrontés ces réseaux.

L’évaluation du risque en France conduite dans le cadre de ce travail a permis de confirmer
certains résultats déja observés dans la littérature notamment en ce qui concerne la filiere
poulet de chair, avec par exemple, les voies de transmission les plus a risque associées a la
gestion du lisier ou du fumier et a I'équarrissage (Dorea et al., 2010; Singh et al., 2018;

Ssematimba et al., 2013) ; un risque de transmission plus élevé entre les élevages appartenant
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a la méme organisation de producteurs (Dent et al., 2011; Dorea et al., 2010; Leibler et al.,
2010). Cependant, cette étude a également permis de démontrer que le risque de
transmission entre les élevages de reproducteurs et les élevages de production en claustration
n’était pas négligeable contrairement a ce qui pouvait étre attendu compte tenu du mode

d’élevage tres différents de ces différentes productions.

7.2.3 Apport sur la compréhension des modalités de diffusion des virus

influenza aviaires entre les élevages

Le modeéle épidémiologique utilisé dans ce travail s’appuie une structure de modele
classiquement utilisé pour modéliser les diffusions virales au sein d’une population humaine
ou animale (modele SIR). Plusieurs études utilisent ce type de modeéle pour évaluer différentes
stratégies de lutte contre la diffusion des virus IA (Dorigatti et al., 2010; Nickbakhsh et al.,
2014; Salvador et al., 2020). Cependant, ces modéeles comparent souvent des stratégies de
contréle en urgence d’une épizootie. Le modeéle épidémiologique proposé par EVACS propose
de comparer des stratégies de contrbéle préventives ou prophylaxiques basées sur la
vaccination. Ce type d’approche est particulierement intéressant pour les pays endémiques
qui cherchent a ralentir la circulation virale en vue, si possible, de son éradication. Ces
stratégies peuvent se révéler également utiles pour les pays annuellement confrontés a des
épizooties et qui souhaitent introduire la vaccination afin de limiter I'impact économique des
autres mesures de controle (abattage des oiseaux infectés et parfois indemnes, limitation des
déplacements autour des élevages infectés). Par ailleurs, les résultats de I'application de ce
modeéle peuvent étre exploités dans le cadre d’une stratégie de lutte en urgence. Par exemple,
ce travail démontre qu’en France, la vaccination des élevages de poulet de chair en plein air
seule ne permettra pas de lutter efficacement contre la diffusion des virus IA entre les
élevages, méme dans le cadre d’une stratégie vaccinale en urgence. L'immunité maternelle
peut étre prise en compte uniguement dans une stratégie vaccinale préventive et non dans
une stratégie vaccinale en urgence, car le temps de latence entre la vaccination des parents
et la production des premiers poussins immunisés est d’environ 42 semaines (Kilany et al.,
2015). L'application du modeéle épidémiologique en France a confirmé les résultats du modele
immunologique tout en mettant en lumiére l'importance de I'immunité maternelle dans le
cadre de la lutte contre I'lA chez les poulets de chair (Abdelwhab et al., 2012; Kilany et al.,

2015). Par ailleurs, le modele épidémiologique permet de tester I'impact des stratégies
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vaccinales sur la diffusion virale en fonction des différents scénarios d’introduction initiale, ce

gue ne permet pas le modele d'immunité.
7.3 Apport de I'application de I'outil a la filiere France

L’application de I'outil EVACS au cas d’étude France a permis de proposer une évaluation de
différentes stratégies vaccinales préventives dans le cadre de la lutte contre I'lA. La France est
un pays qui exporte des volumes importants de produits issus de volailles. En 2019, la
production de volaille de chair était de 1 756 000 tonnes équivalents carcasses (téc) et les
exportations de 467 000 téc (ITAVI, 2020). La mise en place d’une stratégie vaccinale
préventive en France condamnerait ces exportations, du fait de la restriction imposée par les
pays importateurs. Ces restrictions sont non justifiées selon I’OIE qui considéere qu’un pays
pouvant prouver que les oiseaux dédiés a I'exportation sont sains grace a un systéme de
surveillance efficace doit pouvoir exporter ces oiseaux (OIE, 2018). La mise en place de ce type
de stratégies en France n’est dans I'état actuel des choses pas envisageable. Cependant,
comme précisé ci-dessus certains résultats issus de cette étude peuvent tout a fait étre
applicables sur des stratégies de vaccination en urgence (par ex. le role limité des productions
en plein-air dans la diffusion virale). Cependant, les résultats obtenus dans le cadre de cette
étude peuvent étre exploités dans le cadre de la lutte contre des virus IA aux sous-types non
réglementés (H3 ou H9) ou contre d’autres maladies infectieuses dont les modalités de
diffusion sont similaires a celles de I'lA. De plus, cette étude a permis une premiere description

des cing principales filieres de production avicoles en France.

7.4 Limites de I'outil

7.4.1 Un seul type de stratégie testée : le controle par la vaccination

L’outil EVACS tel que développé actuellement permet uniquement de comparer des stratégies
de controle basées sur la vaccination. Grace au modeéle épidémiologique développé dans le
cadre de cette these, il est envisageable de tester d’autres mesures de gestion des maladies,
par exemple des mesures reposant sur une surveillance renforcée de la maladie associée a un
contréle, employant la restriction des mouvements et/ou I'abattage, basé sur le niveau de
risque. Par ailleurs, il serait intéressant pour des pays ol la maladie est épizootique, comme

en France, que 'outil permette d’évaluer des stratégies vaccinales en urgence. L'outil actuel
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pourrait tester des stratégies de vaccination mise en place en urgence, associé a I'abattage
des élevages infectés et/ou la restriction des mouvements a partir des élevages infectés.
Cependant, le modele épidémiologique n’étant pas encore spatialisé, il ne permet pas de
tester des stratégies ciblées géographiqguement, par exemple vaccination ou abattage
préventif dans un rayon donné autour d’un élevage infecté. Or ce sont ces stratégies qui sont
le plus souvent mise en place dans le cadre d’une gestion de crise en urgence et souvent a une
échelle locale. Cependant, I'élaboration de stratégies vaccinales préventives peuvent s’avérée
intéressante méme pour les pays ou la maladie est épizootique. En effet, I’évolution de la
situation épidémiologique mondiale vis-a-vis des virus |A étant incertaine avec une
augmentation de la fréquence et de l'intensité des épizooties observées, il pourrait étre
envisagé que certains pays fréquemment touchés décident de mettre en place des stratégies
vaccinales préventives afin de limiter les conséquences économiques liées a la répétition de

ces vagues.
7.4.2 Une étude ciblée sur un seul réseau de production

Jusqu’a présent, I'outil EVACS n’avait été utilisé que sur des réseaux de production
indépendants les uns des autres. L'étude du niveau d’immunité en France (Chapitre 5)
propose une premiere facon de prendre en compte I'ensemble des réseaux d’un pays en
étudiant des stratégies vaccinales portant sur les principaux réseaux existants et leurs liens
avec tous les autres réseaux. L'outil permettrait d’aller plus loin en utilisant I’évaluation du
risque pour déterminer les risques de transmission entre les différents réseaux avicoles au
sein d’'un méme pays ou entre pays différents. Suite a cette évaluation du risque, I'application

du modele épidémiologique sur plusieurs filiéres est tout a fait envisageable.
7.4.3 Lerisque lié a la faune sauvage non pris en compte

L’outil EVACS se concentre sur la protection des élevages de volailles et n’a pas pour vocation
a étudier la circulation virale au sein d’une population sauvage. Cependant, si le role des
oiseaux sauvages dans la transmission virale entre les élevages d’'un méme réseau semble tres
limité, leur réle dans l'introduction initiale dans un réseau d’élevage est démontré (Fusaro et
al.,, 2019; Guinat et al., 2019; Kilpatrick et al., 2006). Bien que cela n’ait pas encore été
appliqué, le module d’évaluation des risques de I'outil EVACS doit permettre de déterminer le

risque d’introduction du virus par de la faune sauvage dans le réseau de production avicole.
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Ce risque doit prendre en compte les couloirs de migration, la saisonnalité et la présence de
foyers en amont des couloirs de migration (Fourment et al., 2017; Kolk, 2019; Verhagen et al.,
2015). Pour que cette évaluation soit la plus réaliste possible, des experts de I'avifaune

migratrice doivent étre sollicités.

7.4.4 Difficultés de mise en ceuvre de I'outil

Actuellement, I'outil EVACS est un outil informatique sans interface. L'utilisateur de I'outil doit
donc maitriser le programme informatique et étre capable d’intervenir sur le code de I'outil,
développé sous R. Cette absence d’interface représente une limite importante pour
I"application de cet outil qui a fini sa phase de développement, tant en terme de facilité que
de temps. Les concepts de base de I'outil, ainsi que les données entrées nécessaires et les
sorties sont facilement compréhensibles et exploitables par toute personne ayant des
connaissances en épidémiologie et en santé animale. La création d’une interface de type R-
Shiny représenterait un point d’amélioration essentiel de I'outil et permettrait une application

plus large et plus efficiente.

Le module d’évaluation du risque est adapté au résultat de I'analyse réseau afin de pouvoir
déterminer les risques de transmission au sein de ce réseau et fournir les parametres
nécessaires au modele épidémiologique. L'intérét de cette évaluation est de pouvoir estimer
le risque de transmission d’un élevage a un autre en fonction de leurs caractéristiques (type
de production, niveau d’intégration). L'inconvénient de cette approche est le grand nombre
de données a collecter, nombre d’autant plus grand que la description du réseau initiale est
complexe. Pour le moment, le module d’évaluation du risque se veut exhaustif et prend en
compte I'ensemble des types d’élevages mais est trés long a mettre en place et nécessite la
sollicitation d’un grand nombre d’experts. Pour résoudre ce probleme, des simplifications
peuvent étre faites sur le nombre de voies d’introduction a explorer ou en effectuant des
hypothéses pour regrouper les probabilités similaires sur un type de voie de transmission ou
un type d’élevage. Le modele d’évaluation du risque proposé dans cette thése est une version
préliminaire et une réflexion autour d’une version plus synthétique est nécessaire pour
faciliter son application. Cependant, la base actuelle permet d’étre exhaustive et porte sur le
réseau de production dans son ensemble. Elle peut étre adaptée en fonction de besoins des

utilisateurs. Une possibilité serait de proposer aux utilisateurs de I'outil en fonction de leurs
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ressources (temps, nombre d’experts, etc.) et de leur besoin d’étude, le choix entre une
évaluation du risque compléte ou synthétique, avec les limites en termes de

recommandations que cela implique.

L’avantage du modele épidémiologique est de reposer sur I’analyse réseau et de proposer des
sorties adaptées au réseau étudié. Cependant, tout comme le modele d’évaluation des
risques, cet avantage est également une limite. En effet, une telle structure de modele
nécessite un trés grand nombre de parameétres d’entrée fournis par la littérature et par le
module d’évaluation des risques. Ce paramétrage initial peut étre tres chronophage. Par
ailleurs, le modeéle reposant sur un processus itératif, il nécessite beaucoup de temps pour

tourner et doit étre lancé sur un ordinateur a haute performance ou sur des clusters de calcul.
7.4.5 Analyses spatiales

Le modele d'immunité propose entre autre une distribution spatiale de I'immunité. Cette
distribution est réalisée grace a la connaissance de la densité des différents types d’élevages
en fonction des régions géographiques du pays étudié. Ce modele n’utilise pas les
coordonnées géographiques précises de ces élevages qui sont bien souvent non disponibles.
Cette simplification permet d’obtenir une estimation du niveau d’hétérogénéité de la
distribution géographique de I'immunité vaccinale, complémentaire a |'évaluation du niveau
d’'immunité par type de production — la cohérence de ces deux résultats permet de

sélectionner la stratégie vaccinale la plus adaptée.

Le modele épidémiologique ne propose pas pour le moment de distribution spatialisée de la
prévalence de l'infection et de son contréle. Une facon simple de procéder serait d’utiliser le
méme principe que pour le modéle d'immunité afin d’obtenir une distribution de la
prévalence de l'infection en fonction de la densité des différents types d’élevages en fonction
des différentes régions d’un territoire. Une autre solution, plus complexe, consisterait a
transformer le modele existant en modele spatialisé ((Andronico et al., 2019; Dorigatti et al.,
2010; Salvador et al., 2020). L'intérét de ce type de modele est de fournir une idée précise de
I'impact des différentes stratégies de vaccination sur un territoire. L'inconvénient majeur est
de pouvoir disposer des données spatiales nécessaires, a savoir les coordonnées
géographiques des élevages étudiés. Par ailleurs, le nouveau modele produit serait plus

complexe et nécessiterait plus de temps pour tourner et produire les résultats.
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Chapitre 8. Perspectives

8.1 Perspectives d’amélioration de I’outil

8.1.1 Evaluation des stratégies de contrdle en urgence et/ou spatialisées

Comme discuté précédemment, I'outil EVACS permet pour le moment de comparer des
stratégies de vaccination préventive ou prophylaxique. Dans le cadre du controle d’une
épizootie, les mesures complémentaires de surveillance et de contréle sont souvent localisée
géographiguement, généralement dans un rayon autour de I'élevage infecté (zone tampon).
En plus de la vaccination, ces mesures peuvent étre : la surveillance renforcée, la limitation
des mouvements, |'abattage des oiseaux infectés et parfois I'abattage préventif d’oiseaux
indemnes présents dans des élevages proches ou en contact avec un élevage infecté. Les
recommandations de I'Union Européenne pour la gestion d’une épizootie de maladie
réglementée proposent une approche spatialisée : une limitation des mouvements associée a
un suivi et un contréle des transports dans un rayon de 3 km autour de I'élevage infecté et
une surveillance renforcée des élevages dans un rayon de 10 km (Eur-lex, 2006). Pour tester
ce type de stratégie il est indispensable de disposer d’un modéle épidémiologique spatialisé.
Les données de localisation peuvent étre trés précises comme les coordonnées géographiques
des élevages (Andronico et al., 2019; Backer et al., 2015; Longworth et al., 2014a; Nickbakhsh
et al., 2014; Patyk et al., 2013; Salvador et al., 2020) ou sur des données moins détaillées
comme la municipalité ou le code postal (Le Menach et al., 2006; Sharkey et al., 2008; Truscott
et al., 2007). L'analyse spatiale dans le cadre de ce modele permet d’estimer le taux de
transmission, notamment la diffusion environnementale et aéroportée, en fonction de la
distance entre les élevages. Une fois le modele défini spatialement, les stratégies de controle
peuvent étre testées. Les études testant des stratégies vaccinales d’urgence considérent des
stratégies spatialement définies dans un rayon autour de I"élevage infecté compris entre 3 et
10 km en fonction des études (Backer et al., 2015; Longworth et al., 2014b; Truscott et al.,
2007). Quelques études prennent en compte différents types de production (Backer et al.,
2015; Longworth et al., 2014b; Patyk et al., 2013) et une seule étude considere les liens entre

les élevages avec un modele de métapopulation (Nickbakhsh et al., 2014).
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Le modele épidémiologique de I'outil EVACS pourrait donc permettre ce type d’analyses
spatiales dans la mesure ou chaque élevage de la zone d’étude décrit par I'analyse réseau
d’EVACS peut étre positionné dans I'espace. Ce modele pourrait ainsi prendre en compte la
transmission de proximité dans les zones de fortes densités d’élevages et tester ainsi des
stratégies vaccinales en urgence spécifiqguement sur ces zones. Cependant, un tel modele
nécessite d’avoir accés aux localisations des élevages, ce qui peut étre difficile a obtenir a
I’échelle d’un pays. Par ailleurs, cet ajout de précision complexifiera d’autant plus le modele
gu’il faudra optimiser et utiliser sur un ordinateur particulierement performant pour obtenir

des résultats dans un délai raisonnable.

8.1.2 Prise en compte des conséquences d’une introduction virale et des

bénéfices de la vaccination

La prise en compte des conséquences de I'introduction virale dans un élevage du réseau, a
I’échelle de I'élevage et a I'’échelle du réseau dans son ensemble permettrait de conduire une

analyse des risques compléte, et non seulement une évaluation des risques.

Les conséquences économiques peuvent en partie étre prises en compte a I'aide du module
d’analyse colt-bénéfice de I'outil EVACS. Cette analyse colt-bénéfice peut étre facilement
adaptée aux résultats du modele épidémiologique. Cette analyse assez simple permet de
comparer facilement les stratégies vaccinales entre elles. D’autres études proposent des
analyses économiques plus précises (Egbendewe-Mondzozo et al., 2013; Longworth et al.,
2014b) mais qui ajoutent une complexité qui n’est pas forcément nécessaire pour que 'outil

remplisse son objectif de comparaison de I'efficience des différentes stratégies de controle.

Les conséquences d’une introduction virale ne se limitent pas aux pertes de production (Peyre
et al., 2015). Les impacts indirects sur les autres filieres (par ex. distribution) et sur I'arrét des
exportations en lien avec la vaccination. |l serait également important de prendre en compte
I'impact social, économique et psychologique sur les acteurs impactés et notamment les
éleveurs confrontés aux épidémies (OIff et al., 2005). D’ailleurs, lorsqu’il s’agit d’un sous-type
potentiellement zoonotique, les conséquences en termes de santé publique doivent

également étre prises en compte.
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8.1.3 Utilisation de I'outil pour la réalisation d’enquétes de prévalence de

maladie sur le terrain

La description du réseau de production proposé par I'outil EVACS pourrait permettre de cibler
les zones d’étude d’enquétes sérologiques. En effet, si I'objectif de 'enquéte sérologique est
de déterminer la prévalence de la maladie dans I'ensemble de la filiere, I'analyse réseau de
I'outil EVACS indique les différents types d’élevages a prélever afin d’avoir une vision
d’ensemble — tout en prenant en compte I'hétérogénéité spatiale si elle existe. A l'inverse, si
I'objectif est de mesurer la prévalence de la maladie uniquement dans les élevages ayant les
liens les plus importants avec le reste des élevages du réseau, I'analyse indique quel type
d’élevages cibler. Par ailleurs, si I'objectif de I'enquéte sérologique est de vérifier la circulation
virale avec une taille d’échantillonnage limité, I’évaluation du risque peut permettre de cibler
les prélévements sur les élevages les plus a risque d’infection. Ces enquétes sérologiques ou
virologiques peuvent se faire en amont de la mise en place d’'un protocole vaccinal, pour
identifier les types d’élevages les plus concernés par l'infection. Ces études permettraient
d’adapter les stratégies vaccinales et de paramétrer le modele épidémiologique en fonction.
Elles peuvent également se faire apres I'application de I'outil EVACS et la mise en place de la
vaccination, pour tester |'efficacité de la vaccination et comparer les résultats du terrain avec

les résultats hypothétiques du modele épidémiologique.
8.1.4 Combinaison de 'outil avec des études phylogénétiques

L’amélioration et la réduction du colt des séquencages génétiques permettent d’étudier les
génomes de plusieurs souches différentes et d’étudier leurs caractéristiques communes afin
d’établir I'arbre phylogénétique établissant les liens génétiques entre elles (Lee et al., 2016; Li
et al., 2020; Venkatesh et al., 2020; Youk et al., 2019). Ces études permettent de faire une
estimation dans le temps et dans I'espace de I'’émergence des nouvelles souches. Elles
permettent également d’identifier quelles souches sont a I'origine d’une nouvelle souche. Ces
études permettent de mieux comprendre la diffusion des virus IA au sein d’un pays et a travers
le monde. La combinaison de ce type d’étude avec l'analyse réseau de I'outil EVACS
permettrait d’identifier si un type d’élevage est une source privilégiée d’introduction virale
dans le réseau ou si les virus retrouvés dans un type d’élevage sont issus de souche présente

dans d’autres types d’élevages afin d’avoir des éléments supplémentaires pour déterminer les
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modalités de transmission virale entre les différents types d’élevages. Ces données sont
essentielles pour définir notamment les roles respectifs des élevages villageois (extensifs) et
industriels (intensifs) dans la circulation, I'amplification et I'émergence de nouveaux sous-
types. Ces études restent encore trés limitées alors que les élevages villageois restent encore
pointés du doigts dans certains pays lorsqu’une épidémie d’IA se diffuse. Ce type d’étude
serait particulierement intéressant dans I'application de [l'outil EVACS a [Iéchelle

internationale.
8.2 Perspectives de nouvelles applications

8.2.1 Applications a d’autres pays

8.2.1.1 Application en Afrique

Lors de cette derniére année de these, I'outil EVACS été appliqué sur les filieres poulet de chair
et poule pondeuse en Cote d’lvoire. Malheureusement, le contexte sanitaire a empéché de
collecter I'ensemble des données nécessaires pour certains modules, notamment la
distribution géographique de I'immunité, et le travail a pour l'instant été mené sur des
données incomplétes. Il sera nécessaire de finaliser les collectes de données afin de pouvoir
tester différentes stratégies vaccinales dans ce pays. L'étude des filieres de poulet de chair et
de poule pondeuse en Cote d’lvoire est la premiére application d’EVACS en Afrique de I'Ouest,
importante zone de production aviaire. En effet, I'application de I'outil EVACS sur le continent
africain n’avait pour le moment porté que sur I'Egypte (Peyre et al., 2016) et la Tunisie, deux
pays méditerranéens. Cette application dans un pays avec un contexte de production avicole
et épidémiologique vis-a-vis de I'lA a nouveau différent des contextes précédemment étudiés
participera a rendre 'outil le plus générique possible. Pour améliorer les capacités de controle
des virus IA sur le continent africain a I'aide de la vaccination, il serait intéressant d’appliquer
I’outil dans les pays ayant la plus forte production avicole : au Nigeria notamment, plus gros
pays producteurs de volaille en Afrique de I'Ouest, mais également en Tanzanie et Afrique du
Sud, les pays les plus gros producteurs en Afrique Australe ; ainsi que dans les pays du
Maghreb avec une application de I'outil au Maroc et en I'Algérie. L’étude de I'ensemble de ces
pays pourraient étre le début d’une étude des filieres avicoles a I'international a I'échelle du

continent Africain.
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8.2.1.2 Application des modules développés au cours de cette thése aux filieres

précédemment étudiées

Les pays dans lesquels I'outil a déja été appliqué (Egypte, Vietnam, Bangladesh, Indonésie) et
les filieres avicoles cartographiées sont pour la plupart des pays dans lesquels la vaccination
contre I'lA H5 est autorisée. L'application des nouveaux modules d’EVACS développés dans le
cadre de cette thése (évaluation des risques et modeéle épidémiologique) permettrait
d’évaluer I'impact de la vaccination actuellement mise en place sur la circulation virale et de

la comparer avec de nouvelles stratégies vaccinales basées sur les risques.

8.2.2 Application a d’autres maladies avicoles contre lesquelles un vaccin

existe

Pour 'instant, I'outil EVACS a été appliqué uniqguement dans le cadre de la lutte contre I'|AHP
de sous-type H5. Cependant, d’autres maladies aviaires touchent les élevages avec des

conséquences économiques tres importantes pour ces derniers.

Tout d’abord, il y a la possibilité d’appliquer I'outil sur d’autres sous-types de virus IA par
exemple H9, pour lesquels la vaccination est beaucoup moins contraignante pour les pays car
n’empéchant pas les exportations. L’adaptation des parameétres d’entrée d’EVACS serait dans
ce cas relativement simple. Tout d’abord, elle nécessiterait une éventuelle adaptation des
stratégies de vaccination pour correspondre au mieux au besoin du pays vis-a-vis de ce sous-
type. Ensuite, les parametres d’efficacité du vaccin en termes de séroconversion et de durée
de séroprotection devront étre adaptés. Par ailleurs, si le taux de reproduction (RO) de la
souche concernée est différent de celui pour les virus H5, le seuil d’efficacité de la
séroconversion (fixé a 60% de la population totale pour H5) devrait étre recalculé. Les résultats
de I’évaluation du risque conduite de facon générique sur le risque de transmission des virus
IA hautement pathogéne pourront tout a fait étre utilisés tels quels. Le modele
épidémiologique pourrait étre appliqué facilement car les différentes voies de transmission
possibles étudiées dans le cas de H5 sont transposables aux autres sous-types d’IA. Le taux de
transmission devrait étre cependant adapté si des données issues du terrain ou de la

littérature montrent qu’il est différent pour le sous-type étudié par rapport au sous-type H5.
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La plupart des pays pour lesquels I'outil a été appliqué sont également confrontés a une autre
maladie des oiseaux, trés proche des virus IA en termes de modalités de transmission et de
signes cliniques : la maladie de Newcastle. La maladie de Newcastle est une maladie virale
réglementée du fait de la forte similarité des signes cliniques observés chez les oiseaux atteints
de cette maladie et de ceux atteints d’lIA. Seul un diagnostic de laboratoire permet de
différencier ces deux infections (Chapitre 1). Cette proximité des signes cliniques entre les
deux maladies renforce I'intérét pour un pays d’avoir de bonnes mesures de lutte contre la
maladie de Newcastle afin de pouvoir détecter précocement les premiers foyers d’'une
éventuelle épizootie d’IA. La maladie de Newcastle n’est pas une maladie zoonotique, c’est
pourquoi un programme de vaccination menée contre cette maladie dans un pays n’aurait pas
d’impact sur les exportations. La vaccination est d’ailleurs en place dans la majorité des pays
mais son efficacité reste limitée —souvent due a des problemes de mise en ceuvre. L'utilisation
de la vaccination au couvoir et la définition e stratégies adaptées pourraient permettre
d’améliorer I'efficacité de la vaccination dans le cadre de la lutte contre la maladie de
Newcastle. Dans ce contexte, le modéle d'immunité de I'outil EVACS pourrait étre utiliser
facilement avec: une adaptation des stratégies de vaccination, la modification des parametres
d’efficacité vaccinale et I'adaptation du seuil d’efficacité. Par ailleurs, les modalités de
transmission entre les élevages de la maladie de Newcastle sont tres proches de ceux de I'lA
(Alexander, 2009) les résultats de I’évaluation du risque conduite sur le risque d’introduction
des virus IA pourrait donc étre utilisé dans le cadre de la lutte contre la maladie de Newcastle.
Par contre, au niveau du modele épidémiologique, les parametres de transmission, les durées
d’infection et la proportion de persistance virale dans I’environnement devraient étre adaptés

pour la maladie de Newcastle.

Utiliser I'outil pour d’autres maladies serait également possible comme par exemple la
bronchite infectieuse. Si le modele d’immunité de nécessite que de légéres adaptations,
I’évaluation de risque devra étre adapté aux voies de transmission possible de cette maladie
et une nouvelle élicitation d’experts devrait étre menée autour des probabilités d’introduction
et de sortie du virus d’un élevage. Le modéle épidémiologique devrait également étre adapté
aux caractéristiques de transmission de cette maladie. Si la structure du modele en
compartiment et en temps discret pourrait étre en grande partie conservée, I'ensemble des

parameétres d’entrée seraient a reprendre.
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8.2.3 Application a I’échelle d’un réseau d’une entreprise de production de

volaille

La lutte vaccinale contre les virus IA de sous-type H5 ayant des conséquences sur les
exportations de produits issus de volaille a I'échelle national, le choix de la mise en place de
ce type de lutte est une décision politique a I"échelle nationale. L’outil n'ayant été pour
I'instant appliqué qu’a la lutte contre les sous-types H5, les réseaux de production sont décrits

a I’échelle nationale.

Pour des maladies aviaires de moindre enjeu politique, certains organismes de production
regroupant des centaines d’élevages pourraient faire I'objet d’une stratégie de contréle
spécifique a la maladie ciblée et a leur réseau de production. La connaissance des élevages et
des liens entre ces élevages présents au sein d’'un méme organisme pourra étre plus précise
gue ce qui a pu étre fait jusqu’a présent a I’échelle nationale. Cette connaissance pourrait
permettre d’utiliser un modele épidémiologique spatialisé et donc de proposer les stratégies
vaccinales les plus adaptées a ce réseau privé. Cependant, pour que cette analyse soit
pertinente, le risque d’introduction a partir d’un autre réseau de production national,
notamment des réseaux de production élevant la ou les mémes especes, devra étre pris en

compte.
8.2.4 Application a d’autres filieres que les filieres de production industrielles

Les élevages produisant des volailles de fagon industrielle fonctionnent en bande unique avec
I’entrée de poussins d’un jour issu du couvoir et la sortie d’oiseaux pour I'abattoir, avec une
période de vide sanitaire entre chaque lot. Cette organisation conduit a I'absence de
mouvements d’oiseaux entre les élevages et explique la structure des filieres avec des
élevages fortement liés aux couvoirs et aux abattoirs. Cette structure est moins flagrante
lorsqu’il s’agit de filiere englobant des élevages semi-industriels ou familiaux et villageois. En
effet, des mouvements d’oiseaux peuvent avoir lieu entre ces différents types d’élevages. Par

ailleurs, certains oiseaux peuvent naitre sur place et/ou étre abattus sur place.

Dans certains pays, la commercialisation des oiseaux se fait essentiellement par le biais de
marchés de volailles vivantes. De nombreuses études montrent I'impact des mouvements

d’oiseaux entre ces marchés dans la circulation des virus IA (Fournié et al., 2011; Martin et al.,
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2011; Roche et al., 2014; Soares Magalhdes et al., 2012; Zhou et al., 2015) mais le réle des
mouvements indirects (personne, matériel) dans cette diffusion est assez peu étudié (Fournié

et al,, 2013).

Certaines de ces études utilisent des analyses de réseaux pour étudier le réle des marchés de
volailles vivantes dans la diffusion virale (Fournié et al., 2013; Martin et al.,, 2011; Soares
Magalhdes et al., 2012). L'analyse de réseau d’EVACS pourrait donc étre facilement adaptée
pour étre appliquée a ces réseaux. Le modele d’évaluation des risques devra étre adapté pour
prendre en compte les caractéristiques des marchés de volailles et les nouvelles voies de
transmission potentielles. Une fois ce travail accomplit, le modele épidémiologique pourra

étre également étre appliqué.

8.2.5 Application sur d’autres filieres de production animales : Application

dans le cadre de la lutte contre d’autres maladies (PPR, PPA).

Pour aller encore plus loin dans 'application de I'outil EVACS, il est envisageable de I'appliquer
sur d’autres réseaux de production animales, par exemple des réseaux de production de
bovins, de porcins ou de petits ruminants. La structure des réseaux devra étre adaptée car ce
sont des réseaux ol les structures de type « couvoir » n’existent pas. Par contre, des « nceuds
centraux » existent au sein de ces réseaux et assurent le lien plusieurs autres « nceuds
élevages » (Jahel et al., 2020; Valerio et al., 2020). Cette adaptation de I'outil sur des filieres

complétement différentes permettra d’augmenter la standardisation de I'outil.

Dans les filieres de production de petits ruminants en Afrique, I'outil pourrait étre appliqué
dans le cadre de la lutte contre la peste de petits ruminants. Cette maladie a un impact
économique important pour les éleveurs alors que plusieurs de vaccins efficaces sont
disponibles (Ahaduzzaman, 2020; Jones et al., 2016; Kamel and El-Sayed, 2019). Méme si la
structure de la filiére de production de petits ruminants en Afrique est tres différente de celle
de la production de volaille, si une analyse de réseau représentative de lafiliere et pertinente
pour I'élaboration de stratégies vaccinales peut étre proposée, les différents modules de

I’outil pourront étre facilement appliqués.

L’application de I'outil sur la filiere de production porcine permettrait d’évaluer des stratégies
vaccinales pour lutter contre les maladies de cette espéce. La peste porcine africaine est
actuellement un fléau pour les élevages porcins en Afrique, Europe et Asie (Blome et al., 2020).
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Si aucun n’est encore disponible, les travaux de recherche sur une solution vaccinale sont
prometteurs (Wu et al., 2020). Dées qu’un vaccin sera disponible, I'application de I'outil EVACS
permettrait aux gestionnaires de la santé animale dans les pays touchés de proposer une

stratégie vaccinale la plus adaptée a leur réseau de production porcine.

8.3 Perspectives d’application de [l'outil pour une gestion

internationale des virus influenza aviaires

8.3.1 Appui ala compréhension des filieres de production internationale

Dans le cadre d’une étude internationale, I'analyse de réseau proposée par EVACS permettrait
d’étudier les différentes filieres existantes dans les pays d’intérét ainsi que les liens entre ces
filieres en termes de mouvements d’ceufs a couver, poussins d’un jour et d’oiseaux vivants.
Cette analyse pourrait également étre appliquée sur des organismes privés internationaux
regroupant des élevages présents dans des pays différents et ainsi prendre en compte les
risques de diffusion virale au sein de ces structures, entre les filiales des différents pays par

exemples.
8.3.2 Appui a I’évaluation du risque de diffusion entre filieres et entre pays

Le modele d’évaluation des risques développé dans le cadre de cette these propose pour le
moment uniqguement une analyse intra-filiere, appliqué sur la filiere poulet de chair en France.
La structure de cette évaluation du risque est facilement transposable sur les autres filieres
avicoles, comme par exemple la filiere poule pondeuse. Pour aller plus loin et une fois que
I’évaluation des risques intra-filiere sera finalisée sur plusieurs filieres, il sera possible d’utiliser
le modele pour évaluer le risque de transmission entre les filieres. Pour mener cette étude, il
faudrait estimer la probabilité qu’un mouvement (personne, camion, etc.) soit originaire d’un
type d’élevage issu d’une autre filiere. Par exemple, si I'évaluation porte sur le risque de
transmission d’un virus IA issu d’un élevage de canard intégré dans une organisation de
production avec couvoir dans un élevage de poulet de chair indépendant par le biais d'un
mouvement de personne, il faudrait connaitre le niveau moyen de biosécurité estimé de
I’élevage de canard et la probabilité que la personne passant dans un élevage indépendant de
poulet de chair soit précédemment passée dans un élevage de canards intégré. La difficulté

de cette approche est la multiplication des probabilités a estimer avec le nombre de type
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d’élevages (et donc de filieres) inclus dans I’étude. Une simplification possible pour limiter le
nombre de combinaisons serait de regrouper I'ensemble des types d’élevages d’une méme
filiere pour I’évaluation du risque inter-filiere. Dans notre exemple précédent, cela reviendrait
a évaluer la probabilité qu’une personne passant dans un élevage de poulet de chair soit

passée précédemment dans un élevage de canards.

L’évaluation du risque de transmission inter-filiere a I'international, par exemple entre la
filiere de poulet de chair en France et la filiere poulet de chair en Belgique, pourrait étre
estimée de la méme facon. Il faudra cependant étre vigilant aux différentes réglementations
en place entre les deux pays et prendre en compte un dépistage ou un nettoyage et
désinfection des camions de transport qui peut étre différent lorsque ces mouvements
traversent une frontiere. Dans le cas de [I"évaluation du risque de transmission a
I'international, le risque de transmission par I'avifaune sauvage doit étre pris en compte, ce
qui n’est pas proposé par I'outil pour le moment. En effet, plusieurs études comparant le role
de mouvements d’oiseaux sauvages et du commerce d’oiseaux vivants dans la diffusion virale
ont montré que le rble des oiseaux sauvages est important dans la diffusion sur de longue

distance (Fusaro et al., 2019; Kilpatrick et al., 2006).

L’évaluation du risque appliquée sur plusieurs pays permettrait d’avoir une idée plus précise
du role des mouvements intra et inter-filieres, mouvement d’oiseaux mais également
mouvement de personne et de matériel, dans la diffusion a I'international des virus IA. Le role
des mouvements humains dans la diffusion des maladies infectieuses pandémiques est plutot
bien connu, a été étudié pour certains virus IA H7N9 (Butler, 2013) et a été mis encore en
avant avec la pandémie actuelle liée a la Covid 19 (Bielecki et al., 2021). Cependant, le réle
des mouvements humains dans la diffusion des virus IA (en tant que vecteurs mécaniques) n’a
jamais été étudié a linternational, tout comme les mouvements des autres vecteurs
potentiels (camion, matériel d’élevage, etc.) (Chapitre 3). Ces mouvements sont les seuls
mouvements existants dans la plupart des réseaux de production de volaille industrialisée
dans lesquels il n’y a pas de mouvement d’oiseaux vivants entre les élevages. Par ailleurs, de
nombreuses études ont montrées que ces mouvements étaient a risque d’introduction des
virus IA dans un élevage (Duvauchelle et al., 2013; Guinat et al., 2020a; McQuiston et al., 2005;
Nishiguchi et al.,, 2007). Bien que ces mouvements de vecteurs mécaniques aient

certainement une importance moindre que les mouvements d’oiseaux domestiques ou
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d’oiseaux sauvages migrateurs dans la diffusion mondiale des virus IA, il n’en reste pas moins
gu’aucune étude n’a pour linstant traité le sujet. Si ces mouvements existent a I'échelle
internationale, notamment entre pays limitrophes il n’est pas invraisemblable de penser que

ces mouvements puissent participer a la diffusion virale entre pays.
8.3.3 Appui a la compréhension des mécanismes de diffusion virale entre pays

Les résultats de I'évaluation du risque appliquée a lI'internationale permettront d’adapter et
de paramétrer le modeéle épidémiologique et ainsi mieux comprendre les possibilités de
transmission virale entre les pays par le biais des réseaux de production. Ce type d’étude
permettrait également d’évaluer le réle de la vaccination pour limiter la diffusion des maladies
entre les pays ou de tels échanges existent. Dans le cadre d’une étude portant sur des virus
de sous-type H5, I'impact de la vaccination sur la diffusion internationale risque d’étre limitée
du fait de linterdiction d’exportation imposée aux pays vaccinant. Cependant, si |'étude
d’évaluation des risques montre qu’il existe des voies de transmission virales autres que les
mouvements d’oiseaux vivants ou des sous-produits animaux (par exemple, personne ou
matériel), il sera possible d’étudier I'impact de la vaccination sur la transmission virale par ces

voies.

De nombreuses études phylogéniques conduites a I’échelle internationale permettent
d’estimer I'évolution spatio-temporel de certains virus (Li et al., 2020, 2014; Naguib et al.,
2019). Le couplage de cette étude de modélisation de la diffusion virale a I'international avec
les résultats d’études phylogéniques permettrait d’identifier les voies de transmission
permettrait d’évaluer l'importance relative des mouvements commerciaux ou des
mouvements de l'avifaune sauvage dans la transmission virale a I'échelle régionale et

internationale (Fusaro et al., 2019).
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Conclusion de la partie Il

L’outil EVACS est un outil original qui permet d’évaluer les stratégies de vaccination contre les
virus IA H5 dans de nombreux pays. Bien que I'outil existait déja avant le début de cette these,
les travaux de these ont permis de I'améliorer. Tout d’abord, I'application des modules
existants de I'outil sur un pays avec une situation épidémiologique et un mode de production
avicole tres différent des pays sur lesquels I'outil avaient été précédemment appliqué a permis
d’améliorer la standardisation de ses modules. Ensuite, le développement d’un module
d’évaluation des risques permet de mieux comprendre les risques de transmission virale au
sein du réseau de production étudié et d’adapter les stratégies vaccinales en fonction de ces
risques. Enfin, le modele épidémiologique, basé sur les résultats de I’évaluation des risques,
permet de mesurer l'efficacité des stratégies de vaccination en termes d’impact sur la
circulation virale au sein du réseau. Dans le cadre de cette these, 'outil a été appliqué sur
différentes filieres avicoles francaises. Il a ainsi permis une description du réseau de
production national de ces filieres et d’évaluer I'efficience des stratégies de vaccination sur
I'ensemble des filieres a I’échelle nationale. Il a également permis d’identifier au sein du
réseau de production de poulet de chair, les types d’élevages ayant le risque de transmission
virale le plus élevé et les protocoles de vaccination ayant le plus d’impact sur la diffusion virale
au sein du réseau. Ces travaux pourraient étre utilisés par les gestionnaires de la santé animale
pour définir des stratégies vaccinales a I’échelle nationale. Dans la plupart des pays ou 'outil
a déja été appliqué, les résultats de cette application ont été exploités grace a I'implication
des acteurs des réseaux et des gestionnaires de la santé animale a minima autour de la
définition des stratégies vaccinales et des résultats de I'outil. Bien que fonctionnel dans le
cadre de la lutte contre I'lA dans les réseaux de production avicole, I'outil EVACS est en
constante évolution. L'outil se veut le plus générique possible en termes de : structure de
réseau (élevage industriel ou élevage familiale), maladie étudiés, especes ciblés (volailles,
porc, petits ruminants, etc.), échelle d’application (réseau privé ou application a
I'international). Cela permettra définir et d’évaluer des stratégies de vaccination pertinentes
et adaptées a I'ensemble des contextes possibles. Par ailleurs, I'application de ce type d’outil
sur I'étude de la diffusion des maladies animales a l'internationale permettra de mieux
comprendre les processus d’émergences et d’adapter les mesures de contrdle pour lutter

contre de nouvelles panzooties et pandémies.
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Conclusion générale

La crise sanitaire liée a la Covid-19 a mis en exergue I'importance du controle des maladies
animales a potentiel zoonotique. Par ailleurs, la recrudescence des foyers en élevages d’|IAHP
au cours de ces dernieres années souligne I'importance de repenser les stratégies de controle
qui ne permettent pas d’éviter la propagation et la résurgence de ces virus a |'échelle
mondiale. Ce travail de thése a permis de développer et d’évaluer, grace a un outil original,
des stratégies de controle pour lutter contre les virus de I'lA, basées sur la vaccination,
adaptées au réseau de production a protéger et aux risques de transmission virale présents
au sein de ce réseau. Les déplacements mondialisés de personnes et d’animaux, de biens et
de produits associés a |’aggravation de la crise climatique laisse présager la multiplication des
émergences et des diffusions mondiales de nouvelles maladies humaines et/ou animales.
Cette situation ne semble pas préte de changer malgré la crise sanitaire actuelle. En santé
humaine comme en santé animale, la vaccination sera certainement 'une des composantes
clés pour limiter la propagation ou au moins contréle ces nouvelles maladies a I'échelle
mondiale. Des outils tels que lI'outil EVACS pourront étre employés pour proposer des

stratégies vaccinales les plus performantes et assurer ainsi la sécurité de tous.
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Annexe 1 : “Supplementary files” de l'article 1: Knowledge and
remaining gaps on the role of animal and human movements in the

poultry production and trade networks in the global spread of avian
influenza viruses — a scoping review
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Rationale 5 Describe the rationale for the review in the context of what is already known. Explain why the review 4
questions/objectives lend themselves to a scoping review approach.
Provide an explicit statement of the questions and objectives being addressed with reference to
Objectives 4 their key elements (e.g., population or participants, concepts, and context) or other relevant key 5

elements used to conceptualize the review questions and/or objectives.

METHODS
Protocol and 5 Indicate whether a review protocol exists; state if and where it can be accessed (e.g., a Web 5
registration address); and if available, provide registration information, including the registration number.
Eligibility 6 Specify characteristics of the sources of evidence used as eligibility criteria (e.g., years considered, 5
criteria language, and publication status), and provide a rationale.
Information Describe all information sources in the search (e.g., databases with dates of coverage and contact
sources 7 with authors to identify additional sources), as well as the date the most recent search was 6

executed.
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REPORTED
SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM
ON PAGE #

s N Present the full electronic search strategy for at least 1 database, including any limits used, such
earc
that it could be repeated.

Selection  of ] ] ) ) o ]
State the process for selecting sources of evidence (i.e., screening and eligibility) included in the
sources of 9 ) ) 8
scoping review.

evidence
Describe the methods of charting data from the included sources of evidence (e.g., calibrated forms
Data charting 10 or forms that have been tested by the team before their use, and whether data charting was done 8.9
process independently or in duplicate) and any processes for obtaining and confirming data from
investigators.
List and define all variables for which data were sought and any assumptions and simplifications
Data items 11 8-9
made.
Critical

appraisal  of . . . i . . :

o If done, provide a rationale for conducting a critical appraisal of included sources of evidence;

individual 12 NA
describe the methods used and how this information was used in any data synthesis (if appropriate).

sources of
evidence
Synthesis  of ] ] o
" 13  Describe the methods of handling and summarizing the data that were charted. 9
results
RESULTS

Selection  of ) ] N ) ) )
Give numbers of sources of evidence screened, assessed for eligibility, and included in the review, ]
sources of 14 ) ) ) ) ) 10, Fig 1
) with reasons for exclusions at each stage, ideally using a flow diagram.
evidence
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REPORTED
SECTION ITEM | PRISMA-ScR CHECKLIST ITEM
ON PAGE #

Characteristics
of sources of
evidence
Critical
appraisal

within sources

of evidence
Results of
individual
sources of
evidence

Synthesis  of
results

DISCUSSION

Summary  of
evidence

Limitations

Conclusions

FUNDING

Funding

15

16

17

18

19

20

21

22

For each source of evidence, present characteristics for which data were charted and provide the

citations.

If done, present data on critical appraisal of included sources of evidence (see item 12).

For each included source of evidence, present the relevant data that were charted that relate to the

review questions and objectives.

Summarize and/or present the charting results as they relate to the review questions and objectives.

Summarize the main results (including an overview of concepts, themes, and types of evidence
available), link to the review questions and objectives, and consider the relevance to key groups.
Discuss the limitations of the scoping review process.

Provide a general interpretation of the results with respect to the review questions and objectives,

as well as potential implications and/or next steps.

Describe sources of funding for the included sources of evidence, as well as sources of funding for

the scoping review. Describe the role of the funders of the scoping review.
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From:
Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med. 2009; 6(7): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097

Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 2018 Oct 2;169:467—473.
doi: 10.7326/M18-0850
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S2 Table. List of the different strings included in the search strategy and the
number of retrieved references for each string. Application on Scopus database on
the 31 May 2019.

String Number of papers retrieved

TITLE-ABS-KEY (diffusion OR transmission OR 17 857 593
spread OR emergence OR introduction OR

outbreak OR epidemiology OR risk OR model)

TITLE-ABS-KEY (influenza) 92 627
TITLE-ABS-KEY (avian OR poultry OR duck OR 523 979
chicken OR chicks OR geese OR turkey OR quail

OR partridge)

TITLE-ABS-KEY (network* OR organization®* OR 10 464 926

value-chain OR compan* OR production* OR farm*
OR industr* OR sector)

TITLE-ABS-KEY (commercial OR trade OR traffic 3 403 383
OR mobility OR movement OR domestic)

Combined search request

( TITLE-ABS-KEY (diffusion OR transmission OR 1044
spread OR emergence OR introduction OR
outbreak OR epidemiology OR risk OR model) AND
TITLE-ABS-KEY (influenza) AND TITLE-ABS-KEY
(avian OR poultry OR duck OR chicken OR chicks
OR geese OR turkey OR quail OR partridge) AND
TITLE-ABS-KEY (network* OR organization®* OR
value-chain OR compan* OR production* OR farm*
OR industr* OR sector) AND TITLE-ABS-KEY
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(commercial OR trade OR traffic OR mobility OR
movement OR domestic))
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S3 Table. Listing of the objectives, location, type, methods and main results of the 57 selected references. UK: United Kingdom, USA: United States of

America
Type of
o o ) Method to Method to analyse )
Classification network Type of study Objectives of the study Location Main results Reference
) collect data data
studied
To determine if the ) ) )
) ) ) The risk of poultry infection
international spread of Generalized ) ) ) )
) ) ) o o increase in the importing country
Modelling HPAI H5N1 was influenced Asia Official data Estimating ] ] ] (30)
) with the number of live chickens
by the poultry trade from Equation model )
Studies . . imported.
infected countries
which aimed .
To evaluate the risk of S ] ) )
to ) . ) Qualitative risk The risk of HPAI introduction
Risk introduction and
demonstrate ) o Ethiopia Not specified assessment through day old chicks’ (29)
assessment dissemination of H5N1
the link ) model introduction is negligible.
International through trade
between
imal trade Risk To estimate the probability Quantitative risk The risk of HPAI introduction is
animal, is
network of HPAI introduction into Spain Official data assessment higher with imports of ducks than (31)
human, assessment ) )
fomit Spain through legal trade model chickens or turkeys.
omite
The illegal trade of live poultry
movements
o represent a high risk of HPAI
and Al ) Descriptive ) ) o )
" ) To better understand illegal ) ) introduction. This risk of direct
spread within Risk ) Vietnam ) ) analysis and o
trade to propose preventive Questionnaire o exposure is higher for the (27)
the poultry assessment ) qualitative risk . ) .
i and control options introduction of illegal batch of
production assessment
spent hens and duckling than
and trade ]
batch of day old chicks.
networks
) i To assess the network for o The live birds markets with the
National or Modelling and ) Cross- Individual based ) o
surveillance and control ) ) highest connectivity (hubs) always
local trade network ) . Vietnam sectional model and ) ) o (33)
) protocols and biosecurity ) combined high susceptibility
network analysis survey network analysis

practices

(probability to be contaminated)
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and infectiousness (number of
other markets contaminated after
the infection was seeded in the

market considered).

To determine the impact of
control strategies at live

bird markets level on avian

Control measure on trade

movements such as market

) ) ) Scientific meta-population closure and rest days have an
Modelling influenza spread and to China ) ) (34)
literature model impact on the expected number of
assess the aspects of the
) secondary cases (market or farm)
system to improve control ) .
) per single infected case.
strategies
Experts The probability of infection of a
To assess the network for . . ) . )
. ) ) interviews and Stochastic live bird market after movement of
Modelling surveillance and control Indonesia o ) ) ) ) ) ) ) (35)
scientific simulation model live birds from infected village is
protocols ) )
literature high.
To improve knowledge on o )
) ) Association between the live
live bird trade and to N Cross-
Network Pacific ) ) poultry movement (on and off
) assess the network for ) sectional Network analysis (36)
analysis ) islands farm) and the presence of a
surveillance and control survey . i
disease during the last 12 months.
protocols
) ) o No significant association between
To investigate associations )
Cross- live poultry trade network
Network between poultry trade ) ) )
) o China sectional Network analysis parameters and HPAI H5N1 (37)
analysis characteristics and HPAI ) ) ) )
) ] survey infection status of live birds
H5N1 infection
markets.
To investigate seasonal o )
Network ) o ) Longitudinal ) Increase of poultry trade is
) patterns in the association China Network analysis ) o ) (38)
analysis survey associated with higher risk of

between the movement of
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live poultry and HPAI H5N1

infection

HPAI H5N1 infection in human
and poultry.

To improve knowledge on

Descriptive poultry trade network in Cross- Live poultry traders trend to link
and network Vietnam and to analyse it's Vietnam sectional Network analysis region with the same H5N1 HPAI (39)
analysis potential role in the spread survey infection status.
of H5N1 HPAI
To identify the role of live The presence of H7N9 AlV in live
Network birds markets biosecurity Cross birds markets is significantly
etworl
i indicators and poultry China sectional Network analysis | associated with live birds markets (40)
analysis
Y movement in H7N9 survey that sold chicken to other live birds
affected areas markets
Modelled outbreak size in duck
Stochastic
Cross- production was impact by
To assess surveillance and simulation model
Modelling UK sectional ) slaughterhouse movements and (41)
control protocols with a network .
survey company workers (sensitive
approach .
analysis).
Even if the event is rare, a large
National or spread of HPAI within poultry
local network is possible.
production ) ) ) Slaughterhouse-linked
To identify the role of Stochastic .
network movements have an impact on
. commercial farms in the o simulation model )
Modelling UK Official data outbreak size and the frequency of (42)

persistence and the spread
of AlVs

and descriptive

analysis

company workers movements

have an impact on the spread
beyond index premises (sensitive
analysis). Catching team company

movements have little effect on
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the probability of a large outbreak

occurring.

To identify the role of

commercial farms in the

Off-farm spread most frequently

Stochastic
Modelling persistence and the spread USA Survey associated with feed trucks and (43)
simulation model )
of AlVs / To assess company workers or hired help.
biosecurity practices
To quantify the effect of
several factors on the
o The proportion of infected
spatial distribution of Boosted ) ) )
holdings increased with the
Modelling outbreaks in the France Official data regression tree ) . (44)
) density of outgoing movements of
commercial poultry sector model
o fattening ducks.
and to generate predictive
risk maps for HPAI
To identify the additional
risk that a mitigation Generic HPAI Farms included in the same
Modelling measure Netherlands Official data transmission risks | production company would have a (45)
(compartmentalisation) model high risk of HPAI transmission.
poses
The epidemiological indicators are
sensitive to the probabilities of
transmission for the movement
To build an epidemiological contact. Animal movements
) ) o InterSpread Plus ]
Modelling model to lead an economic | Netherlands Official data considered: poultry, ready to lay (46)

analysis of HPAI control

simulation model

parents and parents and
grandparents stock; Fomite
movements considered: Trucks

that have transported manure, the
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collection of consumption and
hatching eggs;
Human movements considered :
loading/unloading team,

veterinarian.

To assess the impact of

various control measure

Metapopulation

Reduction of the Al spread with

Modelling o UK Official data model and SIR control measures on these (47)
(compartmentalisation vs
. model movements.
zoning)
To identify the role of Official data L A large fraction of farms (28%)
) ) ) Deterministic ) ) o
commercial farms in the and private have a high relative transmission
Modelling . UK . compartmental . ) (48)
persistence and the spread data (catching of AIV risk and a high between
i model (SEIR) o
of AlVs companies) farms association.
o Indirect contacts (e.g. workers,
) ) Official data o )
To identify the role of L vaccination team, cleaning
) ) and scientific o . o
) commercial farms in the ] disinfection team, feed deliveries)
Modelling ) USA literature and NAADSM model ) (49)
persistence and the spread " would have a more important role
expe
of AlVs ) ) in the between-farm transmission
interviews ) ) )
than direct live birds contact
Possibility of a wide spread of
HPAI infection within production
. network (even if the event is rare)
To assess surveillance and ) )
according to a model which take
) control protocols and o . )
Modelling UK Official data Stochastic model into account 4 ways of (50)

consequences of AlV

introduction

transmission: transportation to
slaughterhouses, feed deliveries,
company transmission and local

transmission
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Impact of control measures on

several routes of transmission

Modelling and To evaluate control o Group structure .
o Official data ] (e.g. slaughterhouses, vehicles
network strategies in the case of UK model and fixed ) (51)
) ) . and survey and personnel from catching
analysis AlV introduction network model ) o i
companies and within production
company) on HPAI spread
) . The degree centrality analysis
To identify the role of ]
) ) ) showed that the centrality of
Network commercial farms in the Social network
) ) Korea Survey ) infected farms in poultry business (52)
analysis persistence and the spread analysis o )
networks (medicine and feed) is
of AlVs
higher than for non-infected farms
Network analysis
Network To develop and assess (time series Infected farms are more central
etworl
vsi surveillance and control South Africa Official data analysis and and more connected than the rest (53)
analysis
y protocols comparative of the network
analysis)
Risk of between farm
To identify the role of transmissions is largely driven by
Quantitative risk
Risk commercial farms in the company affiliation. Part-time
) USA Survey assessment ) (54)
assessment persistence and the spread del workers employment contributes
mode
of AlVs and risk factors to significant increase the risk in
most risk scenarios.
) . The pathways of HPAI and LPAI
To identify the role of .
) ) Expert o spread between farms with the
) commercial farms in the . . Quantitative risk ) ]
Risk i ) interviews and highest average median
persistence and the spread Australia o assessment » o (55)
assessment ) o scientific probability are bird pick-up
of AlVs/ To identify risk model
literature system, egg trays, egg pallet and

factors of AIV spread

farm workers
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To investigate the

Shared bird pick up transport was
considered to be most likely
pathway of spread from broiler
farms for both LPAI and HPAI
while shared egg trays and pallets
were considered to be most likely

pathways for the layer operations.

Risk ) Expert o Dead bird pickups were
pathways of AlV Australia ) ) Expert elicitation ) ) (56)
assessment ) ] interviews considered a substantial threat to
introduction and spread
spread of LPAI and HPAI on
broiler farms.
Shared bird pick up transport,
shared farm workers, and shared
equipment were other pathways
that were considered to be of risk
for HPAI in layers free range.
Studies International ] ) Description of international trade
o To describe of genetics Experts o )
which aimed trade Descriptive ) Global ) ) Descriptive of hatching eggs and day old (28)
value-chain interviews i
to describe network chicks
animal, Network To assess the network for Cross- Stochastic model Description of trade network AND
human and analysis AND surveillance and control Vietnam sectional and network Within live bird markets (32)
fomite Modelling protocols survey analysis epidemiological model
movements | National or To describe live poultry Descrivtion of boultry trade and
. escription of pou rade an
inacontext | local trade movement through P pOLTY
Network Cross live birds markets networks
of Al spread network s Cambodia to understand Cambodi tonal Network i ncludi i Fint tonal 1)
o analysis ambodia sectiona etwork analysis including mention of internationa
within poultry y how these movements y t g; e birds with
. surve rade of live birds wi
production could influenza HPAI y , _ ,
and trade neighbouring countries

spread/ To assess the
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networks
(but with no
direct
demonstratio
n of the link)

network for surveillance

and control protocols

To develop and assess

Experts

) ) interviews and Value-chain Description of free-grazing ducks
surveillance and control Vietnam ) ) (58)
focus group analysis trade value-chain
protocols ) )
discussion
To improve knowledge on
poultry trade and To Cross- o
) ) ) Description of poultry trade
assess the network for Mali sectional Network analysis (59)
) network
surveillance and control survey
protocols
To assess the network for Cross- o
) ) ) Description of poultry trade
surveillance and control Bangladesh sectional Network analysis (60)
network
protocols survey
To describe the informal )
Cross- Network analysis
Descriptive/net | poultry trade in the aim to ) o Description of poultry traders
) ) Kenya sectional and statistical (57)
work analysis improve control and ) movements
) survey analysis
prevent disease spread
To improve knowledge on o
) ) ) ) GPS-GSM Analyse of Description of the trade network of
live bird markets and birds’ China o ) (62)
data directional data live ducks
movements
o Descriptive
Descriptive o
) ) » ) . statistics,
analysis to quantify the traceability Questionnaire o o
) ) univariable Description of poultry traders
of poultry from farms to live Vietnam and tag of ) (63)
i analysis and movements
bird markets batches o
multivariable
analysis
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National or
local
production

network

Network

analysis

Cross-

Description of duck and broiler

To assess biosecurity ) ) Value-chain o )
) Indonesia sectional ) value chain including day-old (64)
practices analysis )
survey chicks movements
To develop and assess
surveillance and control o )
) ) Description of poultry production
protocols, To describe the o Value-chain )
. Kenya Official data ) network based on animal (65)
poultry production network analysis
) movements
To assess the potential
impact of introduction
) ) Description of poultry production
To assess surveillance and Social network )
Egypt Survey ) network with a focus on day-old (66)
control protocols analysis )
chicks movements
To analyse the value chain
to distinct the effect of the Semi
disease on the different structured
o ) ) Value chain o )
stakeholders and to Nigeria interviews and vsi Description of poultry value-chain (67)
analysis
localise the critical control focus group y
points where the disease discussions
can enter the value-chain
Cross
To develop awareness and ) )
sectional Value chain o ]
to develop control Nepal ) Description of poultry value-chain (68)
) survey and analysis
strategies
focus group
To understand the nature Scientific
of the value chain and the ) literature, Value-chain o )
) Indonesia ) ) Description of poultry value-chain (69)
impact of AV on the value cross-sectional analysis

chain

survey
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To describe the topology of
the contact and

movements and to discuss

Expert opinion

elicitation and

Social network

Description of two poultry value

how this description can be China ) ) (70)
survey analysis chains
used to refine the ) )
) ) questionnaires
biosecurity and
surveillance strategies
To assess surveillance and
control protocols / to clarify o Description of animal, fomite and
o . Descriptive o
the contact structure within UK Official data Ivsi human movements within poultry (71)
analysis
a poultry production y production network
network
Official data
To compare the contacts and cross- Description of poultry, fomite and
Descriptive/St ) ) ) ) ) o
istical between commercial and Switzerland sectional Multinomial model | human movements within poultry (72)
atistica
) non-commercial farms survey with production network
analysis ) )
questionnaire
To describe the poultry Description of four poultry
production network/ To ) o Descriptive industries (broilers, layers, turkeys
o Australia Official data ) ) . ) (73)
assess the potential impact analysis and ducks) including animal,
of HPAI introduction fomites and human movements.
To clarify the contract Statistical analysis Analysis of between-farm
structures within the poultry UK Survey and statistical associations based on animal, (74)
production network modelling fomites and human movements
Studies National of Network To assess the network for Cross- Stochastic model Description of trade network AND
which aimed local trade analysis AND surveillance and control Vietnam sectional and network Within live bird markets (32)
to describe network Modelling protocols survey analysis epidemiological model
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Al spread
within the
production
and trade
networks
(without
making
explicit links
to animal,
human and
fomite

movements)

To analyse the spread of

AlVs among commercial

Epidemiological model of Al

) ) Scientific Deterministic spread between wild birds,
Modelling farms and to assess India ) ) ) (75)
) literature SEIR model backyards, farms and live birds
surveillance and control
markets
protocols
To explore the impact of
climatic and economic Epidemiological model between
Modelling factors on H5N1 HPAI Vietnam Official data SIRS model farms considering seasonal (76)
spread seasonality in variation
domestic poultry
To build a spatial
) transmission model which o Epidemiological model of between
Modelling Italy Official data SEIR model (77)
fit the epidemic spread and farms Al spread
to assess control measures
To analyse the spatio-
National or
Statistical temporal distribution of o Trend surface Spread rate analysis of HPAI
local ) ) France Official data ) (78)
) analysis outbreaks and to estimate analysis H5N1
production
the spread rate
network
To develop a model to
better understand the o ] ) ) )
) . » Scientific SIR model and Generic epidemiological model of
Modelling spread modalities of AlVs not specific ] ) (79)
) literature network analysis Al spread
and To assess surveillance
and control protocols
To propose a new o
Official data
approach to represent the ) ) )
) o and data from SIRS Boolean Epidemiological model of Al
Modelling spread of avian influenza USA o (80)
the scientific model spread

with boolean network

model

literature
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To assess surveillance and

Combination

between

Epidemiological model of Al

Modelling Netherland Official data stochastic and spread to assess control (81)
control protocols o )
deterministic strategies
model
To analyse the spread of
AlVs among commercial
) Deterministic Within farm epidemiological model
Modelling farms and to assess Italy Survey ) (82)
. SEIR model of two Al strains spread
surveillance and control
protocols
Epidemiological model assuming
that the probability of Al spread
o Survey and . )
. To assess control Nigeria and o gravity model of between premises through areal
Modelling ) scientific o ] (83)
strategies Ghana lterat transmission spread, animal movements and
iterature

fomites is function of centroid

distance between premises
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Annexe 2 : “Supplementary files” de I'article 2: Evaluation of
vaccination strategies to control an avian influenza outbreak in
French poultry production networks using EVACS tool
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Supplementary File 1. Tested vaccination protocols for each sector studied

Table 1. Vaccination protocols tested in broiler and turkey sectors

Production type
Vaccination
protocol Grandparents and
Free-range Indoor
breeders
F int ti
arm llr;veeglra on Not applicable Integrated Independent Integrated Independent
P1 b I - - -
P2 I R R - -
P3 I R R RiIntH RIntH
P4 I R R I -
P5 I I - I -
P6 I I I I I
P7 I R R R R
aP: protocol
b|: Inactivated farm vaccine, R: recombinant hatchery vaccine, R Int H: Recombinant hatchery vaccine in integrated hatcheries, - : no vaccination
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Table 2. Vaccination protocols tested in layer sector

Production type
Vaccination
protocol @ Grandparents and
Free-range Indoor
breeders
F - -
arm |Ir;’i/eeg|rat|on Not applicable Integrated Independent Integrated Independent
P1 Ib | - - -
P2 I R R - )
p3 NOT TESTED®
P4 | R R | -
P5 I | - ' ;
P6 I I I I I
P7 I R R R R
2P: protocol

b|: Inactivated farm vaccine, R: recombinant hatchery vaccine, - : no vaccination

¢ In the layer production network, all hatcheries are independent (no integrated hatchery)
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Table 3. Vaccination protocols tested in duck and guinea fowl sectors

Production type
Vaccination
protocol ® Grandparents and
Free-range Indoor
breeders
F - X
arm llrgleeglratlon Not applicable Integrated Independent Integrated Independent
P1 b I - - )
P2 NOT TESTED®
p3 NOT TESTED
P4 NOT TESTED
P5 I | - ' ;
P6 I I I I
P7 NOT TESTED
2P: protocol

b|: Inactivated farm vaccine, - : no vaccination

¢ No recombinant hatchery vaccine is available for duck and guinea fowl.
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Supplementary file 2. Input parameters for the cost-benefit analysis

Table 12. Vaccination costs

Number of Vaccine cost per Vaccine
Vaccine type application 1000 birds (in application cost Source
needed euro) (in euro)
2 (production
Inactivated birds)
vaccines 5 40
(farm) 5 (layers and Mean cost of
breeders) Newcastle
disease vaccines
(Ceva
Recombinant 1 communication)
vaccines (all production 50 B
(hatchery)

type)
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Table 13. Value of birds (except layer and breeders)

Production type

Value of one bird (in euro)

Source

Indoor broiler 2

Free-range broiler 6

Indoor turkey 16
Free-range turkey 22
Meat duck 7.8
Fattening duck 20
Indoor guinea fowl 3.5
Free-range guinea fowl 4.8

(FranceAgriMer,
2017)
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Table 14. Value of layer

Production type
Value Source
Layer Layer (free-
L label
(indoor) range) ayer (label)
Ready-to-lay
layer 6 6 8 (Légifrance, 2015a)
(in euro)
Number of eggs
per production 300 300 300 (Agreste, 2018)
cycle
Egg cost (in Estimated from
0.05 0.07 0.1
euro) (ITAVI, 2017)
Total (in euro) 21 27 38
Estimated mean 10.5 13.5 19
value
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Table 15. Value of breeder (BR) and grandparent (GP) broiler

Production type

Value Indoor broiler Free-range broiler Source
BR GP BR GP
Ready-to-lay layer (in euro) 10.5 29.5 11.5 29.5 (Légifrance, 2015b)
Number of eggs per production cycle 190 190 190 190 (Agreste, 2018)
Day-old-chick produced (in euro) 0.5 4.6 0.5 5.7 (FranceAgriMer, 2017)
Total (in euro) 105 978 106 1190
Estimated mean value (in euro) 52.5 489 53 595
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Table 5. Value of breeder (BR) and grandparent (GP) layer and turkey

Production type

Source

Value Layer Turkey
BR GP BR GP
Ready-to-lay layer (in euro) 13.7 69.3 55 138.7 ((Lféggigfa”nc:é’zzc;?ga))
Number of eggs per production cycle 190 190 150 150 (Agreste, 2018)
Day-old bird produced (in euro) 0.85 8.16 1.1 20.5 (FranceAgriMer, 2017)
Total (in euro) 175 1619 228 3227
Estimated mean value (in euro) 87.5 809.5 114 1613.5
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Table 6. Value of breeder (BR) and grandparent (GP) guinea fowl, meat duck and fattening duck

Production type

Value Guinea fowl Meat duck Fattening duck

BR GP BR GP BR GP

Source

Ready-to-lay layer (in

Estimation from

euro) 20 50 24.2 60.6 24.2 60.6 (FranceAgriMer, 2017,
Légifrance, 2015b)
Number qf eggs per 150 150 180 180 180 180 Estimation from (Agreste,
production cycle 2018)
Day-old bird (in euro) 0.5 5 1 10.9 2.4 12 (FranceAgriMer, 2017)
Total (in euro) 95 800 212 2028 453 2220
Estimated mean value (in —; o 400 106 1014 226.5 1110

euro)
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Data sources :

Agreste, 2018. Production de volailles et de lapins des exploitations
https://stats.agriculture.gouv.fr/disar-
saiku/?plugin=true&query=query/open/SAANR 10#query/open/SAANR 10
(accessed 8 December 19).

FranceAgriMer, 2017. Décision du directeur Général de FranceAgriMer INTV-GECRI-2017-18
du 10 mars 2017 modifiant la décision INTV-GECRI-2017-07 du 15 février 2017
précisant les modalités de mise en ceuvre d’une indemnisation des éleveurs de
volailles ayant subi des pertes dues a I'abattage préventif (hors foyers) ordonné par
I’administration depuis janvier 2017 en lien avec I'épizootie d’influenza aviaire H5NS.
https://info.agriculture.gouv.fr/gedei/site/bo-agri/document _administratif-
07ed887e-1d44-4003-b62d-5f1c597e31c2 (accessed 23 May 20).

ITAVI, 2017. Note de conjoncture Poules pondeuses https://www.itavi.asso.fr/content/note-
de-conjoncture-poules-pondeuses-3
(accessed 23 May 20).

Légifrance, 2015a. Arrété du 24 ao(t 2015 modifiant I'arrété du 26 février 2008 relatif aux
modalités de la participation financiére de I'Etat a la lutte contre les infections a
Salmonella dans les troupeaux de I'espéce Gallus gallus en filiére ponte d’ceufs de
consommation.
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000031119408&c
ategorielLien=id (accessed 23 May 20).

Légifrance, 2015b. Arrété du 24 aolt 2015 modifiant I'arrété du 26 février 2008 relatif aux
modalités de la participation financiére de I'Etat a la lutte contre les infections a
Salmonella dans les troupeaux de reproduction de I'espéce Gallus gallus en filiere
chair.
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Supplementary file 3. French poultry production networks. A: Layer
(Lay), B: Turkey (Tur), C: Meat Duck (MD), D: Fattening Duck (FD), E:
Guinea Fowl (GF). The type of nodes represents the different
production types (indoor (I) or free-range (FR)): grand-parents (GP)
and breeders (BR) (point), hatcheries (H) (diamond), commercial farms
(circle). The integration level is also considered (Int: integrated, Ind:
independent). In turkey, meat duck, fattening duck and guinea fowl
sectors, a distinction was made between hatcheries integrated with
production farms (Int P) or integrated with grandparent hatcheries
(selection) (Int S). In broiler and fattening duck sectors, a distinction
was made between famers associations with at least a hatchery (Int
with H) and the ones without (Int without H). The day-old bird flows
are presented in million of birds (M): day-old chicks (DOC), day-old
turkeys (DOT), day-old ducklings (DOD) and day-old guinea fowls
(DOGF).
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Supplementary file 4. Spatial distribution of the poultry population density according to the different

production sectors.
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Supplementary file 5. Sensitivity analysis

A sensitivity analysis was conducted to identify which parameters influence the most
the immunity level and cost-benefit analysis (CBA) outputs. This analysis was
conducted only on the vaccination protocols that offer the highest immunity level:
vaccination of all farms with an inactivated vaccine (Protocol P6) and vaccination of all

day-old birds in all hatcheries with a recombinant vaccine (Protocol P7).
1. Parameters which influence the immunity level outputs

As Al vaccination is not currently authorised in France, no data are available on Al
vaccine application in the French context. To overcome this lack of information, three
hypotheses were made in a context of a mandatory vaccination: the vaccination
coverage to be reached would be optimal both in terms of percentage of 1) farms
vaccinated and 2) birds vaccinated within the farm and 3) the vaccines used would be
effective. For the three hypothesis, we looked at which percentage, the immunity level

for the whole poultry population would be above or equal to 60% (Table 1).

Table 1. Minimum values of vaccination coverage and vaccine efficacy parameters to

provide an immunity level for the whole poultry population above or equal to 60%.

Vaccination protocol | Combination of parameters at which immunity level for
the whole poultry population is above or equal to 60%
% of vaccination coverage Vaccine efficacy
% of farms % of birds
vaccinated vaccinated
Inactivated farm 70% 95%* 92%*
vaccine 100%* 65% 92%*
(P6) 100%* 95%* 64%
Recombinant 66% 98%* 92%*
hatchery vaccine 100%* 65% 92%*
(P7) 100%* 98%* 62%
Minimum values for
88% 88% 77%
both protocols

* Value of parameters used for the immunity modelling, under the current hypothesis.

351



Under our current hypothesis, the minimum farm vaccination coverage required would
be 70% to reach an immunity level above 60% of the whole population. If the farm
vaccination coverage reach 100% then the vaccination coverage within a farm could
be as low as 65% or the level of vaccine efficacy as low as 64% to ensure this immunity
level. When looking at hatchery vaccination, the trend is the same, with even lower
values required for farm coverage or vaccine efficacy. The minimum values required
for the three parameters to reach this threshold immunity level would be 15-20% lower

than our current hypothesis values (with 88%, 88% and 77% respectively).
2. Parameters which influence the cost-benefit analysis outputs

We looked at which level the cost of the vaccination strategy would be equal to the
benefits, i.e. that the benefit-cost ratio (BCR) would be equal to 1 (Table 2), for the
following parameters: cumulated incidence, vaccination cost, culling indemnities,

benefits and immunity level.

For vaccination cost, compensation and benefit, we considered the variation as a
percentage of the initial cost used for the CBA. An increase in culling indemnities are
due to the increase of the disease spread within the non-vaccinated bird population. A
reduction in benefit represents the reduction of the value of vaccinated birds on the

market (e.g. due to a market shock).

Table 2. Break-even point for each parameters

Parameters Cumulate | Vaccinatio | Variation in | Variatio | Immunity
d n cost (%) | culling n in | level
incidence indemnities | benefits | provided
(%) (%) (%) by

vaccinatio
n (%)
Vaccination P6 P7 | P6 P7 |P6 P7 P6 | P7 | P6 P7
protocols
Broiler | 5.5 |3 45 75 | outlie | outlie | 21 | 12 | outlie | 100
Sector . . : 0 .
> Layer |2 0.5 | 120 | 500 [200 |700 |90 |30 |80 60
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Turke [0.8 |05 | 300 [500 | 500 |700 |40 [30 |65 60
y

Duck |09 |- 250 |- 500 |- 45 | - 65 -
Guine (24 |- 105 |- 150 |- 95 |- 87 -
a fowl

P6: vaccination of all farm with an inactivated vaccine; P7: Vaccination of all day-old
birds at the hatchery with a recombinant live vaccine; CBA: cost-benefit analysis,

outlier: when no value allowed reaching a BCR equals to 1.

The break-even analysis showed that vaccination is efficient for short lifespan birds
like broilers or guinea fowl when the cumulated incidence is high, while vaccination
can be efficient even when the cumulated incidence is low for long lifespan birds (i.e.
layer, turkey and duck). Hatchery vaccination ensure a positive BCR at a lower

cumulated incidence than farm vaccination.

Moreover, this analysis showed that vaccination protocols are still efficient for long
lifespan birds even if a large increase of the costs (vaccination cost and compensation)
occurred. For broiler the vaccination cost must be reduced to reach a positive BCR
and even if the compensation value is 0 (no loss of non-vaccinated birds due to the
disease), the BCR would not be positive. Hatchery vaccination ensure a positive BCR

at higher cost than farm vaccination.

The variation in benefit showed that vaccination protocols are still efficient for long
lifespan birds even if the benefits are reduced while for short lifespan birds like broiler,
the benefit must increase to reach a BCR above 1. Hatchery vaccination ensure a
positive BCR at lower benefit than farm vaccination.

At last, the break-even analysis conducted on the immunity level provided by the
immunity modelling showed that for long lifespan birds, vaccination protocols are still
efficient even if the level of immunity ensured by vaccination is low. For broiler, a
protocol using recombinant hatchery vaccination (P7) must provide a perfect level of
immunity to reach a BCR equals to 1 while a protocol using farm vaccination (P6)
cannot provide a positive BCR under the current hypothesis. Hatchery vaccination

ensure a positive BCR at lower level of immunity than farm vaccination.
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The sensitivity analysis was conducted using the Standardized Regression Coefficient
method (Table 3). This analysis showed that the cost of vaccination and the level of

immunity are the parameters that have the higher impact on the BCR.

Table 3. Results of the sensitivity analysis with calculation of standardized regression

coefficient
Parameters Standardized Regression Coefficient
Cost of vaccination 0.29
Immunity level 0.23
Prevalence 0.15
Value of birds 0.10
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Annexe 3: “Supplementary files” de I'article 3: Risk assessment of
avian influenza viruses spread within French broiler production
network

Estimation du niveau de biosécurité des élevages avicoles frangais

Afin de pouvoir classer les différents élevages avicoles francais en fonction de leur niveau de
biosécurité, nous avons défini une grille (Table 1). Cette grille liste I'ensemble des critéres

gu’un élevage doit respecter pour étre classé dans un niveau de biosécurité.

Nous utilisons les définitions de I'arrété du 8 février 2016 relatif « aux mesures de biosécurité
applicables dans les exploitations de volailles et d'autres oiseaux captifs dans le cadre de la

prévention contre l'influenza aviaire » :

e '"Exploitation" : toute installation agricole dans laquelle des volailles ou d'autres oiseaux
captifs sont élevés ou détenus.

e "Unité de production" : toute partie d'une exploitation qui se trouve completement
indépendante de toute autre unité du méme établissement en ce qui concerne sa
localisation et les activités routiniéres de gestion des volailles ou autres oiseaux captifs qui

y sont détenus ;

Précision: Pour un élevage de volailles en claustration (batiment seul sans parcours extérieur), une
unité de production correspond a un batiment. Pour un élevage de volailles en plein-air (présence
d’un parcours extérieur) et de palmipédes gras, une unité de production correspond a un ou
plusieurs couples batiments avec parcours (un ou plusieurs parcours pour un batiment mais jamais
un seul parcours pour plusieurs batiments).

e '"Zone professionnelle" : espace de l'exploitation délimité a l'extérieur de la zone
d'élevage, réservé a la circulation des personnes et véhicules habilités et au stockage ou
transit des produits entrants et sortants ;

e "Zone d'élevage" : espace de l'exploitation constitué par I'ensemble des unités de
production ;

e 'Site d'exploitation"” : espace de I'exploitation constitué par la zone d'élevage et la zone

professionnelle ;
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Pour qu’un élevage soit classé dans un niveau de biosécurité, il faut qu’il respecte :

e [’ensemble des critéres des niveaux de biosécurité inférieurs ;
e |’ensemble des critéres du niveau ciblé ;

e Ne respecte pas au moins I'un des critéres du niveau supérieur.

Exemple : un élevage d’autruche bleue qui respecte tous les criteres du niveau 2 dans lequel
le sas sanitaire est délimité et I'éleveur se lave les mains a I’entrée mais ne change pas de

botte est classé en niveau 2.
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Table 1 : Grille de critéres des différents niveaux de biosécurité (de tres faible a trés élevé)

Niveau de biosécurité

Caractéristiques

1

Tres faible

aucun critére

2
Faible

L'unité de production comporte au moins un batiment
d’élevage dans lequel les oiseaux peuvent étre maintenus en
claustration si nécessaire (inclus les élevages de production
plein-air dans lesquels les oiseaux peuvent étre maintenus
en claustration, par exemple dans le cadre d’une crise
sanitaire)

Présence d’un sas sanitaire a I'entrée de chaque unité de
production.

Délimitation de la zone d’élevage par une séparation
physique (cléture, haie, etc.)

Protection de la zone de stockage de I'aliment contre les

oiseaux sauvages

3

Intermédiaire

Division du sas sanitaire avec une planche ou équivalent (sas
en 2 ou 3 zones)

Changement de botte ou utilisation de sur-chaussures dans
le sas sanitaire

Nettoyage et désinfection des mains dans le sas sanitaire
Site d’exploitation effectivement fermé par un portail ou une
chaine (seules les personnes autorisées a travailler sur
I’exploitation peuvent y pénétrer)

Vérification de I'état de propreté des véhicules et du

matériel partagé a I'’entrée du site d’élevage
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Mise en place d’un plan de lutte contre les nuisibles (ex.
rongeurs) et limitation de I'’entrée des oiseaux sauvages dans
le batiment (Portes, fenétres et entrées d’air grillagées)

Pour les élevages plein-air, points d’alimentation et

d’abreuvement a l'intérieur du batiment

4 L'ensemble du site d’exploitation délimité par une
Elevé séparation physique (cldture, haie, etc.)

Désinfection possible des véhicules et du matériel partagé a

I’entrée du site d’élevage

Pour les élevages plein-air, parcours protégés par des filets
5 Changement de vétements et douche des personnes a
Trés élevé

I’entrée du site d’exploitation

Présence d’'une zone de décontamination désignée par un
panneau a l'entrée du site avec désinfection systématique
des véhicules et du matériel partagé sur cette zone
Etanchéité du ou des batiments vis-a-vis des nuisibles et des

oiseaux sauvages

Sources : (Delpont et al., 2018; Gelaude et al., 2014; ITAVI, 2019)
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Veterinary Medicine 158, 78-88. https://doi.org/10.1016/j.prevetmed.2018.07.012

Gelaude, P., Schlepers, M., Verlinden, M., Laanen, M., Dewulf, J., 2014. Biocheck.UGent: A

guantitative tool to measure biosecurity at broiler farms and the relationship with

technical performances and antimicrobial use. Poultry Science 93, 2740-2751.

https://doi.org/10.3382/ps.2014-04002

ITAVI, 2019. Arbre de decision: Toutes les fiches relatives aux mesures de biosécurité 1A
http://influenza.itavi.asso.fr/ (accessed 5.27.20).
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Annexe 4 : “Supplementary files” de [I'article 4: Use of
epidemiological modelling to assess vaccination protocols against
avian influenza in French broiler production network

S1. Schematic discrete-time representation of the compartmental
model for broiler (A), selection pullet (B) and selection layer (C) in the

French broiler production networks
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A

Schematic discrete-time representation of the compartmental model for broiler production (49 days of production period). Each sub-compartment stands for
one day of the production period. S: susceptible farms, I: infected farms, R: recovered farms, M: presence of maternal immunity, V: vaccinated farms, ES:
susceptible empty farms, ER: recovered empty farms, El: infected empty farms and D: depopulated farms.

# ESZ P ES. "I E514

> EI2 » ElL. ’.l Ell4 |7

B D2 » D ’bl D28 Ii

» ERZ » ER.. |—» ER14
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B

Schematic discrete-time representation of the compartmental model for pullet production (140 days of production period). Each sub-compartment stands for
one day of the production period. S: susceptible farms, I: infected farms, R: recovered farms, M: presence of maternal immunity, V: vaccinated farms, ES:
susceptible empty farms, ER: recovered empty farms, El: infected empty farms and D: depopulated farms.

’—b{ M1 |—.| M2 I—b| M. I—b| M20 I—b| M21 V22 I—b| W I——+ V139 I——h| V140
+ J 51 52 5. 520 521 522 ES1 » E52 »| ES. |—¥ E514
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"""
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Schematic discrete-time representation of the compartmental model for selection (layer) (455 days of production period). Each sub-compartment stands for
one day of the production period. S: susceptible farms, I: infected farms, R: recovered farms, V: vaccinated farms, ES: susceptible empty farms, ER: recovered
empty farms, El: infected empty farms and D: depopulated farms.

ES1 ™ ESZ | ES.. ’.I E514 I
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ER14
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il
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S2. Calculation of the baseline transmission rate

To calculate the baseline transmission rate for our model, we used data from a previous

modelling work based on the 2016-17 H5N8 epizootic in France (Andronico et al., 2019).

In this model, the authors calculate the force of infection according to the type of farms
infected (palmipeds or galliformes farms) and the area where the farms are located (in Landes
department or in department other than Landes) using the following frequency-dependant

formula:

B
Ni (dc)

BTR;j = Y; x ¢; x asz(i,],t) * (D

Where BTR;j is the transmission rate from farm jto farm j, ¢;is the relative infectivity of i (with
Yi=1for palmipeds and i = ¢ for galliformes farms), ¢; is the relative susceptibility of j (with
@; = 1 for palmipeds and ¢; = ¢ for galliformes farms), as; (i, j, t) is a multiplicative term
accounting for changes in transmission in the surveillance zones, 8(t) is the transmission rate,
dc is a cutoff distance, N; (dc) is the number of farms within distance d. from i, and dj is the

distance between farms jand .

As our model is applied to galliformes farms, mainly produced out of the Landes department,
we used the following parameters provided by (Andronico et al., 2019) (Table 1). These

estimates are based on a cutoff distance of d. = 15 km.

Table 1 : Estimates of model parameters for the best fitting model (latent period L=1 day,
incubation period T=7 days, delay between infection and preventive culling or detection D=5

days, and cutoff distance dc =15 km) (from (Andronico et al., 2019)).

Parameter Mean 95% Confidence intervals
Relative infectivity of galliformes farms (¢) 0.39 0.10, 0.85
Relative susceptibility of galliformes farms (¢) 0.20 0.15, 0.27
Effect of surveillance zones on transmission rate

0.58 0.42,0.80
(asz)
Transmission rate (all departments except for

0.23 0.16, 0.31

Landes) (B0)
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We fitted a gamma distribution to each of these parameters, by minimising the L1 norm of

the error (i.e. the sum of absolute errors) of the three summary statistics in Table 1.

As our model was applied at the national level, we replaced N; (dc) by the expected number of
farms in France in a circular area of 15km radius (17 farms). We also made the hypothesis that

surveillance would be applied once the first outbreak was detected.

To obtain a distribution for BTRj;, we performed a Monte Carlo simulation in which we sampled
each parameter in equation (1) from its fitted gamma distribution and calculated BTR; with
each parameter set. We repeated this 10° times. The resulting distribution is presented in

figure 1. The median value for BTR; was 5.4 .10

median = 0.0005424 195 =0.0001416 U95 = 0.001555

Frequency
10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000
]

0
L

I | I | | |
0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005

product

Figure 1: Histogram of Monte Carlo simulation results for the transmission rate from farm i to

farm j (BTRj) estimated from (Andronico et al., 2019).
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S3. Standardized regression coefficient (SRC) value for all the parameters tested by the sensitivity analysis.

The 5% of parameters with the most extreme values (i.e. furthest from 0) are named in red.
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Annexe 5: Poster “EVACS: a decision tool to evaluate strategies

against avian

influenza”
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Annexe 6: Poster “Evaluation of vaccination strategies against
Newcastle disease and avian influenza in French poultry production
networks: Application of the EVACS tool”
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Résumé

75% des maladies infectieuses chez I’homme sont des zoonoses, c’est-a-dire d’origine animale. La crise sanitaire actuelle liée
a la Covid-19 nous rappelle ce risque élevé d’émergence de maladies zoonotiques ainsi que leur impact parfois majeur. Le
contrdle de ces maladies est donc un enjeu crucial pour la sécurité sanitaire des populations humaines et animales dans ce
monde globalisé. Les virus influenza ont été a I'origine de quatre pandémies majeures au cours du siécle dernier. A partir de
2003, ces virus ont entrainé un grand nombre d’épizootiques catastrophiques pour les élevages avicoles dans de nombreux
pays. Si le role des oiseaux sauvages est clairement identifié dans la diffusion mondiale de ces virus influenza, les mobilités
humaines, matérielles et animales au sein des réseaux de production avicoles interviennent également dans cette diffusion.
La vaccination, couplée a la surveillance des foyers et a la biosécurité des élevages, permet de limiter 'impact et la circulation
de la maladie dans un élevage et donc dans un réseau de production avicole. Les stratégies de vaccination a mettre en oeuvre
doivent prendre en compte le contexte épidémiologique, la structure du réseau, les différents types de vaccins et les
ressources disponibles. L'objectif de ce travail de thése est de comprendre le réle des mobilités humaines, matérielles et
animales entre les élevages dans le risque de diffusion des virus IA au sein des réseaux de production avicole et de proposer
un outil d’aide a la décision pour déterminer et évaluer des stratégies de vaccination basées sur ces risques et capables
controler la diffusion virale au sein de ces réseaux. Pour ce faire, une revue de la littérature a tout d’abord été réalisée pour
identifier les différentes mobilités existantes au sein des réseaux de production avicoles. Cette revue montre que le réle de
ces mobilités est rarement pris en compte sur I'ensemble des réseaux de production. Le développement de I'outil
d’évaluation s’est appuyé sur un outil existant, appelé EVACS, composé de cing modules : analyse de réseau, définition des
stratégies de vaccination a tester, simulation du niveau d’'immunité, distribution géographique de cette immunité et analyse
colt-bénéfice. Au cours de ce travail de thése, cet outil a été complété par un module d’évaluation des risques informant un
module de modélisation épidémiologique de la circulation virale au sein des réseaux de production. L’outil a été appliqué sur
plusieurs filieres avicoles frangaises afin de comparer des stratégies basées sur I'usage de vaccins inactivés appliqués a la
ferme et de vaccins recombinants avec une application au couvoir. Nos résultats ont montré qu’en France, les protocoles de
vaccination au couvoir basés sur un vaccin recombinant sont les plus efficients pour les filieres poulet de chair, poule
pondeuse et dinde. Le module d’évaluation des risques a permis de mettre en évidence les élevages qui présentaient le risque
de transmission inter-élevages le plus élevé : dans la filiere de poulets de chair, les élevages en claustration intégrés au sein
de la méme organisation de production ont un risque plus élevé de transmission virale entre eux que les autres types
d’élevages. Le module de modélisation épidémiologique, qui permet de tester I'impact des stratégies vaccinales sur la
diffusion virale, a démontré I'importance de I'immunité maternelle pour limiter efficacement la diffusion virale au sein du
réseau de production de poulets de chair frangais. Nos travaux ont confirmé I'intérét de I'outil EVACS pour évaluer et définir
de maniére originale et compléte les stratégies de vaccination les plus adaptées selon les ressources disponibles, les besoins
des réseaux de production avicole et les contextes épidémiologiques. Cet outil complet constitue un outil d’aide a la décision
pertinent pour les gestionnaires de la santé animale dans leurs besoins de choisir des stratégies de vaccination les plus
adaptées et les plus efficientes.

Abstract

75% of infectious diseases in humans are zoonoses, i.e. of animal origin. The current health crisis linked to Covid-
19 reminds us of this high risk of emergence of zoonotic diseases. The control of these diseases is therefore a crucial issue to
ensure the sanitary safety of human and animal populations in this globalized world. Influenza viruses have been the cause
of four major pandemics during the last century. Since 2003, these viruses have led to numerous epizootics that have been
catastrophic for poultry farms in many countries. While the role of wild birds is clearly identified in the global spread of these
influenza viruses, the movements of birds, humans and equipment within poultry production networks also play a role in this
viral spread. Vaccination, coupled with outbreak surveillance and farm biosecurity, can limit the impact and circulation of the
disease within a farm and thus within a poultry production network. The vaccination strategies to be implement must take
into account the epidemiological context, the structure of the network, the different types of vaccines and the available
resources. The objective of this thesis work is to understand the role of human, material and animal movements between
farms in the risk of diffusion of Al viruses within poultry production networks and to propose a decision support tool to
determine and evaluate vaccination strategies based on these risks and capable of controlling viral diffusion within these
networks. To do so, a literature review was first conducted to identify the different existing movements within poultry
production networks. This review highlights that the role of these movements are rarely considered on entire production
networks. The development of an evaluation tool was based on an existing tool, named EVACS, which is composed of five
modules: network analysis, definition of vaccination strategies to be tested, simulation of the immunity level, geographical
distribution of this immunity and cost-benefit analysis. During this thesis work, the tool has been expanded with two newly
developed modules: a risk assessment module, which informs an epidemiological modelling module to modelise the viral
spread within production networks. The tool has been tested on several French poultry sectors to compare strategies based
on the use of inactivated vaccines applied on the farm and recombinant vaccines with an application at the hatchery. We
found that hatchery vaccination protocols based on a recombinant vaccine are the most efficient for the broiler, laying hen
and turkey sectors for the French production network. The risk assessment module allowed us to identify the farms with the
highest risk of between farm virus transmissions: in the broiler sector, indoor farms integrated within the same production
organization have a higher risk of viral transmission between one another than other types of farms. The epidemiological
modelling module, which tests the role of vaccination strategies on viral spread, has shown the role of maternal immunity in
limiting viral spread within the French broiler production network. Our work finally confirmed the value of the EVACS tool to
evaluate and define in an original and complete way the most appropriate vaccination strategies according to the available
resources, the needs of the poultry production networks and the epidemiological contexts. This comprehensive tool is a
relevant decision support tool for animal health authorities in their needs to choose the most appropriate and efficient
vaccination strategies.



