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surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I''AHP, avec une
couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la |étalité chez les canards non
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Figure 57 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de
surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I''AHP, avec une
couverture vaccinale effective de 90 % et une diminution de la létalité chez les canards non
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Figure 58 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de

surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I''AHP, avec une
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couverture vaccinale effective de 90 % et une diminution de la létalité chez les canards non

LT IO T R SE e (ST LS T YRR 281

Figure 59 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de
surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP, avec une
couverture vaccinale effective de 80 % et une diminution de la |étalité chez les canards non
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Figure 60 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de
surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I''AHP, avec une
couverture vaccinale effective de 80 % et une diminution de la |étalité chez les canards non
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Figure 61 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de
surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'|AHP, avec une
couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la létalité chez les canards non
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Figure 62 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies de
surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'|AHP, avec une
couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la 1étalité chez les canards non
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Introduction

L'influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) est une maladie virale qui circule
essentiellement chez les oiseaux. Les élevages de volailles en Europe et notamment en
France ont été particulierement affectés par cette maladie lors de plusieurs épizooties
recensées depuis 2015. Initialement, les mesures de gestion mises en place en France
reposaient essentiellement sur la biosécurité, rendue obligatoire a partir de 2016, sur la
détection précoce des élevages infectés grace a la surveillance événementielle et aux
enquétes épidémiologiques, sur le dépeuplement réactif des élevages infectés et enfin sur le
dépeuplement préventif des élevages jugés a risque d’étre infectés. Malgré les efforts réalisés
au cours du temps, ces mesures n’ont pas suffi a juguler les crises et des dizaines de millions
d’'oiseaux ont été abattus depuis 2016. De plus, les caractéristiques épidémiologiques de
l'influenza aviaire ont fortement évolué ces derniéres années. Nous avons par exemple
observé une persistance virale au printemps et a I'été dans l'avifaune sauvage locale de
France, suggérant une endémisation du virus, ainsi que des infections de plus en plus
fréquentes chez les mammiferes, rappelant le risque de franchissement de la barriere
d’espéce et donc le potentiel zoonotique du virus. Les infections chez les oiseaux et les
mammiféres sauvages se sont également soldées par une lourde mortalité, menagant
certaines espéces déja en danger. Le caractére inédit de ces observations a mis en évidence
qu’il fallait adapter et faire évoluer nos mesures de gestion chez les volailles domestiques. La
vaccination, jusqu’alors interdite dans I'Union Européenne afin de préserver le commerce
international, a finalement été autorisée en février 2023. La France a été le premier et le seul
pays européen a mettre en place une campagne de vaccination préventive, qui est désormais
reconduite tous les ans. L'objectif de la vaccination est de limiter la diffusion du virus en
réduisant la pression infectieuse exercée sur les autres élevages. Toutefois, il est essentiel de
poursuivre 'amélioration des autres stratégies de gestion. Chaque innovation contribue a
atténuer l'impact des crises, et ainsi a faciliter le travail des actrices et des acteurs de terrain.
L’objectif de ce travail de thése était d’utiliser la modélisation mathématique de la transmission
virale au sein d’'un élevage de volailles pour évaluer l'efficacité de différentes mesures de
gestion. Nous avons tout d’abord mené une revue systématique de la littérature afin d’estimer
I'impact de la compartimentation d'un batiment sur la transmission de l'influenza aviaire, pour
évaluer s’il peut s’agir d'une mesure efficace de biosécurité interne. Ensuite, nous avons
estimé l'efficacité de la vaccination et nous avons comparé les performances de différentes
stratégies de surveillance pour détecter le virus dans un élevage de canards vaccinés. Enfin,
nous avons développé un modeéle capable d'estimer la fenétre d'introduction d’un virus dans

un élevage a partir des charges virales d'un échantillon aléatoire de poulets vivants.
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A. Caractéristiques générales et enjeux des virus Influenza

1. Présentation des virus Influenza
1.1. Famille des Orthomyxoviridae

Les virus responsables de I'influenza aviaire sont des virus a ARN (acide ribonucléique) qui
appartiennent au genre Alphainfluenzavirus et a la famille des Orthomyxoviridae. Cette famille
comprend six genres différents : les virus Influenza de type A, B, C, D, les Thogotovirus et
I'lsavirus (ICTV 2011; Su et al. 2017). Les virus Influenza de type A infectent principalement
les oiseaux, mais certains sont également capables d’infecter les étres humains et les
mammiféres. Les virus Influenza de type B peuvent uniquement infecter les étres humains,
ceux de type C peuvent infecter les étres humains et les porcs et ceux de type D les porcs et
les bovins. Les Thogotovirus infectent quant a eux les vertébrés et sont transmis par des
tiques, et I'lsavirus est responsable de I'anémie infectieuse du saumon. Pour la suite de ce

travail, nous nous focaliserons sur les virus Influenza de type A.
1.2. Nomenclature des virus Influenza de type A

Les virus Influenza de type A sont enveloppés et présentent des glycoprotéines sur leur
surface (ICTV 2011) (Figure 1). Deux glycoprotéines de I'enveloppe sont particulierement
importantes dans le processus d’infection virale et dans I'induction d’'une réponse immunitaire
chez I'héte : 'hémagglutinine (notée HA) et la neuraminidase (notée NA). Ces glycoprotéines
servent également de base a la classification de ces virus. On connait 18 sous-types
d’hémagglutinine numérotés de H1 a H18 conformément a la nomenclature en vigueur
(uniguement 16 chez les oiseaux), tandis que la neuraminidase compte 11 sous-types
numérotés de N1 a N11 (uniguement neuf chez les oiseaux) (CDC 2024a). En fonction des
sous-types présents, les virus sont notés HxNy (avec x un entier de 1 a 18, et y un entier de 1
a 11). Les virus Influenza de type A qui infectent principalement les oiseaux sont appelés virus
de l'influenza aviaire. Pour la suite de ce travail, nous nous focaliserons sur ces virus, qui

représentent une menace majeure pour la santé avicole ainsi que pour la santé humaine.
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2. La diversité des virus de l'influenza aviaire

2.1. Des virus en constante évolution : un ennemi difficile & maitriser

Le matériel génétique sous forme d’ARN confére aux virus de l'influenza aviaire un fort pouvoir
mutagéne, avec deux a huit mutations de substitution pour 1 000 sites par an (Chen, Holmes
2006). Les mutations générées peuvent étre sélectionnées d'un point de vue évolutif
lorsqu’elles conferent au virus des avantages. Par exemple, une accumulation progressive de
mutations sur les segments codant 'hémagglutinine et la neuraminidase, peuvent permettre
aux virus d’échapper a la réponse du systéme immunitaire : on parle de dérive antigénique
(Krammer et al. 2018).

Une autre particularité des virus de l'influenza aviaire est qu’ils sont composés de huit
segments d’ARN (ICTV 2011) (Figure 1). Les segments PB1, PB2 et PA codent pour un
complexe polymérase responsable de la synthése d’ARN et de la réplication dans les cellules
infectées, le segment HA code pour I'hémagglutinine, le segment NP code pour des
nucléoprotéines, le segment NA code pour la neuraminidase, le segment M code pour les
protéines de matrice M1 et M2 qui permettent la rigidité du virus et la pénétration du matériel
génétique viral dans la cellule héte, et enfin le segment NS code pour des protéines non
structurales. La segmentation de 'ARN permet, dans le cas de co-infection cellulaire par
plusieurs virus, de créer des virus issus du réassortiment des segments viraux. Les différentes

combinaisons de segments définissent des génotypes (Fusaro et al. 2024).
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Figure 1 : Représentation schématique de la structure d’un virus Influenza de type A

Au niveau de l'enveloppe, on retrouve les glycoprotéines HA (hémagglutinine) et NA
(neuraminidase). Ensuite, la matrice est composée des protéines de matrice M1 et M2. Enfin,
les huit segments du génome sont représentés : PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M et NS.

Source : (Horimoto, Kawaoka 2005)

La conséquence du fort pouvoir mutagene de ces virus et de leur possibilité de réassortiment
est la création d'une grande mosaique virale avec une large diversité clinique et

épidémiologique.

2.2. Diversité de pathogénicité

On classifie les souches de I'influenza aviaire en souches hautement pathogénes (IAHP) et
faiblement pathogenes (IAFP) selon leur virulence chez les oiseaux. Tous les virus IAHP
décrits a ce jour possedent des hémagglutinines de sous-type H5 ou H7. En revanche, les
virus IAFP peuvent étre de n’importe quel sous-type (CDC 2024a). Ce qui définit la virulence
de ces virus est le tropisme de l'infection : par exemple, une virulence forte est associée a un
large tropisme cellulaire. En outre, les virus IAFP et IAHP ne sont pas capables d’infecter les
mémes types de cellules (Figure 2). Pour infecter une cellule, 'hémagglutinine située a la
surface du virus doit reconnaitre le récepteur cellulaire. L'infection de la cellule repose sur le
clivage de 'hémagglutinine, au niveau d’'un site de clivage, permettant 'exposition d’'un peptide
de fusion qui permet I'entrée du virus dans la cellule (AFSSA 2002). L’hémagglutinine des

virus IAFP ne contient qu’'une seule arginine sur son site de clivage (site de clivage
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monobasique). Les protéases nécessaires pour la cliver se situent exclusivement dans le
tractus respiratoire et digestif des oiseaux. Ainsi, les virus IAFP ne peuvent infecter que les
cellules de ces deux sphéres. En revanche, 'hémagglutinine des virus IAHP présente une
répétition d’acides aminés basiques sur son site de clivage (site de clivage polybasique). Le
clivage peut étre réalisé par des protéases ubiquitaires, présentes dans tout I'organisme, ce

qui permet au virus de générer une infection systémique (AFSSA 2002) (Figure 2).

IAFP IAHP
. < .
/‘// . \\ /( . ‘\
/ ““ Respiratoire /) Respiratoire
/ /' Digestif \ / !/ Digestif \
/ \ / | _ \
/ \ ‘ + systémique \

\ / |
\ / \\ //
\\\ JTJ J/ \\ ‘/D //
. > T >
HA HA1  f] HA2 HA HA1 /.\AZ
RETR RETRRRKKR
Site de clivage Site de clivage
monobasique polybasique

Figure 2 : Différence entre les virus de l'influenza aviaire faiblement (a gauche) et
hautement pathogene (a droite) : la nature du site de clivage de I’hémagglutinine (HA)

Dans le cas des virus IAFP, le site de clivage de 'hémagglutinine est monobasique : les virus
ne peuvent infecter que des cellules du tractus respiratoire et digestif. « RETR » renvoie a une
séquence d’acides aminés composés d’arginine (R), de glutamate (E), de thréonine (T) et
d’arginine. Seule I'arginine est un acide aminé basique dans cette séquence. En revanche,
dans le cas des virus IAHP, le site de clivage est polybasique ce qui leur permet d’infecter
I'ensemble des cellules de [l'organisme générant alors des infections systémiques.
« RETRRRKKR » renvoie a une séquence d’acides aminés composés darginine (R), de
glutamate (E), de thréonine (T), de trois arginines, de deux lysines (K) et d’une arginine. La
lysine est également un acide aminé basique.

Source : (Ecoles nationales vétérinaires de France 2024)

La région de 'ARN qui code le site de clivage présent sur 'hémagglutinine est une zone
particulierement a risque de mutation. Il y a donc un risque pour les sites de clivage

monobasiques de muter en sites polybasiques. Jusqu’a présent, seules des souches IAFP
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avec les sous-types H5 et H7 ont subi ce type de mutations, évoluant alors en souches IAHP
(AFSSA 2002). Ce phénomeéne est principalement observés chez les poulets et les dindes
(Gross, Volmer, Bessiere 2024). Ainsi, les virus IAFP avec des sous-types H5 et H7 sont
davantage réglementés que les autres sous-types IAFP (Conseil de I'Union Européenne
2005).

3. L’histoire de la lignée Goose/Guangdong

Les récentes technologies de séquencage et de phylogénie ont permis de comprendre
I'évolution des virus de l'influenza aviaire, ainsi que les liens épidémiologiques entre les foyers
recensés. A partir de la fin du XIXe siécle, des élevages de volailles ont été sujets a de lourdes
mortalités. Ces foyers ont été qualifiés comme des foyers de peste aviaire, 'agent pathogene
responsable n’étant alors pas connu. C’est seulement en 1955 qu’on a découvert que ces
foyers avaient été causés par des virus IAHP (Lycett, Duchatel, Digard 2019). D’aprés
I'Organisation Mondiale de la Santé Animale (OMSA), entre 2000 et 2016, plus d’un quart des
foyers majeurs de maladies animales a travers le monde ont été causés par des virus de
l'influenza aviaire (Yoo, Kwon, Lyoo 2018). Une lignée de virus IAHP se distingue des autres :
la lignée Goose/Guangdong, également nommée Gs/GD. On parle de lignée dans la mesure
ou tous les virus possédent le méme ancétre commun. Cette lignée a été en grande majorité
responsable de la mort de 31 millions d’oiseaux sauvages et domestiques et de I'abattage de

451 millions de volailles a travers le monde entre 2005 et 2023 (Swayne et al. 2024).

3.1. 1996 : les débuts de la lignée virale Goose/Guangdong

En 1996, un virus H5N1 hautement pathogene a été découvert dans un élevage d’oies dans
la province de Guangdong en Chine (Lycett, Duchatel, Digard 2019). Le virus a été nommeé,
selon la nomenclature en vigueur (CDC 2024b), A/Goose/Guangdong/1/96. Le terme A fait
référence au type d’'Influenza, Goose est I'héte d’origine du virus, Guangdong est la zone
géographique d’origine, 1 est le numéro de la souche virale, et enfin 96, pour 1996, renvoie a
'année de collection. On suppose que le virus a l'origine de l'infection était un virus de sous-
type H5 faiblement pathogéne qui circulait dans l'avifaune sauvage. L’élevage aurait donc été
contaminé par des oiseaux migrateurs sauvages (Duan et al. 2007), puis le virus aurait muté
en une forme hautement pathogéne. Les souches virales issues de ce virus ont alors créé la
lignée Goose/Guangdong. Un systéme international a été défini pour classer les virus de cette
lignée, avec une premiere division en 10 clades (de 0 a 9), progressivement subdivisés en
clades d’'ordre inférieur selon I'évolution des nouveaux variants (ESA 2021). On désigne par

clade un groupe de variants qui ont le méme ancétre commun au sein de cette lignée. La
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lignée Gs/GD est inédite car elle présente un potentiel important de transmission a I'avifaune

migratrice et présente donc un véritable risque de panzootie.

Ces virus ont ensuite été a l'origine de foyers d’'lAHP H5N1 dans des élevages de poulets a
Hong-Kong en 1997, qui ont conduit a des infections humaines mortelles (Claas et al. 1998).
Ces événements ont marqué les premiers impacts de la lignée sur la santé humaine et
animale. A la suite de ces événements, une surveillance accrue a été mise en place dans les
marchés de volailles vivantes de Hong-Kong, révélant la forte prévalence du virus. Cette
observation a mené a I'abattage de I'ensemble des volailles de Hong-Kong, compte tenu du
risque zoonotique (Shortridge 1999). Cependant, des virus sont réapparus en 2001, issus de
réassortiment entre des virus de la lignée Gs/GD et des virus IAFP circulant chez les oiseaux
domestiques et sauvages (Duan et al. 2008). En 2003, de nouveaux cas humains sont
recensés en Asie, ainsi que des foyers en élevages en Chine et dans d’autres pays de 'est et
du sud-est asiatique (Lycett, Duchatel, Digard 2019). La circulation des virus IAHP H5N1 est
alors devenue enzootique dans les élevages de certaines régions d’Asie (Chen et al. 2005).
Cette prévalence élevée au sein de l'avifaune domestique, combinée aux interactions avec
l'avifaune sauvage, a créé des opportunités de propagation mondiale du virus (Bodewes,
Kuiken 2018). En 2005, une mortalité massive d'oiseaux sauvages a été observée au lac
Qinghai dans l'ouest de la Chine (Chen et al. 2005). Il a alors été supposé que les oiseaux
avaient été infectés par des oiseaux migrateurs, eux-mémes infectés par des volailles
domestiques de Chine. Cette observation était particulierement inquiétante étant donné que
le lac Qinghai était une zone clé qui rassemblait les oiseaux migrateurs d’Asie, de Sibérie,
d’Australie et de Nouvelle-Zélande, soulevant le risque accru de diffusion du virus au reste du
monde (Liu et al. 2005) (Figure 3).

Figure 3 : Photo et localisation du lac Qinghai

Source : (Chine Informations 2025)
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La lignée Gs/GD a ensuite connu une grande diffusion mondiale par I'avifaune sauvage
migratrice, avec quatre vagues intercontinentales : en 2005 (clade 2.2), 2009 (clade 2.3.2.1),
2014 (clades 2.3.4.4) et 2016 (clade 2.3.4.4b) (Sims et al. 2017) (Figure 4 ; Figure 5).

da

5M cases

H5N1

l100 sequences

T

2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023

Figure 4 : Evolution entre janvier 2005 et janvier 2022 de la prévalence des différents
sous-types parmi ’ensemble des cas rapportés a I’Organisation mondiale pour la
santé animale (OMSA) (en haut) et évolution de la prévalence entre janvier 2004 et juin
2022 des clades parmi les séquences soumises a GISAID (Global Initiative for Sharing
All Influenza Data) et NCBI (National Center for Biotechnology Information) (en haut)
de lalignée Gs/GD

Source : (Xie et al. 2023)
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Figure 5: Clades et sous-clades des virus de la lignée Goose/Guangdong

La classification des clades et des sous-clades est régie par la proximité phylogénétique des
génes codant pour ’hémagglutinine.

Source : adapté de (Shi, Gao 2021)

3.2. 2005 : la premiére vague panzootique par les virus du clade 2.2

Entre 2005 et 2006, les virus H5N1 du clade 2.2 ont atteint 'Europe et I'Afrique (Xie et al.
2023). La proximité génétique forte entre les virus, malgré la dispersion géographique,
suggérait une origine commune. |l semblerait que le virus ait été introduit en Europe de I'Ouest
ainsi qu’en Afrique du Nord et de I'Ouest, avant de se propager localement par le biais des
activitéts humaines. Cette colonisation de deux nouveaux continents par les virus H5N1

asiatiques a officialisé le début d’'une panzootie (Salzberg et al. 2007). En 2006 et 2007, les
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virus ont continué de diffuser en Afrique, en Europe, au Moyen-Orient et au sud de I'Asie
(Lycett, Duchatel, Digard 2019). En plus de la panzootie, plusieurs centaines de morts ont été
recensés dans les populations humaines (Lycett, Duchatel, Digard 2019). La transmission
interhumaine est heureusement restée limitée (Wang et al. 2008) ce qui a permis d’éviter une

pandémie.

3.3. 2009 : la seconde vague panzootique par les virus du clade 2.3.2.1

Cette seconde vague intercontinentale a été la vague avec I'impact le plus faible. Les virus du
clade 2.3.2.1. étaient des virus H5N1 IAHP, qui sont essentiellement restés sur le continent
asiatique. Des cas ont été observés jusqu’en Roumanie et en Bulgarie ainsi qu’au Népal, mais

aucun cas n’a été recensé en Afrique ou en Amérique (Sims et al. 2017).

3.4. L’arrivée du clade 2.3.4.4

Depuis 2008, les sous-types IAHP H5N2, H5N5 et HS5N8 de la lignée Gs/GD et du clade 2.3.4
ont été identifiés chez des volailles de Chine (Lee et al. 2017). Ces virus ont, dans un second
temps, évolué en différents sous-clades, dont le sous-clade 2.3.4.4 (Figure 5). Ce sous-clade
a par la suite subi des réassortiments avec des virus H5N1 d’autres clades et avec des virus
IAFP, générant des virus aux neuraminidases variées H5Nx (Lee et al. 2017; Lycett, Duchatel,
Digard 2019). Des études phylogénétiques rétrospectives ont démontré que le sous-clade
2.3.4.4 a évolué depuis 2012 en quatre groupes distincts (Figure 5) : 2.3.4.4a, 2.3.4.4b,
2.3.4.4c et 2.3.4.4d (Lee et al. 2017). Depuis 2014, le clade 2.3.4.4 représente la grande
majorité des infections par des virus de l'influenza aviaire a travers le monde (Figure 4 ; Figure
6). Le sous-clade 2.3.4.4a s’est notamment répandu en 2014, avant de laisser la place au
sous-clade 2.3.4.4b qui est aujourd’hui largement majoritaire (Wille, Barr 2022) (Figure 4 ;
Figure 6). Notons que les groupes ¢ et d du clade ont connu une diffusion moindre,

globalement cantonnée a 'Asie (Lee et al. 2017) (Figure 6).
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Figure 6 : Diffusion spatiale et temporelle des sous-clades 2.3.4.4 de la lignée Gs/GD
de 2014 a4 2017

Source : (Lee et al. 2017)

3.4.1. 2014 : la troisieme vague panzootique par les virus du sous-clade 2.3.4.4a

A partir de 2014, le sous-clade 2.3.4.4a a diffusé mondialement par le biais de I'avifaune
sauvage migratrice, avec des cas en Ameérique du Nord, en Asie et en Europe (Figure 6). En
Amérique du nord, le virus H5N8 du clade 2.3.4.4a a subi des réassortiments avec des virus
IAFP, produisant des variants HSN2. Ces derniers ont rapidement diffusé en 2015 dans les
élevages avicoles des Etats-Unis, avec un lourd bilan de 50 millions d’oiseaux infectés (Lee
et al. 2018). Les mesures de contrdles furent finalement efficaces, puisqu’a 'automne 2015
les virus H5N2 n’étaient plus détectés dans les élevages ou chez les oiseaux sauvages
surveillés (Lee et al. 2017; Lycett, Duchatel, Digard 2019). En Europe, les virus HSN8 du clade

2.3.4.4a ont également généré de nombreux cas en 2014-2015 dans l'avifaune sauvage ou
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dans les élevages de volailles (The Global Consortium for H5N8 and Related Influenza Viruses
2016), mais n’étaient plus détectés pendant I'hiver 2015-2016 (Lee et al. 2017; Lycett,
Duchatel, Digard 2019).

3.4.2. 2016 : la quatrieme vague panzootique par les virus du sous-clade 2.3.4.4b

En Chine, des infections ont été rapportées en 2014 dans l'avifaune sauvage et domestique,
par des virus du clade 2.3.4.4b ayant subi des réassortiments avec des virus IAFP. Ces
nouveaux variants ont ensuite été retrouvés en 2016 dans I'avifaune migratrice en Chine et en
Sibérie. A partir de 13, les virus ont majoritairement diffusé de la Sibérie vers 'Europe, I'Afrique,
le Moyen-Orient et I'Asie, entrainant I'apparition de nombreux foyers au cours de I'hiver 2016-
2017 (Lee et al. 2017) (Figure 6). En Europe, les virus H5N8 impliqués en 2016-2017
n’appartenaient pas au méme clade que les virus de 2014-2015, qui appartenaient au clade
2.3.4.4a (Lee et al. 2017). Les conséquences de ces virus étaient plus importantes avec une
pathogénicité augmentée (Grund et al. 2018). Des réassortiments entre ces virus HSN8 et des
virus IAFP se sont également produits cet hiver-la, générant des virus H5N5. L’hiver suivant,
en 2017-2018, un nouveau virus H5N6 a été détecté au Royaume-Uni, aux Pays-Bas et en
Allemagne (Lycett, Duchatel, Digard 2019). En 2018, les virus IAHP H5N6 et H5N8 du clade
2.3.4.4b sont devenus les virus influenza aviaire qui circulaient le plus chez les oiseaux en
Asie, en Afrique, au Moyen-Orient et en Europe (CDC 2024c). A partir de I'hiver 2021-2022,
un virus IAHP H5N1 du clade 2.3.4.4b a totalement surpassé les autres virus du méme clade
(Xie et al. 2023) (Figure 4). Ce virus était issu d'un réassortiment survenu en 2020 entre les
virus de l'avifaune sauvage et domestique (CDC 2024d). Ce virus H5N1 a ensuite été
responsable de nombreuses infections dans l'avifaune sauvage et chez les volailles
domestiques d’Amérique (CDC 2024d), d’Europe (voir I.D.3 ; La situation épidémiologique en
France entre 2016 et octobre 2023), d’Afrique et d’Asie (Wille, Barr 2022).

B. Le potentiel zoonotique des virus de I'influenza aviaire

1. Les processus cellulaires impliqués dans le risque zoonotique

Comme énoncé précédemment, les virus Influenza de type A sont capables d’infecter les
oiseaux ainsi que les mammiféres, dont I'étre humain. Les cellules des organismes hétes
possédent a leur surface des récepteurs constitués d’acide sialiques (molécules de sucre).
Ces sucres peuvent étre reliés entre eux par différents types de liaison selon I'espéce héte :

a — 2,6 chez les mammiféres et a — 2,3 chez les oiseaux. Le porc est une espece particuliére
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puisqu’elle posséde ces deux types de liaison. En fonction des segments d’ARN qu'’ils
possédent, les virus Influenza de type A peuvent se lier aux récepteurs possédant I'un ou

l'autre de ces types de liaison.

1.1. La génération de virus zoonotiques chez le porc

Les cellules des porcs, en possédant conjointement des récepteurs avec des liaisons o — 2,6
et a — 2,3, peuvent étre infectées par des virus Influenza de type A humains et aviaires. En
cas de co-infection d’une cellule, il y a un risque de réassortiment de segments viraux humains
et aviaires (Figure 7). De cette aptitude, le porc tient son surnom de vaisseau mélangeur (Ma,
Kahn, Richt 2008). On peut alors observer la création de virus d’origine aviaire capables
d’infecter les cellules humaines et de se transmettre entre les étres humains tout en échappant

au systeme immunitaire (Ito et al. 1998).

Des virus zoonotiques peuvent également étre créés par un processus d’adaptation (Figure
7). Dans ce scénario, un virus aviaire infecte des cellules porcines et subit une série de
mutations qui lui permettent de mieux se répliquer dans cet hote intermédiaire. Si une mutation
du géne de I'hémagglutinine modifie sa reconnaissance des récepteurs, passant des
récepteurs aviaires aux récepteurs humains (reconnaissance des liaisons o — 2,6), alors le

virus muté d’origine aviaire peut étre capable d’infecter des cellules humaines (Ito et al. 1998).

1.2. La génération de virus zoonotiques directement chez I'étre humain

Dans certains cas de figure, un virus au potentiel zoonotique peut étre créé sans réassortiment

préalable ou sans hote intermédiaire (Claas et al. 1998) (Figure 7).

Bien que I'étre humain présente essentiellement des récepteurs cellulaires avec des liaisons
o — 2,6 dans l'appareil respiratoire haut et moyen, il posséde également des liaisons a — 2,3
dans l'appareil respiratoire bas (Shinya et al. 2006). Cette répartition permet, dans certaines
conditions, l'infection directe d’'une personne par un virus aviaire, ouvrant la voie a la création
de nouveaux virus zoonotiques. Deux scénarios sont alors possibles. Si l'individu est déja
infecté par un virus Influenza humain, un réassortiment génétique peut se produire et peut
conduire a un nouveau virus capable d’infecter des cellules humaines avec des récepteurs
a — 2,6. Dans un second cas, si I'étre humain n’est pas infecté par un virus humain, le virus
aviaire peut acquérir un potentiel zoonotique en subissant des mutations spécifiques lui
permettant de reconnaitre les récepteurs a — 2,6, permettant une réplication efficace et une

transmission interhumaine du virus (Ito et al. 1998).
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Figure 7 : Schématisation des processus a l'origine de la formation de virus
zoonotiques

Source : adaptée de (Yeo, Gan 2021)

2. Historique des pandémies par des virus de l'influenza aviaire

Les virus IAFP et IAHP peuvent étre zoonotiques et présentent chez I'étre humain des tableaux
cliniques variés, incluant des détresses respiratoires sévéres et la mort. Une pandémie peut
se produire lorsqu’'une population humaine se retrouve exposée a un virus émergent, face
auquel elle a peu ou pas d'immunité, et qui a la capacité de se transmettre entre les étres
humains (Yoo, Kwon, Lyoo 2018). Le risque zoonotique est favorisé par les contacts directs

ou indirects entre les étres humains et les animaux.

Un virus H1N1 a été a l'origine en 1918 de la « grippe espagnole », 'une des pandémies les
plus meurtriéres avec la mort d’environ 50 millions de personnes (Webster, Govorkova 2014).
Une analyse phylogénétique a suggéré qu’il s’agissait d’un virus aviaire qui s’est adapté aux
étres humains, et non d’une souche créée par réassortiment génétique (Taubenberger et al.
2005). Depuis, trois autres pandémies ont été recensées : la « grippe asiatique » causée par
un virus H2N2 en 1957, la « grippe de Hong-Kong » causée par un virus H3N2 en 1968 et
enfin la « grippe porcine » causée par un virus HIN1 en 2009 (Lycett, Duchatel, Digard 2019).

Des études phylogénétiques ont pu confirmer l'origine aviaire des virus responsables des
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pandémies de 1957 (Schaffr et al. 1993) et de 1968 (Fang et al. 1981), dont certains segments
d’ARN étaient issus de réassortiments (Lycett, Duchatel, Digard 2019). La pandémie de 2009
fut quant a elle générée par un virus issu de multiples réassortiments entre des lignées de
virus aviaires, humains et porcins (Gavin J. D. Smith et al. 2009). Le réassortiment s’est produit
dans I'espéce porcine, et le virus a ensuite pu se transmettre aux étres humains avec une
émergence au Mexique et aux Etats-Unis, avant de diffuser & des dizaines d’autres pays
(Gavin J. D. Smith et al. 2009). Ces pandémies soulignent 'importance de surveiller les virus
de l'influenza aviaire pour limiter le risque d’adaptation aux étres humains et 'occurrence de

nouvelles pandémies.

3. Une augmentation du nombre de cas chez les mammiferes et les étres

humains avec les virus de la lignée Gs/GD

On a observé ces derniéres années une augmentation du nombre d’infections par des virus
IAHP chez les mammiféres (Figure 8). En 2016 et 2017, deux phoques ont été identifiés en
Pologne comme infectés par un virus HSN8 hautement pathogéne du clade 2.3.4.4b (Shin et
al. 2019). En 2020, des virus H5N8 sont également détectés chez plusieurs phoques et chez
un renard au Royaume-Uni (Floyd et al. 2021). En 2021, des infections par des virus H5N8
sont déclarées chez des phoques au Royaume-Uni, en Allemagne et au Danemark (CDC
2024d). En 2021, des virus H5N1 sont détectés chez des renards sauvages aux Pays-Bas
(Rijks et al. 2021) et en Estonie (CDC 2024d). En 2022, le Pérou a déclaré des centaines
d’infections de lions de mer par des virus H5N1 (CDC 2024d). L’année 2022 a également
marqué le début d’'un grand nombre d’infections de divers mammiféres carnivores tels que des
chiens, des chats, des ratons laveurs, des visons, des ours, des tigres ou encore des |éopards.
Des mammiféres ont été touchés en Amérique, en Europe et également en Asie (CDC 2024d).
En 2023, un virus IAHP H5N1 a infecté un ours polaire en Arctique, ainsi que des lions de mer
et des otaries en Antarctique. Ces infections étaient inédites car c’était la premiére fois que
des animaux de zones polaires mourraient a cause de virus de l'influenza aviaire (CDC 2024d).
En 2024, des mammiféres d’élevages des Etats-Unis ont été particuliérement touchés par des
virus H5N1, avec notamment des infections de chévres, d’alpagas, de porcs et surtout de
vaches laitieres (CDC 2024d; 2024e).

35




AT=F

i
£ L
\ r : |
3
Ybh..
A
-
- % Mortality events
American black bear (Ursus americanus) Caracal (Caracal caracal) Ferret (Mustela furo) /‘ Raccoon (Procyon lotor) Q’
American mink (Neogale vison)_‘ Casplan seal (Pusa caspica) Nl Fisher cat (Pekania pennanti) M Red fox (Vulpes vulpes)
=% American pine marten (tiartes americana) c‘ Cat (Felis catus) Grey seal (Halichoerus grypus) L Skunk (Viephitls mephitis) %
Amur |eapard (Panthera pardus orientalis) Chilean dolphin (Cephalorhynchus eutropia) Harbour purpoise (Phocoena phocoena) W South American coati (Nasua nasua)
o . " . . . South America fur seal (Arctocephalus
_H Amur tiger (Panthera tigris) , Common dolphin (Delphinus delphis) Harbaur seal (Phoca vitulina) > | australis)
: " South American bush dog (Speothos
Asiatic black bear (Ursus thibetanus) m Coyote (Canis latrans) m Japanese raccoon dog (Nyctereutes viverrinus) venaticus)
- - N South A i i Otari
Fw Beech marten (Martes foina) -H Dog (Canis lupus familiaris) Kodiak grizzly bear (Ursus arctos horribilis) ﬂ:usce:se)”mn 583 ion: (Otaria h
Bobcat (Lynx rufus) ! ( Eurasian badger (Meles meles) m Marine otter (Lontra felina) ‘mSou!hern river otter (Lontra provocox)
Bottlenose dolphin (Tursiops truncatus) Eurasian lynx (Lynx lynx) Mountain lion (Puma concolor) v Virginia opossum (Didelphis virginiana)
e hite-sl dolphi h
Brovrn bear (Ursus arctos) Eurasian otter (Lutra lutra) _ARE® J North American river otter (Lontra canadensis) White:sided calphin{Lagenorhynchus
” acutus) *‘
’A Burmeister’s porpoise (Phocoena spinipinnis) \Eumpean polecat (Mustela putorius) Pig (Sus scrofa) .

Figure 8 : Distribution mondiale, par pays et par espece, des détections de virus IAHP
chez des mammiferes depuis 2016

Source : adapté de (EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for Avian Influenza
2023a)

La panzootie par ces virus de sous-type H5N1 a touché 26 pays entre 2020 et 2023 et au
moins 48 espéces de mammiféres (Plaza et al. 2024). Ces observations sont absolument
inédites en comparaison aux années passées. On suppose que l'origine de ces nombreux cas
repose sur des contacts rapprochés avec des oiseaux infectés, voire l'ingestion de ces
derniers. Des études suggerent également que des transmissions entre mammiferes se
seraient produites, entre des visons d’élevage (Aglero et al. 2023) et entre des lions de mer
(Leguia et al. 2023) par exemple, soulignant I'intérét et I'attention qui doivent étre portés a ces
virus (Plaza et al. 2024). La circulation importante des virus du clade 2.3.4.4b chez les
mammiféres offrent des opportunités de mutation et de réassortiment a ces virus, augmentant
leur potentiel zoonotique (Swayne et al. 2024). Une augmentation de cas humains

sporadiques causés par les virus de sous-type H5 hautement pathogénes de la lignée Gs/GD
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a ainsi été rapportée (OMS 2023) (Figure 9). Depuis 2024, les Etats-Unis ont rapporté 70 cas
humains par des virus IAHP de sous-type H5, dont 41 ont été exposés a des vaches laitiéres
infectées (CDC 2025a). Chaque infection de mammifére, et a fortiori d'humains, augmente le

risque d'adaptation des virus IAHP & I'étre humain et donc le risque de pandémie.
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Figure 9: Nombre de cas humains dus ades infections par des virus de lalignée Gs/GD,
entre 1997 et février 2025

Source : (Bellido-Martin et al. 2025)

C. Epidémiologie de I'influenza aviaire chez les oiseaux

1. Tableau clinique observé chez les oiseaux

La réceptivité d’'une espéce se rapporte a sa capacité a étre infectée par un virus donné. La
sensibilité d’'une espéce, quant a elle, fait référence a la réponse clinigue engendrée par
l'infection virale. Une espéce hautement sensible présentera un tableau clinique marqué,

contrairement a une espéce peu sensible qui pourra étre asymptomatique.
1.1. Les oiseaux sauvages

Les oiseaux sauvages aquatiques, tels que les Ansériformes (canards, oies et cygnes) et les
Charadriiformes (mouettes, sternes et bécasseaux notamment), constituent le réservoir
principal des virus de l'influenza aviaire pour les autres espéces d’oiseaux ou de mammiféres
(Krammer et al. 2018). Initialement, avant I'arrivée de la lignée Gs/GD, I'avifaune sauvage était
essentiellement infectée par des virus IAFP, et les virus IAHP émergeaient dans les élevages
avicoles aprés lintroduction et la mutation d’un virus IAFP (Bodewes, Kuiken 2018) (Figure

10). Les infections chez les oiseaux sauvages aquatiques étaient généralement associées a
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peu ou pas de signes cliniques, ce qui permettait a ces especes de diffuser aisément le virus.
De plus, il a été démontré que les oiseaux migrateurs pouvaient porter des virus IAFP de
maniere asymptomatique sur de longues distances, donnant aux virus la possibilité de se
déplacer le long des couloirs de migration (Lycett, Duchatel, Digard 2019). Au vingtieme siecle,
les infections de I'avifaune sauvage par des virus IAHP étaient trés rares, mais cette tendance
a fortement changé avec I'arrivée de la lignée Gs/GD (Bodewes, Kuiken 2018). En avril 2005,
on a observé un foyer important au lac Qinghai en Chine, touchant de nombreuses espéeces
d’oiseaux sauvages et occasionnant la mort de plus de 6 000 oiseaux en 2 mois (Chen et al.
2005). A partir de 13, les virus de la lignée Gs/GD ont diffusé dans le monde et les infections
d’oiseaux sauvages par des virus IAHP se sont multipliées (Bodewes, Kuiken 2018) (Figure
10).
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Figure 10 : Représentation schématique de latendance de circulation des virus de
linfluenza aviaire dans I'avifaune sauvage et domestique, initialement (A) et
actuellement (B)

Source : adaptée de (Bodewes, Kuiken 2018).
Depuis I'apparition du sous-clade 2.3.4.4b de la lignée Gs/GD, la tendance clinique chez les
oiseaux sauvages a fortement évolué. D’aprés les données disponibles, le sous-clade a été

responsable de 101 817 cas entre 2020 et 2023 (Swayne et al. 2024) sur 320 espéces

différentes (Klaassen, Wille 2023), avec une forte mortalité (Wille, Waldenstrém 2023). Notons
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cependant que le nombre de cas dans I'avifaune sauvage est généralement trés sous-estimé,
compte tenu de la difficulté de la surveillance (Klaassen, Wille 2023). Avec le sous-clade
2.3.4.4b, le spectre d'espéces touchées est large avec notamment des infections chez des
espéces non migratrices (Scoizec et al. 2024) ainsi que des espéces qui n'avaient encore
jamais été infectées (FAO 2025a). Certaines espéces comme le Canard colvert (Anas
platyrhynchos) présentent cependant un tableau clinique léger leur permettant de transporter

des virus IAHP du sous-clade 2.3.4.4b sur des centaines de kilométres (Lv et al. 2022).

1.2. Les oiseaux domestiques

Les volailles domestiques sont toutes réceptives au virus, mais leur sensibilité varie fortement
selon les espéces, I'age, 'environnement, le statut immunitaire et la souche virale (faiblement
ou hautement pathogéne notamment) (Evseev, Magor 2019). Les gallinacés (comme les
poulets, les dindes et les cailles) et les palmipedes (canards et oies) sont les deux groupes de

volailles les plus fréquemment retrouvés dans les élevages avicoles.

En cas d’infection par un virus IAFP, on ne retrouve généralement pas ou peu de signes
cliniques chez les gallinacés et les palmipédes. Lorsque l'infection est symptomatique, on
retrouve usuellement une atteinte respiratoire avec des signes d’inflammation et de
congestion, qui se traduit par des éternuements, de la toux, du jetage nasal, de I'épiphora et
un gonflement des sinus infra-orbitaux (Swayne 2024; CDC 2024f). Chez les canards, les
cailles et les dindes, les sinusites sont également courantes (Swayne 2024). On peut
également observer chez les femelles une baisse de la production d’ceufs (CDC 2024f) ou des
atteintes de la sphére génitale (Swayne 2024). Une mortalité peut étre observée dans certains
cas chez les gallinacés, allant de 3 % pour les poules pondeuses en cage a 15 % pour les

poulets de chair (Martin, Forman, Lubroth 2009).

En cas d’infection par un virus IAHP, on peut observer une mortalité trés importante dans les
heures suivant l'infection sans signes cliniques avant-coureurs, si l'infection est suraigué
(Martin, Forman, Lubroth 2009; Swayne 2024). Lorsque l'infection est aigué, on peut observer
des signes cliniques tels qu'une détresse respiratoire sévere, une sinusite, un jetage nasal et
oral, un épiphora, une cyanose et un cedéme de la téte, de la créte et de la caroncule ou
encore de la diarrhée (Martin, Forman, Lubroth 2009; Swayne 2024). Lorsque les volailles
survivent a l'infection aigué, ce qui est souvent le cas des palmipédes par exemple, on peut
observer une atteinte du systéme nerveux central qui se manifeste par des signes nerveux
tels qu’un torticolis, un opisthotonos, une ataxie et une paralysie (Swayne 2024). Chez les

gallinacés, on peut observer un taux de mortalité allant de 90 % a 100 % dans les 48 heures
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suivant l'introduction du virus dans I'élevage (CDC 2024f). Notons que I'infection peut donner
lieu & des signes cliniques tres variés chez les palmipédes, et peut méme rester
asymptomatique dans certains cas (CDC 2024f). Les palmipédes se distinguent donc comme
des réservoirs potentiels pour le virus : ils peuvent étre facilement infectés (forte réceptivité)
sans nécessairement développer de formes cliniques (sensibilité relativement faible),
permettant au virus de se répliquer efficacement de maniére silencieuse. Toutefois, si des
études expérimentales réalisées avec des virus de sous-type H5 ou H7 ont initialement montré
une létalité trés faible voire nulle chez le canard (Forman, Parsonson, Doughty 1986;
Alexander, Parsons, Manvell 1986), le sous-clade 2.3.4.4b de la lignée Gs/GD peut quant a
lui étre associé a une mortalité inédite pouvant atteindre les 100 % (Graziosi et al. 2024).

2. Les modes et les voies de transmission

2.1. De l'infection a I'excrétion

La pénétration du virus dans I'organisme s'effectue par les voies respiratoires et digestives. Le
virus se réplique ensuite localement, et peut également atteindre d’autres localisations pour
les virus hautement pathogenes (voir I.A.2.2 ; Diversité de pathogénicité). Ainsi, un oiseau
infectieux excréte le virus dans sa salive et ses feces (en lien avec la sphere digestive), ainsi

gue dans ses sécrétions nasales (en lien avec la sphére respiratoire) (Germeraad et al. 2019).

D’aprés une revue de la littérature basée sur de nombreuses espéces de volailles (poulets,
canards, oies, pintades, pigeons, cailles et dindes), I'excrétion virale est significativement
supérieure pour les virus IAHP que pour les IAFP (Germeraad et al. 2019). En effet, pour des
virus IAHP la moyenne de la charge virale excrétée est en moyenne 2 logio supérieure a celle
observée avec des virus IAFP. Il a également été mis en évidence que I'excrétion n’est pas
identique entre des virus de sous-types H5 et H7, et qu’elle peut méme varier entre des
souches virales ayant le méme sous-type d’hémagglutinine. De plus, la quantité de virus
excrétée par voie respiratoire est significativement plus importante que celle excrétée par la
voie cloacale, mais il n'y a pas de différence significative entre ces deux voies en ce qui

concerne la durée d’excrétion (Germeraad et al. 2019).

2.2. La transmission entre individus

La transmission entre oiseaux est un processus complexe, qui dépend de la souche virale
impliquée, de la quantité de virus vivant excrétée, des espéeces d’'oiseaux ainsi que des

facteurs environnementaux (Alexander 2007). Les virus de linfluenza aviaire sont
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particulierement contagieux et peuvent se transmettre horizontalement, aussi bien
directement, par des contacts rapprochés, qu’indirectement, via des aérosols ou des surfaces
contaminées, telles que du matériel, des plumes ou des aliments (ECDC 2017). Notons que
la transmission aéroportée de ces virus est possible aussi bien sur de courtes que sur de
longues distances (La et al. 2022). Bien qu’il s’agisse de virus enveloppés, certaines souches
peuvent résister dans I'environnement tout en conservant leur pouvoir infectieux, jusqu’a 4
jours dans un lac a 22°C et au-dela de 30 jours dans un lac a 0°C (Webster et al. 1978). La
transmission indirecte de ces virus est donc favorisée par temps froids et dans des zones
humides. Ces zones étant également des lieux de rencontre pour l'avifaune sauvage
aguatique, elles constituent de véritables réservoirs a virus (Rohani et al. 2009). Les périodes
de migration des oiseaux sauvages ont déja été identifiées en France comme des périodes a
risque pour les élevages avicoles compte tenu de la forte présence d’oiseaux migrateurs et de
leur rassemblement. On observe généralement deux périodes clés, avec une migration
descendante vers le sud a 'automne et une migration prénuptiale vers le nord au début du
printemps. Les élevages les plus a risque sont les élevages de canards (especes hautement
réceptives), les volailles avec un accés plein air et les élevages avec des faiblesses de
biosécurité (ESA 2021).

2.3. La transmission entre élevages

Enfin, a 'échelle d’un territoire, la diffusion spatiale de ces virus est notamment permise par la
migration des oiseaux sauvages et par le commerce de volailles infectées (Chen et al. 2006;
Lycett, Duchatel, Digard 2019). Lorsqu’une exploitation avicole est infectée par un virus IAHP,
le risque de propagation aux autres élevages est trés élevé étant donné que le virus peut
diffuser par contact indirect. La diffusion peut étre réalisée par le déplacement de poussiéres
et de plumes contaminées (Guinat et al. 2025), par des camions transportant des volailles
(Huneau-Salalin et al. 2020), par des flux de visiteurs (facteur de risque associé a un odds
ratio de 8,3) (Fasina et al. 2011) ou encore par le partage d'équipement (odds ratio de 29,4)
(Nishiguchi et al. 2007). L’avifaune sauvage peut également servir de vecteur de transmission
entre les élevages d’'une méme zone (Le Gall-Ladevéze et al. 2022). Etant donné que
l'avifaune locale est désormais aussi porteuse du virus, le risque d’introduction du virus dans
les élevages est présent toute I'année et pas uniqguement pendant les périodes de migrations
(Scoizec et al. 2024). Depuis I'épizootie de 2020-2021, une augmentation du nombre
d’introductions primaires par I'avifaune sauvage dans les élevages a été rapportée (Scoizec
et al. 2024).
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3. Facteurs de risque de la filiere avicole francgaise vis-a-vis de I'IAHP

Au dernier recensement agricole de 2020, la filiere avicole francaise comportait 46,6 %
d’exploitations de poulets de chair, 29,5 % d’exploitations de poules pondeuses et 23,8 %
d’exploitations de canards. Les élevages de canards sont notamment répartis sur deux
bassins de production: le Sud-Ouest et le Grand-Ouest. La densité des élevages est
particulierement élevée dans le Sud-Ouest, qui plus est en Chalosse (Agreste 2020) (Figure
11). Les élevages de palmipédes jouent un réle épidémiologique majeur dans la transmission
de 'lAHP en France (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét
2024a) étant donné qu’ils sont associés au plus haut risque de diffusion virale en raison de
leur forte réceptivité et contagiosité (Guinat et al. 2019; Andronico et al. 2019; ANSES 2023a).
En effet, il a été démontré que les élevages de canards étaient 2,5 fois plus infectieux et 5 fois
plus réceptifs que les autres élevages de volailles (Andronico et al. 2019). De plus, certains
canards ont un accés au plein-air, comme les canards préts-a-engraisser, et peuvent alors
étre infectés et infecter 'avifaune sauvage (CIFOG 2024). Notons que ce type de production
est majoritaire dans le bassin du Sud-Ouest (ITAVI 2020). Sachant que les récentes épizooties
ont essentiellement été causées par des introductions virales primaires suivies d’une diffusion
entre les élevages avicoles (Briand et al. 2022), la forte présence de palmipédes en France,
notamment dans le Sud-Ouest, représente un facteur de risque pour la diffusion de I'lAHP
(Gilbert, Pfeiffer 2012; Gass et al. 2023; Scoizec et al. 2024).
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Figure 11 : Répartition des élevages de canards en France en 2020, avec le nombre
d'exploitations par département (cercles rouges) et le nombre moyen de canards par
exploitation (surface bleue) en ayant par département

Source : (Agreste 2020)

Afin de limiter la diffusion du virus entre les élevages avicoles, il est donc nécessaire de

considérer la filiere comme un écosystéme d’acteurs interconnectés. Des mesures de gestion

doivent étre mises en place a I'échelle d’un territoire donné, pour détecter les élevages infectés

le plus rapidement possible et ainsi endiguer la propagation du virus. Etant donné que la

circulation des virus IAFP et IAHP dans les compartiments domestique et sauvage a fortement

évolué ces dernieres années (Figure 10), les mesures de gestion ont, elles aussi, d( s’adapter

(OMSA 2025).
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D. La gestion de l'influenza aviaire hautement pathogéne en France

avant octobre 2023

1. La définition d’un cadre réglementaire francais et européen

Jusqu’en 2021, les maladies animales réglementées étaient catégorisées selon le Code rural
et de la péche maritime (Couturier, Dejean 2019). Les maladies susceptibles de porter atteinte
a la santé des animaux ou des végétaux ou a la sécurité des aliments, ainsi que les maladies
d’origine animale ou végétale transmissibles aux étres humains, étaient alors classées en
dangers sanitaires de catégorie 1, 2 ou 3. L’attribution a une catégorie donnée dépendait du
risque associé a la maladie. Selon la catégorie, les mesures de gestion variaient. Cette
catégorisation a été abrogée le 21 avril 2021 avec l'entrée en vigueur du reglement
européen 2016/429 appelé la « loi santé animale » (LSA) (Parlement Européen, Conseil de
'Union Européenne 2016). Ce reglement a notamment été complété par le réglement
d’exécution européen 2018/1882, qui précise de nouvelles catégories pour les maladies
animales réglementées, harmonisées a I'échelle européenne. La catégorie A regroupe les
maladies normalement absentes dans I'Union Européenne (UE), nécessitant une éradication
obligatoire et immédiate. La catégorie B concerne les maladies contre lesquelles tous les Etats
membres doivent obligatoirement lutter afin de les éradiquer sur 'ensemble du territoire. La
catégorie C rassemble les maladies présentes dans certains états uniquement, dans lesquels
des mesures doivent étre mises en place pour éviter leur diffusion aux états qui en sont
officiellement indemnes ou qui disposent d’'un programme d’éradication mis en place de fagon
volontaire et non obligatoire. La catégorie D rassemble les maladies pour lesquelles il y a des
mesures pour éviter leur propagation au sein de 'UE, avec notamment une restriction des
mouvements entre les Etats membres. Enfin, la catégorie E concerne les maladies soumises
a surveillance. Toutes les maladies listées dans la LSA sont a minima E et sont a déclaration
obligatoire. Les catégories A, B et C sont mutuellement exclusives et se combinent aux
catégories D et E. Ainsi, on peut avoir cing catégories : ADE, BDE, CDE, DE et E. Les maladies
de catégorie ADE sont également associées a un plan d’intervention sanitaire d’'urgence
(PISU). L'IAHP a été classée ADE et I'lAFP a obtenu la classification DE (Commission
européenne 2018). Pour la suite de cette partie, nous nous concentrerons sur la gestion de
I'lAHP en France.

La gestion de I'lAHP s’est traduite par la mise en place de mesures de prévention, de
surveillance et de lutte. En France, cette gestion était initialement réglementée par l'arrété du

18 janvier 2008 (Ministere de l'agriculture et de la péche 2008). La politique de gestion a
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ensuite connu des modifications a partir de 2016, avant de connaitre un tournant majeur en
octobre 2023 avec l'application d’un nouvel arrété autorisant la vaccination préventive
(Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2023). Tout d’abord,
nous allons présenter la situation épidémiologique et les mesures de gestion appliquées en
France avant 2023. Ensuite, nous montrerons comment la mise en place de la vaccination
préventive a redéfini le paysage des politigues de gestion, et comment la situation

épidémiologique francgaise a évolué face a ces nouvelles mesures.

2. Les mesures de gestion mises en place avant 2023

2.1. Les mesures sanitaires de prévention : la biosécurité

La biosécurité est définie comme un « ensemble de mesures de gestion et de mesures
physiques destinées a réduire le risque d'introduction, d'établissement et de propagation de
maladies, d'infections ou d'infestations animales a destination, en provenance et au sein d'une
population animale » (OMSA 2024). L’objectif de la biosécurité est donc de limiter la diffusion
des agents pathogénes au sein d'un élevage (biosécurité interne) et entre les élevages
(biosécurité externe). Les mesures de biosécurité interne consistent par exemple & avoir du
matériel et des équipements dédiés a chaque zone de I'élevage ayant un statut sanitaire
différent. Les mesures de biosécurité externe consistent quant a elles a, par exemple,
appliguer un protocole de nettoyage et de désinfection sur les personnes, le matériel et les
véhicules entrant et sortant de I'exploitation (GDS France 2024). La biosécurité dans les
élevages avicoles a été rendue obligatoire a partir de 2016 en réponse aux premiéres
épizooties d'lAHP sur le territoire frangais (Ministeére de l'agriculture de la souveraineté
alimentaire et de la forét 2016). Tous les propriétaires (commerciaux ou non) d'au moins une
volaille (palmipéde ou gallinacé) étaient concernés par l'arrété ministériel du 8 février 2016.
L’'arrété précisait que les éleveuses et éleveurs devaient suivre une formation sur I'élaboration
et la gestion d’'un plan de biosécurité, qu’ils devaient ensuite mettre en place en utilisant un
guide de bonnes pratiques publié en 2006 par I''TAVI (Institut technique des filieres avicoles
cunicoles et piscicoles) et en bénéficiant d'un encadrement technico-sanitaire (Ministére de
I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2016). Le plan de biosécurité exige
par exemple une délimitation des zones de I'élevage, un plan de gestion des flux (de
personnes, de matériel, d’aliment...) et un plan de nettoyage et de désinfection. L’arrété exige
également une conduite en bande unique au sein des unités de production. Il est donc interdit

d’avoir des volailles d’ages différents dans la méme unité de production. Les bonnes pratiques
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de biosécurité visent a préserver l'intégrité et la durabilité de I'ensemble de la filiere avicole

francaise.

L’'un des enjeux majeurs liés a la biosécurité est 'observance des pratiques. En effet, malgré
les arrétés rendant obligatoire I'implémentation des mesures et malgré la formation des
éleveuses et éleveurs, plusieurs études ont montré que I'observance n’était pas toujours
optimale et pouvait étre améliorée (Racicot et al. 2011; Delpont 2019; Guinat, Comin, et al.
2020). Une étude a identifié les pratiques de biosécurité avec les moins bons et les meilleurs
taux d’observance chez des éleveuses et éleveurs de palmipédes dans le Sud-Ouest de la
France, et a par exemple révélé une mauvaise utilisation du sas sanitaire dans pres de la
moitié des élevages (Guinat, Comin, et al. 2020). Il existe de nhombreuses raisons expliquant
le défaut d’observance de la biosécurité, telles que le profil psycho-social des individus (selon
les connaissances et attitudes vis-a-vis des pratiques) (Racicot et al. 2011; Delpont 2019), leur
milieu culturel ou géographique (Garforth 2015), ou encore la difficulté d’application des

mesures (Racicot et al. 2011).

2.2. La surveillance

Afin de rendre les mesures de lutte les plus efficaces possible, il est nécessaire d’étre capable

de détecter précocement un élevage avicole infecté par un virus IAHP.

2.2.1. La surveillance évéenementielle

Toute mortalité qualifiée d’anormale ou I'apparition de signes cliniques évocateurs de I'lAHP
doivent faire I'objet d’une suspicion. Cette surveillance est réalisée par I'éleveuse ou I'éleveur,
et toute suspicion doit immédiatement faire I'objet d’'une déclaration au vétérinaire sanitaire
(Ministére de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 4). Notons que les signes cliniques
associés aux infections des virus de l'influenza aviaire n’étant pas pathognomoniques et
pouvant étre extrémement variés, il convient de toujours garder l'influenza aviaire dans le
diagnostic différentiel en cas de signes cliniques évocateurs ou de fortes mortalités, compte
tenu du statut réglementaire de la maladie. En 2016, une suspicion d’infection devait
également étre émise dans les élevages de plus de 1 000 oiseaux si on observait une mortalité
guotidienne supérieure a 4 % (ou a 2 % en palmipedes), une baisse de la consommation
quotidienne d’eau ou d’aliment de plus de 50 % ou de plus de 25 % par jour sur trois jours
consécutifs, ou une chute de ponte de plus de 15 % sur une journée ou de plus de 5 % par
jour pendant trois jours consécutifs (Ministére de I'environnement, de I'énergie et de la mer,

Ministére de l'agriculture, de I'agroalimentaire et de la forét 2016)(Article 5). Ces criteres
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réglementaires ont été réévalués en 2022. Une suspicion d’infection devait alors étre émise
dans les élevages de plus de 250 volailles ou oiseaux captifs, si on observait une multiplication
par trois de la mortalité quotidienne normale, une baisse de la consommation quotidienne
d’eau ou d’aliment de plus de 25 % ou une chute de ponte de plus de 15 % sur une journée
ou de plus de 5 % par jour pendant trois jours consécutifs (Ministére de I'agriculture et de la
souveraineté alimentaire et le ministre de la transition écologique et de la cohésion des
territoires 2022)(Article 1).

Si le vétérinaire sanitaire confirme la suspicion selon les criteres réglementaires ou selon son
appréciation diagnostique, il doit immédiatement le déclarer a la direction départementale de
I'emploi, du travail, des solidarités et de la protection des populations (DDETSPP) (Ministére
de l'agriculture et de la péche 2008)(Article 4). Une fois la suspicion émise, la seconde étape
pour confirmer ou infirmer l'infection consiste a réaliser des prélévements officiels en suivant
les protocoles explicités dans la décision 2006/437/CE (Ministére de I'agriculture et de la péche
2008)(Article 3).

2.2.2. La surveillance programmée

La surveillance programmée consiste a réaliser des analyses virologiques sur des volailles
vivantes. A partir de 2021, une surveillance programmée a été mise en place dans les
élevages de canards. Pour les canards préts-a-engraisser, un dépistage virologique devait
étre réalisé dans les 13 jours précédant le départ dans un établissement de gavage, sur un
échantillon représentatif de 20 individus. Les prélévements étaient analysés en laboratoire
agréé ou reconnu. Concernant les canards reproducteurs ou futurs reproducteurs, un
dépistage sérologique devait étre réalisé tous les ans sur un échantillon représentatif de 60
individus. Les prélevements étaient qualifiés d’officiels et devaient étre analysés dans un
laboratoire agréé (Ministere de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét
2021)(Article 18).

2.3. L’adaptation des mesures de prévention et de surveillance au risque

Depuis 2016, la réglementation considére trois niveaux de risque pour I'lAHP : « négligeable
», « modéré » et « élevé ». Le niveau de risque est défini selon le nombre, la répartition spatiale
et temporelle des cas d'lAHP dans l'avifaune sauvage, selon la répartition des foyers en
France et selon la distance entre la France et les foyers des pays limitrophes (Ministére de
I'environnement, de I'énergie et de la mer, Ministére de I'agriculture, de I'agroalimentaire et de

la forét 2016)(Article 3). Le niveau de risque est arrété par la ou le ministre responsable de
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I'agriculture. Il peut étre défini a I'échelle du pays ou a I'échelle d’'une ou de plusieurs zones
géographigques (Ministere de I'environnement, de I'énergie et de la mer, Ministere de
I'agriculture, de 'agroalimentaire et de la forét 2016)(Article 4). Au cours des années passees,
le niveau de risque a fortement évolué selon le contexte épidémiologique. Par exemple, le
niveau de risque a changé cing fois au cours de I'année 2021. Il a été qualifié d’« élevé » du
premier janvier au 23 avril (Ministére de I'agriculture et de I'alimentation 2020), puis il a été
défini comme « modéré » jusqu'au 27 mai (Ministére de l'agriculture et de l'alimentation
2021a), « négligeable » jusqu’au 9 septembre (Ministére de I'agriculture et de l'alimentation
2021hb), « modéré » jusqu’au 4 novembre (Ministére de I'agriculture et de I'alimentation 2021c),
puis de nouveau « €levé » (Ministére de I'agriculture et de I'alimentation 2021d). Concernant
'application géographique, on a par exemple observé du 10 mai 2022 au 8 juin 2022 des
niveaux de risque différents selon les départements. Le niveau était par exemple classé
« élevé » pour 19 départements et « modéré » sur le reste du territoire (Ministére de

I'agriculture et de I'alimentation 2022).

Deux types de zones réglementaires ont également été définies : les zones a risque particulier
(ZRP) et les zones a risque de diffusion (ZRD) (Figure 12). Les ZRP, définies depuis 2006
(ANSES 2021), sont des zones dans lesquelles les conditions naturelles augmentent le risque
de contamination des élevages par la faune sauvage (Ministére de I'environnement, de
I'énergie et de la mer, Ministére de I'agriculture, de 'agroalimentaire et de la forét 2016)(Article
4). Elles peuvent étre situées au niveau d’'un couloir de migration des oiseaux sauvages ou
correspondre a une zone humide ou les oiseaux aiment se reposer (Xavier Remongin 2025).
Les ZRD, définies depuis 2021, sont des zones avec une probabilité élevée de diffusion de
virus de 'lAHP (Ministére de I'agriculture et de l'alimentation 2021e)(Notice), notamment a

cause d’'une forte densité des élevages avicoles (Guinat et al. 2019; Xavier Remongin 2025).
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Figure 12 : Répartition des zones arisque particulier (ZRP) et des zones arisque de
diffusion (ZRD) en France

Source : (Xavier Remongin 2025)

Les mesures de biosécurité et de surveillance dépendent du niveau de risque ainsi que de la
nature des zones étudiées (ZRD ou ZRP) (Tableau 1). Notons qu’a chaque niveau de risque,
les mesures associées aux niveaux inférieurs sont applicables (Ministére de I'environnement,
de I'énergie et de la mer, Ministére de l'agriculture, de I'agroalimentaire et de la forét
2016)(Article 3). De plus, les mesures générales, appliquées quelle que soit la nature de la
zone, sont aussi appliquées dans les ZRP et les ZRD.
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Tableau 1 : Mesures de gestion selon le niveau de risque et selon la nature des zones,

Sources :

avant octobre 2023

L. (Ministére de I'environnement, de I'énergie et de la mer, Ministére de l'agriculture, de
I'agroalimentaire et de la forét 2016) ; % : (Ministére de I'agriculture et de I'alimentation 2021e)

Dans tout le
pays

Mesures supplémentaires
en ZRP

Mesures supplémentaires
en ZRD

Négligeable

Obligation de
surveillance
événementielle?!

Application de

mesures de
biosécurité
définies par
arrété!

Application de mesures
renforcées de biosécurité
définies par arrété!

Rassemblement
d'oiseaux interdit dans
les ZRP et interdit pour les
oiseaux venus de ZRP?

Claustration des
palmipédes agés de moins
de 42 jours?

Rassemblement
d’oiseaux interdit?

Application de
mesures
renforcées de
biosécurité

définies par
arrété?!
Rassemblement
d’oiseaux
interdit?

Dépistage  virologique
des canards préts-a-
engraisser 72h avant

mouvement dans un autre
établissement pour
'engraissement?

Acces aux élevages limités
aux situations d'urgence ou
de stricte nécessité?

Tout véhicule entrant dans
une zone professionnelle
doit étre désinfecté a
I'entrée et a la sortie?

2.4. Les conséquences d’une suspicion

Lorsqu’une suspicion d’'|AHP est émise, la préféte ou le préfet émet un arrété préfectoral de

mise sous surveillance (APMS) vis-a-vis de I'élevage suspecté (Ministére de I'agriculture et de

la péche 2008)(Article 5). L’APMS implique la visite d’'une ou d’un vétérinaire afin d’infirmer ou

de confirmer le foyer au moyen d’examens cliniques et de prélevements. En attendant les
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résultats, il est exigé qu’un inventaire des animaux présents sur I'élevage soit réalisé ; qu’une
enquéte épidémiologique soit menée (voir [1.D.2.5.2; Reéalisation d’enquétes
épidémiologiques) ; qu’aucun oiseau ne puisse entrer ou sortir de I'élevage et que les oiseaux
de I'élevage restent claustrés ; que les cadavres, les denrées alimentaires d’origine animale
(DAOA), les produits des oiseaux ou le matériel potentiellement contaminé ne puisse pas
sortir ; qu’une désinfection soit appliquée a l'entrée et a la sortie de I'exploitation et des
batiments ; et que les mouvements de personnes, d’animaux, de DAOA, de véhicules et
d’équipements en provenance ou a destination de I'élevage soient soumis a condition

(Ministére de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 5).

Si le foyer est infirmé, alors TAPMS est levé et les mesures associées ne sont plus appliquées

(Ministére de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 8).

2.5. Les conséquences d’une confirmation

Lorsqu’un cas d'lAHP est confirmé, la préféte ou le préfet prend immédiatement un arrété
préfectoral portant déclaration d’infection (APDI) (Ministére de I'agriculture et de la péche
2008)(Article 10). Les mesures de lutte sont les mesures appliquées une fois qu’un élevage
est officiellement reconnu comme étant infecté par I'lAHP. Ces mesures ont pour objectif
d’éliminer le virus de I'élevage infecté, d’en éviter sa sortie et enfin de contrdler sa diffusion en

dehors de I'élevage dans I'’hypothése ou il aurait déja circulé.

2.5.1. Les mesures de lutte dans I'élevage infecté

Conformément a ’APDI, toutes les volailles de I'élevage infecté doivent étre abattues. On parle
d’abattage ou de dépeuplement réactif. Le matériel potentiellement contaminé doit étre traité
afin de permettre une destruction du virus et les cadavres, les DAOA et les sous-produits des
oiseaux doivent étre détruits (Ministere de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 11). Une
fois ces premieres mesures appliquées, les batiments, les véhicules et le matériel, utilisés pour
I'élevage ou pour la mise a mort des volailles, doivent étre nettoyés et désinfectés. Les
opérations de nettoyage et de désinfection sont soumises au contrdle des services vétérinaires
et doivent respecter un protocole précis (Ministere de I'agriculture et de la péche 2008)(Article
14). Un vide sanitaire est ensuite opéré pour une durée minimale de 21 jours. Une fois
I'élevage repeuplé, les volailles réintroduites doivent étre surveillées sur une durée de 21 jours,
pendant laquelle elles ne peuvent pas quitter I'élevage (Ministére de I'agriculture et de la péche
2008)(Article 11).
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2.5.2. Contréler la diffusion du virus en dehors du foyer

o Réalisation d’enquétes épidémiologiques

Une enquéte épidémiologique est réalisée par une ou un vétérinaire sanitaire ou un personnel
des services vétérinaires, dés la suspicion ou dés la confirmation d’'un cas d'lAHP. Les
objectifs de cette enquéte sont d’identifier (1) 'origine possible de la contamination de I'élevage
infecté, (2) les élevages ayant pu eux aussi étre contaminés par cette origine commune, (3)
les potentiels cas secondaires de I'élevage infecté, et enfin (4) les vecteurs ayant pu
transporter le virus de I'lAHP a partir ou a destination des établissements identifiés (Ministére
de l'agriculture et de la péche 2008)(Article 9). Les vecteurs de ces liens épidémiologiques
peuvent étre des volailles, des personnes, des véhicules ou encore du matériel, ayant permis
la mise en contact direct ou indirect des volailles d’établissements différents (Ministére de
l'agriculture et de la péche 2008)(Article 9). La fenétre temporelle a étudier est
réglementairement fixée sur les 21 jours précédant la détection (EFSA et al. 2021), ce qui

correspond a I'estimation de la période d’incubation maximale d’'un élevage (USAHA 2008).

Les élevages ainsi identifiés sont supposés a risque, la préfete ou le préfet peut donc exiger
que les mesures de 'APMS y soient également appliquées (Ministére de I'agriculture et de la
péche 2008)(Article 13). L’objectif est alors de cibler les efforts de détection précoce sur ces
élevages jugés a risque afin de limiter 'augmentation de la prévalence et donc de limiter la
pression infectieuse sur les autres élevages. En outre, cela permet de limiter la diffusion virale

sur un territoire.

o Délimitation d’une zone réglementée autour du foyer

Comme énoncé précédemment, I'application d’'un APDI implique la définition d’'une zone

réglementée autour du foyer infecté (Figure 13).
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Foyer sous
APDDI

Zone de
protection

Zone de
surveillance

Figure 13 : lllustration d'une zone de protection (diamétre de 3 kilométres) et d'une
zone de surveillance (diamétre de 10 kilométres), autour d'un élevage officiellement
reconnu infecté par I'lAHP

Une zone réglementée est composée d’'une zone de protection (ZP) et d’'une zone de
surveillance (ZS). Les deux zones possédent un rayon de respectivement 3 et 10 kilométres
(Ministere de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 10). Les mesures de gestion appliquées

dans les ZP et ZS sont détaillées ci-dessous (Tableau 2).
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Tableau 2 : Mesures de gestion a appliquer dans la zone de protection (ZP) et dans la
zone de surveillance (2S)

Sources :
L (Ministére de I'agriculture et de la péche 2008)(Article 15) ; 2 : (Ministére de I'agriculture et
de la péche 2008)(Article 20)

Prévention Surveillance

Pour chaque établissement: tenue des | Pour chaque établissement, Vvisite
registres de toute personne entrant ou sortant' | d’une ou d'un vétérinaire
sanitaire! (controle des effectifs et de
la biosécurité, inspection clinique et
prélevements si nécessaire)

Zone de surveillance

Pour chaque établissement : Pour chaque établissement :

e Recensement de tous les oiseaux!? e Renforcement de la

— surveillance événementielle 2
e Application et renforcement des mesures de

biosécurité!? e Des autocontrdles peuvent étre

; . rendus obligatoires®?
e Toute entrée et sortie d'oiseaux ou de 9

mammiféres est soumise a conditions!?

Zone de protection

e Claustration ou protection par des filets?

Les activités et mouvements d’oiseaux sont
interdits a partir ou a destination de la zone,
sauf dérogation®?

Les mesures sont levées dans la ZP 21 jours aprés le début des opérations préliminaires de
nettoyage et de désinfection de la derniére exploitation infectée, a condition que les visites du
vétérinaire sanitaire dans les exploitations aient eu un retour favorable. Les communes de la
ZP passent ensuite en ZS jusqu’a la levée des mesures en ZS (Ministére de I'agriculture et de
la péche 2008)(Article 19). Les mesures en ZS sont quant a elle levées 30 jours apres les
opérations préliminaires de nettoyage et désinfection de la derniére exploitation infectée
(Ministéere de l'agriculture et de la péche 2008)(Article 22).

e Le dépeuplement préventif

Selon le contexte épidémiologique, la ou le ministére de I'agriculture peut demander le
dépeuplement préventif total ou partiel des exploitations sous APMS ou des exploitations
jugées a risque d’apres les enquétes épidémiologiques (Ministere de I'agriculture et de la
péche 2008)(Article 7). A partir de 2017, des dépeuplements préventifs plus larges ont
également été mis en place selon I'avis favorable de '’Agence nationale de sécurité sanitaire
de l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) (ANSES 2017a). La mise en

application et les conditions de ces dépeuplements préventifs ont varié au cours du temps et
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des contraintes logistiques, mais on a notamment observé I'abattage des oiseaux d’espéces
sensibles dans un rayon de 1 kilométre autour du foyer ou de la suspicion, et I'abattage des
palmipédes sur un rayon compris entre 1 et 3 kilométres autour du foyer ou de la suspicion
(ANSES 2017b; Ministére de I'agriculture et de I'alimentation 2021f).

3. La situation épidémiologique en France entre 2016 et octobre 2023

Depuis 2015, 'NAHP a largement impacté le secteur avicole européen avec des épizooties a
répétition en 2015-2016, 2016-2017, 2019-2020, 2020-2021, 2021-2022 et 2022-2023 (Figure
14). Dans la majorité de cas, les virus responsables appartenaient a la lignée Gs/GD et au
clade 2.3.4.4b. La France, considérablement touchée par ces épizooties, a I'exception de celle

de 2019-2020, a souvent compté parmi les pays européens les plus touchés (Figure 16).
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Figure 14 : Nombre de détections de virus IAHP de la lignée Gs/GD dans I’avifaune
sauvage (en haut) et chez les oiseaux domestiques (en bas) entre 2016 et fin
septembre 2023 en Europe

Source : adaptée de (EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for Avian Influenza
2023b)

55



Dans le Sud-Ouest de la France, I'hiver 2015-2016 a été marqué par 82 foyers en élevages
avicoles par des virus hautement pathogenes H5N1, H5N2 et H5SN9. Notons que les derniers
cas dIAHP en France remontaient aux années 2006 et 2007, avec des virus H5N1
appartenant a la lignée Gs/GD et au clade 2.2 (Le Gall-Reculé et al. 2008; Xicluna 2021a). Il
a été prouvé que les virus de 2015-2016 n’étaient quant a eux pas rattachés aux virus H5 du
clade 2.3.4.4, mais a un virus IAFP ayant muté (Briand et al. 2017). Cette épizootie a été gérée
avec un dépeuplement progressif des élevages infectés sur les 17 départements touchés,
représentant un codt total estimé a 130 millions d’euros (DGAI 2017). Un vide sanitaire
prolongé a également été mis en place, d’'une durée de plusieurs semaines (Web-agri 2021).
L’épizootie s’est également soldée par un impact économique indirect, avec le refus de
certains partenaires commerciaux tels que la Chine et le Japon d’acheter des volailles ou des

produits de volailles frangais (Ducousso, Duval, Le Faou 2018).

La période 2016-2017 a été marquée par la premiére épizootie majeure du clade 2.3.4.4b a
'échelle européenne, essentiellement provoquée par le sous-type H5N8, avec 29 pays
touchés et un total de 1 136 foyers en élevages de volailles. La France a été le pays européen
le plus touché avec un total de 487 foyers dans le bassin de production du Sud-Ouest. La
France a également rapporté 51 cas dans I'avifaune sauvage (EFSA, ECDC, European Union
Reference Laboratory for Avian Influenza 2017; ESA 2021). L’épizootie n’a pas pu étre gérée
de la méme fagon qu’en 2015-2016 et la France a di opter pour des mesures de gestion plus
drastiques avec I'abattage préventif de centaines de milliers de volailles (DGAI 2017; Web-
agri 2021).

Le 27 octobre 2017, la France a retrouvé son statut indemne d’lAHP conformément aux
normes de 'OMSA énoncées dans la vingt-sixieme édition du Code sanitaire pour les animaux
terrestres (OMSA 2017). Ce statut a pu étre obtenu grace a I'assainissement de tous les foyers
identifiés entre fin 2016 et juin 2017, et grace a I'absence de nouveaux cas depuis plus de
trois mois (Xicluna 2017). Le statut indemne a offert de meilleures perspectives pour le
commerce international. Entre 2017 et 2020, la situation épidémiologique a été
particulierement calme en France. En Europe, on a recensé 51 foyers en élevage et 88 cas
dans l'avifaune sauvage entre novembre 2017 et aolt 2019 (EFSA, ECDC, European Union
Reference Laboratory for Avian Influenza 2018a; 2018b; 2018c; 2018d; 2019a; 2019b), ainsi
que 330 foyers en élevages et trois cas dans I'avifaune sauvage entre novembre 2019 et ao(t
2020 (EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for Avian Influenza 2020a; 2020b;
2020c).
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En 2020-2021, I'Europe a comptabilisé 1 303 foyers dans 29 pays, essentiellement causés
par des virus H5N8. La France a été le pays le plus touché avec 429 foyers déclarés et 22 cas
dans l'avifaune sauvage, et a recensé comme en 2016-2017 une épizootie dans le bassin de
production du Sud-Ouest (Landes, Hautes-Pyrénées, Pyrénées-Atlantiques, Lot-et-Garonne
et le Gers). Les élevages de palmipédes ont été majoritairement touchés (ESA 2021). En
Europe, on a identifié deux pics épizootiques dans l'avifaune sauvage, un en novembre et
lautre en mars, avec une augmentation de 51 % des cas sauvages en comparaison avec
I'épizootie de 2016-2017. Ces deux pics épizootiques ont finalement été suivis par deux pics
épizootiques dans le compartiment domestique, en janvier et en avril (ESA 2021). La France
a géré |'épizootie par un dépeuplement préventif dans un rayon de 3 kilometres autour des
foyers dans certains départements, ainsi que par I'application d’'une zone tampon. L’objectif
de cette zone tampon était d’'interdire le repeuplement des élevages situés dans un rayon de
20 kilometres autour des foyers, une fois leur cycle de production terminé (DGAI 2021). Au
final, environ 3,5 millions de volailles ont été abattues en France (Web-agri 2021). La période
2020-2021 a également été particuliere en Europe pour les infections recensées chez des
mammiféres sauvages ainsi que pour la persistance virale, bien que faible, dans les
compartiments sauvage et domestique durant I'été 2021, ce qui n’avait jamais été observe
auparavant (ESA 2021).

Le 2 septembre 2021, la France a retrouvé son statut officiellement indemne d’lAHP (Xicluna
2021b). Ce temps de paix fut de courte durée, puisque |'épizootie européenne la plus
meurtriére a été celle de 2021-2022, avec 2 438 foyers dans 37 pays. Une fois de plus, la
France a été le pays européen le plus touché, avec prés de 1 400 foyers dans les élevages
de volailles (dont 62 % d’élevages de palmipédes) et 180 cas chez les oiseaux sauvages ou
captifs. Le sous-type H5N1 était cette-fois prédominant, ayant été identifié dans 95 % des cas.
Trois vagues épizootiques ont été recensées en Europe. La premiére, entre octobre et
décembre 2021, a affecté les compartiments sauvage et domestique. Une épizootie est alors
recensée dans le Sud-Ouest de la France, et quelques cas sont rapportés dans le nord de la
France (Figure 15). La seconde épizootie a essentiellement affecté les volailles d’élevage,
entre mars et mai 2022. Cette-fois-ci, c’est le bassin de production Ouest de la France qui a
subi pour la premiére fois une épizootie de grande ampleur (Vendée, Maine-et-Loire, Loire-
Atlantique, Deux-Seévres, Mayenne, Bretagne, Normandie, Charente), accompagné de cas
dans le Centre-Ouest (Cantal, Lot, Dordogne, Corréze, Lot-et-Garonne et Aveyron) (Figure
15). Notons qu’entre les deux pics épizootiques, la France a été le seul pays européen a avoir
observé une continuité des cas en élevage. Enfin, la troisieme épizootie a uniquement

concerné l'avifaune sauvage, d’avril 2022 jusqu’a I'été 2022. Ces cas tardifs ont été tres
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particuliers, et ont suggéré une possible endémisation du virus. Enfin, des cas chez les

mammiféres ont été observés sur la période de 2021-2022 (ESA 2022).
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Figure 15 : Nombre hebdomadaire de foyers détectés en élevages en France sur la
période 2021-2022 selon l'aire géographique

Source : (ESA 2022)

Pour finir, I'épizootie européenne de 2022-2023 a enregistré 1 083 foyers répartis sur 35 pays,
avec une nouvelle fois la France en premiére position avec 396 foyers (62 % dans les élevages
de palmipédes) et 557 cas dans l'avifaune sauvage. Le sous-type H5N1 a une nouvelle fois
été quasi-exclusivement responsable des cas. Cette année-la, la filiere avicole francaise du
Sud-Ouest a décidé de mettre en place le « Plan Adour », consistant a réduire la densité de
galliformes et de palmipédes dans les élevages entre le 15 décembre et le 15 janvier, mois
jugé le plus a risque, pour réduire 'impact éventuel d’'une épizootie (Le Douarin 2022). Trois
vagues épizootigues ont été recensées en Europe. La premiére, entre octobre et décembre
2022, a affecté le compartiment domestique avec des cas notamment en France et en Hongrie.
Le Plan Adour a porté ses fruits puisque pour la premiére fois le bassin du Sud-Ouest a été
relativement épargné, et c’est 'Ouest frangais qui a été majoritairement affecté avec de
nombreux cas dans les Pays de la Loire et les Deux-Sévres. La seconde épizootie a
uniquement concerné I'avifaune sauvage, avec de nombreux cas chez les oiseaux marins et
les laridés entre janvier et juillet 2023. Enfin, on a observé une derniere épizootie dans le
compartiment domestique, avec quelques cas en Hongrie puis de nombreux cas en France.
85 foyers ont été déclarés dans le Sud-Ouest de la France entre mai et juin (Gers, Landes,

Pyrénées-Atlantiques et Hautes-Pyrénées). On suppose que ces cas sont dus a un
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repeuplement important et rapide a la fin du Plan Adour, afin de compenser les pertes
indirectes induites par la baisse de densité au cours de I'hiver (Scoizec et al. 2024). Enfin,
comme pour les saisons précédentes, on a aussi observé des cas chez des mammiféres
terrestres et marins (renards, visons, chiens et chats domestiques, phoque ...), avec un total
de 86 infections en Europe. De plus, le virus a persisté pendant la période estivale dans le

compartiment de I'avifaune sauvage (ESA 2023).
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Figure 16 : Bilan des épizooties en France depuis 2015

Ce schéma reprend I'historique de la France face a I''AHP de 2015 a 2023. Les rectangles
rouges représentent les souches de virus IAHP circulantes. Les rectangles roses représentent
le nombre de foyers en élevages de volailles, ainsi que la place de la France (sur son nombre
de foyers) parmi les pays de I'UE. Les rectangles orange représentent le nombre de cas dans
l'avifaune sauvage. Sur la frise chronologique, les barres turquoise représentent les périodes
ou la France a eu un statut indemne pour 'lAHP. Pour une année donnée, les étoiles bleues
signalent qu’il y a eu des cas chez des mammiferes et les étoiles orange qu’il y a eu une
persistance du virus pendant I'été. Les rectangles verts indiquent que I'épizootie a été
observée dans le Sud-Ouest (vert clair) ou dans le Grand-Ouest (vert foncé). Un dégradé
indique que I'épizootie a d’abord commencé dans un bassin de production puis dans un autre.
Les rectangles bleu clair montrent les mesures majeures de gestion qui ont été appliquées, et
les rectangles bleu foncé rapportent le nombre de volailles qui ont abattues chaque année,
avec entre parenthese le nombre qui ont été mises a mort a titre préventif (Debaere 2024).
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Ces épizooties ont eu de lourdes conséquences économiques, directes et indirectes (Yoo,
Kwon, Lyoo 2018), ce qui a considérablement fragilisé la filiere avicole. Par exemple, le co(t
de I'épizootie francaise de 2021-2022 a été évalué a plus d’un milliard d’euros, et on estime a
plus de 20 millions le nombre de volailles abattues sur I'hiver (Le Boulch, Bouzidi 2022). Outre
la nécessité d’'indemniser les éleveuses et éleveurs, le manque a gagner de la filiere en termes
de production a été trés important. On rappelle que la France est I'un des plus grands acteurs
européens dans la filiere avicole, et occupait en 2021 la premiére place de producteur d’ceufs
de consommation (FranceAgriMer 2021a), la quatriéeme pour les poulets de chair

(FranceAgriMer 2021b), et la premiére mondiale pour le foie gras (FranceAgriMer 2021c).

E. Comment la mise en place de la vaccination préventive a modifié la

situation francaise ?

1. Un tournant dans la gestion de I'influenza aviaire en France : la mise en place

de la vaccination préventive

La récurrence et 'ampleur des épizooties en France ont montré que les stratégies de gestion
utilisées jusqu’en 2023, reposant principalement sur la biosécurité et les dépeuplements,
n'étaient plus suffisantes malgré les efforts réalisés au fil des années. La vaccination,
jusqu’alors interdite dans I'UE afin de préserver le commerce international, a finalement été
reconsidérée (Stokstad 2022).

Jusqu’a présent, la vaccination était essentiellement appliquée par des pays dans lesquels les
mesures de gestion telles que la biosécurité ou le dépeuplement réactif et préventif des
élevages n’étaient économiquement pas envisageables (Vergne et al. 2024). Depuis 2005,
trente pays membres de TOMSA ont eu recours a la vaccination contre I'lAHP (Swayne et al.
2024). Elle est par exemple utilisée depuis 2002 contre des virus H5N1 hautement pathogénes
dans des pays tels que I'Egypte et I'Indonésie (Yoo, Kwon, Lyoo 2018). La vaccination reste
donc une stratégie anecdotique sur le paysage mondial. En effet, 'un des freins principaux est
gue certains partenaires commerciaux refusent 'achat de volailles ou de sous-produits de
volailles vaccinées. Cependant, la situation épidémiologique européenne révele des éléments
inédits, tels que 'augmentation de la transmission aux mammiféres ou la persistance virale
estivale suggérant une endémisation du virus. Les élevages de volailles doivent donc faire
face a un risque constant d’infection par I'lAHP, par I'avifaune migratrice et par I'avifaune
locale. Les mesures jusqu’alors utilisées étaient adaptées pour des épizooties breves (Hsu,

Chen, Wang 2010), alors que la vaccination est une réponse plus adéquate a des circulations
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enzootiques. De plus, la mise en place de la vaccination peut permettre une réduction des
dépeuplements préventifs, souvent mal percus par les éleveuses et les éleveurs et plus
généralement par I'ensemble des citoyennes et citoyens. La vaccination préventive a
finalement été autorisée en février 2023 par I'UE (Commission européenne 2022) et a été
reconnue en mai 2023 comme une mesure de gestion complémentaire de I'lAHP par TOMSA
(OMSA 2023). Le premier octobre 2023, la France a été le premier pays européen a initier une

campagne de vaccination préventive.

2. L’adaptation des mesures de gestion depuis octobre 2023

La mise en application de la vaccination préventive a redéfini les mesures de gestion de
linfluenza aviaire, explicitées dans un nouvel arrété abrogeant la majorité des précédents
(Ministere de l'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2023). De maniére
générale, les mesures de gestion restent les mémes, mais la surveillance est renforcée dans
les élevages vaccinés afin d’éviter une circulation silencieuse du virus (voir I.LE.2.2; La
surveillance), et la vaccination a permis de grandement diminuer le recours au dépeuplement

préventif d’élevages (Figure 17).
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* mesures ou protocoles différents avant et aprés 2023

Figure 17 : Comparaison des mesures de gestion réglementaires de l'influenza aviaire
hautement pathogéne en France avant et aprés la mise en place de la vaccination
préventive en 2023

L’encadré de gauche représente les mesures de gestion mises en place avant la vaccination.
L’encadré de droite représente les mesures de gestion mises en place depuis le premier
octobre 2023, avec la mise en place de la vaccination préventive en France. Depuis 2023, la
France compte des élevages de volailles vaccinées (fond bleu dans I'encadré de droite) et des
élevages de volailles non vaccinées (fond blanc dans I'encadré de droite), dans lesquels les
mesures de gestion a appliquer ne sont pas les mémes. Chaque ligne représente une mesure
de prévention (vert), de surveillance (rose péle) ou de lutte (rouge clair). Lorsque la ligne
S’étale sur tout I'encadré de droite, cela signifie que la mesure s’applique a tous les élevages.
Quand elle s’étale uniquement sur le fond bleu, cela signifie quelle s’applique uniguement aux
élevages de canards vaccinés. En cas d’astérisque rouge, cela signifie que la mesure, bien
qu’identique dans les grandes lignes, a un protocole différent avant et aprés 2023.

Dans la suite de cette section, nous présenterons les nouvelles mesures ou les mesures ayant
changé depuis le premier octobre 2023, jour de la mise en place de la vaccination préventive.
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2.1. Les mesures médicales de prévention : la vaccination

Les canards destinés a la consommation (mulards, Pékin et Barbarie) élevés dans des
exploitations de plus de 250 individus ont été vaccinés a partir du premier octobre 2023. La
vaccination reste facultative pour les canards destinés a la reproduction, a condition que les
ceufs a couver et les canetons d'un jour soient exclusivement destinés au marché national.
Dans les autres cas, la vaccination est interdite (Ministére de I'agriculture de la souveraineté
alimentaire et de la forét 2024a). La vaccination vise principalement a diminuer la réceptivité
et la contagiosité des canards (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de
la forét 2024a), compte tenu de leur réle épidémiologique crucial dans la propagation de
linfluenza aviaire en France (voir I.C.3 ; Facteurs de risque de la filiére avicole francaise vis-
a-vis de I'1AHP).

La réglementation francaise n’autorise que les vaccins efficaces sur les virus IAHP de sous-
type H5 du clade 2.3.4.4b, qui ne contiennent pas de virus vivant ou atténué (Commission
européenne 2023), avec une stratégie sérologique DIVA (Différenciation entre les Animaux
Infectés et les Animaux Vaccinés) (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et
de la forét 2023)(Article 49). Cette stratégie permet de différencier les anticorps dirigés contre
les souches virales sauvages de ceux dirigés contre les souches vaccinales. L'ANSES et
I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse ont réalisé des expérimentations afin d’évaluer
'excrétion et la transmission d’un virus IAHP H5N1 de clade 2.3.4.4b chez des canards
mulards vaccinés pour orienter le protocole vaccinal (Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud
2023; Grasland, Schmitz, Niqueux, Busson, et al. 2023). En début de campagne vaccinale,
c’est le vaccin VOLVAC B.E.S.T. Al + ND KV qui a été utilisé (DGAI 2023a) (Tableau 3).

Tableau 3 : Protocole vaccination associé au vaccin VOLVAC B.E.S.T. Al + ND KV
(ANSES 2023b)

Jx signifie que la dose est administrée x jours aprés la naissance des canards.

Canards Canards de Canards mulards
Pékin Barbarie

Premiere J1 (couvoir) J10 (élevage)
injection
Deuxiéme 18 jours plus tard (élevage)
injection
Troisieme Non concerné J56 pour les zones a risque et pour
injection certaines périodes a risque (DGAI 2023a)
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A partir de mai 2024, le vaccin CEVA RESPONS Al H5 a également pu étre utilisé (DGAI
2024a). Ce vaccin prévoit, pour les canards mulards, Pékin et de Barbarie, une premiere dose

a 1 jour d’age puis une seconde dose trois ou quatre semaines plus tard (ANSES 2024).

Etant donné que la vaccination réduit drastiquement la morbidité et la Iétalité des canards
vaccinés et infectés (Tatar-Kis et al. 2018), un des risques associés est la circulation
silencieuse du virus. De plus, bien que la totalité des canards d’un élevage doive étre vaccinée,
il est possible que certains échappent a I'immunité vaccinale et qu’ils ne soient donc pas
protégés. Pour les canards qui ont été correctement vaccinés et qui ont développé une
immunité, il faut également souligner que cette immunité met du temps a se mettre en place.
Pour les vaccins VOLVAC B.E.S.T. Al + ND KV et CEVA RESPONS Al H5, il faut par exemple
attendre une a quatre semaines aprés la deuxiéme injection pour qu’elle commence a se
développer (ANSES 2023b; 2024). Enfin, l'efficacité d’'un vaccin dépend de la quantité
d’antigene (d’hémagglutinine) contenue dans le vaccin et de la proximité entre les antigénes
de la souche vaccinale et ceux de la souche sauvage circulante. En conséquence, les vaccins
utilisés contre l'influenza aviaire nécessitent d’étre régulierement adaptés pour présenter une
bonne homologie, sans quoi il y a un risque de sélectionner les souches sauvages qui
échappent a la vaccination (Yoo, Kwon, Lyoo 2018). Tous les cas de figure associés a une
protection incompléte des canards d'un élevage peuvent étre associés a une circulation
silencieuse du virus. Méme si une stratégie de vaccination est mise en place a I'échelle du
territoire, il est donc nécessaire de déployer des stratégies de surveillance du virus afin de
contrbler sa diffusion spatiale (DGAI 2023b). La surveillance post-vaccination doit donc étre
appliquée dans tous les sites d’élevages détenant des volailles vaccinées, et doit étre
conforme a la réglementation européenne (Commission européenne 2022). L’objectif de cette
surveillance est d’étre capable de détecter de fagon sensible et précoce la présence d’un virus

dans un élevage avicole.

2.2. La surveillance

Les mesures de surveillance utilisées dans les élevages vaccinés peuvent étre classées en
trois catégories (DGAI 2023b) : la surveillance événementielle, la surveillance événementielle
renforcée et la surveillance programmée. Ces mesures sont réglementées et obligatoires afin
d’optimiser la détection d’une circulation virale. Les protocoles de surveillance ont été élaborés

en accord avec le réglement européen 2023/361 (Commission européenne 2023).
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2.2.1. La surveillance événementielle

Les conditions de suspicion et les criteres réglementaires sont identiques a ceux dans les
élevages non vaccinés avant 2023. Ainsi, les criteres réglementaires précédemment
présentés (voir 1.D.2.2.1 ; La surveillance événementielle) sont applicables autant dans les
élevages non vaccinés que vaccinés (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire
et de la forét 2023)(Article 22). Une fois la suspicion émise, la seconde étape menant a
confirmer ou infirmer l'infection consiste a lintervention d’'une ou d’'un vétérinaire pour la
réalisation de prélevements officiels trachéaux ou oropharyngés sur animaux vivants, qui
seront envoyés dans un laboratoire agréé (Remongin 2023; Ministére de I'agriculture de la

souveraineté alimentaire et de la forét 2024a).

2.2.2. La surveillance évenementielle renforcée

La surveillance évenementielle renforcée consiste a réaliser des analyses virologiques sur des
écouvillons prélevés sur des cadavres. On considére dans ce type de surveillance que si
I'élevage est infecté, il est plus probable de détecter la présence du virus sur des oiseaux
morts compte tenu de la forte |étalité de I'lAHP. Dans les élevages vaccinés, il est obligatoire
que I'éleveuse, I'éleveur, une technicienne ou un technicien, préléve des écouvillons trachéaux
ou oropharyngés sur un maximum de cing cadavres frais par semaine. Ces prélévements sont
ensuite envoyés dans un laboratoire reconnu (Remongin 2023). A partir d’avril 2024, il a été
décidé, en 'absence de cadavres, de réaliser les prélévements sur des canards morbides
(DGAI 20244a). Si un ou plusieurs prélévements sont positifs, une ou un vétérinaire revient sur
I'exploitation pour la réalisation de prélévements trachéaux ou oropharyngés officiels sur
canards vivants, qui seront envoyés dans un laboratoire agréé (Remongin 2023; Ministére de

I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2024a).

2.2.3. La surveillance programmeée

La surveillance programmée consiste a réaliser des analyses virologiques sur les
prélévements trachéaux ou oropharyngés d’un échantillon aléatoire de volailles vivantes. Cette
surveillance est réalisée par une ou un vétérinaire. Dans les élevages vaccinés, des
préléevements virologiques doivent étre réalisés au moins tous les 30 jours sur un échantillon
aléatoire de 60 canards vivants (application du réglement délégué 2023/61 qui exige que les
prélevements permettent la détection d’'une prévalence d’au moins 5 % avec un niveau de
confiance a 95 % (Commission européenne 2023)). Il est également demandé de prélever du

sang sur 20 canards vivants dans chaque lot avant départ en salle de gavage ou en abattoir
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(application du réglement délégué 2023/61 qui exige que les prélévements permettent une
détection d’'une prévalence d’au moins 20 % avec un niveau de confiance a 95 % (Commission
européenne 2023)), pour réaliser un test sérologique (Ministere de I'agriculture de la
souveraineté alimentaire et de la forét 2024a). Ces prélevements sont ensuite envoyés dans
un laboratoire agréé (Remongin 2023). Si un élevage présente des résultats positifs a la
sérologie mais des résultats négatifs sur les prélévements virologiques, une suspicion
d’infection peut tout de méme étre émise (Ministére de l'agriculture de la souveraineté
alimentaire et de la forét 2023)(Article 26).

2.3. L’adaptation des mesures de prévention et de surveillance au risque

Avant le début de la premiére campagne vaccinale, la zone géographique de la Vendée
militaire, qui correspond a une zone de production avicole, a déployé son « Plan Vendée
militaire » a I'été 2023. En effet, la zone ayant été victime de deux épizooties en 2022 et en
2023, elle a décidé de mettre en place des mesures préventives en suivant 'exemple du Plan
Adour, ayant fait ses preuves dans le Sud-Ouest. L’objectif du Plan Vendée militaire était de
dédensifier la zone de production, en arrétant progressivement la mise en place de canards a
partir de juillet 2023 jusqu’a la mise en place d’animaux vaccinés, afin de limiter le risque de

nouvelle vague épizootique (DGAI 2023c).

Concernant les mesures vaccinales, une troisieme dose vaccinale a 56 jours d’age a été
rendue obligatoire en décembre 2023 pour les canards mulards préts-a-engraisser situés dans
certaines communes du Plan Adour et du Plan Vendée militaire, afin d’assurer une immunité
jusqu’a la fin du cycle (DGAI 2023a). En effet, les études expérimentales ont montré une
décroissance de la séroconversion chez les canards vaccinés a partir de 11 semaines d’age
(Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023), il y a donc un risque de transmission virale en
fin de cycle de production sachant que les canards préts-a-engraisser peuvent étre élevés
pendant plus de 11 semaines (CIFOG 2024). Notons qu’un essai de transmission sur des
canards vaccinés a 11 semaines d’age n’a pas encore été réalisé, mais est en projet afin
d’étudier 'impact de cette baisse de séroconversion sur la transmission virale (DGAI 2023a).

La troisitme dose n’a plus été appliquée a partir du 15 mars 2024 (DGAI 2024b).

Concernant les mesures de biosécurité et de surveillance, les mesures dépendent du niveau
de risque (négligeable, modéré ou élevé) ainsi que de la nature de la zone géographique (ZRP
ou ZRD) (Tableau 4). Les mesures décrites sont toutefois différentes des mesures avant

octobre 2023 (Tableau 1), et ont récemment connu des modifications avec I'arrété du 19 mars
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2025 modifiant 'arrété de 2023 (Ministére de l'agriculture et de la souveraineté alimentaire
2025).

Tableau 4 : Mesures de gestion selon le niveau de risque et selon la nature des zones,

depuis octobre 2023
Sources : .

1 : (Ministere de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2023) ; 2 : (Ministére
de l'agriculture et de la souveraineté alimentaire 2025)

Mesures Mesures

Dans tout le pays supplémentaires en ZRP | supplémentaires en ZRD

o Si c'est jugé

o | nécessaire,

« 0

o application _,de

=| mesures associees

@ | aux risques modéré

< | ou élevé!
Si c'est jugé | Claustration, protection | Claustration, protection
nécessaire, par des filets ou mise a | par des filets ou mise a
application de | Pabri des oiseaux!, | I'abri des palmipédes
mesures associées | dérogation possible pour | 4gés de moins de 42
au risque élevé! les palmipédes agés de | jours?!
Les véhicules plus de 42 jours®
trans_pqrtant des Interdiction de rassemblement de volailles et oiseaux
palmipédes if1
pendant au moins 3 captifs
jours sont bachés
(sauf canicule) !
Claustration, Pour les palmipedes
protection par des préts-a-engraisser, futurs
filets ou mise a reproducteurs et
I’abri des oiseaux! reproducteurs :
interdition  de de'20 indvidus dans Jos
rassemblement de

72 heures avant
mouvement vers un
autre site (sauf vers un
abattoir)?

Acces a la zone
professionnelle  limité

volailles et d’oiseaux
captifst

aux situations
d’urgence ou de stricte
nécessité!
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2.4. Les conséquences d’une suspicion et d’'une confirmation d’infection :

I'application de mesures de lutte

Les mesures de lutte définies en 2023 (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire

et de la forét 2023) restent identiques aux mesures de lutte appliquées avant la mise en place

de la vaccination préventive. Si un élevage vacciné est infecté, il devra également faire 'objet

d’'un dépeuplement réactif (DGAI 2025). Concernant les mesures appliquées dans les zones

de protection ou de surveillance, on observe cependant quelques modifications (Tableau 5).

Tableau 5 : Mesures de gestion a appliquer dans la zone de protection (ZP) et dans la

zone de surveillance (ZS)

Sources :
L (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2023)(Articles 36 et
37) ; 2: (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2023)(Article
39) ; 3 : (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2024b)

Prévention

Surveillance

Pour chaque établissement : recensement de tous
les oiseaux*

Pour chaque établissement de
la ZP et un échantillon
d’établissements de la ZS:
visite d’'une ou d’un vétérinaire
sanitaire?! (contrble des
documents d’élevage et de la
biosécurité, inspection clinique
et préléevements si nécessaire)

Zone de surveillance

Zone de protection

Pour chaque établissement :

o Application et renforcement des mesures de
biosécurité?

e Tenue desregistres de toute personne entrant
et sortant!?

e Elimination des cadavres conformément a la
réglementation??

e Claustration, protection par des filets ou
mise a I’abri des oiseaux’?

Les activités et mouvements d’animaux, de
produits issus de ceux-ci ou d’autres matériels sont

interdits a partir ou a destination de la zone,
sauf dérogation??

Les véhicules et équipements utilisés pour le
transport de personnes, de volailles, de produits,
de matieres ou de substances provenant
d’établissements de la zone doivent étre nettoyés
et désinfectés aprés chaque transport!?

Pour chaque établissement :

e Renforcement de la
surveillance événementie
lle 12

e Des autocontrbles

peuvent étre rendus

obligatoires!?

Pour chaque établissement

avec des canards vaccinés :

e Renforcement de la
surveillance
programmée?®

(prélevements virologiques
toutes les deux semaines)
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Concernant les mesures de dépeuplement préventif, il est toujours possible d’ordonner le
dépeuplement d’élevages sous APMS ou d’élevages en lien épidémiologique avec des
élevages infectés (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét
2023)(Articles 25 et 28). Cependant, les élevages vaccinés avec un schéma vaccinal complet
ne sont pas concernés (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét
2024b). Depuis le début de la premiére campagne vaccinale, nous avons observé des
élevages placés sous APMS qui ont été dépeuplés de maniére préventive, et dont les résultats
se sont avérés positifs par la suite a '|AHP. Nous avons également observé en Vendée le
dépeuplement préventif de deux élevages situés a moins d’1 kilométre de deux foyers (ceux
du 10 et du 16 janvier 2024 (Figure 18)) (De Freslon 2024). Le nombre d’élevages sains
dépeuplés de maniére préventive a donc été drastiquement diminué en comparaison aux
années précédentes (voir 1.D.3 ; La situation épidémiologique en France entre 2016 et octobre
2023).

3. La situation épidémiologique en France depuis octobre 2023

La premiére campagne de vaccination s’est déroulée du premier octobre 2023 au 30
septembre 2024, et est prolongée depuis le premier octobre 2024 par une seconde campagne
de vaccination (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2024a).
Au total, moins de 30 foyers ont été détectés entre le premier octobre 2023 et le premier juin
2025 dans les élevages frangais, sans compter les basse-cours, dont uniquement sept dans
des élevages de canards vaccinés (EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for
Avian Influenza 2023b; 2024a; 2024b; 2024d; 2024c; 2025; DGAI 2025; Ministéere de
l'agriculture et de I'alimentation 2025) (Figure 18).
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Figure 18 : Foyers d’IAHP en élevages avicoles francais (sans compter les basse-
cours) depuis le début de la premiere campagne vaccinale (premier octobre 2023)
jusqu’au 1°" juin 2025

Ce schéma représente les foyers recensés en élevages de volailles en France au cours de la
premiére campagne vaccinale (du 1* octobre 2023 au 30 septembre 2024) et de la seconde
campagne vaccinale (du 1* octobre 2024 au 1°*" juin 2025 — campagne en cours). Chaque
foyer est associé a une date, I'espece infectée dans I'élevage ainsi que le département. En
rose sont renseigneés les évenements marquants.
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Parmi les foyers en élevages ou la vaccination est obligatoire et pour qui on connait I'état de
vaccination des canards, il s’agissait de canards jeunes n’ayant recu qu’'une dose vaccinale
(foyer du 05/01/2024), de canards en milieu de production ayant recu les deux doses
vaccinales (foyers du 23/10/2024, du 25/10/2024 et du 06/11/2024) ou encore de canards
agés de plus de 10 semaines en fin de cycle de production (foyers du 02/01/2024, du
23/10/2024, du 06/11/2024 et du 13/11/2024). Ces foyers ont été détectés grace a la
surveillance événementielle (foyer du 02/01/2024), grace a la surveillance programmée
secondaire a la vaccination (foyers du 23/10/2024 et 25/10/2024), grace a la surveillance
réalisée avant mouvement (foyers du 06/11/2024 et du 13/11/2024) ou encore grace a la
surveillance renforcée secondaire a d’autres foyers (foyers du 05/01/2024 et du 27/12/2024)
(EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for Avian Influenza 2023b; 2024a;
2024b; 2024d; 2024c; 2025; DGAI 2025; Ministere de I'agriculture et de I'alimentation 2025).

F. Modéliser la transmission de l'influenza aviaire pour éclairer les

stratégies de gestion

Les stratégies de gestion de 'lAHP, qu’elles soient relatives a la prévention, a la surveillance
ou a la lutte, présentent toutes des avantages ainsi que des limites. Une gestion efficace et
durable de I'lAHP réside donc dans la combinaison de ces différents types de mesures et dans
I'amélioration de chacune d’entre elles au cours du temps. Les virus de I'lAHP, de par leur fort
pouvoir mutagéne ainsi que leur capacité de réassortiment, sont capables de générer une
large mosaique de souches virales. Les souches les plus adaptées d’'un point de vue évolutif
peuvent alors perdurer sur le terrain par un phénoméne de sélection naturelle. On observe
alors une permanente course a 'armement : les mesures de gestion doivent s’adapter au
contexte épidémiologique. Cependant, nous manquons souvent de recul et de données
scientifiques permettant d’orienter les décisions prises sur les mesures de gestion a mettre en
place. En ce sens, la modélisation est un outil intéressant pour tester de nouvelles stratégies

de gestion ou pour optimiser les stratégies existantes.

1. Définition et intérét de la modélisation des maladies infectieuses

Un modéle est une représentation simplifiée d’'un systéme réel (Vynnycky, White 2011). En
épidémiologie, le recours a la modélisation est fréquent pour décrire la transmission d’'un agent
pathogéne infectieux au sein d’une population d’hétes (Lanzas, Chen 2015). Cette approche

permet d’étudier un systéme sans avoir recours aux expérimentations de terrain ou de
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laboratoire, qui peuvent étre particulierement colteuses et chronophages et qui peuvent

soulever des questions éthiques (Peck 2004).

Dans ce travail, nous détaillerons uniquement les modeles mécanistes mathématiques, qui
sont notamment utilisés en épidémiologie des maladies infectieuses (Keeling, Rohani 2008).
Un modéle mécaniste repose sur la description des mécanismes biologiques supposeés régir
la dynamique d’un systéeme (Lessler, Cummings 2016). Dans un modele mécaniste
mathématique, ces mécanismes biologiques sont décrits sous la forme d’équations (Keeling,
Rohani 2008). Ainsi, en connaissant I'état initial du systéme on peut prédire I'évolution de I'état
du systeme au cours du temps. L’objectif de la modélisation est donc de résumer la réalité,
par définition complexe et régie par de multiples mécanismes, afin de pouvoir davantage la
comprendre et la prédire. Un modele doit donc trouver un équilibre entre complexité et
simplicité. Il doit étre suffisamment précis pour permettre une reproduction fidéle de la réalité
(Grimvall 2008), mais il ne doit pas étre trop complexe au risque d’étre trop chronophage, de
multiplier les hypothéses et de rendre l'interprétation des résultats compliquée (Keeling,
Rohani 2008). En outre, un modéle doit respecter le principe de parcimonie ou du rasoir
d’Ockham. La parcimonie est un principe en sciences et en philosophie qui consiste a n'utiliser
gue le minimum des causes élémentaires pour expliquer un phénomene donné (Dubova et al.
2024). ll est donc nécessaire d’accepter qu’'un modéle ne sera jamais une reproduction parfaite
de la réalité, mais qu’il doit en cibler les mécanismes essentiels a sa compréhension. C’est en
cela que George Edward Pelham Box, statisticien britannique, a dit “Tous les modeles sont

faux, mais certains sont utiles”.

Il'y a deux objectifs majeurs a la modélisation : la compréhension d’un systéme et la prédiction
de son état (Keeling, Rohani 2008). En épidémiologie, la compréhension d’'un systéme renvoie
a la définition des caractéristiques de transmission et de pathogénicité d’un agent pathogéne
infectieux dans une population, et la prédiction a pour objectif d’anticiper le devenir d’'une
population exposée a cet agent pathogene et de tester I'efficacité de différentes stratégies de

gestion (Garner, Hamilton 2011).

La conception d’'un modéle s’opére en trois étapes : la compréhension et la description du
systeme étudié, I'étude des parametres qui régissent ce systéme et enfin la prédiction du

systeme.
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1.1. Etape 1 : Décrire et représenter le systéme

La premiére étape dans la construction d’'un modéle est de mener une étude approfondie du
systeme afin d’identifier les processus de transmission et de pathogénicité de l'agent
pathogéne infectieux dans la population étudiée. A partir de cette étude exhaustive, on peut
identifier les mécanismes fondamentaux capables d’influencer la dynamique du systéme
(Restif et al. 2012). Ces mécanismes sont ensuite traduits en équations mathématiques puis
en langage informatique afin de résoudre les équations a l'aide d’un logiciel (Restif et al. 2012).
Le modéle est alors capable d’estimer I'état de la population au cours du temps (nombre

d’animaux sains, malades et morts par exemple).

1.2. Etape 2 : Estimer les paramétres d’entrée du modéle

1.2.1. Analyse de sensibilité et identification des paramétres importants a estimer

Une analyse de sensibilité étudie comment l'incertitude des sorties d'un modéle peut étre
attribuée aux différentes sources d'incertitude des parameétres d'entrée du modéle (Reed et al.
2022). Ceci permet d’identifier les paramétres d’entrée qui impactent le plus la variabilité des
sorties du modéle, et qui doivent donc étre estimés en priorité. A contrario, I'analyse de
sensibilité révele aussi les parameétres d’entrée qui influencent peu les variables de sortie et

qui peuvent donc étre fixés (Cariboni et al. 2007).

Pour réaliser une analyse de sensibilité, il faut d’abord générer de la variabilité dans les valeurs
du ou des paramétres d’entrée (dans le respect de leur intervalle possible de valeurs) et
observer I'impact de ces variations sur les valeurs des variables de sortie. Il est possible de
soit faire varier un unique parameétre d’entrée en fixant la valeur des autres, ou alors de faire
varier tous les paramétres d’entrée en méme temps. Nous nous focaliserons sur ce dernier
cas, qui a 'avantage de prendre en compte les interactions entre les différents parameétres
d’entrée (Reed et al. 2022). Il y a plusieurs méthodes pour générer de la variabilité. On parle
d’analyse de sensibilité locale lorsqu'on génére de faibles variations autour d’une valeur
donnée, et on parle d’analyse de sensibilité générale lorsqu’on fait varier les paramétres sur
un intervalle plus large de valeurs. Nous allons présenter deux approches pour mener une
analyse de sensibilité générale. Dans un premier cas, la variabilité peut étre générée en
définissant un nombre fini k de valeurs pour chacun des n parameétres d’entrée. On parle de
plan factoriel, ou chaque paramétre d’entrée est alors considéré comme une variable discrete.

Un plan factoriel complet générera n* combinaisons et un plan factoriel fractionnaire a deux

. s s 1 . . . -
niveaux genérera Enk combinaisons (Reed et al. 2022). Dans un second cas, la variabilité
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peut étre générée en considérant les parameétres d’entrée comme des variables continues,
avec une valeur minimale et maximale, une distribution (uniforme par exemple) et le nombre
de valeurs souhaitées (Cariboni et al. 2007; Lamboni et al. 2009). Les valeurs sont ensuite
sélectionnées grace a différentes méthodes implémentées dans des fonctions telles que
sobol ou fast99 sur R (looss et al. 2024). Cette derniére approche est privilégiée quand on

n’a moins d’a priori sur les valeurs des paramétres d’entrée.

Il existe ensuite différentes méthodes qui vont comparer la variabilité des paramétres d’entrée
et la variabilité générée dans les sorties du modéle. Nous allons nous focaliser sur les
méthodes basées sur la variance, utilisées dans la suite de ce manuscrit. Ces méthodes font
I'hypothése que les paramétres d’entrée contribuent de maniére inégale a la variabilité des
sorties du modéle. Les méthodes basées sur la variance les plus connues sont les méthodes
Sobol et FAST (Reed et al. 2022), pour Fourier Amplitude Sensitivity Test (Saltelli, Tarantola,
Chan 1999). La méthode Sobol permet le calcul de trois types d’indices : I'indice principal,
également appelé indice de premier ordre, les indices d’ordres supérieurs et l'indice total
(Reed et al. 2022). La méthode FAST permet uniquement le calcul des indices principaux et
totaux (looss et al. 2024). L’indice principal représente I'impact individuel d’un paramétre
d’entrée sur la variabilité des sorties du modéle. Les indices d’ordres supérieurs représentent
l'impact des interactions entre les parametres d’entrée. Par exemple, un indice de second
ordre représente I'impact de l'interaction entre deux parameétres d’entrée sur la variabilité des
sorties du modéle. Enfin, l'indice total représente l'influence globale d’'un paramétre d’entrée
sur les sorties du modéles, en incluant l'indice principal et tous les indices d’ordres supérieurs
(Reed et al. 2022).

1.2.2. Estimation des valeurs des parametres d’entrée

Pour déterminer la valeur d’'un paramétre d’entrée, on peut se servir de données estimées
dans la littérature scientifique (si elles sont disponibles) ou alors on peut directement estimer
la valeur a partir d’études expérimentales en laboratoire ou sur le terrain, ou encore
indirectement en ajustant le modele a des données observées. Ajuster le modele a des
données observées signifie qu'on estime les valeurs des paramétres d’entrée qui ont permis
d’obtenir les valeurs des variables de sortie observées en condition réelle. Pour ajuster le
modeéle & des données observées, on peut par exemple utiliser 'approximation bayésienne
par computation, notée ABC (Toni 2008; Minter, Retkute 2019), ou une méthode par

maximisation de la vraisemblance.
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e La vraisemblance

La vraisemblance, définie comme la fonction d’un paramétre d’entrée du modéle, traduit a quel
point les données observées sont cohérentes avec les différentes valeurs prises par le
paramétre d’entrée. |l convient toutefois de souligner que la fonction de vraisemblance n’est
pas la probabilité qu’'une valeur donnée du paramétre soit la vraie valeur sachant les données

observées. C’est une confusion souvent réalisée (Hartig et al. 2011).

e LABC

L’ABC est particulierement adaptée lorsqu'on ne peut pas appliguer une méthode de
vraisemblance. En effet, selon les données et le modéle étudié il n’est pas toujours possible

de définir une formule de vraisemblance (Toni 2008).

Pour appliquer une ABC, il faut tout d’abord définir une distribution a priori pour chaque
paramétre d’entrée. Pour un paramétre d’entrée donné, I'ABC sélectionne ensuite un grand
nombre de valeurs comprises dans cette distribution a priori, et simule les valeurs associées
des variables de sortie. Enfin, TABC compare les valeurs simulées aux valeurs observées des
variables de sortie. On suppose que si les valeurs simulées sont éloignées des valeurs
observées, la valeur testée par 'ABC pour le paramétre d’entrée est éloignée de la valeur
réelle. Ainsi, si les valeurs simulées sont trop éloignées des valeurs observées, la valeur du
parameétre testée par 'ABC est rejetée. Cette comparaison entre les valeurs simulées et les
valeurs observées se fait au moyen de statistiques résumées. Les statistiques résumées
doivent étre capables de résumer l'information des valeurs observées et simulées, et sont
associées a une limite vers laquelle elles tendent lorsque les valeurs sont proches. Le résultat
d’'une ABC est une approximation de la distribution a posteriori qui correspond a la courbe de

densité des valeurs estimées pour le paramétre d’entrée étudié (Toni, Stumpf 2009).

Il existe plusieurs grandes catégories d’algorithmes d’ABC. Nous en présenterons ici deux
exemples : '’ABC-rejection ou 'ABC par chaine de Monte Carlo séquentielle (ABC-SMC). La
différence réside dans le choix des valeurs qui sont testées pour un paramétre d’entrée donné.
Une ABC-rejection teste des valeurs aléatoirement prises dans la distribution a priori, sans
aucune adaptation au cours des simulations pour orienter le choix des valeurs a tester (Toni,
Stumpf 2009). Par exemple, méme si la distance entre les valeurs simulées et observées des
variables de sortie est trés faible pour un intervalle donné de valeurs, 'ABC-rejection va
continuer de tester des valeurs en dehors de cet intervalle. Dans le cadre d’'une ABC-SMC, |l

y a un fonctionnement par génération. L’objectif est, de génération en génération, de se
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rapprocher des vraies valeurs. Pour chaque génération, les valeurs testées sont aléatoirement
sélectionnées & partir de la distribution a priori. A I'issue d’'une génération, une distribution a
posteriori est définie, et sera utilisée comme distribution a priori de la prochaine génération.
Par exemple, si on teste 10 000 valeurs par génération, on conserve 5 000 valeurs de la
génération i a la génération suivante i + 1, soit celles qui permettaient d’avoir des variables
de sortie simulées les plus proches de celles observées. A la génération i + 1, on échantillonne
10 000 valeurs a proximité de celles conservées, pour générer une variabilité qui permet
d’augmenter la précision : on parle de perturbation. Cette méthode est plus chronophage mais
elle est aussi plus efficiente et plus précise. En effet, en adaptant la distribution a priori de
génération en génération, on évite de tester des valeurs inutiles, et on se rapproche d’'une

génération a la suivante de la valeur réelle du paramétre d’entrée (Toni, Stumpf 2009).

1.2.3. Evaluer lidentifiabilité du modéle

L'identifiabilité d’'un modéle vise a vérifier si les paramétres d’entrée peuvent étre estimés a
partir des données observées. Pour évaluer l'identifiabilité du modéle, on crée des données
pseudo-observées pour lesquelles on connait les valeurs des parameétres d’entrée. Ensuite,
on estime (par exemple par maximisation de la vraisemblance ou par ABC) les valeurs des
paramétres d’entrée associées a ces données pseudo-observées. L’objectif est que les
estimations des parameétres d’entrée soient proches des valeurs initialement fixées, assurant

ainsi que les parametres soient identifiables par le modéle (Eveson, Laslett, Polacheck 2009).

1.3. Etape 3 : Prédire I'évolution du systéme

Une fois le systéme décrit mathématiquement, la modélisation peut finalement étre utilisée
pour prédire les impacts de I'introduction d’'un agent pathogéne dans une population d’héte.
En particulier, nous pouvons estimer si ces impacts sont modifiés par la mise en place de
certaines stratégies de gestion. La modélisation peut alors étre utile pour estimer I'efficacité
de différentes mesures de gestion, existantes ou hypothétiques, dans une population donnée
(Graham C. Smith et al. 2009). Cette approche a par exemple été utilisée pour orienter les
mesures de gestion de la fievre aphteuse en 2001 (Keeling et al. 2001), ou plus récemment
dans le cadre de la pandémie de la COVID-19 (Nadim, Ghosh, Chattopadhyay 2021). Bien
gue les études expérimentales aient la capacité de représenter toute la complexité du vivant,
elles sont également plus chronophages et bien plus exigeantes en termes de moyens
financiers et matériels. Au contraire, la modélisation permet de comparer des scénarios variés

qui ne pourraient pas forcément étre mis en place sur le terrain et comparés entre eux, tout le
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reste étant égal par ailleurs. En cela, la modélisation permet une approche exploratrice et est

un outil intéressant d’aide a la décision.

2. Les caractéristiques des modéles mécanistes mathématiques

2.1. L'unité épidémiologique

Un modéle étudie une unité épidémiologique donnée, qui correspond a la plus petite unité
d’intérét (Keeling, Rohani 2008). Il peut par exemple s'agir d'un individu ou d’une population.
Le choix de l'unité épidémiologique dépend de ce que nous cherchons a étudier et des
données disponibles. Si par exemple on étudie la transmission d’un agent pathogéne au sein
d’'une population, l'unité épidémiologique serait l'individu (Ssematimba et al. 2019). Si en
revanche on étudie la transmission d’un agent pathogéne entre différentes populations, 'unité

épidémiologique serait la population (Ssematimba et al. 2018).

Pour la suite, nous nous focaliserons sur un systéme dans lequel toutes les unités
épidémiologiques sont mixées de maniere homogéne, c’est-a-dire qu’elles ont la méme

probabilité d’entrer en contact avec chacune des autres unités.

2.2. Les statuts de chaque unité épidémiologique vis-a-vis de l'infection

Les unités épidémiologiques peuvent étre décrites selon leur statut vis-a-vis de l'agent
pathogene infectieux. On distingue par exemple les statuts sensibles (S ; non infectés),
exposés (E ; infectés mais pas encore infectieux), infectieux (I), rétablis (R) ou morts (D)
(Keeling, Rohani 2008). Un modele S7 considére par exemple qu’une unité épidémiologique
peut étre soit sensible (S) soit infectieuse (I) (Keeling, Rohani 2008). Selon I'agent pathogéne
et les objectifs de notre modéle, nous pouvons opter pour différentes structures de modéle
(Vynnycky, White 2011) : SIR, SIS, SEIR, SEIRD... en fonction des différents stades possibles

de l'infection.

2.3. Les modeéles basés sur I'individu ou la population

Les modéles mécanistes peuvent étre population-centrés (on parle également de modéles
compartimentaux) ou individu-centrés (Keeling, Rohani 2008). Dans les modeéles
compartimentaux, chaque statut (S,E,I,R ou D) correspond a un compartiment. Un
compartiment contient plusieurs unités épidémiologiques qui sont toutes considérées comme

identiques. En effet, une facon simplifiée de représenter un systéme est de répartir chaque
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unité épidémiologique dans des compartiments mutuellement exclusifs selon leur statut vis-a-
vis de l'agent pathogéne étudié (Ezanno et al. 2012). On connait alors le nombre ou la
proportion d’'unités épidémiologiques dans chaque compartiment au cours du temps, mais on
n’a pas acces au suivi individuel de chaque unité. Par exemple, nous savons combien d'unités
sont infectieuses, mais nous ne savons pas lesquelles. Dans les modeéles individu-centrés,
chaque unité est représentée et suivie de maniére individuelle. Nous pouvons donc connaitre

I'état de chaque unité au cours du temps (Keeling, Rohani 2008).

Notons que cette caractéristique est indépendante de la nature de I'unité épidémiologique. Par
exemple, si l'unité épidémiologique d’'un modéle est une population, un modéle individu-centré
signifie qu’on va pouvoir suivre le statut de chaque population au cours du temps, et un modéle
population-centré signifie qu’on va uniquement suivre I'évolution globale de la métapopulation,

sans avoir le suivi individuel de chaque population (Lambert et al. 2023).

2.4. Les modeles stochastiques et déterministes

Un modéle stochastique intégre une composante aléatoire. Par exemple, en prenant les
mémes valeurs pour les paramétres d’entrée du modéle et en considérant le méme état initial
du systéme, les valeurs des variables de sortie seront différentes d’'une simulation a I'autre
(Keeling, Rohani 2008). L’approche stochastique traduit donc la variabilité qu’on peut
naturellement observer sur le terrain. Ce type de modéle est davantage utilisé en
épidémiologie afin de traduire la variabilité qu’on peut observer dans le processus d’infection
et dans la réponse immunitaire par exemple (Mai et al. 2015). Les modéles stochastiques sont
également utilisés pour étudier les phénoménes d’émergence ou d’extinction d’agent
pathogéne dans une population (Britton, Traoré 2017). En revanche, lorsqu’on étudie un
modéle déterministe, les valeurs des variables de sortie dépendent uniguement des valeurs
des parametres d’entrée et de I'état initial du systéme. Autrement dit, aucune variabilité n’est
considérée et les sorties du modéle (qui représentent le comportement moyen du systéme)
seront identiques d’une simulation a I'autre si les conditions initiales ne changent pas (Keeling,
Rohani 2008).

2.5. Les modeéles a temps discret ou continu

Les modéles dynamiques représentent I'évolution d’'un systéme au cours du temps. Les
modeles dynamiques peuvent étre a temps discret ou a temps continu. Un modéle a temps
discret actualise I'état du systeme a chaque pas de temps (jour ou semaine par exemple),

alors qu’'un modele a temps continu suit I'état du systéme a chaque instant. Les modéles
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continus sont plus réalistes mais ils sont également plus complexes et plus chronophages
(Keeling, Rohani 2008).

3. La conception d’'un modéle mécaniste population-centré

Dans cette partie, nous allons nous focaliser sur un modéle population-centré dont l'unité
épidémiologique est I'individu, qui correspond a ce qui est utilisé dans la suite de ce manuscrit.
Chaque simulation est associée a un temps initial (par exemple le jour d’arrivée des animaux

dans I'élevage) ainsi qu’a un temps de fin (par exemple le jour d’abattage des animaux).

3.1. Description des compartiments et de I'état initial

Nous allons prendre comme exemple un modéle SEIRD. Au début d’'une simulation, on
considére tous les individus comme sensibles. A un temps donné (compris entre le temps
initial et le temps final de la simulation), on modélise l'infection initiale d’'un des individus en le
déplacant du compartiment S vers le compartiment E. L’individu rentre alors en phase de
latence : il est porteur de 'agent pathogéne puisqu’il est infecté mais il ne I'excréte pas encore.
Aprés une certaine période de latence, I'individu commence a excréter I'agent : I'individu entre
alors dans le compartiment I. L’individu est alors capable de transmettre le virus a d’autres
individus non infectés situés dans le compartiment S. A la fin de sa période infectieuse,
l'individu finit par guérir ou mourir. La guérison se traduit par le passage dans le compartiment
R : l'individu n’est plus infecté et on considére qu’il est immunisé. Ainsi, il ne peut plus étre
infecté, ce qui le distingue des individus situés dans le compartiment S. Dans le cas ou il ne
guérit pas, I'individu meurt de l'infection, ce qui se traduit par le passage dans le compartiment
D. Le processus se répéte pour chaque individu nouvellement infecté (Keeling, Rohani 2008).
Pour rappel, étant donné que le modéle est population-centré, nous connaissons le nombre
d’individus dans chaque compartiment au cours du temps mais nous nous ne connaissons

pas le statut d’un individu donné au cours du temps.

Afin de se rapprocher de la réalité, nous considérons également dans ce modéle que les
individus peuvent mourir d’'une cause naturelle entre leur jour d’arrivée sur I'élevage et le jour
de I'abattage. Pour modéliser la mortalité naturelle, on considére que certaines unités, quel
que soit leur compartiment d‘origine (S, E, I ou R), peuvent mourir et directement rejoindre le

compartiment D.

79




3.2. Paramétres du modeéle

Les paramétres d’'un modéle permettent de quantifier le passage d’un compartiment a un autre
(Keeling, Rohani 2008). Par exemple, la |étalité est le paramétre qui va nous informer sur le
passage du compartiment I au compartiment D, et qui nous informera indirectement sur le
passage du compartiment I au compartiment R (aucune autre issue n’étant possible dans le

modeéle considére).

Ces parametres peuvent étre des taux (cas des modeéles déterministes a équations
différentielles) ou des probabilités (cas des modeles stochastiques), et permettent d’estimer
I'effectif dans chaque compartiment au cours du temps (Vynnycky, White 2011). Dans les
modeles population-centrés stochastiques, les probabilités de passage d’'un compartiment a
un autre peuvent étre calculées a partir des taux. En épidémiologie, on suppose souvent par
défaut que le temps passé par une unité épidémiologique dans un compartiment suit une loi
exponentielle (Vynnycky, White 2011). Une telle hypothése permet de simplifier la conception
des modéles. En partant de cette hypothése, et en notant a le taux de passage entre les
compartiments C; et C,, on considére alors que le temps passé par les unités épidémiologiques
dans le compartiment C; suit une loi exponentielle de parameétre «, et donc, que la durée
moyenne passée dans C, est égale a l'inverse de a. Dans ce cas, la probabilité qu’un individu
passe du compartiment C; au compartiment C, sur un intervalle de temps dt (cas des modéles
stochastiques a temps discret), s’exprime de la fagon suivante (Vynnycky, White 2011) :

— —a.dt
pC1—>C2 - 1 — €

A partir de cette probabilité, nous pouvons calculer & chaque pas de temps le nombre

d’individus N(C; — C,) entrant dans le compartiment C, (Bos et al. 2007) :

N(C; = C,) ~ Binomiale( C,(t),1 — e—a.dt)

3.2.1. Le passage de S a E : la force d’infection

Le passage de S a E est quantifié par la force d’infection, notée A. La force d’infection est le
taux auquel les unités épidémiologiques sensibles s’infectent par unité de temps (Vynnycky,
White 2011). La force d’infection dépend du taux de contact ¢ (nombre d'unités
épidémiologiques avec lesquelles une unité épidémiologique sensible entre en contact par
unité de temps), de la probabilité p qu’'un contact soit avec une unité infectieuse (qui est

généralement considérée égale a la prévalence au temps t étudié (Begon et al. 2002)) et enfin
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de la probabilité v qu’'un contact entre une unité sensible et une unité infectieuse conduise a
une infection (probabilité généralement supposée constante (Begon et al. 2002)). La force

d’infection s’exprime de la fagon suivante (Begon et al. 2002) :

A(t) = c.p(t).v

1
A(t) = C.ﬁ v

Le taux de contact ¢ peut étre considéré comme densité-dépendant (DD) ou fréguence-

dépendant (FD) en fonction de la population et de la maladie étudiées (Keeling, Rohani 2008).

Figure 19 : Représentation d'un modeéle ou le taux de contact ¢ dépend de la densité
(en haut, en bleu) ou est indépendant de la densité (en bas, en violet)

Les traits représentent les contacts entre une personne donnée (située a gauche) et les
personnes d’une population. On observe le taux de contact pour une taille donnée de
population (a gauche) et pour une taille de population doublée (a droite). Dans le cas d’'un
modele DD, on observe que le taux de contact est lui aussi doublé quand la taille de la
population double. Dans le cas d’'un modéle FD, le taux de contact reste le méme quelle que
soit la taille de la population.

Dans un modele DD, on considére que le taux de contact varie en fonction de la densité ou de
la taille de la population. Par exemple, si le taux de contact est de 3 dans une population de 6
individus, il sera de 6 dans une population de 12 individus (Figure 19). C’est par exemple le
cas des maladies qui se transmettent par contact indirect via des aérosols telles que la grippe
humaine (Smith et al. 2018). Dans ce cas, on considére que le taux de contact ¢ est

proportionnel a N(t), et qu'’il peut donc s’exprimer comme le produit d’'une constante notée m
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et de N(t). On peut ainsi définir le taux de transmission 5, comme le produit des constantes
m et v, exprimé en unité épidémiologique™'.unité de temps~1. Le taux de transmission est
défini comme la fréquence a laguelle une unité infectieuse infecte une autre unité par unité de

temps. La force d’infection s’exprime finalement de la fagon suivante (Vynnycky, White 2011) :

1)

A(t)pp = m.N(2) . m-v

A®)pp = Bpp - 1(D)

Dans un modéle FD, on considére en revanche que le taux de contact est constant quelle que
soit la densité ou la taille de la population (Figure 19). On considére que c’est le cas pour les
maladies sexuellement transmissibles par exemple, en supposant que le nombre de
partenaires sexuels pour un individu donné reste en moyenne le méme quelle que soit la taille
de la population globale (McCallum 2001). On peut alors exprimer le taux de transmission Sxp
comme le produit des constantes c et v, exprimé en unité de temps~1. Le taux de transmission
est alors défini comme le nombre moyen de cas secondaires générés par une unité infectieuse
par unité de temps. La force d’infection s’exprime finalement de la fagon suivante (Vynnycky,
White 2011) :

I
A rp = PBrp %

3.2.2. Le passage de E a ]

Le taux de passage de E a I s’exprime comme l'inverse de la durée moyenne de la période

de latence (Keeling, Rohani 2008).

3.2.3. Le transfertde I a D ou R

Le taux de sortie du compartiment I s’exprime comme l'inverse de la durée moyenne de la
période infectieuse. On définit case; comme la probabilité de mourir de I'infection, qui renvoie
alors a la létalité. Les individus quittant le compartiment I ont une probabilité caser d’'aller dans

le compartiment D et 1 — caser d’aller dans le compartiment R (Keeling, Rohani 2008).

3.2.4. Le transfertde S, E, I ou R a D : mortalité naturelle

On définit par ry, le taux de mortalité naturelle dans la population.
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On peut finalement représenter de fagon simplifiée le modele de la fagon suivante (Figure 20).

1
1(t) E _ 1
NGO ™ (1 — caseg) ”

D

Figure 20 : Exemple de modéle compartimenté fréquence-dépendant SEIRD et taux de
passage associés

Le taux associé au passage d’un compartiment a l'autre est représenté au-dessus de chaque
fleche. Pour rappel, B est le taux de transmission exprimé en jour~!, I(t) est le nombre
d’individus infectieux au temps t, N(t) est le nombre total d’individus vivants au temps t, r, est
le taux de mortalité naturelle exprimé en jour™?!, uy est la durée moyenne de la période de
latence en jour, casep est la létalité et y; est la durée moyenne de la période infectieuse en
jour.

3.3. Les équations différentielles des modéles compartimentés déterministes

En considérant un modéle déterministe FD a temps continu, nous pouvons écrire les équations
différentielles suivantes pour décrire les variations d’effectifs dans chaque compartiment au

cours du temps (Keeling, Rohani 2008) :

s _ IS ¢
dt ﬁN ™

dE_ IS 1E g
dt_ﬁN Ug T

dl lE 11 ;
_ — —_— — 7
dt  pg U M

dR =(1 ! 1 R
pri (1 — caser) » Ty

dD 1
—_— = CaseF_I +TMS + TME + TMI + TMR
dt My
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Notons que dans le cas d’'un modéle déterministe FD a temps discret, les équations adoptent

une structure similaire (Keeling, Rohani 2008) :
I
Sit+1) = S(t) — BNS(t) —1uS(t)

4. Le nombre de reproduction de base

Le nombre de reproduction de base, noté R, est un parametre clé en épidémiologie. Il a été
utilisé pour la premiére fois dans les années 1950 par George Macdonald (Macdonald 1957).
Il est défini comme le nombre moyen de cas secondaires dans une population entierement
sensible, généré par un individu infectieux au cours de sa période infectieuse (Diekmann,

Heesterbeek, Metz 1990). Dans un modéle SIR FD, il s’écrit de la fagon suivante :

Ry = B.

Si la valeur du R, est inférieure a 1, aucune épizootie ne se déclare et 'agent pathogéne finit
par s’éteindre spontanément dans la population. En revanche, sile R, est supérieur a 1, cela
signifie qu’un individu infectieux génére en moyenne plus d’'un cas secondaire, ce qui conduit

a une épizootie.

5. lllustrations d’application de la modélisation a l'influenza aviaire

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2023 avait pour objectif de faire une
synthése des apports de la modélisation sur la gestion de linfluenza aviaire. Au total, 46
articles scientifiques basés sur de réelles épizooties ont été identifiés. Parmi eux, 45 avaient
pour objectif d’estimer les paramétres du modeéle a partir des foyers observés, 20 évaluaient
des stratégies de gestion de la maladie et 19 avaient les deux objectifs (Lambert et al. 2023).
Parmi les 20 articles qui évaluaient des stratégies de gestion, il est par exemple ressorti que
la vaccination était une mesure optimale lorsque I'objectif était la réduction du nombre total
d’élevage dépeuplés. En revanche, le dépeuplement préventif était préféré pour réduire la
taille et la durée d’'une épizootie (Lambert et al. 2023). Cette revue systématique souligne

l'intérét et I'apport de la modélisation dans les politiques de gestion des maladies infectieuses.

Concernant la gestion de l'influenza aviaire hautement pathogéne dans le contexte frangais,

plusieurs travaux de modélisation ont été réalisés ces derniéres années. Parmi les travaux
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utilisant des modéles mécanistes, deux études ont porté sur I'épizootie de 2016-2017. La
premiére étude, datant de 2019, a révélé que les élevages de canards étaient en moyenne 2,5
fois plus infectieux et 5 fois plus réceptifs que les autres élevages (Andronico et al. 2019).
Concernant les mesures de gestion, I'étude a par exemple estimé qu’en diminuant de moitié
le délai entre la détection et le dépeuplement d’un élevage infecté, on pouvait réduire de 52 %
le nombre d’élevages infectés et de 50 % le nombre d’élevages dépeuplés de maniére
préventive (Andronico et al. 2019). La seconde étude, parue en 2023, s’est intéressée a
l'impact qu’aurait eu la dédensification des zones d’élevages avec la plus forte densité en
élevages de palmipédes. L’étude estime que la dédensification aurait permis une baisse du
nombre de foyers, mais que cette mesure, appliguée en compléments des mesures de gestion
déja mises en place, n’aurait malgreé tout pas suffi pour totalement empécher la diffusion virale
(Bauzile et al. 2023).
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Objectifs de la these

L’IAHP représente un véritable défi. Les épizooties ont fragilisé les filieres avicoles francaises
depuis 2015 et se sont soldées par un co(t économique et social élevé. L’'IAHP constitue
également un danger pour la santé humaine, avec un potentiel zoonotique qui s’est accentué
sur les derniéres années. Les mesures de gestion initialement mises en place n'ont pas suffi
a contrdler le virus, d'autant plus que celui-ci a persisté dans I'avifaune sauvage pendant les
périodes estivales de 2021, 2022 et 2023. Cette évolution épidémiologique inédite a
guestionné sur la pertinence des mesures de dépeuplement, davantage adaptées a des
situations épizootiques. En octobre 2023, la France a connu un tournant historique avec la
mise en place de la vaccination préventive. Cette mesure, autrefois interdite, répondait a la
nécessité de repenser et de réadapter nos stratégies de gestion. Malgré une baisse
considérable du nombre de foyers depuis la premiére campagne vaccinale, il est essentiel de
ne pas relacher les efforts. La résilience de nos filieres réside dans la diversité et dans la
complémentarité de ses mesures de gestion. L’objectif de cette thése était donc d’améliorer

ou d’identifier de nouvelles stratégies de prévention, de surveillance ou de lutte (Figure 21).

Tout d’abord, nous nous sommes intéressés a la biosécurité interne. Bien qu’il s’agisse d’'une
mesure majeure de prévention, son efficacité a rarement été évaluée par des travaux de
modeélisation. Notre premier objectif était donc d’explorer I'impact de la compartimentation d’'un
batiment de volailles sur la transmission du virus au sein de ce batiment. Une telle mesure, si
elle s’avére efficace pour réduire la transmission, pourrait étre considérée comme une mesure
de biosécurité interne additionnelle (voir chapitre 1). Notre second objectif était d’étudier
limpact de la vaccination préventive, autre stratégie majeure de prévention, en cas
d’introduction d'un virus IAHP dans un élevage de canards. Nous voulions estimer la
probabilité d’extinction virale, et, en cas de propagation dans l'élevage, la prévalence
observée. Etant donné que le risque principal lié & la vaccination est la circulation silencieuse
du virus, nous nous sommes également intéressés a la surveillance dans les élevages de
canards vaccinés. Nous avons estimeé la sensibilité et la précocité de détection de différentes
stratégies de surveillance, aucun modele mécaniste n’ayant jusqu’alors mené ce travail de
comparaison (voir chapitre 2). Enfin, notre dernier objectif était de faciliter les enquétes
épidémiologiques réalisées sur le terrain apres la suspicion ou la détection d’un foyer. Il s’agit
d’un outil de lutte essentiel qui vise a identifier l'origine du virus ainsi que les potentiels cas
secondaires. Cependant, c’est un travail trés chronophage qui demande de s’intéresser a une
large période temporelle. Il existe un modele capable d’estimer la fenétre d’introduction du

virus dans un élevage infecté, mais il est basé sur des données de mortalité quotidienne
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observées par I'éleveuse ou I'éleveur, données qui peuvent étre incomplétes ou absentes
(Lambert et al. 2025). Nous avons donc cherché a développer un modele de transmission de
'IAHP au sein d’'un élevage en se basant sur les résultats virologiques d’'un échantillon

aléatoire de poulets vivants, pour estimer la fenétre d’introduction du virus (voir chapitre 3).

Optimisation des stratégies de prévention,
de surveillance et de lutte de I'influenza
aviaire hautement pathogéne : apports de la
modélisation de la transmission virale

Chapitre 1

Estimer 'impact de la
compartimentation d’'un batiment
sur la transmission virale

| ]

Estimer I'impact de la vaccination
préventive sur le nombre de

foyers et leur prévalence g M

Comparer l'efficacité de plusieurs
stratégies de surveillance dans les
élevages de canards vaccinés

Chapitre 3 ”)

Faciliter la réalisation des enquétes

éepidémiologiques en estimant la
Figure 21 : Schéma bilan du plan et des objectifs de cette thése

Prévention

U

Surveillance

fenétre d’introduction du virus

Logos créés avec Canva (Licence de contenu gratuit Canva, 2025)
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. Revue systématique de la littérature \
et modeélisation mathématique :
estimation de [I|impact de Ila

compartimentation sur la

transmission de lI'influenza aviaire /
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A. Introduction

La compartimentation désigne la séparation des volailles en différents groupes au sein d’'un
méme batiment. La séparation peut étre réalisée de différentes fagons, par exemple avec un
grillage ou un filet, avec ou sans distanciation des compartiments (Figure 22). Cette pratique
est largement utilisée dans les élevages de porcs pour les regrouper dans des enclos différents
selon leur age (principe de la conduite en bande). La compartimentation peut également étre
utilisée dans les élevages de poulets de chair, la aussi pour une raison logistique, afin de
séparer les males des femelles qui sont envoyés a I'abattoir a des moments différents compte

tenu d’'une vitesse de croissance différente (Planchand 2022).

.
-~
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Figure 22 : Exemple de compartimentation dans un batiment de volailles

Source : (Espace élevage 2025)

Bien que cette pratique réponde initialement a un besoin logistique, elle peut également étre
considérée comme une mesure de biosécurité interne. En effet, il a été expérimentalement
démontré que la transmission d’agents pathogénes était diminuée entre des compartiments
de porcs, pour des maladies infectieuses telles que la peste porcine classique (PPC)
(Klinkenberg et al. 2002), la peste porcine africaine (PPA) (Guinat et al. 2016) et la fievre
aphteuse (FA) (Eblé et al. 2006). Ces trois maladies virales peuvent se transmettre par contact
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direct ainsi que par contact indirect, avec une transmission aérienne possible (Wilkinson,
Donaldson 1977; Dahle, Liess 1992; Alexandersen et al. 2003; Howey et al. 2013). Les trois
études expérimentales consistaient a inoculer des porcs et a les mettre en contact indirect
avec des porcs non inoculés situés dans un autre compartiment. Notons que dans deux études
ils ont également ajouté au premier compartiment des porcs non inoculés (Klinkenberg et al.
2002; Guinat et al. 2016). Des prélevements virologiques ont été réalisés de maniere réguliére,
et ont permis d’estimer la transmission au sein d’'un compartiment et entre les compartiments.
Les paramétres de transmission estimés ont été le nombre de reproduction de base R,
(Klinkenberg et al. 2002; Guinat et al. 2016) ou le taux de transmission 8 (Eblé et al. 2006).
Ces études ont révélé que la transmission entre les compartiments était réduite en
comparaison a la transmission au sein d’'un compartiment, avec un R, moyen divisé par 13
pour des porcs sevrés et par 5 pour des porcs engraissés pour la PPC, un R, moyen divisé
par 2 pour la PPA et un taux de transmission moyen divisé par 10 pour la FA. Etant donné que
linfluenza aviaire peut également se transmettre par I'air (ECDC 2017), nous nous sommes
demandeés si la compartimentation d’un batiment de volailles pouvait étre une mesure efficace
de biosécurité interne. Une telle conclusion serait un véritable atout dans la lutte contre
l'influenza aviaire. En effet, une telle mesure permettrait de réduire la diffusion du virus dans
un batiment infecté et ainsi de limiter 'augmentation de la prévalence, en réduisant ainsi la
pression infectieuse exercée sur les autres élevages. En outre, on pourrait espérer une
diminution de l'incidence, ce qui allégerait la charge de travail des services vétérinaires dans
les périodes les plus intenses des épizooties. Pour répondre a cette question, nous avons
mené une revue systématique de la littérature afin d’identifier des travaux expérimentaux qui
pourraient servir a quantifier 'impact de la compartimentation sur la transmission de l'influenza
aviaire. Notre objectif était, pour chaque article identifié, d’estimer la valeur du facteur de
modification du taux de transmission entre les compartiments, en comparaison au taux de
transmission au sein d’'un compartiment. Cette estimation a été réalisée en modélisant la
dynamique de transmission pour chaque expérimentation, a partir des données publiées dans

les articles.

B. Méthodologie

1. Equation de recherche utilisée pour la revue systématique

Cette revue systématique de la littérature a été réalisée selon les recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) 2020 (Page et al.

2021). L’objectif de cette revue était d’'identifier les publications scientifiques étudiant la
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transmission de virus de linfluenza aviaire chez les volailles, avec la possibilité d’'une

transmission entre différents compartiments.

Tout d’abord, quatre articles de référence ont été sélectionnés pour leur pertinence sur le sujet
et pour la description détaillée de leurs données expérimentales permettant de les utiliser dans
notre modeéle de transmission. Ces articles étaient déja connus (Spekreijse, Bouma, Koch, et
al. 2011; Spekreijse et al. 2013) ou ont été trouvés (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Guan
et al. 2013) a partir d’une revue de la littérature (La et al. 2022) ou d’un travail d’évaluation du
risque porté par 'USDA (Département d’agriculture des Etats-Unis) (Cardona, Alexander,
Bergeron 2018).

Afin d’étre aussi exhaustif que possible, nous avons mené la revue systématique a I'aide de
deux bases de données, PubMed et Web of Science. Nous avons défini une équation de
recherche permettant de retrouver les quatre articles de référence (équation de recherche
sensible), tout en minimisant le nombre total d’articles identifiés (équation de recherche
spécifique). L’équation de recherche a été la méme pour les deux bases de données, bien que
les requétes booléennes utilisées aient un peu varié pour s’adapter aux dénominations propres
a chacune des bases (Tableau 6). La recherche a été réalisée le 24 Octobre 2023 et a été
appliquée aux titres et résumés des articles. Aucune restriction n'a été imposée sur le lieu de
I'étude et sur la date de publication. Concernant la langue, les mots-clés utilisés pour constituer
I'équation de recherche étaient en anglais. L’équation de recherche a d’abord été testée sur
PubMed. Si les résultats comprenaient tous les articles de référence, et moins de 500 articles
au total, I'équation de recherche était utilisée dans Web of Science. Dans le cas contraire,
I'équation de recherche était modifiée avant d’étre de nouveau testée dans PubMed. De
méme, si I'équation de recherche testée dans Web of Science ne permettait pas d’atteindre
les objectifs fixés, elle était réajustée. Notons qu'un des articles de référence (Forman,
Parsonson, Doughty 1986) n’existait pas dans la base de données Web of Science (Tableau
6).
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Tableau 6 : Equations de recherche finalement utilisées dans la revue systématique

Résultat de la
recherche (nombre)

dBase,de Equation de recherche _
onnees Articles

de
référence

Articles
au total

PubMed ((influenza[Title/Abstract]) AND
((chicken*[Title/Abstract]) OR (duck*[Title/Abstract]) OR
(quail*[Title/Abstract]) OR (turkey*[Title/Abstract]) OR
(poultr*[Title/Abstract]))) AND
(transm* [Title/Abstract]) AND
(("indirect contact"[Title/Abstract]) OR 4/4 374
(airborne[Title/Abstract]) OR (aerosol[Title/Abstract]) OR
(sentinel[Title/Abstract]) OR (group[Title/Abstract]) OR
(pen[Title/Abstract]) OR (separat* [Title/Abstract]) OR
(experiment* [Title/Abstract])) NOT (human([Title/Abstract])
NOT ("wild bird"[Title/Abstract])

Web of (TS=(influenza) AND
Science (TS=(chicken*) OR TS=(duck*) OR TS=(quail*) OR
TS=(turkey*) OR TS=(poultr*))) AND
TS=(transm*) AND
(TS=("indirect contact") OR TS=(airborne) OR TS=(aerosol)
OR TS=(sentinel) OR TS=(group) OR TS=(pen) OR
TS=(separat*) OR TS=(experiment*)) NOT TS=(human)
NOT TS=("wild bird")

3/4 475

2. Sélection des articles

Parmi les articles identifiés dans au moins une des deux bases de données, un premier tri a
été réalisé sur les titres et les résumés a I'aide de critéres d’inclusion (ciy, Nn=5) et d’exclusion
(ceq, n=1). L'article devait étre un travail expérimental (inoculation de virus) (ci4 ;) portant sur
la transmission horizontale (ciy ) du virus de linfluenza aviaire (hautement ou faiblement
pathogéne) (ci, 3) impliquant des volailles domestiques (ciy 4). La transmission devait étre
étudiée a I'échelle d’'un lot d’individus (cis 5) et non in vitro. L’article ne devait pas étre une

revue systematique de la littérature préexistante (cey4 ;).

Ce premier tri a été réalisé par deux opératrices (Christelle Nivoix, étudiante vétérinaire dans
le cadre de sa thése d’exercice, et moi-méme). Pour étre conservé, un article devait satisfaire
a tous les critéres d’inclusion et d’exclusion. Une fois le premier tri réalisé de fagon
indépendante, les deux opératrices ont confronté leurs décisions pour chaque article. L’article
était inclus ou exclu de l'étude si les deux opératrices étaient du méme avis. En cas de

désaccord, les deux opératrices tentaient de se mettre d’accord en exposant leurs arguments.
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Si elles n’y parvenaient pas, I'article était conservé par mesure de précaution pour étre lu en

détail dans le second tri.

Les articles ayant satisfait a tous les critéres du premier tri étaient évalués lors d’un second tri.
Ce second tri a été réalisé sur le texte intégral des articles a I'aide de critéres d’inclusion (cig,
n=4) et d’exclusion (ceg, n=3). Dans l'article, la transmission horizontale devait étre étudiée
entre des individus de la méme espéce, espéce de volailles destinée a la production ou a la
consommation humaine (cip ;). L'expérience devait permettre des contacts directs entre ces
individus (cip ;) ainsi que des contacts indirects par I'air (et non par du matériel contaminé par
exemple) (cip 3). Les volailles ne devaient pas avoir regu de médicament, de vaccin ou toute
autre substance pouvant interférer avec la transmission virale (cep ;). La souche virale utilisee
pour inoculer les volailles ne devait pas étre modifiée (cep ,) et il ne devait pas y avoir de co-
infection (cep 3). Enfin, les données fournies sur I'expérience et sur les résultats devaient étre
exhaustives pour permettre dans un second temps une estimation du facteur de modification
du taux de transmission par contact indirect, en comparaison au taux de transmission par

contact direct (cip 4).

3. Extraction des données

3.1. Données expérimentales des articles

A Tlissue du second tri, nous avons obtenu des articles dont les protocoles expérimentaux
étaient plus ou moins variés. Dans la majorité des cas, les expérimentations comprenaient
deux compartiments, avec des volailles inoculées et non inoculées dans l'un, et des volailles
non inoculées dans l'autre (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Yao et al. 2011; Spekreijse et
al. 2013; Guan et al. 2013; Hao et al. 2019; Swie,toh, Tarasiuk, Smietanka 2020; Grasland,
Schmitz, Niqueux, Andraud 2023). Dans ce schéma, ce que nous appellerons pour la suite
groupe 1 correspondait aux volailles inoculées du compartiment 1, le groupe 2 aux volailles
non inoculées du compartiment 1 et le groupe 3 aux volailles non inoculées du compartiment
2. Un autre article comprenait quant a lui trois compartiments : le premier avec des volailles
inoculées et les deux autres avec des volailles non inoculées (Spekreijse, Bouma, Koch, et al.
2011). Les groupes 1, 2 et 3 correspondaient alors aux compartiments 1, 2 et 3,
respectivement. Ainsi, contrairement au premier cas de figure, le groupe 2 ne faisait ici pas

référence a des volailles non inoculées en contact direct avec les volailles inoculées.
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Comme préciseé dans le quatrieme critére d’inclusion du second tri (cip 4), les articles obtenus
a l'issue du second tri devaient fournir les résultats des prélévements virologiques réalisés au
cours du temps sur ces trois groupes. Selon les articles, nous avions deux catégories de
résultats. Certains articles fournissaient des résultats individuels, avec le statut négatif, positif
ou mort de chaque volaille au cours du temps (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Spekreijse,
Bouma, Koch, et al. 2011; Spekreijse et al. 2013), et les autres articles fournissaient des
résultats collectifs, avec le nombre de volailles infectieuses parmi le nombre de volailles
vivantes dans chaque groupe au cours du temps (Yao et al. 2011; Guan et al. 2013; Hao et al.
2019; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020; Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023).

3.2. Temps de prélevements des expériences

On a noté T 'ensemble contenant tous les temps t associés a des prélevements virologiques
pour une expérience donnée, allant du temps t,,;, au temps t,,.,. TOus les temps t étaient
exprimés en jours ou en heures aprés l'inoculation des volailles du groupe 1. La valeur du
parameétre dt, défini comme l'intervalle de temps entre les prélevements virologiques, était
exprimé en heures ou en jours selon l'unité de t et pouvait varier entre les expériences ou au

sein méme d’une expérience (prélévements a intervalles irréguliers).
3.3. Interprétation des résultats des prélevements virologiques

Pour la suite du travail, il était important de définir la notion de statut positif ou négatif aux
prélevements virologiques. Lorsque plusieurs préléevements (cloacaux, trachéaux ou
oropharyngés) étaient réalisés au méme temps, on supposait que le statut de la volaille était
positif si au moins un des prélevements était positif, et on le considérait négatif s'’ils étaient
tous négatifs. Nous avons également fait 'hypothése que les prélévements virologiques ne
pouvaient pas générer de faux positif, mais qu’en revanche ils pouvaient générer des faux
négatifs. Ainsi, si une volaille présentait a des temps successifs un résultat positif, un résultat
négatif, puis de nouveau un résultat positif, on considérait que le résultat négatif était un faux
négatif et donc que le statut de la volaille demeurait positif aux trois temps (Swigton, Tarasiuk,
Smietanka 2020).

Dans la majorité des articles, toutes les volailles n’étaient pas prélevées en méme temps
générant ainsi des données manquantes pour les volailles non prélevées a certains temps t.
Nous avons alors di poser des hypothéses pour combler ces données manquantes (Tableau
7).
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Tableau 7 : Hypothéses relatives aux données manquantes selon la présentation des
résultat (résultats collectifs ou individuels)

Résultats collectifs

Nombre de volailles infectieuses
parmi le nombre de volailles
vivantes au cours du temps

Résultats individuels

Statut de chaque volaille (négatif, positif ou mort)
au cours du temps

Aucune volaille n’était infectieuse le premier jour ou elle intégrait I'expérience.

Pour les articles mentionnant le
nombre total de volailles
infectieuses, et en sachant que ce
nombre était atteint a un moment de
I'expérience :

- Si on n‘observait aucune volaille
infectieuse a t — dt, une absence de
données (pas de prélevement) au
temps t, et aucune volaille
infectieuse a t + dt : on supposait
qu’aucune volaille n’était infectieuse

au temps t.

- Si on observait que toutes les
volailles attendues étaient
infectieuses a t — dt, une absence
de données (pas de prélevement)
au temps t, puis de nouveau
'ensemble des volailles attendues
qui étaient infectieuses a t + dt : on
supposait que toutes les volailles
attendues étaient infectieuses au
temps t.

Si on avait une absence de donnée entre deux
statuts identiques : on supposait le ou les statut(s)
manquant(s) comme identique(s).

Sion avait une absence de données entre un statut
positif et un statut mort : on supposait le ou les
statut(s) manquant(s) comme positif(s).

Si on avait une absence de données a la fin de
I'expérience : on supposait le statut équivalent au
dernier statut observé.

Si on avait une absence de données entre le
dernier résultat négatif et le premier résultat positif :
- si la volaille finissait par mourir : le statut était
déterminé en fonction de la durée moyenne* entre
le premier résultat positif et le dernier résultat
positif précédant la mort, estimée sur les autres
volailles.

- si la volaille finissait par guérir : le statut était
déterminé en fonction de la durée moyenne* entre
le premier résultat positif et le dernier résultat
positif précédant la guérison, estimée sur les
autres volailles.

Si on avait une absence de données entre le
dernier résultat positif et le premier résultat négatif
(dans le cas dune guérison), le statut était
déterminé en fonction de la durée moyenne* entre
le premier résultat positif et le dernier résultat
positif précédant la guérison, estimée sur les
autres volailles.

*Les durées moyennes ont été estimées sur les
autres volailles pour qui il n’y avait pas de données
manquantes en début et en fin de période
infectieuse.

Pour mieux illustrer ces hypothéses, nous avons présenté deux exemples fictifs basés

respectivement sur des résultats collectifs et individuels des prélevements virologiques

(Encadré illustratif 1).
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Chapitre 1

Encadré illustratif 1: Exemple d’hypothéses réalisées dans le cadre de données
manguantes

Dans les deux exemples ci-dessous, nous représentons en violet les jours pour lesquels aucun
prélevement virologique n’a été réalisé, soit ici les jours 2 et 6 post inoculation. Les chiffres en
violet représentent alors les hypothéses qui ont été posées quant au nombre de volailles
positives (présentation collective) ou au statut d’'une volaille (présentation individuelle).

Exemple avec une présentation collective des résultats : L’article précise que 5 volailles sur 5
ont été positives au cours de I'expérience. On remarque que ces 5 volailles sont effectivement
toutes positives au jour 5. Etant donné qu’il n’y avait aucune volaille positive aux jours 1 et 3,
on suppose qu’il N’y en avait pas non plus au jour 2 (puisqu’elles seront toutes infectieuses
plus tard). Etant donné que toutes les volailles sont positives aux jours 5 et 7, on suppose
qu’elles le sont également au jour 6.

Jours post inoculation
112 (3|4 |5 |6 |7

0/5 | 0/5 | 0/5 | 4/5| 5/5 | 5/5 | 5/5

Nombre
positif/total

Exemple avec une présentation individuelle des résultats : La volaille 1 n’a jamais présenté
de résultat positif, on suppose donc qu’elle a aussi des résultats négatifs aux jours 2 et 6. La
volaille 2 devient positive & partir du jour 4. Etant négative aux jours 1 et 3, on la considére
négative au jour 2, et étant positive aux jours 5 et 7, on la considére positive au jour 6. La
volaille 3 est positive a partir du jour 4, et finit par mourir de l'infection. On suppose qu’elle
était positive la veille de sa mort. La volaille 4 est positive aux jours 4 et 5, mais devient
négative au jour 7. Son statut au jour 6 dépend de la durée moyenne observée chez les autres
volailles entre le premier résultat positif et le dernier résultat positif avant la guérison. Si cette
durée moyenne, arrondie a I'entier, est inférieure ou égale a 2 jours, son statut sera considéré
négatif, sinon, comme positif. La volaille 5 est négative au jour 1 puis positive au jour 3. Son
statut au jour 2 dépend de la durée moyenne observée chez les autres volailles entre le
premier résultat positif et le dernier résultat positif avant de mourir. Si cette durée, arrondie a
I'entier, est inférieure ou égale a 2 jours, on considérera son statut comme négatif, sinon,
comme positif.

Jours post inoculation
1 2 3 4 5 6 7
1 négatif neégatif
3
T |2 négatif positif | positif positif positif
(o]
>
§ 3 négatif positif | positif positif mort
w
% 4 negatif positif | positif | estimation®
n
5 estimation® | positif | positif | mort mort mort

*estimation du statut selon la durée moyenne estimée de la période infectieuse
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3.4. Définition des états (S,I,R,D, N et C)

L’objectif était, a partir des données brutes de chaque article, de déterminer le nombre de
volailles au cours du temps dans les états S (sensible), I (infectieux), R (guéri), D (mort), N
(vivant) et C (nouveau cas). La variable R comptabilisait le nombre de volailles guéries. Nous
avons considéré que dans la cadre d’'une expérience, une volaille R ne pouvait pas redevenir
S et étre de nouveau infectée du fait de la mise en place d’'une immunité. Les variables D et N
comptabilisaient respectivement le nombre de volailles mortes et de volailles vivantes. Notons
gue les volailles mortes d’'une autre cause que l'infection n’étaient pas prises en compte dans
I'étude, et n'étaient donc comptabilisées dans aucun état. Etant donné que nous étudiions
toujours trois groupes de volailles (voir 11.B.3.1 ; Données expérimentales des articles), les
variables S,I,R,D,N et C étaient respectivement indexées 1, > et 5. Le nombre de volailles
présentes dans un état donné, par exemple dans 'état I au temps t, était donné par I, (t) avec
x € {1,2,3}. Dans le groupe 1, qui correspondait toujours aux volailles inoculées, on supposait
que toutes les volailles infectieuses avaient été infectées au moment de linoculation : les
compartiments S; et C; n’étaient alors jamais étudiés. Dans certains articles, les volailles des
groupes 2 et 3 étaient ajoutées a I'expérience aprés les volailles inoculées. Dans ce cas, les
valeurs de toutes les variables associées, N, et N; comprises, étaient nulles pour le ou les

temps ou les volailles n’étaient pas encore introduites.

Afin d’estimer I'effectif dans chaque état au cours du temps, il a fallu établir la relation entre
les statuts (positif, négatif et mort) qui étaient fournis dans chaque article (avec une

présentation individuelle ou collective), et les états étudiés (S,1, R, D, N).

Pour des résultats individuels, les volailles étaient considérées S lorsque tous les prélévements
virologiques étaient négatifs sans antécédent de résultat positif. Les volailles étaient
considérées I lorsqu’au moins un prélévement virologique était positif. Les volailles étaient
considérées R lorsque le préléevement virologique redevenait négatif, aprés un ou des

résultat(s) positif(s), traduisant la guérison de l'individu (Tableau 8).
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Chapitre 1

Tableau 8 : Détermination du nombre de volailles au cours du temps par état, lorsque
les résultats des prélevements virologiques étaient donnés de fagon individuelle
(connaissance du statut de chaque volaille au cours du temps)

Etude des statuts Etude des états
Nombre de volailles positives dans le groupe x au temps t I.(t)
Nombre de volailles négatives (avec antécédent de résultats positif) R, (1)
dans le groupe x au temps t

Nombre de volailles mortes de I'infection dans le groupe x au temps t D, (t)

Pour des résultats collectifs, le nombre de volailles du groupe x dans les compartiments I et
D au temps t, était respectivement donné par le nombre de volailles positives et par le nombre
de volailles mortes de l'infection dans le groupe x au temps t, comme c’était le cas pour des
résultats présentés de facon individuelle (Tableau 8). A partir de ces résultats, nous pouvions
également calculer le nombre de volailles négatives (S et R) qui correspondait a 'ensemble
des volailles vivantes n’ayant pas de résultat positif (N, (t) — L.(t)). En revanche, la distinction
entre les volailles S et R parmi les volailles négatives était plus complexe, puisque nous ne
savions pas combien d’entre elles avaient déja été infectées ou non par le passé (Figure 23).
L’'unique maniére de procéder, était de connaitre le nombre total de volailles positives dans
I'expérience, et que celles-ci soient simultaneément positives a un temps donné, noté t,;..
Avant que t,;. Soit atteint, tout résultat négatif (N, (t) — I,(t)) renvoyait nécessairement a une
volaille S (étant donné qu'il etait impossible d'étre R avant d’avoir été I). Lorsque t,;. €tait
atteint, si des volailles étaient négatives, cela signifiait qu’elles n’allaient jamais étre infectées
dans la suite de I'expérience, et donc qu’elles étaient et resteraient S jusqu’a la fin. Aprés que
tpic SOit atteint, le nombre de volailles S restait inchangé et le nombre de volailles R

correspondait au nombre de volailles négatives qui ne I'étaient pas a t,;. (N, (t) — I.(t) —

Sx(tpic))-

Si en revanche le nombre total de volailles infectieuses n’était pas connu (Figure 23), nous ne
pouvions pas traiter I'article @ moins de poser des hypothéses supplémentaires (Hao et al.
2019) (Annexes ; Tableau 22). Si le nombre total de volailles infectieuses était connu, mais
qu'elles n'étaient pas simultanément infectieuses a un temps t,;, il n'était pas possible de
déterminer S, (t) et R,(t) et larticle était exclu (le critére d’inclusion ciz , du second tri,

« exhaustivité des données fournies sur l'expérience et sur les résultats », n’étant pas
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respecté). Notons toutefois une exception & ce dernier cas : si toutes les volailles infectieuses
finissaient par mourir de l'infection, nous savions qu’il n’y avait pas de volailles R et ainsi que

tout résultat négatif était associé a une volaille S.

Comment passer du nombre de résultats négatifs au nombre de
volailles Sou R ?

On connait le nombre total de
volailles I dans I'expérience

l

Ce nombre est atteint au Si
temps tp,;. inon
|

Sinon

: : On sait que toutes
Avant ty,;. OU & fp Aprés ty;. . les volailles .
toutes les volailles I meurent de ] Sinon
négatives sont § linfection

S, @) = Sy (tpf.c)

Impossible de
savoir a moins
de poser des
hypothéses

Sx(t) = Nx(t) - Ix(t)

Figure 23 : Détermination du nombre de volailles au cours du temps pour les états S et
R, lorsque les résultats des prélévements virologiques étaient donnés de facon
collective

Pour rappel, le nombre N,(t) — I,.(t) correspond au nombre de volailles négatives dans le
groupe x au tempst, étant donné que N renvoie au nombre de volailles vivantes et I au
nombre de volailles positives.

Enfin, les volailles étaient considérées comme nouveaux cas C a un temps t. donné, lorsqu’on
supposait qu’elles avaient été infectées sur l'intervalle de temps [t. ; t. + dt[. Les volailles du
compartiment C étaient toujours associées a un prélevement virologique négatif a t,. et étaient

donc aussi comptabilisées dans le compartiment S.

L’objectif était finalement, pour chaque essai expérimental de chaque article, de compléter un
tableau avec autant de colonnes que de variables
(I I; 13 S, S3 C, C3 Ry R, R3; D; D, D3 N; N, N3) et autant de lignes que de temps t associés a

des prélévements virologiques.
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3.5. Estimation du temps d’infection t. pour chaque volaille infectieuse

3.5.1. Définition du temps d’infection t,

Tout d’abord, nous notifions une nouvelle volaille infectieuse au temps t en regardant
I'évolution du nombre de volailles dans les compartiments I, R et D dans l'intervalle de temps
[t —dt; t], sachant que les seules issues du compartiment I étaient les compartiments R et
D. (I.(t) — L,(t — dt)) représentait la variation du nombre d’individus I entre (t — dt) et t, avec
a la fois I'apparition de nouveaux individus infectieux (S — I) et la guérison ou la mort (I -
RouD). (Ry(t) — Re(t —dt)) + (D (t) — Dy(t — dt)) représentait le nombre d'individus qui
quittaient I'état I entre (t — dt) et t pour guérir ou mourir (I - R ou D). Ainsi, le nombre de

volailles nouvellement infectieuses au temps t correspondait & (I.(t) — L.(t —dt)) +

(Re(t) — Ry (t — dt)) + (Dy () — Dy (¢ — dt)).

Pour chaque volaille nouvellement infectieuse au temps t, nous avons déterminé le moment
t. de son infection, qui dépendait de la durée moyenne de la période de latence u, exprimée
dans la méme unité que t.. Ainsi, lorsqu’une volaille devenait infectieuse au temps t, on
supposait qu’elle avait été infectée au temps t —u. En revanche, ce temps n’était pas
nécessairement associé a un temps de prélévement, et donc a une ligne du tableau. Dans ce
cas, on faisait apparaitre le nouveau cas dans la ligne correspondant au temps le plus proche
de t — u. Sile temps le plus proche correspondait au temps t, le nouveau cas était comptabilisé
au temps précédent, t — dt, étant donné qu’une volaille ne pouvait pas étre simultanément C
(et donc S) et I. Dans le cas ou t — u était aussi proche du temps précédant que du suivant,

on comptabilisait le nouveau cas au temps précédent.

Ainsi, le temps de l'infection t. s’exprimait de la fagon suivante (Encadré illustratif 2), avec T

I'ensemble des temps associés a des prélévements virologiques, et t;,s €T et ty,, €T, les
deux temps de prélevement directement inférieur et supérieur au temps t — u (i <t —p <

tsup) lorsque (t —u) € T :

t—u si(t—u)erT
te = { tsup si(t—p) €T N t—pestplusprochede teyy N tg, #t
tins sinon

Nous avons défini la prévalence d’exposition comme la prévalence a laquelle de nouvelles
volailles infectieuses ont été exposées. Si la prévalence d’exposition était nulle au temps t,,

alors le temps t, était modifié puisqu’aucune infection n’était alors possible :
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¢ = {tc + n.dt, si la prévalence d'exposition était toujours nulle avant t, (début d'expérience)(1)
. =

t. —n.dt, sinon (2)
ou n était le plus petit entier strictement positif tel que :

I(t; +n.dt) I(t, —n.dt)

(1)

N(t; +n.dt) N(t, —n.dt) #0@
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Chapitre 1

Encadré illustratif 2 : Exemple de I'estimation du temps d’infection selon le temps associé au
premier résultat positif

Les jours de prélevements sont représentés sur la frise chronologique. Nous avons ici
représenté quatre exemples (soit quatre lignes) pour illustrer 'estimation du temps d’infection
t..Pour une volaille donnée, le jour de son premier résultat positif est illustré en rouge, la
période moyenne de latence estimée pour I'expérience est ici de 2 jours, et est représentée
par une barre horizontale violette, et enfin la présence d’'une étoile orange signifie qu'il s’agit
du temps d’infection t, supposeé.

Dans le premier exemple, la volaille a son premier résultat positif au jour 3. La période de
latence étant de 2 jours, et le jour 1 correspondant a un jour de prélevement, on suppose que
la volaille a été infectée au jour 1. Dans le second exemple, la volaille a son premier résultat
positif au jour 5,5. Au vu de la période de latence de 2 jours, elle est censée avoir été infectée
au jour 3,5. Cependant, ce jour n’est pas associé a un temps de prélevement. 3,5 étant plus
proche de 3 que de 5 (temps de prélévement directement antérieur et postérieur), on considere
gue la volaille a été infectée au jour 3. Dans le troisiéme exemple, la volaille a son premier
résultat positif au jour 6. Elle est censée avoir été infectée au jour 4, mais ce temps n’est pas
associé a un temps de prélevement. Le jour 4 est aussi proche du jour 3 que du jour 5 (temps
de prélévement directement antérieur et postérieur), on suppose donc qu’elle a été infectée
au jour 3. Dans le quatrieme exemple, la volaille a son premier résultat positif au jour 6,5.
Elle est censée avoir été infectée au jour 4,5, mais ce jour n'est pas associé a un jour de
prélevement. 4,5 est plus proche de 5 que de 3 (temps de prélévement directement postérieur
et antérieur), et 5 ne correspond pas au jour du premier résultat positif, donc on suppose
qu’elle a été infectée ce jour-la.
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3.5.2. Estimation de la période moyenne de latence

Nous avons défini la période de latence p comme la durée moyenne entre l'infection d’'une
volaille et son premier résultat virologique positif. Cette valeur n’était pas connue a priori et
devait donc étre estimée, étant donné qu’elle était nécessaire pour les estimations de t.. Pour
ce faire, il nous fallait des couples (temps de l'infection, temps du premier résultat positif) pour
un sous-ensemble de volailles. Concernant ce sous-ensemble, nous avons identifié deux cas :
les volailles pour lesquelles le temps de linfection était connu (cas 1), et les volailles pour
lesquelles il n’était pas connu (cas 2). Concernant ce dernier cas, notre objectif n’était pas
d’estimer le temps de leur infection, ce qui reviendrait a appliquer la méthode précédemment
décrite pour laquelle nous avions justement besoin d’estimer la période de latence u (voir
[1.B.3.5.1 ; Définition du temps d’infection t.), mais plutét de fournir un intervalle de valeurs

contenant le moment exact de I'infection, méme si celui-ci n’était pas précisément connu.

Pour les premiéres volailles inoculées a présenter un résultat virologique positif, I'intervalle
entre l'infection et le premier résultat positif était connu (cas 1). En effet, nous pouvions certifier
gu’elles avaient été infectées au moment de linoculation. En revanche, ce n’était pas
nécessairement le cas pour les autres volailles inoculées, notamment celles devenues
infectieuses plus tardivement, car nous ne pouvions pas exclure que l'inoculation n’ait pas
fonctionné et qu’elles aient été infectées secondairement, auquel cas le moment de leur
infection restait inconnu. Pour les premiéres volailles non inoculées a présenter un résultat
positif, le moment exact de I'infection n’était pas connu mais nous pouvions déterminer un
intervalle dans lequel il était compris (cas 2). En effet, ces volailles avaient nécessairement
été infectées entre le moment ou les premiéres volailles inoculées étaient devenues
infectieuses, et le moment de leur propre premier résultat positif. Nous avons uniquement pris
en compte les premiéres volailles non inoculées a présenter un résultat positif pour avoir un
intervalle de valeurs qui restait restreint et donc informatif. Nous avons présenté ci-dessous
un exemple afin de faciliter la compréhension (Encadré illustratif 3). Avec ces couples (temps
de linfection, temps du premier résultat positif), qui correspondaient a des valeurs (cas 1) ou
a des intervalles de valeurs (cas 2), nous avons pu estimer la durée moyenne de la période

de latence a 'aide d’'une approche d’analyse de survie.
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Encadré illustratif 3: Exemple pour montrer comment estimer la durée moyenne de la
période de latence avec une présentation collective des résultats

Nous représentons ci-dessous un tableau avec le nombre de volailles positives parmi le
nombre de volailles vivantes au cours du temps, pour les volailles inoculées (groupe 1) et les
volailles non inoculées (groupes 2 et 3). Chaque ligne correspond a un temps associé a un
prélévement virologique, le temps étant exprimé en nombre de jours aprés l'inoculation du
groupe 1. On observe que parmi les cing volailles inoculées, trois sont infectieuses en premier
au jour 2. Nous pouvons donc assurer que ces volailles ont été infectées au moment de
l'inoculation, au jour 0. En revanche, pour les deux autres volailles inoculées, infectieuses au
jour 4, nous ne pouvons pas exclure qu’elles aient été infectées secondairement. Leur temps
d’infection n’est donc pas certain. Concernant les volailles non inoculées, nous ne pouvons
pas connaitre précisément quand elles ont été infectées. En revanche, les premiéres volailles
non inoculées a étre infectieuses, soit quatre volailles du groupe 2 au jour 3, ont
nécessairement été infectées par les trois volailles inoculées, infectieuses au jour 2. Ainsi, ces
guatre volailles non inoculées ont été infectées entre le jour 2 et le jour 3.

Pour conclure, nous savons que la période de latence est de 2 jours pour trois volailles (groupe
1) et qu’elle est comprise entre 0 et 1 jour pour quatre volailles (groupe 2). La durée moyenne
de la période de latence a ensuite été estimée avec une approche d’analyse de survie.

Jours apres I1(t) I,(t) I3(t)
I'inoculation
1 0/5 0/5 0/5
2 3/5 0/5 0/5
3 3/5 4/5 0/5
4 5/5 5/5 2/5

Les analyses de survie s’appliquent a des données comportant un temps initial et un temps
final associé a un évenement donné. L’'objectif de ces analyses est de modéliser le temps
restant avant la survenue de cet événement, comme par exemple la mort d’'un individu. La
fonction Survie(t), appelée fonction de survie, représente la probabilité que I'événement
survienne apres un temps t donné. Cette fonction n’est généralement pas connue et doit étre
estimée a partir de données collectées. Dans notre contexte, nous avons considéré que le
temps initial correspondait au premier prélevement virologique positif, temps toujours connu,
et que I'événement étudié était I'infection. L’analyse de survie nous permettait donc d’estimer,
a partir des informations récoltées précédemment sur les individus, une durée moyenne de
période de latence pour chaque article a l'aide du package survival (Therneau 2001)

(Annexes ; Tableau 23).

Gréace aux étapes précédentes, nous avons pu estimer le temps de linfection de chaque
volaille infectieuse. A partir de ¢a, nous avons pu déterminer le nombre de volailles C, (t.) dans
le compartiment C, au temps t,., soit le nombre de volailles nouvellement infectées dans le

groupe x au temps t..
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4. Estimation du parametre k, le facteur de modification du taux de transmission
entre compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’un

compartiment

Le taux de transmission, noté g, correspond au nombre moyen d’infections secondaires qu’un
individu infectieux génére par unité de temps. Tout d’abord, nous avons défini un taux de
transmission par contact direct entre les volailles d’'un méme compartiment, noté S,,;¢nin- NOUS
avons supposé que ce taux de transmission était identique au sein de chaque compartiment
d’'une méme expérience. Nous avons également défini le taux de transmission entre les
différents compartiments, Noté Bp.rween- L 'Objectif de notre travail étant de comparer les taux
de transmission intra- et inter-compartiments, nous avons défini le paramétre k de la fagon

suivante :

Bvetween = K * Bwitnin

Notre objectif était d’estimer la valeur du parametre k pour les différentes expérimentations
décrites dans les articles sélectionnés. Une valeur estimée strictement inférieure a 1 signifiait

que la transmission virale était diminuée par la mise en place d’'une compartimentation

(Bbetween < ﬁwithin)-

Plusieurs étapes étaient nécessaires a I'estimation de la valeur du paramétre k. Etant donné
qu’on s’intéressait au processus d’infection, nous avons supposé que C,(t) suivait une loi
binomiale avec les parametres suivants : S,.(t), soit le nombre d’individus sensibles dans le

groupe x au tempst, et p,.(t) la probabilité d’infection dans le groupe x au temps t :

Cx (t) ~ Binom (Sx (t)' Dx (t))

Le nombre de volailles au cours du temps dans les compartiments C et S étant connus, les
valeurs C,(t) et S,(t) étaient connues. Concernantp,(t), étant donné qu’il s’agissait de la
probabilité pour un individu de passer du compartiment S a I, on pouvait I'exprimer sous la
forme suivante, en désignant par A la force d’infection et par dt la durée entre le préléevement

au temps t et le suivant :

pe(t) =1 —exp(—A.dt)
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Afin d’exprimer la force d’infection A, nous avons fait I'hypothése d'une transmission
fréquence-dépendante adaptée a I'étude de la transmission de l'influenza aviaire en conditions
expérimentales (Saenz et al. 2012). Ainsi, la force d’infection s’exprimait en fonction du taux
de transmission et de la prévalence, et donc en fonction de k et de B,,i:nin (Tableau 9). La
prévalence dépendait selon les expériences de la présence ou de I'absence de flux d’air allant
d’'un compartiment & un autre (Tableau 9). Etant donné qu’on s’intéressait uniquement aux
processus d’infection, nous avons uniquement étudié les groupes 2 et 3 qui concernaient des

volailles non inoculées.
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Tableau 9 : Probabilités d'infection dans les groupes 2 et 3

Les groupes 2 et 3 ont ici été définis selon la conception expérimentale de la quasi-totalité des
articles, a savoir un compartiment avec des volailles inoculées (groupe 1) et des volailles non
inoculées (groupe 2) et un autre compartiment avec des volailles non inoculées (groupe 3)
(voir 11.B.3.1 ; Données expérimentales des articles).

Type de
transmission

Bidirectionnelle

Unidirectionnelle
Présence d’un flux d’air a sens
unique

Volailles 4
inoculées = ' & ﬁ
groupe 1 M & '. w

. N & E,Téf &
Volailles non & & ﬁ ‘
inoculées = W, ) | bt 5
groupe 2 et W 4E 2 e
groupe 3 “ l

5 5
"‘.._ , l“'»__ < 'J < __»".l
Sources I; et I, (contact direct) Liet I, (contact direct)
d’infection du
groupe 2
I3 (contact indirect)

Probabilité L() + L) I(t) L)+ L)
dinfectiondu | 1 —exp [— <.Bwithin N, () + N, + k. Buithin N dt| | 1 —exp|—| Bwithin AGETAO)] dt
groupe 2

p2(t)
Source I3 (contact direct)
d’infection du
groupe 3

I et I, (contact indirect)

Probabilité I5(t) L)+ L(t)
d’infection du 1—exp [_ <ﬁwithin— ke Bnin v e | 4t
groupe 3 N3(t) Ny () + N, (1)

p3(t)

Nous avons ensuite estimé k et B,,;:nin Par une méthode de maximisation de la vraisemblance

(Myung 2003) (voir I.F.1.2.2; La vraisemblance). La fonction de vraisemblance est une
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fonction des parametres de la distribution (p,(t)) calculée a partir des données observees

(S, (t) ops €t C(t),ps)- La fonction de vraisemblance L pour la distribution binomiale étudiée

est exprimée de la fagon suivante (Klinkenberg et al. 2002) :

— (Sx (t)obs

(t)cx(t)obs(l — t )Sx(t)obs_ Cx(V)obs
Cx(t)obg) px px( )

Nous avons exprimé la vraisemblance globale de I'expérience, en considérant les groupes non
inoculés (x = 2 ou 3) et tous les temps (de t,,in, & tymax — dt, soit du premier a 'avant-dernier

temps) :

T (St
L= 1_[ 1_[ < X( )obs> px(t)cx(t)obs(l — px(t))sx(t)obs— Cx()obs
. Cx(t)obs

Afin de faciliter la manipulation de I'équation, nous avons exprimé le logarithme de la

vraisemblance globale :

3 tmax —dt

lOg(L) = Z Z Cx(t)obs log(px(t)) + (Sx(t)obs - Cx(t)obs)log(l - px(t))

x=2 t=tmin

Dans la formule, (gxg) a été ignoré puisqu’il n’était pas exprimé en fonction de k et By ithin-

Lorsque plusieurs essais étaient réalisés pour une méme expérience, le logarithme de la
vraisemblance globale était égal a la somme des logarithmes des vraisemblances de chaque

essai (Yao et al. 2011; Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011; Spekreijse et al. 2013).

Le temps t,,4, COrrespondait au temps associé au dernier prélevement virologique. Le calcul
de la vraisemblance prenait donc en compte tous les temps a I'exception de t,,4,. En effet,
pour connaitre la valeur de C,(t,qy) il fallait savoir s’il y avait de nouvelles infections a partir
de t,qx, Ce qui N'était pas possible puisque I'expérience se terminait a t,,,,. Dans certains
cas, on observait encore des volailles infectieuses et sensibles a t,,,4,, Ce qui aurait pu rendre
possible I'apparition de nouveau(x) cas si I'expérience s’était poursuivie au-dela de t,,,,, (Guan
et al. 2013; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020). Néanmoins, dans la plupart des cas (Yao et

al. 2011; Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011; Spekreijse et al. 2013; Swietor’l, Tarasiuk,
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Smietanka 2020; Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023), aucun nouveau cas n’était

possible car il n’y avait plus d’individus sensibles et/ou d’individus infectieux a t,, 4.

Les valeurs de k et B,,i:nin, ONt été estimées en minimisant 'opposé du logarithme de la fonction
de vraisemblance grace a la fonction optim du package R stats (R Core Team 2024), ce
gui revenait & maximiser le logarithme de la fonction de la vraisemblance globale. Les valeurs
utilisées pour ces paramétres étaient les valeurs testées par la fonction optim passées a
I'exponentiel, pour imposer la sélection de valeurs positives, des valeurs négatives n’ayant
aucune reéalité biologique pour un taux de transmission et un facteur de modification
(Klinkenberg et al. 2002).

Les estimations des parametres k et B,,i:nin ONt €galement été accompagnées d’un intervalle
de confiance a 95 % calculé a partir du profil de vraisemblance (Bolker 2008), a l'aide de la

fonction uniroot.all du package R rootSolve (Soetaert 2008).

L’ensemble des codes utilisés dans le cadre de ce travail sont disponibles sur un dépbt public
GitLab accessible a I'adresse suivante : https://gitlab.envt.fr/epidesa/estimbetaind. Un fichier
Rmarkdown a été créé pour chacun des articles étudiés, afin de retracer le traitement des

données jusqu’a I'estimation des parametres.

C. Résultats

La recherche générée a partir de 'équation de recherche a permis de trouver 374 articles dans
PubMed et 475 dans Web of Science. Parmi eux, 264 doublons ont été supprimés, laissant
585 articles a évaluer. Le premier tri a permis de ne conserver que 142 articles (24 %). Le
second tri a permis de conserver sept articles, soit environ 5 % du nombre d’articles ayant
passé le premier tri. Au cours du second tri, 132 articles ont été exclus car ils ne satisfaisaient
pas a au moins un des criteres d’inclusion ou répondaient a au moins un des critéres
d’exclusion, et trois ont été exclus car le texte intégral n’était pas disponible dans les bases de
données. Parmi les sept articles, on a retrouvé les quatre articles de référence utilisés pour
calibrer l'algorithme de requéte et trois nouveaux articles. Un travail expérimental, connu et
décrit dans un rapport technique de 'TANSES mais non publié dans un journal scientifique, a
été ajouté a posteriori aux résultats de la recherche (Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud
2023) (Figure 24). Au total, huit articles ont donc été inclus (Tableau 10).
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[ Par des bases de données ] [ Par d’autres méthodes ]
=
c Pubmed Web of Science Discussion avec des pairs
2 (n = 374) (n = 475) (n=1)
8
=
§ Total Doublons exclus
= (n = 849) L (n = 264)
P ; P
. . w Articles exclus sur le
Articles examines titre et le résumé
(n =‘585) L (n = 443)
v
{ Articles examinés } [ Articles examinés ]
= (n =142) (" Articles exclus ala ) (n=1)
= lecture du texte
intégral
i (n=132) 5
(" Articles exclus car )
i texte intégral
indisponible
\_ (n=3) Y,
=t
= Articles inclus 1
(—:; + Parles bases de données (n = 7)J-
=

* Autres méthodes (n=1)

Figure 24 : Diagramme de flux associé a la revue systématique

La revue systématique a été menée en trois étapes inscrites sur la gauche : identification des
articles qui ont été évalués par notre revue systématique, soit par des bases de données soit
par des discussions avec les pairs ; tri des articles par une premiére lecture du titre et du
résumé puis par une lecture intégrale ; inclusion des articles ayant répondu a tous les critéres
du premier et du second tri.
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Tableau 10

. Articles identifiés suite a larevue systématique de la littérature

Auteur Date Titre Digital object identifier (doi)
Articles de référence
Forman et | 1986 | The pathogenicity of an avian | 10.1111/}.1751-
al. influenza virus isolated in Victoria 0813.1986.tb08070.x
Guan et | 2013 | Aerosol transmission of an avian | 10.1637/10486-010913-Reg.1
al. influenza HI9N2 virus with a tropism
for the respiratory tract of chickens
Spekreijse | 2011 | Airborne transmission of a highly | 10.1016/j.vetmic.2011.04.024
et al. pathogenic avian influenza virus
strain  H5N1 between groups of
chickens guantified in an
experimental setting
Spekreijse | 2013 | Quantification of dust-borne | 10.1111/}.1750-
et al. transmission of highly pathogenic | 2659.2012.00362.x
avian influenza virus between
chickens
Nouveaux articles
Hao et al. 2019 | The PA subunit of the influenza virus | 10.3390/v11010040
polymerase complex affects
replication and airborne transmission
of the HIN2 subtype avian influenza
virus
Swieton et | 2020 | Low pathogenic avian influenza virus | 10.1186/s13567-020-00833-6
al. isolates with different levels of
defective genome segments vary in
pathogenicity and transmission
efficiency
Yao et al. 2011 | The occurrence and transmission | 10.2376/0005-9366-124-136
characteristics of airborne H9N2
avian influenza virus
Travail rajouté
Grasland 2023 | Expérimentation de vaccination des | Absent
et al. canards mulards en élevage contre

un virus influenza aviaire hautement
pathogéne A(H5N1) clade 2.3.4.4b.
Rapport intermédiaire : « Evaluation
expérimentale de la transmission
d’un virus IAHP A(H5N1) de clade
2.3.4.4b au sein d’'une population de
canards mulards vaccinés et
éprouveés a 7 semaines d’age »
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1. Description des articles

1.1. Les protocoles de mise en contact entre les volailles inoculées et non

inoculées

Comme énoncé précédemment, les huit articles présentaient des protocoles expérimentaux
différents (Figure 25). Deux articles comportaient dans un méme compartiment des volailles
inoculées (groupe 1) ainsi que des volailles non inoculées (groupe 2), et des volailles non
inoculées dans un second compartiment (groupe 3) (Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020;
Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023). Quatre articles présentaient une disposition
similaire, mais avec un flux d’air a sens unique allant du premier vers le second compartiment
(Forman, Parsonson, Doughty 1986; Yao et al. 2011; Spekreijse et al. 2013; Hao et al. 2019).
Un article optait pour une disposition similaire, mais réalisée en deux temps. Dans un premier
temps, ils ont étudié la transmission au sein d’'un méme compartiment, avec des volailles
inoculées (groupe 1) et des volailles non inoculées (groupe 2). Dans un second temps, ils ont
étudié la transmission entre un compartiment de volailles inoculées (groupe 1) et un
compartiment de volailles non inoculées (groupe 3) (Guan et al. 2013). Pour finir, le dernier
article présentait un compartiment de volailles inoculées (groupe 1), un compartiment de
volailles non inoculées (groupe 2) et un troisieme compartiment de volailles non inoculées
(groupe 3), avec un flux d’air a sens unique du premier jusqu’au troisieme compartiment

(Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011).
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Forman et al., 1986
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Figure 25 : Représentation schématique des protocoles expérimentaux des huit
articles

Il s’agit uniquement d’une représentation schématique des protocoles : le nombre de volaille
dans chaque compartiment n’est par exemple pas conforme au nombre réellement employé.
Les quatre expériences tout en haut (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Yao et al. 2011;
Spekreijse et al. 2013; Hao et al. 2019) présentaient un flux d’air a sens unique du premier
compartiment (avec des volailles inoculées et des non inoculées placées en contact direct)
vers le second compartiment (volailles non inoculées placées en contact indirect). Les deux
expériences (Swietoﬁ, Tarasiuk, Smietanka 2020; Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023)
présentaient une disposition similaire mais sans flux d’air. Concernant, I'expérimentation de
(Guan et al. 2013), elle a été menée en deux temps (illustré par un trait noir vertical) avec la
mise en contact direct entre volailles inoculées et non inoculées (a gauche du trait noir) et mise
en contact indirect entre volailles inoculées et non inoculées (a droite du trait noir). Enfin,
I'expérimentation de (Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011) avait trois compartiments avec
des volailles inoculées dans le premier, des volailles non inoculées dans le deuxieme (espacé
de 20 centimetres du premier compartiment) et des volailles non inoculées dans le troisieme
(espacé de 40 centimeétres du second compartiment), avec un flux d’air du premier au troisieme
compartiment.

Nous avons observé une grande diversité concernant le type de compartimentation. Certains
articles précisaient que les compartiments étaient éloignés : 3 métres (Forman, Parsonson,
Doughty 1986), 50 centimétres (Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020) ou encore 20 et 40
centimetres (Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011). Concernant la nature des compartiments,
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il pouvait s’agir de cages (Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011; Swieton, Tarasiuk, Smietanka

2020), d’un parc séparé par une bache en plastique du sol au plafond (Grasland, Schmitz,

Niqueux, Andraud 2023) ou d’isolateurs reliés par des tubes (Yao et al. 2011; Spekreijse et al.

2013; Hao et al. 2019) ou séparés par des plaques de métal trouées (Guan et al. 2013).

1.2. Les especes et les souches virales étudiées

La majorité des articles comportait un unique essai, mais trois articles présentaient deux (Yao

et al. 2011), quatre (Spekreijse et al. 2013) et huit essais (Spekreijse, Bouma, Koch, et al.

2011). Un article a mené quatre expérimentations avec un unigue essai pour chacune, en

étudiant des poulets ou des dindes, avec deux niveaux de détérioration des segments

génétiques viraux (DVG) : faible ou élevé (Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020). Nous nous

sommes uniquement focalisés sur les deux expériences réalisées sur les dindes, étant donné

qu’il N’y a eu aucune transmission aux groupes 2 et 3 chez les poulets. Au total, neuf

expériences ont donc été étudiées (Tableau 11).

Tableau 11 : Espece et souche virale étudiées par chacun des articles

Virus de P'influenza aviaire étudié

Hautement pathogéne

Faiblement pathogene

Poulets H7N7  (Forman, Parsonson, | H9N2 (Yao et al. 2011; Guan et al.
Doughty 1986) 2013; Hao et al. 2019)
H5N1 (Spekreijse, Bouma, Koch,
et al. 2011; Spekreijse et al. 2013)
Espéce _
étudiée | Canards | H5N1  (Grasland,  Schmitz,
Niqueux, Andraud 2023)
Dindes H7N7 (Swieton, Tarasiuk,

Smietanka 2020) avec un haut et
un faible DVG

1.3. Les résultats des prélevements virologiques

Les résultats des prélévements virologiques ont été recueillis dans le texte principal des

articles (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Yao et al. 2011; Spekreijse, Bouma, Koch, et al.
2011; Guan et al. 2013; Hao et al. 2019; Swietoh, Tarasiuk, Smietanka 2020; Grasland,

Schmitz, Niqueux, Andraud 2023) ou dans les annexes (Spekreijse et al. 2013). Les résultats

étaient présentés de maniére individuelle (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Spekreijse,

Bouma, Koch, et al. 2011; Spekreijse et al. 2013) ou de maniére collective (Yao et al. 2011;
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Guan et al. 2013; Hao et al. 2019; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020; Grasland, Schmitz,
Niqueux, Andraud 2023). Comme présenté précédemment, nous avons ensuite extrait les
statuts infectieux des volailles au cours du temps. Ce travail a demandé de s’adapter aux
particularités de chaque article et de formuler des hypothéses lorsque cela était nécessaire
(Annexes ; Tableau 22 et Tableau 24).

Nous présentons ici un exemple (Forman, Parsonson, Doughty 1986), avec les résultats
virologiques publiés dans l'article pour chacun des 10 poulets contenus dans chacun des trois

groupes (Figure 26).

TABLE 1
Course of disease and isolation of virus from cloacal swabs
in chickens inoculated intranasally or in direct or indirect
contact

Bird Days after IN inoculation
No. 4 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

IN inoculation

1 P

2 + D

3 + +S0D
4 + D

5 D

6 + + D

7 D

8 + D
9 D

10 D

Direct contact

11 +S P

12 + NS D
13 D

14 D

15 + + + D

16 +S P

17 D

18 + D
19 [O1t

20 + D

Indirect contact
10 birds no clinical disease & no virus isolated

* S — sick; P — paralysed — killed; D — dead;
NS — not sampled

t non-specific death

+ virus isolated from cloacal swab

Figure 26: Résultats individuels des prélevements virologiques pour le groupe 1 "IN
inoculation", 2 "Direct contact” et 3 "Indirect contact"”

Source : (Forman, Parsonson, Doughty 1986)

Nous avons retiré I'individu 19 (groupe 2) de I'étude, étant donné qu'’il était mort de fagon «
non spécifique ». En revanche, toutes les autres volailles mortes de I'expérience ont été
considérées comme mortes de I'infection. De plus, les volailles euthanasiées car paralysées

(volaille 1 du groupe 1 et volailles 11 et 16 du groupe 2) ont été considérées comme mortes
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de l'infection. Nous avons en effet supposé qu’elles auraient rapidement trouvé la mort sans
intervention humaine. A partir des hypothéses précédemment exposées, nous avons

finalement estimé le nombre de volailles dans chaque état au cours du temps (Tableau 12).

Tableau 12 : Données sur les statuts infectieux au cours du temps pour I'expérience
Forman et al. (1986)

Les jours (J) correspondent au nombre de jours apres l'inoculation du groupe 1. Chaque ligne
du tableau correspond a un jour ou des prélevements virologiques ont été réalisés, a
I’'exception du jour 0 ou aucune volaille n’a été prélevee.

J |1, | I, | I3 |8, | S3|C, | C3s | Ry | Ry | R3 | Dy | D, | D3 | Ny | Ny | Ny

0 0 0 0 9 |10 | O 0 0 0 0 0 0 0 |10 | 9 | 10

1 0 0 0 9 |10 | O 0 0 0 0 0 0 0O |10 | 9 | 10

2 1 0 0 9 | 10 | 2 0 0 0 0 0 0 0 |10 | 9 | 10

3 1 1 0 7 110 | 1 0 0 0 0 2 1 0 8 8 | 10

4 1 2 0 6 | 10 | 1 0 0 0 0 3 1 0 7 8 | 10

5 1 1 0 5 |10 | 2 0 0 0 0 3 3 0 7 6 | 10

6 0 1 0 3 |10 | 2 0 0 0 0 5 5 0 5 4 | 10

7 1 2 0 1 10| O 0 0 0 0 8 6 0 2 3 | 10

8 2 0 0 1 /10| 1 0 0 0 0 8 8 0 2 1 | 10

9 0 0 0 1 10| O 0 0 0 O |10 | 8 0 0 1 | 10

10 | O 1 0 0O [10 | O 0 0 0 O |10 | 8 0 0 1 | 10

11| O 1 0 0O |10 | O 0 0 0 O | 10 | 8 0 0 1 | 10

12 | O 0 0 0O [10 | O 0 0 0 0O |10 | 9 0 0 0 | 10

Pour rappel, un fichier Rmarkdown a été créé pour chacun des huit articles, afin de retracer le
traitement de celui-ci (voir 11.B.4 ; Estimation du parametre k, le facteur de modification du taux
de transmission entre compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’'un

compartiment).
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2. Estimation des paramétres de transmission

Pour chaque article, I'ajustement du modéle aux données observées a permis d’estimer la
valeur du taux de transmission au sein d’'un compartiment, B,,;:nin, @insi que la valeur du
facteur de modification k du taux de transmission entre compartiments en comparaison au

taux de transmission au sein d’'un compartiment.

Concernant le paramétre k (Figure 27), sept des neuf expériences ont montré une réduction
significative (borne supérieure de lintervalle de confiance de k inférieure a 1) du taux de
transmission entre les compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’'un
compartiment. Pour les deux expériences restantes, les résultats n’étaient pas concluants
avec des intervalles de confiance a 95 % comprenant la valeur 1. La totalité des
expérimentations réalisées avec des virus IAHP ont présenté une réduction significative de la
transmission, réduite en moyenne entre 100 % (Forman, Parsonson, Doughty 1986) et 83 %
(Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023). Concernant l‘efficacité de la compartimentation
en fonction des espéces étudiées, aucune tendance ne s’est dégagée d’aprés notre

appréciation qualitative.
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Influenza aviaire faiblement pathogéne (IAFP)
Yao et al., 2011

Swieton et al., 2020 }.____i
DVG faible H
|
|

Swieton et al., 2020
DVG élevé
Hao et al., 2019

Guan et al., 2013

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Influenza aviaire hautement pathogene (IAHP)

Spekreijse et al., 2013

Spekreijse et al., 2011 {

Grasland et al., 2023 ~{

Forman et al., 1986 |

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Espéce étudiée: ©canard ®@dinde @ poulet

Figure 27 : Comparaison des estimations du paramétre k

Chaque ligne correspond a l'estimation pour une expérimentation donnée. Pour chaque
estimation, le point correspond a la valeur de la moyenne estimée pour le parameétre k, et les
barres verticales associées a chaque point correspondent aux valeurs des bornes de
l'intervalle de confiance a 95 %. En dessous de la valeur 1 (barre verticale noire), le facteur k
est un facteur de réduction, et au-dessus il est un facteur d’augmentation. La couleur des
points fait référence a l'espece étudiée : le beige correspond au canard, le marron a la dinde
et le bleu au poulet. Les résultats sont présentés sur deux panneaux, le panneau supérieur
centralise les études sur des virus IAFP alors que le panneau inférieur centralise les études
sur des virus IAHP.

Concernant I'estimation du taux de transmission au sein d’un compartiment (Figure 28),
aucune tendance concernant le type d’espéce ou le type de souche virale (faiblement ou
hautement pathogéne) ne semble se dégager. Pour une des neuf expérimentations, le taux
de transmission avait initialement été estimé par heure et a ici été converti dans la méme unité
gue les autres, a savoir par jour (Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023). Concernant
I'étude avec deux niveaux de DVG, nous avons observé un taux de transmission plus élevé
pour les virus associés a un niveau faible de détérioration du génome, ce qui était prévisible
puisque la détérioration du génome peut altérer les capacités de transmission du virus
(Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020).
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Figure 28 : Comparaison des estimations du taux de transmission au sein d’un
compartiment, exprimé en volailles par jour

Chaque ligne correspond a l'estimation pour une expérimentation donnée. Pour chaque
estimation, le point correspond a la valeur de la moyenne estimée pour le taux de transmission
au sein d’'un compartiment B,,;:nin, €XPrimé en unités épidémiologiques par jour, et les barres
verticales associées a chaque point correspondent aux valeurs des bornes de l'intervalle de
confiance a 95 %. Pour l'expérience réalisée par Grasland et al., I'unité temporelle de I'étude
était I'heure, le taux de transmission B,;:nin @ donc été converti pour étre exprimé dans la
méme unité que celui des autres expériences. La couleur des points fait référence a I'espéece
étudiée : le beige correspond au canard, le marron a la dinde et le bleu au poulet. Les résultats
sont présentés sur deux panneaux, le panneau supérieur centralise les études sur des virus
IAFP alors que le panneau inférieur centralise les études sur des virus IAHP.
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D. Discussion

1. La compartimentation : des résultats prometteurs pour réduire la

transmission

La revue systématique que nous avons réalisée nous a permis d’identifier huit articles
décrivant neuf expériences différentes. Pour chacune de ces neuf expériences, nous avons
estimé la valeur du parameétre k, le facteur de modification du taux de transmission entre
compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’'un compartiment. Sept des
neuf expériences ont présenté une estimation du parametre k significativement inférieure a 1,
signifiant que la transmission était réduite par la mise en place d’'une compartimentation entre
les volailles. Les deux autres expériences présentaient des résultats non concluants. Ces
résultats ont ainsi mis en évidence, a l'instar de ce qui avait été démontré sur la PPC
(Klinkenberg et al. 2002), la PPA (Guinat et al. 2016) et la FA (Eblé et al. 2006), que la

compartimentation pourrait étre une mesure efficace de biosécurité interne.

Nous pourrions prolonger ce travail en utilisant les estimations du parametre k pour construire
un modele mécaniste de transmission de l'influenza aviaire dans un batiment de volailles
compartimenté. 1l y aurait deux objectifsa cette étude : estimer limpact de la
compartimentation sur un plus grand effectif et tester différents scénarios de
compartimentation. Afin de quantifier 'impact de la compartimentation, nous pourrions par
exemple simuler lintroduction de virus IAHP dans deux batiments, 'un compartimenté et
'autre non compartimenté. Nous pourrions ainsi comparer les délais de détection ainsi que
I'évolution de la prévalence au cours du temps, avec notamment la comparaison de la
prévalence au moment du dépeuplement. On suppose que le virus serait détecté pour des
prévalences similaires, mais que la prévalence serait plus faible au moment du dépeuplement
dans un batiment compartimenté, du fait d’'une augmentation plus faible de l'incidence. Si cette
hypothése est confirmée, la compartimentation permettrait de réduire la pression infectieuse
d’'un élevage infecté sur les autres élevages, ce qui aurait un bénéfice a I'échelle territoriale.
Nous pourrions poursuivre les travaux de modélisation par une modélisation de la transmission
de virus IAHP entre élevages, afin de quantifier 'impact de batiments compartimentés sur une
dynamique inter-élevage. Concernant I'étude des différents scénarios de compartimentation,
nous pourrions par exemple faire varier le nombre de volailles par compartiment, ainsi que la
surface et la disposition des compartiments. Bien que la modélisation ne permette pas une
reproduction parfaite de la réalité, elle permet de considérer un nombre réaliste de volailles ce

qui n’est pas permis par les expérimentations en laboratoire.
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2. Les limites de notre étude et les perspectives

2.1. Un faible nombre d’articles

En raison de la difficulté d’identifier des articles de référence, nous avons adopté des critéres
d’inclusion assez larges pour le premier tri, favorisant ainsi la lecture compléte des articles.
Par exemple, le critére d'inclusion ciy, 4 (« implication de volailles domestiques dans I'étude »)
était un critére assez large. Si l'article étudiait la transmission de l'influenza aviaire chez des
espéces sauvages et domestiques, sans précision supplémentaire, nous préférions conserver
I'article pour le lire intégralement dans le second tri. L’article était conservé aprés le second tri
si I'étude portait sur de la transmission intra-espéce (respect du critere d’inclusion cip ;) ou
était exclu s'il s'agissait de transmission inter-especes. Malgré cette approche, la revue
systématique a finalement retenu peu de nouveaux articles. |l est possible que nous n’ayons
pas identifié tous les articles de la littérature correspondants a notre sujet, du fait des bases
de données choisies ou de notre équation de recherche. En effet, cette derniére a été peut-
étre trop restrictive, malgré notre volonté d’avoir des critéres d’inclusion larges pour le premier

tri.

Une des premiéres limites a souligner est donc le faible nombre d’articles extraits de la revue
systématique. En effet, il a été difficile de trouver des articles présentant a la fois des conditions
expérimentales favorables a notre étude et des données disponibles pour nous permettre
d’estimer le parametre k. Par exemple, 18 articles ont été écartés lors du deuxieme tri, car des
prélévements virologiques n’étaient pas suffisamment ou pas du tout réalisés (Okamatsu et
al. 2007; Tsukamoto et al. 2007; Poetri et al. 2009; 2011; Shi et al. 2010; Suzuki et al. 2010;
Uchida et al. 2011; Igbal et al. 2013; El-Shall et al. 2023), ou alors ils étaient réalisés mais il
n’y avait pas de transmission aux groupes 2 et 3 (Tgnnessen et al. 2011) ou il n'y avait pas
suffisamment de données associées : résultats non disponibles (Lekdumrongsak et al. 2013;
Jones et al. 2015; Seiler et al. 2018) ou manque d’information sur le nombre et la localisation
des volailles présentes (van der Goot et al. 2003; Bouma et al. 2009; Spekreijse, Bouma, J. A.
Stegeman, et al. 2011; Gonzales et al. 2011; Gonzales, Elbers, Bouma, et al. 2012). Ces
observations montrent que la valorisation des prélevements virologiques n’est
malheureusement pas toujours réalisée. |l serait intéressant que les futures expérimentations
fournissent une description plus exhaustive de leurs résultats, pour répondre a un enjeu de
reproductibilité et pour permettre une exploitation des données pour d’autres questions de

recherche.
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2.2. La nécessité d’interpréter a la lumiére des hypothéses et des protocoles

expérimentaux

Nous avons estimé la valeur moyenne du paramétre k pour les neuf expérimentations
étudiées. Ce travail d’estimation a fait I'objet de nombreuses hypothéses pour pouvoir
s’adapter a chaque étude, puisqu’elles présentaient toutes des conditions expérimentales
uniques. Il fallait donc rester conscient de ces hypothéses et de I'impact qu’elles pouvaient
avoir sur les estimations. La détermination du nombre de nouveaux cas au cours du temps
était par exemple une information clé, mais qui reposait uniquement sur des hypothéses étant
donné qu'il était impossible, a I'exception des volailles inoculées, de connaitre précisément le
moment de l'infection. Comme présenté précédemment, le temps de l'infection dépendait de
la période de latence moyenne. La période de latence a été estimée sur les individus dont on
connaissait avec certitude la source de l'infection, a savoir les premiéres volailles infectieuses
inoculées et les premiéres volailles infectieuses non inoculées. De fait, beaucoup d’individus
n’ont pas été pris en compte dans cette estimation, et puisqu’on s’intéressait uniquement aux
premiéres volailles infectieuses, il est possible que la période de latence ait été sous-estimée.
Ces hypothéses sont donc importantes et doivent étre gardées en téte pour permettre une

lecture éclairée des résultats.

Enfin, il est essentiel d’'interpréter la valeur estimée du paramétre k a lumiére des protocoles
expérimentaux. Par exemple, une des expériences (Guan et al. 2013) présentait une
estimation moyenne de 1,29, associée a un large intervalle de confiance a 95 %, allant de
0,197 a 9,772. Comme abordé précédemment, cette expérience comprenait deux essais
indépendants (Figure 25). Le premier essai comprenait un unique isolateur, mais séparé en
deux parties par des plaques de métal avec des ouvertures. On retrouvait d’'un cété les poulets
inoculés (groupe 1), et de l'autre les poulets non inoculés en contact indirect (groupe 3). Le
deuxiéme essai impliquait quant a lui un unique isolateur avec des poulets inoculés (groupe
1) et des poulets non inoculés (groupe 2) placés en contact direct. Dans les deux cas, les
groupes 1 ont été inoculés par voie intranasale avec la méme dose (1,4 x 107 Dlsg). Le Dlso
représente la dose nécessaire pour infecter 50 % d’une population d’adultes inoculés (U.S.
Department of homeland security science and technology 2024). En revanche, la quantité
virale moyenne dans les écouvillons des poulets inoculés n’était pas la méme dans les deux
essais. En effet, dans le premier essai la dose moyenne était de 2,4 x 10° + 1,0 x 10° équivalent
Dlso. Dans le deuxiéme essai, la dose moyenne était de 1,2 x 10° + 5,4 x 10* équivalent Dlso.
Les doses excrétées par les poulets inoculés n’étaient donc pas identiques, et les poulets
placés en contact indirect (premier essai) étaient exposés a des doses virales deux fois plus

élevées que les poulets exposés en contact direct dans le deuxieme essai. De fait, quatre
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poulets sur 10 ont été infectés par contact indirect, contre seulement deux sur 10 par contact
direct. L’estimation moyenne du k était de 1,29 et était donc supérieure a 1. Cela était toutefois
a mettre en regard avec le fait que les poulets inoculés n’étaient pas les mémes dans les deux
essais et qu’ils excrétaient beaucoup plus dans le premier essai. Cet exemple souligne

l'importance du protocole expérimental sur l'interprétation des résultats.

3. L'application sur le terrain

Les approches expérimentales et de modélisation sont complémentaires et pourraient étre
utiles pour conseiller au mieux les éleveuses et éleveurs sur les conditions optimales de
compartimentation. La disposition des compartiments au sein du batiment est également
importante, et doit étre réfléchie en fonction de la direction des flux d’air du systéme de
ventilation du batiment. Par exemple, il faut éviter d’avoir plusieurs compartiments sur un

méme couloir d’air, ce qui pourrait favoriser la transmission virale d’'un compartiment a I'autre.

Cependant, méme si la compartimentation semble efficace pour réduire la transmission virale,
elle pourrait aussi s’avérer contraignante d’un point de vue logistique dans certains élevages.
Par exemple, dans les élevages de canards préts-a-engraisser, la mise en place de barriéres
peut géner la mobilité des systémes d’alimentation. En effet, la préparation a I'engraissement
nécessite de distribuer I'aliment par repas, et non plus ad libitum. Les repas peuvent alors étre
donnés par un systeme d’alimentation qui s’abaisse au moment des repas puis qui est releve.
L’objectif est d’augmenter la prise alimentaire par repas afin de dilater progressivement le jabot
(Litt, Leterrier, Fortun-Lamothe 2020). Il est donc essentiel de garder a l'esprit qu'une
compartimentation aisée et peu colteuse est un prérequis a sa mise en place et a son
efficacité. De plus, I'efficacité de cette mesure a été mise en évidence avec un contact indirect
uniquement par l'air. Autrement dit, étant donné qu’il semble peu réaliste de demander aux
éleveuses et aux éleveurs d’appliquer des mesures de biosécurité pour le passage d'un
compartiment a un autre, I'efficacité réelle d’'une telle mesure sera sans doute diminuée. Nous
supposons toutefois que la compartimentation reste une mesure de biosécurité interne

intéressante puisqu’elle réduit les contacts directs entre les volailles.

Pour finir, méme si cette mesure n’est pas mise en place de maniére permanente dans un
batiment, elle pourrait étre proposée de maniére provisoire lorsqu’une infection est suspectée
ou confirmée. Si l'infection est confirmée, cette mesure permettrait de freiner la diffusion virale
au sein du batiment et donc de limiter 'augmentation de la prévalence en attendant le
dépeuplement. En effet, il estimportant de souligner que le délai entre confirmation d’infection

et dépeuplement n’est pas toujours court. Dans les Landes, au cceur de I'épizootie de 2020-
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2021, ce délai allait par exemple de 3 a 10 jours (ANSES 2021). Limiter la hausse de la

prévalence pourrait étre utile pour réduire la pression infectieuse sur les autres élevages.

E. Conclusion

Cette revue de la littérature, bien que permettant lidentification de seulement neuf
expérimentations, a montré que la compartimentation réduisait la transmission de l'influenza
aviaire entre les différents groupes de volailles. Ces premiers résultats sont encourageants et
montrent que la compartimentation pourrait étre considérée comme une mesure intéressante
de biosécurité interne, a condition qu’elle soit applicable facilement dans un batiment et qu’elle
ne soit pas pergue comme une contrainte logistique. Afin de mieux conseiller les éleveuses et
éleveurs, il serait également intéressant de réaliser des expérimentations dédiées a la
quantification de l'efficacité de différents types de séparation (grillage, barriére, ...) avec ou
sans distance entre les compartiments. De plus, ceci nous permettrait d’améliorer les
estimations du parametre k, le facteur de modification du taux de transmission entre
compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’'un compartiment, pour
pouvoir l'utiliser dans des modéles mécanistes capables d’estimer l'efficacité a plus grande
échelle de cette mesure. En effet, il serait particulierement intéressant de développer un
modéle a I'échelle d’'un batiment, avec un nombre réaliste de volailles, pour quantifier 'impact

de cette mesure sur I'évolution temporelle de la prévalence.
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Obijectif : Quantifier I'effet de la compartimentation d’un batiment de
volailles sur la transmission virale de virus IAFP et IAHP

Résumé du chapitre 1:

Méthode :

Réalisation d’'une revue systématique de la littérature afin d’identifier des articles ayant
mené des expérimentations sur la transmission horizontale de virus IAFP ou IAHP entre
des volailles domestigues de la méme espece. Ces expérimentations devaient
comprendre des volailles inoculées ainsi que des volailles non inoculées, placées en
contact indirect dans un autre compartiment. Les articles devaient également fournir les
résultats de prélévements virologiques réalisés sur les volailles au cours du temps
Identification de huit articles, soit neuf expérimentations

Pour chacun des huit articles, détermination du nombre de volailles inoculées et non
inoculées au cours du temps dans chaque état (sensible, infectieux, nouveaux cas, mort,
guéri)

Modélisation mathématique en supposant que le nombre de nouveau(x) cas a un temps t
suit une loi binomiale avec comme paramétres le nombre de volailles sensibles au temps
t et la probabilité d’infection au temps t

Estimation du taux de transmission au sein d'un compartiment B,,i:nin €t du facteur de
modification k du taux de transmission entre les compartiments en comparaison au taux
de transmission au sein d’'un compartiment, par une méthode de maximisation de la

vraisemblance

Résultats :

D’aprés notre étude, la compartimentation diminue la transmission virale dans sept

expeériences et pourrait donc étre utilisée comme mesure de biosécurité interne
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lIl. Vaccination des canards contre\
'lJAHP : estimation de [lefficacité
vaccinale et comparaison de

'efficacité = des strategies de

surveillance %

Travail publié dans Emerging Infectious Diseases
(Planchand et al. 2025)
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A. Introduction

Depuis 2016, les épizooties d’IAHP ont fragilisé le secteur avicole européen, et la France a
figuré parmi les pays les plus touchés. L’épizootie de 2021-2022 a été la plus dévastatrice,
avec prés de 1 400 foyers recensés dans les exploitations avicoles francaises (ESA 2022).
L’ampleur sans précédent de ces épizooties, ainsi que leur récurrence quasi annuelle, ont
démontré que les stratégies de gestion, principalement basées sur la biosécurité et le
dépeuplement, n’étaient plus suffisantes pour contréler I'lIAHP. La vaccination, auparavant
interdite dans I'UE afin de faciliter le commerce entre les états membres, a alors été
reconsidérée (Stokstad 2022). En février 2023, I'UE a finalement autorisé la vaccination
(Commission européenne 2022), et en mai 2023, elle a été reconnue par 'TOMSA comme une

stratégie de gestion intéressante et complémentaire aux mesures existantes (OMSA 2023).

En octobre 2023, la France a lancé une campagne nationale de vaccination préventive ciblant
tous les élevages de plus de 250 canards destinés a la consommation humaine (Ministére de
I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2024a). La France a décidé de ne
vacciner que les canards en raison de leur r6le épidémiologique prépondérant dans la
transmission de I'lAHP (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét
2024a). Les élevages de canards sont associés au risque le plus élevé de propagation virale,
en raison de leur forte réceptivité et infectiosité (Guinat et al. 2019; Andronico et al. 2019;
ANSES 2023a), ainsi que du mode de production des canards préts-a-engraisser qui
comprend des parcours plein air (CIFOG 2024). Etant donné que les épizooties d’'lAHP en
France ont été principalement causées par quelques introductions virales primaires suivies de
transmissions entre les exploitations (Briand et al. 2022), la campagne de vaccination visait a
réduire la diffusion virale en limitant a la fois la réceptivité des canards non infectés, ainsi que

I'infectiosité des canards infectés vaccinés.

La circulation silencieuse constitue I'un des principaux risques associés a la vaccination contre
'lAHP, car la vaccination réduit considérablement les signes cliniques ainsi que la létalité
(Savill et al. 2006). Par conséquent, des protocoles de surveillance rigoureux doivent étre
appliqués dans les élevages vaccinés. Conformément au Réglement délégué de 'UE n°
2023/361 (Commission européenne 2022), la France a mis en place un programme de
surveillance obligatoire dans les élevages vaccinés (Ministere de [Iagriculture de la
souveraineté alimentaire et de la forét 2023). Ce programme vise a détecter I'lAHP avec une
grande sensibilité et de la maniére la plus précoce possible, afin de montrer aux partenaires

commerciaux internationaux que le virus est maitrisé au sein des populations vaccinées. En
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utilisant la terminologie de l'autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA), la
surveillance peut étre événementielle, événementielle renforcée ou programmée (EFSA
2024). Les protocoles de surveillance événementielle et événementielle renforcée comportent
deux étapes. Lors de la premiére étape de la surveillance événementielle, l'infection est
suspectée lorsque des signes cliniques ou paracliniques de I'lAHP sont observés. Dans la
premiére étape de la surveillance événementielle renforcée, I'éleveuse, I'éleveur, une
technicienne ou un technicien effectue chague semaine des préléevements trachéaux ou
oropharyngés sur tous les canards morts, jusqu’a un maximum de cing par unité de production
vaccinée ; ces prélévements sont ensuite analysés par RT-PCR (réaction de polymérisation
en chaine aprés transcription inverse) dans un laboratoire reconnu (Remongin 2023). SiI'l|AHP
est suspectée dans le cadre de la surveillance évenementielle ou si au moins un des
prélévements virologiques de la surveillance événementielle renforcée est positif, une seconde
étape consiste en des préléevements trachéaux ou oropharyngés effectués par une ou un
vétérinaire, qui sont ensuite testés dans un laboratoire agréé (Remongin 2023; Ministére de
I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2024a). Enfin, dans le cadre de la
surveillance programmeée, une ou un veétérinaire doit prélever au moins tous les 30 jours des
écouvillons trachéaux ou oropharyngés sur un échantillon aléatoire de 60 canards vivants,
pour des analyses RT-PCR (Ministére de I'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la

forét 2024a) dans un laboratoire agréé (Remongin 2023).

Un récent rapport de 'EFSA a évalué l'efficacité de différentes stratégies de surveillance a
I'échelle de plusieurs exploitations, y compris des exploitations appliqguant une vaccination
préventive, en s’appuyant sur des arbres de probabilité (EFSA 2024). Nous avons adopté une
approche différente en utilisant une modélisation mécaniste a I'échelle d’'un élevage de

canards vaccinés afin de quantifier I'efficacité d’'un large éventail de mesures de surveillance.

B. Méthodologie

1. Modéliser la transmission de virus IAHP au sein d’élevages de canards

vaccinés

Tout d'abord, nous avons simulé la transmission de virus IAHP dans un élevage typique de
canards vaccinés en France. Nous avons considéré un lot de 6 400 canards mulards (un
hybride entre canard Pékin Anas platyrhynchos domesticus et canard de Barbarie Cairina
moschata domestica) élevés pour la production de foie gras. Nous nous sommes concentrés

sur la premiére phase de production (phase de pré engraissement) qui dure 84 jours, étant
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donné que la deuxiéeme phase (phase d’engraissement) ne dure que 12 jours et est
généralement réalisée dans une exploitation différente. Nous avons supposé que tous les
canards recevaient une premiére dose du vaccin VOLVAC B.E.S.T Al + ND KV (Boehringer
Ingelheim) a 'age de 10 jours, puis une seconde dose 18 jours plus tard, conformément aux
recommandations lors du lancement de la premiére campagne de vaccination préventive
(DGAI 2023a).

Nous avons utilisé un modéle stochastique compartimenté SEIRD (sensibles, infectés mais
pas encore infectieux, infectieux, guéris ou morts), dont I'unité épidémiologique était I'individu,
pour simuler la transmission d’un virus IAHP au sein d’un lot (Vergne et al. 2021). En résumé,
le modéle supposait que les canards pouvaient étre classés en compartiments mutuellement
exclusifs selon leur statut : sensibles (S), exposés (E, c’est-a-dire infectés mais pas encore
infectieux), infectieux (I), guéris (R) ou morts (D). Au début des simulations, nous avons
considéré que tous les canards étaient sensibles. A chaque simulation, nous avons
sélectionné de maniére aléatoire une date entre le jour de la premiéere dose vaccinale (jour 10)
et le dernier jour du cycle de production (jour 84), pour simuler I'introduction d’un virus IAHP.
L’introduction du virus a été modélisée en déplagant un canard, sélectionné aléatoirement, du
compartiment S vers le compartiment E. Aprés une certaine période de latence, le canard
entrait dans le compartiment I et pouvait alors infecter des canards sensibles. A la fin de sa

période infectieuse, le canard pouvait soit guérir soit mourir de I'infection.

Nous avons supposé que tous les canards du lot étaient vaccinés (c’est-a-dire que la
couverture vaccinale du lot était de 100 %). Cependant, nous avons sSupposé que certains
canards vaccinés ne développaient pas d’'immunité protectrice. Nous avons donc testé divers
scénarios dans lesquels 70 %, 80 % ou 90 % des canards du lot vacciné étaient immunisés,
ce qui représentait différentes couvertures vaccinales effectives. Nous avons considéré que la
population était composée de deux sous-populations (Figure 29) et que les canards immunisés
et non immunisés pouvaient se mélanger librement. Nous avons supposé gue les canards
immunisés avaient développé une immunité protectrice et étaient donc associés a des
parametres différents. Notre modéle étant fréquence-dépendant, les forces d’infection
exercées sur les canards sensibles non immunisés (4,;) et immunisés (4;) étaient exprimées

par les équations suivantes, respectivement :

Ini (t) Ii (t)

Mi®) = Bies + B

Ly (1) Ii(t)>

10 = 9(F5es + B
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Avec S le taux de transmission entre les canards non immunisés, I,,;(t) le nombre de canards
infectieux non immunisés a l'instant ¢, [;(t) le nombre de canards infectieux immunisés a
linstant t, N(t) le nombre total de canards a l'instant t, et enfin f et g l'infectiosité et la
réceptivité relatives des canards immunisés (par rapport aux canards non immunises),

respectivement.

2. Calibration du modele

Le modéle comportait 11 parametres : le jour d’introduction du virus dans I'exploitation
to, le taux de transmission entre les canards non immunisés £, le taux de mortalité naturelle
7y, les taux de letalité pour les canards immunises casep, €t pour les canards non immunisés
caser, ,, les durées moyennes des peériodes de latence et d'infectiosité pour les canards
immunises (ug, et ;) et non immunisés (ug,, et y,, ), ainsi que les réductions relatives de la

réceptivité (g, immunité protectrice) et de l'infectiosité (f, réduction de I'excrétion virale) pour
les canards immunisés (Tableau 13). Pour la population immunisée, nous avons supposé qu'il
n’y avait pas d’'immunité protectrice induite par le vaccin avant 'administration de la seconde
dose vaccinale a 28 jours (phase de pré-immunité). Ensuite, nous avons supposé que
limmunité se développait progressivement entre les jours 28 et 35 (phase de transition) et
gu’elle était pleinement atteinte a partir du jour 35 (phase d'immunité) jusqu’a la fin du cycle
de production (ANSES 2023b). Nous avons donc considéré que la durée moyenne de la
période infectieuse, le taux de létalité, ainsi que la réceptivité et l'infectiosité des canards
immunisés diminuaient de maniére linéaire pendant la phase de transition, passant des

valeurs associées aux canards non vaccinés a celles des canards immunisés.
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Figure 29 : Représentation schématique du modéle de la transmission virale dans un
lot de canards vaccinés, avec une population immunisée et une population non
immunisée

La valeur de p correspondait a la couverture vaccinale effective, soit 0,7, 0,8 ou 0,9 étant
donné que nous avons testé trois scénarios différents. L’indice i renvoyait a la population de
canards vaccinés et immunisés (p % du lot) et l'indice ni renvoyait a la population de canards
vaccinés mais non immunisés (1 — p % du lot).

Notre modéle supposait une réduction de 95 % du taux de létalité chez les canards immunisés
par rapport a des canards non vaccinés (Tableau 13), tout en considérant un scénario de base
dans lequel les canards non immunisés ne présentaient aucune diminution de la létalité.
Cependant, la vaccination pourrait également réduire le taux de létalité chez les canards non
immunisés (Sitaras et al. 2016), ce qui pourrait impacter l'efficacité des stratégies de
surveillance basées sur la mortalité. Ainsi, nous avons réalisé une analyse de sensibilité en
utilisant trois hypothéses : une réduction de 0 % (scénario de base), 50 % et 95 % du taux de
|étalité des canards vaccinés non immunisés par rapport aux canards non vaccinés (Tableau
13).
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Tableau 13 : Valeurs ou distributions des parameétres du modéle utilisées pour
modéliser la transmission de I'lAHP au sein d'un lot vacciné comprenant a la fois des
canards immunisés et non immunisés.

Valeur ou distribution

Parameétres(unité) supposées Référence
to Jour de rlintroduction du | Uniforme (min = 10, max = 84) -
virus
B Taux de transmission | Gamma (intensité = 3,1 ; forme | Issu de (Vergne
(jour?) =11,1) et al. 2021)
Moyenne = 3,6 ; Variance = 1,2
Ty Taux de mortalité | Gamma (intensité = 6 613,8 ; | Issu de (Vergne
naturelle (jour?) forme = 1,2) et al. 2021)
Moyenne = 1,8*10*; Variance =
2,7*108
Canards non vaccinés
casep Probabilité de mourir de | Gamma (intensité = 228,3 ; | Issu de (Vergne
l'infection forme = 157,8) et al. 2021)
Moyenne = 0,69 ; Variance =
3*10°3
Canards vaccinés mais non immunisés
HE,,; Durée moyenne de la | Gamma (intensité = 6,2 ; forme | Issu de (Vergne
période de latence (jour) =2,9) et al. 2021)
Moyenne = 0,47 ; Variance =
0,076
M, Durée moyenne de la | Gamma (intensité = 2,7 ; forme | Issu de (Vergne
période infectieuse (jour) =13,6) et al. 2021)
Moyenne = 5 ; Variance = 1,8
casep . | Probabilitt¢ de mourir de | kcge, *casep -
linfection "
kcase, | Facteurdereductiondela | 1 (scénario de base), 0,5 et -
" | probabilité de mourir de | 0,05
l'infection
Canards vaccinés et immunisés
g Réceptivité relative 0,1 Supposé en
accord avec
(Grasland,
Schmitz,
Nigueux,

Andraud 2023)
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Mg, Durée moyenne de la | pg (Grasland,
période de latence (jour) Schmitz,
Niqueux,
Andraud 2023)
Wy, Durée moyenne de la | k,*u, -
période infectieuse (jour)
k,, Facteur de réductiondela | 0,19 (Grasland,
durée moyenne de la Schmitz,
période infectieuse Niqueux,
Andraud 2023)
f Infectiosité relative 0,1 Supposé en
accord avec
(Grasland,
Schmitz,
Niqueux,
Andraud 2023)
casep, | Probabilit¢ de mourir de kcasepi * casep -
l'infection
kcaser, | Facteur dereductiondela | 0,05 Supposé en
‘| probabilit¢ de mourir de accord avec
I'infection (Hsu, Chen,

Wang 2010;
Tatar-Kis et al.
2018)

3. Quantification de la transmission de virus IAHP au sein d’un lot vacciné

Nous avons évalué l'impact de la vaccination sur la transmission de virus IAHP en comparant

les caractéristiques des foyers dans des lots vaccinés et des lots non vaccinés. Nous avons

défini un foyer comme une simulation dans laquelle au moins cing canards devenaient infectés

apres le premier canard infecté. Sur 'ensemble des simulations réalisées, nous avons calculé

la probabilité d'apparition d'un foyer et, en cas de foyer, la proportion de canards devenus

infectieux dans les 14 jours suivant l'introduction du virus. En utilisant la méthode de la matrice

de prochaine génération, nous avons également estimé sur 'ensemble des simulations le

nombre de reproduction médian (Diekmann, Heesterbeek, Metz 1990). Pour I'étude des lots

de canards vaccinés, nous avons aussi évalué l'impact du statut immunisé ou non-immunisé

du premier canard infecté sur les résultats des simulations. Enfin, nous avons défini différents

scénarios concernant le moment ou le virus était introduit dans I'élevage, afin d'étudier

comment la période de développement de I'immunité influencait I'effet de la vaccination sur la
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transmission du virus IAHP. Pour ce faire, nous avons simulé l'introduction du virus durant les

phases de pré-immunité, de transition et d'immunité.

Pour les lots non vaccinés, nous avons réalisé un total de 1 500 simulations en consacrant
500 simulations a chaque période d’introduction du virus. Pour les lots vaccinés, hous avons
réalisé un total de 4 500 simulations : 1 500 simulations pour chaque période d’introduction du
virus (pré-immunité, transition et immunité), parmi lesquelles le premier canard infecté était
immunisé dans 500 simulations, non immunisé dans 500 simulations et sélectionné
aléatoirement dans la population dans les 500 autres simulations. Lorsque nous avons
sélectionné aléatoirement le premier canard infecté, nous avons supposé une probabilité de
0,1 gu'il soit non immunisé et une probabilité de 0,9 qu'il soit immunisé pour une couverture

vaccinale effective de 90 %.

4. Efficacité des stratégies de surveillance

Aprés avoir simulé l'introduction du virus dans un lot de canards vaccinés, nous avons intégré
dans le modéle différentes mesures de surveillance afin de quantifier leur efficacité pour
détecter la présence du virus. Nous avons défini cing stratégies de surveillance, inspirées de

celles décrites dans les réglementations francaise et européenne.

4.1. Définition des stratégies de surveillance

Les stratégies que nous avons définies comprenaient trois mesures de surveillance
événementielle (Evl, Ev2 et Ev3) basées sur des seuils de mortalité quotidienne ou
hebdomadaire, une stratégie de surveillance événementielle renforcée basée sur la réalisation
réguliere de tests virologiques sur des canards morts, et une stratégie de surveillance
programmée basée sur la réalisation réguliére de tests virologiques sur un échantillon aléatoire
de 60 canards vivants. Nous avons ensuite affiné ces cing stratégies en utilisant différents
seuils de mortalité pour déclencher une alerte dans les stratégies Evl, Ev2 et Ev3 (Tableau
14) ; en faisant varier la taille de I'échantillon (trois, cing ou sept canards morts) et la fréquence
des prélévements (7 ou 14 jours) pour la surveillance événementielle renforcée ; ainsi qu’en
faisant varier la fréquence des prélévements (20, 30 ou 40 jours) pour la surveillance
programmée. Pour la surveillance programmeée, nous avons également ajouté une session de
prélevement supplémentaire le dernier jour du cycle de production (Tableau 15). Pour les
stratégies de surveillance évenementielle renforcée et programmée, nous avons supposeé que

la probabilité d'obtenir un résultat positif par un test RT-PCR était de 1 pour les canards morts
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a cause de linfection et pour les canards vivants infectieux (nous avons donc supposé une

sensibilité parfaite du test).

Tableau 14 : Description des stratégies de surveillance utilisées dans le lot de canards
vaccinés contre I'IAHP

Stratégies de
surveillance

Description

Définition de
la situation

déclenchant
une alerte

Informations
supplémentaires

Evénementielle

Evl

Proportion quotidienne de
canards trouvés morts sur
'élevage

Ev2

Proportion hebdomadaire de
canards trouvés morts sur
I'élevage

Ev3

Ratio de la mortalité
guotidienne sur la mortalité
guotidienne naturelle

La proportion
dépasse un
seuil prédéfini

Seuils utilisés :
0,1%,0,2% et0,5%

Seuils utilisés :
05%,1%et3%

Seuils utilisés :

5x, 10x et 20x la
mortalité quotidienne
naturelle

Evénementielle

Tests RT-PCR sur un

llyaau

Intervalles de temps

renforcée nombre prédéfini de canards | moins un des utilisés :
morts sélectionnés canards morts | 7 et 14 jours
aeelorenent e ousles | USUIese | nomprede canarcs
: Y P morts testés :
moins que le nombre
PP 3,5et7
prédéfini, a un intervalle de
temps prédéfini
Programmée Tests RT-PCR sur 60 Ilyaau Intervalles de temps
canards vivants moins un des utilisés :
sélectionnés aléatoirement & | canards 20, 30 et 40 jours

un intervalle de temps
prédéfini

vivants qui est
testé positif
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Tableau 15 : Synthése des événements de surveillance réalisés sur un cycle complet
de production

Ev : surveillance évenementielle; EvVR : surveillance événementielle renforcée; P:
surveillance programmeée ; j : jours

Jours au cours du cycle de production

10 (18 |20 |25 |28 |30 |32 | 35|39 |40 | 46 |53 |60 |67 |74 |80 |81 | 84

Doses

: X X
vaccinales

Pourcentage
d’immunité des
canards 0%
vaccinés et
immunisés

Augmentation

0
progressive 100 %

Evénements de surveillance

Ev Tous lesj

Tous

: X X X X X| X| X| X| X X
les 7]

Ev

Tous
les 14

Tous
les 20j

Tous
les 30j

Tous
les 40j

4.2. Evaluer l'efficacité des stratégies de surveillance

Nous avons comparé les stratégies de surveillance en fonction de leur sensibilité (proportion
de foyers qui ont déclenché une alerte) et de leur précocité (nombre de jours entre
I'introduction du virus et l'alerte). Nous avons considéré qu'une alerte était émise lorsque les
seuils de mortalité étaient dépassés pour les stratégies de surveillance évenementielle,
lorsqu’au moins un des canards morts échantillonnés était positif pour les stratégies de
surveillance évenementielle renforcée et lorsqu'au moins un des canards vivants
échantillonnés était positif pour les stratégies de surveillance programmeée (Tableau 14). Nous

avons donc supposé que la seconde étape (prélevements officiels) des stratégies
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évenementielle et événementielle renforcée, confirmerait l'infection et que la sensibilité

resterait identique.

Nous avons réalisé des simulations jusqu'a obtenir 5 000 foyers (c'est-a-dire des simulations
dans lesquelles au moins cing canards devenaient infectés apres le premier canard infecté).
Nous avons introduit le virus de maniére aléatoire pendant les phases de transition et
d'immunité, car nous souhaitions comparer l'efficacité des stratégies de surveillance dans des

lots ayant des canards partiellement ou totalement immunisés.

Afin d'identifier les situations dans lesquelles une diffusion silencieuse du virus pouvait se
produire, nous avons caractérisé les foyers pour lesquels le virus n’a jamais été détecté. Nous
avons relevé la taille du foyer (nombre cumulé de canards infectés et morts), la durée du foyer
(nombre de jours avec des canards infectés dans le lot), ainsi que le jour de l'introduction du
virus. Enfin, nous avons calculé la proportion de foyers non détectés dans lesquels des

canards infectés étaient encore présents dans le lot a la fin du cycle de production.

C. Résultats

1. Quantification de la transmission de virus |IAHP au sein d’un lot de canards

vaccinés

Sans vaccination, nous avons estimé la probabilité de survenue d’'un foyer (c’est-a-dire la
probabilité d’avoir au moins cing infections aprés le premier canard infecté) a 93 % (Figure
30). Lorsque la couverture vaccinale effective était de 90 %, cette probabilité diminuait a 38 %
lorsque le virus était introduit pendant la phase de transition (entre 28 et 35 jours) et a 8 %
lorsqu’il était introduit pendant la phase d'immunité (aprés 35 jours). La probabilité de survenue
d’un foyer dépendait également du statut du premier canard infecté. Pendant la phase
d’'immunité, si le premier canard infecté n’était pas immunisé nous avons estimé la probabilité
de survenue d’'un foyer a 47 %, alors qu’elle diminuait a 3 % si le premier canard infecté était
immunisé. Nous avons observé des tendances similaires en supposant une couverture

vaccinale effective de 70 % et 80 % (Annexes ; Figure 53 et Figure 54).
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Figure 30 : Probabilité de survenue d'un foyer dans un lot non vacciné et dans un lot
vacciné de maniére préventive contre I'lAHP avec 90 % de canards immunisés

La couleur beige représente une couverture vaccinale effective de 0 %. Les teintes de roses
représentent quant a elles une couverture vaccinale effective de 90 %, avec différents statuts
pour le premier canard infecté : non immunisé (rose clair), immunisé (rose intermédiaire) et
aléatoire (rose foncé).

Dans les foyers simulés sans vaccination, une médiane de 99 % des canards (intervalle de
prédiction a 95 % (IP 95 %) : 97 %—-100 %) devenaient infectieux dans les 14 jours suivant
l'introduction du virus. Lorsque le virus était introduit pendant la phase d'immunité d’un lot avec
une couverture vaccinale effective de 90 %, une médiane de 0,3 % des canards (IP 95 % :
0,078 %—2,5 %) devenaient infectieux dans les 14 jours suivant l'introduction du virus. Enfin,
le nombre de reproduction médian était de 16 (IP 95 % : 7,6—40) sans vaccination et de 1,7
(IP 95 % : 0,8-3,9) pour une couverture vaccinale effective de 90 % avec une introduction du

virus pendant la phase d’immunité.

2. Efficacité des différentes stratégies de surveillance

Nous avons constaté que les mesures de surveillance événementielle renforcée étaient les
plus sensibles, en supposant une couverture vaccinale effective de 90 % et une introduction
du virus pendant la phase de transition ou d'immunité. Parmi les foyers, 81 % étaient détectés
avec un échantillonnage hebdomadaire de trois canards morts, 85 % avec un échantillonnage
hebdomadaire de cing canards morts et 88 % avec un échantillonnage hebdomadaire de sept
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canards morts (Figure 31). La version bimensuelle de cette stratégie s’est également révélée
tres sensible, avec des sensibilités atteignant 82 %. Pour les stratégies de surveillance
événementielle Evl et Ev3, basées sur la mortalité quotidienne, la sensibilité variait entre 28 %
et 64 % selon les seuils utilisés. Les stratégies Ev2 (mortalité hebdomadaire) et de surveillance
programmée (échantillonnage aléatoire de canards vivants) étaient les moins sensibles. Méme
en considérant la stratégie Ev2 avec un seuil de 0,5 %, ou une surveillance programmée avec
une fréquence d’échantillonnage tous les 20 jours, la sensibilité n’excédait pas 50 % (Figure
31).

La stratégie de surveillance événementielle renforcée présentait le délai d’alerte le plus court,
guelle que soit la fréquence d’échantillonnage, suivie de prés par la stratégie de surveillance
évenementielle Ev3 (Figure 31). La réalisation de tests tous les 7 jours sur cing canards morts
présentait un délai médian d’alerte de 9 jours (IP 95 % : 2,5-20), et les tests tous les 14 jours
sur cing canards morts avaient un délai médian d’alerte d’environ 14 jours (IP 95 % : 4,2-29).
En revanche, la réalisation de tests RT-PCR tous les 30 jours sur un échantillon aléatoire de
60 canards vivants (surveillance programmée) présentait un délai médian d’alerte de 28 jours
(IP 95 % : 7,6-53).
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Figure 31 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies

de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,

avec une couverture vaccinale effective de 90 % et une diminution de la létalité chez
les canards non immunisés de 0 %

Nous avons ici représenté l'efficacité de différentes stratégies de surveillance, inscrites sur
des fonds gris clair. Pour chacune d’entre elles, 2 ou 3 scénarios ont été testés en faisant
varier la valeur du pourcentage de canards trouvés morts (surveillance évenementielle -
encadrés 1 et 2), la valeur du ratio entre la Iétalité générée par I'lIAHP et la mortalité naturelle
(surveillance événementielle - encadré 3), la fréquence des prélevements sur 60 canards
vivants (surveillance programmée - encadré 4) et le nombre de canards morts testés
(surveillance évenementielle renforcée) tous les 7 (encadré 5) ou 14 jours (encadré 6). Pour
chacun de ces scénarios, la sensibilité et le délai d'alerte ont été comparés. La sensibilité
correspondait au pourcentage de foyers, sur 5 000 simulés, qui avaient déclenché une alerte.
Dans le cadre de la surveillance événementielle, une alerte était définie comme le
dépassement d’un seuil qui menait a une suspicion d’infection. Dans le cadre des surveillances
évenementielle renforcée et programmée, une alerte était définie comme la présence d’au
moins un résultat positif parmi les tests virologiques réalisés sur canars morts ou vivants,
respectivement. Le délai d'alerte correspondait au nombre de jours entre l'introduction du virus
et l'alerte. Nous avons ici représenté la distribution des délais d’alerte sur les foyers détectés
parmi les 5 000 simulés. Les lignes horizontales a l'intérieur des boites indiquaient les
médianes, les bords supérieur et inférieur des boites indiquaient les bornes maximale et
minimale des intervalles de prédiction a 50 % et enfin les extrémités hautes et basses des
lignes verticales représentaient le maximum et le minimum, respectivement.

Sur 5 000 foyers simulés dans des lots vaccinées avec une couverture vaccinale effective de
90 %, seulement 7 % n’ont été détectés par aucune des stratégies de surveillance. Dans ces
foyers, le nombre médian de canards infectieux était de 8 (IP 95 % : 5-35), le nombre médian
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de canards morts a cause de l'infection était de 1 (IP 95 % : 0-5) et la durée médiane du foyer
était de 8 jours (IP 95 % : 3-15). Parmi ces foyers, 20 % ne comptaient plus de canards
infectieux a la fin du cycle de production. Pour les 80 % restants, une faible prévalence a été
observée le dernier jour (la prévalence moyenne au sein du lot était de 0,3 %) et le jour médian
d’introduction du virus était le jour 77 (IP 95 % : jour 69-82), proche de la fin du cycle de

production (jour 84).

Lorsque le niveau de couverture vaccinale effective diminuait de 90 % a 80 % et & 70 %, tous
les délais d’alerte diminuaient et la sensibilité augmentait. Comme prévu, les estimations de
sensibilité des stratégies de surveillance événementielle (Evl, Ev2 et Ev3) augmentaient
considérablement, mais les stratégies de surveillance événementielle renforcée restaient
néanmoins les plus sensibles et les plus précoces (Annexes ; Figure 55 et Figure 56). De
méme, lorsque nous avons considéré que les canards non immunisés avaient un taux de
|étalité intermédiaire ou réduit, les stratégies de surveillance événementielle renforcée
demeuraient les plus sensibles et les plus précoces. Cependant, nous avons remarqué que
plus les canards non immunisés survivaient a l'infection, plus la sensibilité des stratégies de
surveillance évenementielle et événementielle renforcée diminuait (Annexes ; Figure 57 a
Figure 62).

D. Discussion

La vaccination préventive des canards contre I'lAHP est une stratégie prometteuse en
complément des mesures existantes (ANSES 2023a). Entre octobre 2023 et septembre 2024,
le virus n’a été détecté que dans 14 exploitations avicoles en France, dont seulement deux
exploitations de canards vaccinés (Loeb 2024). Bien qu’une diminution du niveau de
circulation virale ait été globalement observé en Europe en 2023-2024, une étude récente a
suggéré que la vaccination a permis de réduire la taille des épizooties attendues de 92 % a
98 % (Guinat et al. 2024).

Cependant, comme la morbidité et la mortalité sont fortement réduites chez les canards
immunisés (Tatar-Kis et al. 2018), la surveillance événementielle devient beaucoup moins
efficace pour détecter la présence de virus IAHP dans des élevages vaccinés (Savill et al.
2006). Par conséquent, I'utilisation de la vaccination doit étre combinée a des stratégies de
surveillance efficaces. Dans cette étude, nous avons développé un modele mathématique
pour comparer l'efficacité de différentes stratégies de surveillance appliquées a des lots de

canards mulards vaccinés a titre préventif.
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Dans les lots vaccinés avec une introduction virale pendant la phase d'immunité, nous avons
observé une réduction par 10 du nombre de foyers et une réduction par 100 du nombre de
canards devenus infectieux dans les 14 jours suivant l'introduction du virus, par rapport aux
lots non vaccinés. Ces réductions étaient attendues puisque nous avons supposé, sur la base
des résultats d’études expérimentales, que les canards immunisés avaient une sensibilité
réduite de 90 %, que la quantité de virus excrété était réduite de 90 % et que la durée de cette
excrétion était réduite de 81 % (Grasland, Schmitz, Niqueux, Andraud 2023). La réalisation
d’études expérimentales dans des conditions de terrain permettraient de comparer les

résultats de notre modéle en quantifiant la transmission virale au sein des lots.

D’aprés nos résultats, la réalisation de tests virologiques sur des canards morts (surveillance
événementielle renforcée) est la stratégie la plus sensible et celle qui présente le délai d’alerte
le plus court, quelles que soient nos hypotheses sur le niveau de couverture vaccinale effective
ou sur le taux de létalité des canards vaccinés non immunisés (Figure 31 ; Figure 55 a Figure
62). Rappelons que ces résultats ont été obtenus en se focalisant uniquement sur la premiére
étape des stratégies de surveillance événementielle renforcée (prélevements sur des canards
morts). En réalité, en cas de résultats positifs a la premiére étape, des prélévements officiels
doivent étre réalisés par une ou un vétérinaire. Dans notre étude, nous avons supposé que
cette seconde étape ne changerait pas la sensibilité estimée. Cependant, a la lumiere de nos
résultats, nous recommandons que ces seconds prélévements soient également effectués sur
des canards morts, car la réalisation de prélévements sur des canards vivants pourrait
abaisser la sensibilité. Pour finir, il est intéressant de noter que I'EFSA a également conclu
gue la réalisation de tests virologiques sur des volailles mortes était un outil efficace pour
prouver que les élevages étaient indemnes et pour obtenir une détection sensible et précoce
dans des zones comportant des €élevages vaccinés de facon préventive (EFSA 2024). Bien
gue nous ayons utilisé une méthode différente, nos conclusions convergent ce qui renforce la

pertinence de nos recommandations.

Aucune des stratégies de surveillance évaluées dans notre modéle n’a montré une sensibilité
de 100 %, et 7 % des foyers n'ont été détectés par aucune des stratégies. Comme attendu,
ces foyers étaient difficiles a détecter en raison de leurs faibles prévalences et de leurs courtes
durées. 80 % de ces foyers présentaient encore des canards infectés a la fin du cycle de
production, qui n'ont pas été détectés par la surveillance programmée effectuée le dernier jour.
Cependant, on a observé que ces foyers qui comportaient encore des canards infectés a la fin
du cycle de production étaient associés a une introduction tardive du virus et a une tres faible
prévalence au dernier jour de production. Une prévalence plus élevée pourrait étre attendue

si, contrairement aux hypothéses de notre modéle, I'immunité protectrice ne durait pas jusqu’a
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la fin du cycle de production. Dans ce cas, les foyers tardifs seraient plus faciles a détecter, ce
gui atténuerait le risque de propagation virale. Le développement d’'un modéle de transmission
entre les exploitations pourrait quantifier le risque que représentent ces foyers non détectés

pour les autres exploitations.

Une des limites de notre étude est que nous n'avons pas évalué des stratégies de prélevement
alternatives, telles que les prélévements environnementaux (tests moléculaires effectués sur
des échantillons de poussiére ou d’aérosols), qui pourraient étre intéressants et mériteraient
donc d’étre évalués dans des élevages vaccinés (EFSA 2024). De plus, hous nous sommes
concentrés uniqguement sur la RT-PCR, bien que d’autres méthodes de diagnostic existent,
telles que les tests antigéniques rapides. Ces méthodes seraient pertinentes sur le terrain car
elles permettraient d’obtenir des résultats rapides sans équipement de laboratoire spécialisé.
Cependant, la sensibilité de ces tests n'a pas été évaluée dans des conditions de terrain et
est supposée faible par rapport a la RT-PCR (EFSA 2024).

E. Conclusion

En conclusion, la surveillance des élevages vaccinés contre I'|AHP est un défi majeur. Les
résultats de notre travail de modélisation suggerent que les tests virologiques sur des canards
morts, effectués une fois par semaine ou toutes les deux semaines, constituent une stratégie
prometteuse, tandis que les tests virologiques sur des échantillons de canards vivants sont
moins efficaces. La surveillance événementielle reste également utile, en particulier lorsque le
niveau d'immunité est faible ou lorsque la vaccination échoue. Par exemple, la surveillance
événementielle a permis de détecter les deux uniques foyers survenus dans des élevages de
canards vaccinés en France sur la premiére campagne de vaccination, d’octobre 2023 a
septembre 2024 (Loeb 2024). Des études futures pourraient évaluer des stratégies combinées
plutdt que de comparer les stratégies de maniére isolée, et d’autres critéres, tels que les colts,
la charge de travail et le stress des canards, pourraient également étre évalués pour affiner la
stratégie globale. D’ici la, nous conseillons de concentrer les efforts de surveillance de I'lAHP
sur la surveillance événementielle renforcée et de réduire la surveillance programmée des

canards vivants.

144



Chapitre 2

Objectif : Quantifier 'impact de la vaccination préventive de canards
préts-a-engraisser et identifier les stratégies de surveillance les plus
sensibles et les plus précoces pour la détection de virus IAHP

Méthode :

Résumé du chapitre 2 :

Développement d’'un modéle mécaniste stochastique pour simuler la transmission de virus
IAHP dans une bande de canards préts-a-engraisser

Etude de l'effet de la vaccination : simulation de l'introduction d’un virus IAHP dans une
bande de canards vaccinés et dans une bande de canards non vaccinés, et comparaison
de la probabilité d’observer un foyer et de la prévalence en cas de foyer

Etude des stratégies de surveillance : simulation de 5 000 foyers dans des bandes de
canards vaccinés et comparaison de la sensibilité (pourcentage d’introductions virales
détectées parmi les 5 000) et de la précocité (nombre de jours entre I'introduction virale et
I'alerte) pour plusieurs scénarios de surveillance événementielle (basée sur des seuils de
mortalité quotidienne ou hebdomadaire), de surveillance évenementielle renforcée (basée
sur des tests virologiques réalisés de maniére réguliére sur des canards morts) et de
surveillance programmeée (basée sur des tests virologiques réalisés de maniére réguliére

sur des canards vivants)

Résultats :

La vaccination réduit considérablement le nombre de foyers (93 % des introductions
virales menaient a un foyer dans des bandes de canards non vaccinés contre 8 % dans
des bandes de canards vaccinés avec une immunité totale) et la prévalence en cas de
foyers

La surveillance événementielle renforcée est la stratégie la plus sensible et la plus
précoce (en échantillonnant cing canards morts toutes les semaines, 85 % des 5 000

foyers sont détectés avec un délai médian de 9 jours aprés l'introduction virale)
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V.

~

Estimation de la fenétre
d'introduction du virus dans un

élevage a partir des charges virales

d'un échantillon de poulets vivants y
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A. Introduction

Lorsqu’un élevage avicole est suspecté d’infection par un virus IAHP, ou lorsque cette
suspicion est confirmée, des enquétes épidémiologiques doivent étre réalisées (voir 1.D.2.5.2 ;
Réalisation d’enquétes épidémiologiques). L’objectif de ces derniéres est d’identifier la source
de contamination de I'élevage ainsi que les potentiels foyers secondaires. Les élevages ainsi
identifiés feront 'objet d’un renforcement des mesures de gestion précoces. Par exemple, en
renforcant la surveillance dans les élevages identifiés comme de potentiels cas secondaires,
on augmente la probabilité de détecter précocement un nouveau foyer, et on limite ainsi sa
période infectieuse et le nhombre de cas secondaires. Toutefois, la réalisation d’enquétes
épidémiologiques est un travail fastidieux et chronophage. Etre capable d’estimer la date
d’introduction du virus dans I'élevage infecté ou suspecté de I'étre, serait une information
précieuse qui pourrait permettre de réduire la fenétre temporelle a investiguer. Actuellement,
les enquétes épidémiologiques doivent étre réalisées sur un minimum de 21 jours précédant
la confirmation de l'infection par un virus IAHP (EFSA et al. 2021), ce qui correspond a
l'estimation de la période d’incubation maximale d'un élevage (USAHA 2008). La date
d’introduction du virus peut étre estimée en modélisant sa transmission au sein de I'élevage
en se basant sur des données collectées. Huit études ont déja estimé la date d’introduction de
virus dans des élevages a l'aide de modeles épidémiologiques compartimentaux : trois ont
étudié I'lAFP et six 'lAHP. Les modéles étudiant I'AHP étaient tous ajustés a des données de
mortalité (Bos et al. 2007; Hobbelen et al. 2020; Nezworski et al. 2021; Vergne et al. 2021;
Hayama et al. 2022; Lambert et al. 2025). Concernant I'lAFP, étant donné qu’il n’y a pas ou
trés peu de mortalité, d’autres indicateurs de I'infection ont d étre utilisés. Deux modéles ont
été basés sur la prévalence de volailles infectées et séropositives (Pinsent et al. 2014; Bonney
et al. 2021), et 'autre modéle, spécifique aux poules pondeuses, a été ajusté a des données
sur la production d’ceufs (Gonzales, Elbers, Van Der Goot, et al. 2012). Concernant I'lAHP, la
limite principale des modeéles existants est que les données de mortalité peuvent étre
incomplétes ou absentes (Lambert et al. 2025). Il est par exemple fréquent que I'éleveuse ou
I'éleveur cesse d’aller dans un batiment ou une suspicion d’infection a été émise, par mesure
de biosécurité. De plus, la suspicion ou la détection peuvent étre faites dans des élevages
dépeuplés préventivement, ou la mortalité n’aurait pas eu le temps d’augmenter. Pour finir, il

est aussi possible de ne pas observer de mortalité selon I'espece ou la souche virale.

Nous avons donc cherché a développer un modéle de transmission de I'lAHP au sein d’'un
élevage, en s’appuyant sur un autre type de données. Un travail récent sur le SARS-CoV-2 a

montré que la distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire de personnes, a
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condition que I'évolution de la charge virale pour une personne infectée soit asymétrique au
cours du temps, permettait de situer la population sur la courbe temporelle de I'épidémie et
d’estimer les paramétres de transmission (Hay et al. 2021). Nous avons donc fait I'hypothése
que la distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire de volailles vivantes infectées
par I'lAHP variait significativement au cours du temps et pourrait permettre d’estimer la fenétre
temporelle d’introduction du virus ainsi que ses paramétres de transmission et de
pathogénicité (durées des périodes de latence et d’infectiosité). Pour cela, nous avons
construit un modéle mécaniste pour simuler la transmission du virus au sein d’un élevage, et
nous avons simulé I'évolution temporelle de la charge virale pour chaque volaille infectée. Ceci
nous a permis de simuler, pour un jour donné, la distribution des charges virales d’'un
échantillon aléatoire de volailles vivantes. Une fois ce cadre théorique posé, nous avons mené
une analyse de sensibilité pour identifier les paramétres d’entrée du modele qui étaient
importants a estimer, car générant une forte variabilité dans les sorties du modele, et ceux qui
pouvaient étre fixés (Cariboni et al. 2007). Apres ¢a, nous avons évalué l'identifiabilité afin de
connaitre la capacité de notre modele a estimer les parametres d’entrée a partir de données

issues du terrain.

B. Méthodologie

1. Conception du modele
1.1. Détermination de I'espéce d’étude

Dans I'étude de référence réalisée sur le SARS-CoV-2, 'une des conditions nécessaires a
I'estimation de la date d’introduction du virus et de ses parametres de transmission, était
I'évolution asymétrique de la charge virale au cours de linfection d’un individu (Hay et al.
2021). Pour rappel, I'excrétion de virus Influenza aviaire varie selon les especes de volailles
mais également selon les souches virales (Germeraad et al. 2019). |l était donc nécessaire de
connaitre I'évolution de la charge virale au cours de I'infection afin de n’appliquer notre modéle

gu’a des espéces présentant une évolution asymétrique pour un virus donné.

Pour cela, nous nous sommes intéressés a un travail expérimental dans lequel des poulets et
des canards ont été inoculés par un virus H5SN8 (IAHP) (Bessiere et al. 2022). Ce virus a été
isolé en France en 2017 chez des canards mulards, il a été nommé A/mallard
duck/France/171201g/2017 et appartient au clade 2.3.4.4b (Filaire et al. 2024). Les poulets

sélectionnés étaient des poulets Leghorn blancs (Gallus gallus domesticus) et les canards
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étaient des canards Pékin (Anas platyrhynchos domesticus). Tous les individus étaient
exempts d’organisme pathogéne spécifié et étaient 4gés de quatre semaines au moment de
I'inoculation. Ils ont tous été inoculés par voie choanale a la dose de 10* EIDso. L’EIDso est une
mesure utilisée en virologie définie comme la dose nécessaire pour infecter 50 % d’ceufs
embryonnés inoculés (U.S. Department of homeland security science and technology 2024).
Cing poulets parmi les 11 inoculés ont été infectés et la totalité des huit canards inoculés a été
infectée (Figure 32). Leur charge virale a été mesurée en réalisant des RT-PCR avec une
guantification en temps réel (RT-gPCR), ciblant les genes HA sur des écouvillons
oropharyngés qui ont été prélevés tous les jours jusqu’a la fin de I'expérience. La charge virale
renvoie a tout matériel génétique viral détecté par RT-qPCR, qu'il soit associé a un virus mort
ou vivant. Une charge virale égale a 1,30 logio (copies d’ARN) correspondait a un résultat

négatif et donc a I'absence de détection virale dans I'écouvillon (Bessiére et al. 2022).
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Figure 32 : Evolution temporelle de la charge virale au cours de I’infection pour cing
poulets infectés (graphique a gauche) et huit canards infectés (graphique a droite) par
un virus H5N8

Pour chacun des graphiques, chaque ligne colorée correspond a un poulet ou un canard
infecté suite a l'inoculation. Nous avons également représenté, en dessous des graphiques,
le nombre d’individus infectés par rapport au nombre d’individus vivants pour les différents
temps de l'expérience. Dans les deux cas, tous les individus finissent par mourir de l'infection
a l'exception d’un canard, qui finit par retrouver une charge virale non détectable. Source :
(Bessiére et al. 2022).

On remarque que la charge virale des poulets évolue de maniére asymétrique au cours de
l'infection. En revanche, le caractere asymétrique ne peut pas étre aussi facilement supposé

pour les canards. Nous avons donc uniquement appliqué notre modéle aux poulets.
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1.2. Détermination de I'évolution théorique de la charge virale au cours de

I'infection

En se basant sur les cing résultats expérimentaux (Figure 32), nous avons établi des
hypothéses sur I'évolution théorique de la charge virale au cours du temps pour un poulet
infecté. Nous avons supposé que la charge virale était indétectable (égale a 1,30 logio (copies
d’ARN)) lorsqu’un poulet était infecté mais n’était pas encore infectieux (période de latence).
Lorsqu’il était en période infectieuse, nous avons supposé que la charge virale augmentait de
facon linéaire jusqu’au moment de sa mort ou elle atteignait la valeur de 4,13 logio (copies
d’ARN), qui correspondait a la moyenne des charges virales maximales observées chez les
cing poulets infectés (Bessiére et al. 2022). Nous avons ainsi pu écrire I'expression théorique
de la charge virale d’'un poulet ;7 (exprimée en logio (copies d’ARN)) en fonction du nombre de
jours t depuis son entrée en phase infectieuse. On note a; le coefficient directeur de cette

relation linéaire :

Charge viralepeorique; (t) = a; X t + Charge viraleiyjtiare

Charge viralepeorique; (t) = a; X t +1,30

Dans I'expérience, nous avons observé que les durées entre le début de l'infectiosité et la mort
pouvait varier selon les poulets (Figure 32). Le coefficient directeur a; variait ainsi d’'un poulet
a l'autre et dépendait de la durée de sa période infectieuse, notée t;. Il a été exprimé de la

facon suivante pour un poulet 7 :

Charge viraley,,r+ — Charge virale;yitigie 4,13 — 1,30
a; = =
tI tl

Pour éviter d’avoir une augmentation parfaitement linéaire de la charge virale au cours de la
période infectieuse, ce qui n’est pas observé en conditions expérimentales (Figure 32), nous
avons fait varier la charge virale d’un poulet infecté, pour un temps ¢ donné, autour de la valeur

théorique attendue au temps ¢:
Charge virale;(t) ~ N(Charge viraletpeorique; (), 0,12)

Ainsi, nous avons simulé I'évolution de la charge virale au cours de la période infectieuse de
chaque poulet infecté. Nous avons également comparé visuellement ces simulations avec les

données observées dans le travail expérimental étudié (Bessiére et al. 2022) (Figure 33).
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Figure 33 : Comparaison de I'évolution des charges virales au cours de la période
infectieuse pour les 5 poulets expérimentalement infectés (en rouge, (Bessiére et al.
2022)) et pour un échantillon de 15 simulations issues de notre modele (en gris)

Pour rappel, la valeur de 1,30 logio (copies d’ARN) correspondait a une charge virale
indétectable.

1.3. Modélisation de I'évolution du nombre de poulets infectés dans un élevage

Nous avons simulé une unité de production de 20 000 poulets de chair élevés en conditions
standards (Agreste Pays de la Loire 2019; Le Point Vétérinaire 2025). Nous avons simulé
I'évolution du nombre de poulets infectés dans cette unité de production en utilisant un modele
mécaniste de transmission du virus de 'lAHP. Nous avons opté pour un modéle population-
centré dont l'unité épidémiologique était l'individu. Nous avons considéré que l'unité de
production n’était pas compartimentée, et que les poulets avaient un contact homogéne et

aléatoire entre eux.

Etant donné que dans I'expérimentation de référence les cing poulets infectés finissaient par
mourir de l'infection (Bessiére et al. 2022), nous avons supposé que la létalité était de 100 %.

Nous avons ainsi opté pour un modéle compartimental SEID (Figure 34). Les poulets
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pouvaient étre sensibles (S ; non infectés), exposés (E ; infectés mais pas encore infectieux),
infectieux (I ; capables de transmettre le virus aux individus sensibles) et morts (D). La force

d’infection, correspondant au taux de transition du compartiment .S vers le compartiment £,

dépendait de la prévalence totale notée % ainsi que du taux de transmission g étant donné

gue nous avons opté pour un modeéle fréquence-dépendant. Nous avons ensuite supposé que
les durées des périodes de latence et d’'infectiosité suivaient des distributions gamma de
moyennes ug et u; et de formes kg et k;, respectivement. On suppose généralement que la
durée de ces périodes suit une distribution exponentielle, mais cette hypothése peut mener a
une sous-estimation des parametres de transmission du modeéle (Wearing, Rohani, Keeling
2005). Une distribution gamma est modélisée par la présence de plusieurs compartiments,
chacun obéissant a une loi exponentielle. Nous avons donc considéré k; compartiments E et

k; compartiments I. Chacun de ces compartiments supposait une distribution exponentielle du

temps passé, d’'une durée moyenne de respectivement % et % (Wearing, Rohani, Keeling
E 1

2005). Nous avons également pris en compte les évenements de mortalité naturelle, pouvant

survenir a tout moment.

Le modele comportait finalement sept parametres : f le taux de transmission (en jour?), ug
(en jour) et kg les parametres associés a la durée de la période de latence, y; (en jour) et k;
les parametres associés a la durée de la période infectieuse, r), le taux de mortalité naturelle
(en jour?) et enfin t, la date d’introduction du virus dans I'élevage (Figure 34). Nous avons
considéré qu’a la date d’introduction du virus, un individu quittait le compartiment S pour entrer
dans le compartiment E. Le modéle était dynamique a temps discret, et estimait I'état du
systéme tous les 0,1 jour. Pour rendre compte de la variabilité naturellement observée, nous

avons opté pour un modéle stochastique.
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Figure 34 : Diagramme de flux du modéle SEID utilisé

Au-dessus de chaque fleche, entre chaque compartiment du modele, sont représentés les
taux associés au passage d’'un compartiment a l'autre.

1.4. Simulation de I'échantillonnage de poulets vivants

A chaque nouvelle infection (entrée d’un poulet dans le compartiment £), nous avons ajouté a
une liste le temps d; restant jusqu’a la date fixée d’échantillonnage. Ainsi, le jour de
I'échantillonnage, cette liste contenait autant de valeurs que de poulets ayant été infectés au
cours de la simulation, et les valeurs correspondaient aux temps écoulés depuis leur infection.
Le jour de I'échantillonnage, nous avons sélectionné aléatoirement et sans remise 30 poulets
parmi les non infectés (situés dans le compartiment S et associés a un résultat virologique
négatif) et parmi ceux ayant été infectés. Lorsqu’un poulet ayant été infecté était échantillonné,
nous avions uniquement accées a la durée depuis laquelle il avait été infecté (valeur d;), mais
pas a son statut exact. En effet, au moment de I'échantillonnage, ce poulet pouvait étre dans
le compartiment £, dans le compartiment / ou étre déja mort. Afin de déterminer son statut,
nous avons simulé la durée de sa période de latence, tg, et de sa période infectieuse, t;, et
nous les avons comparées a la valeur d;. Les deux durées tg et t; ont été tirées aléatoirement
parmi les distributions des lois gamma de moyenne uz et u;, et de forme .z et k. Ceci nous a
finalement permis de déterminer si le poulet était infecté latent (d; < tg, auquel cas le résultat
virologique était négatif), infectieux (tg < d; <tg + t;, auquel cas le résultat virologique était
positif et la charge virale pouvait étre calculée en fonction du temps écoulé depuis le début de
sa période infectieuse) ou mort (d; > tg + t;, auquel cas il fallait prélever un nouveau poulet
car on simulait I'échantillonnage de poulets vivants uniqguement) (Figure 35). S’il n’y avait pas
suffisamment de poulets vivants & échantillonner (nombre total restant de poulets vivants

inférieur a 30), la totalité des poulets vivants restants était échantillonnée.
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‘ Simulation >
I

Pour chague poulet entrant dans le compartiment £ = nouvelle infection J e Jour d’'échantillonnage ]

. Calcul de la durée entre infection
et échantillonnage = d;

Echantillonnage aléatoire et sans
remise de 30 poulets vivants

Stockage dans une liste d des d; de chaque
poulet infecté au cours de la simulation

[ Poulet ayant été infecté }- '

En sachant depuis combien de temps il est infecté Simulation de la durée ‘
(d;), on estime son statut passée dans I etdans I

y ¢ h 4

Poulet mort Poulet I Poulet

= échantillonner

un autre poulet

S ! Résultat \J m
positif [ Calcul de la charge virale sachant | négatif

h depuis quand il est I ) -

Figure 35 : Représentation schématique du processus d'échantillonnage de poulets
vivants dans notre modéle compartimental

Pour rappel, S renvoie au compartiment des poulets sensibles (non infectés), E au
compartiment des poulets exposés (infectés mais pas encore infectieux) et I au compartiment
des poulets infectieux.

1.5. Bilan : modélisation de la distribution des charges virales d’'un échantillon

aléatoire de poulets vivants dans un élevage infecté

Nous avons finalement pu modéliser la distribution des charges virales d’'un échantillon de 30
poulets vivants. Ici, nous avons volontairement simulé plusieurs jours d’échantillonnage pour
visualiser I'évolution de la distribution des charges virales depuis I'introduction du virus dans
'élevage (Figure 36). Pour cet exemple, nous avons considéré une période moyenne de
latence de 1 jour, une période moyenne d’infectiosité de 4 jours, un taux de transmission de 8
poulets par jour et un taux de mortalité quotidienne naturelle de 0,00031 par jour. Nous avons

considéré un seul compartiment £ et un seul compartiment /.

155



20000

o 4

£ = s+ *° -
[} = —
£ — . —
© —
n — =
‘@ 15000 = —
(@] ———————
Q2 ——

= = Valeur de
i) = charge virale
3 ' == i 4
3 10000 A — I
a : — e 3
@ = ——— ———= - :
© : —————— 2
o —
= 1
g — - Eee—— =
3 5000 = —
o —_— — .
= —
£
o -
Z =— = —

00 ¢ ¢ ¢ o ¢ & — —

012 3 456 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Jours depuis l'introduction du virus dans I'élevage

Echantillonnage (n = 30)

1.00 ® 4 6 6 6 6 6 4 4 6 0+ 6 6 o+ o+ o "
3

L ! 2
e — _—
= 7]
8 0.75 =
Q. * o
2 =
[} o}
5 t =
o &
o (0]
© 0.50 )
© g
= =
k= )
2 n
© 025 4
(¥ 2 L

@

)

000 ¢ ¢ o o ¢ o

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Jours depuis l'introduction du virus dans I'élevage

Figure 36 : Distribution des charges virales et proportion de poulets positifs dans des
échantillons aléatoires de 30 poulets vivants prélevés tous les jours depuis
Pintroduction du virus dans I’élevage

Nous avons ici représenté deux graphiques. Les deux graphiques posséedent le méme axe des
abscisses, qui représente le nombre de jours depuis l'introduction du virus dans l'élevage.

Le graphique supérieur représente le nombre cumulé de poulets morts et de poulets infectés
dans l'élevage au cours du temps. Le nombre cumulé de poulets morts est représenté au
cours du temps par des losanges noirs. Concernant les poulets infectés, chaque poulet infecté
correspond a une ligne horizontale et colorée du graphique. Ainsi, l'arrivée successive des
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lignes horizontales dessine une créte jaune qui représente la dynamique temporelle du
nombre de poulets infectés ou ayant été infectés. Les couleurs représentent les valeurs de
charges virales au cours du temps, en logio (copies d’ARN) : une couleur jaune est associée
a une charge virale faible et une couleur rouge a une charge virale plus élevée. Sur la partie
droite de chaque ftrait horizontal, I'apparition de la couleur blanche représente la mort du
poulet. Pour rappel, hous avons supposé que la létalité était de 100 %.

Le graphique inférieur correspond aux résultats d’échantillonnages de 30 poulets vivants
réalisés tous les jours apreés l'introduction du virus. L’axe des ordonnées de gauche, allant de
0 a1, correspond a la proportion de poulet positifs dans les échantillons, représentée au cours
du temps par des losanges en rouge foncé. L'axe des ordonnées de droite est associé aux
boites & moustaches, qui représentent la distribution des charges virales des poulets positifs
contenus dans les échantillons. Les extrémités des barres verticales des boites a moustache
correspondent au minimum et au maximum des charges virales de I'échantillon, les barres
inférieures et supérieures des boites correspondent respectivement au premier et au troisieme
quartile, et enfin la barre horizontale correspond a la médiane.

2. Travail exploratoire d’analyse de sensibilité du modéle

Afin d’évaluer notre modéle, nous avons dans un premier temps réalisé une analyse de

sensibilité (voir I.F.1.2.1 ; Analyse de sensibilité et identification des paramétres importants).

2.1. Génération de la variabilité des parametres d’entrée

Afin d’évaluer I'impact de la variabilité des sept paramétres d’entrée du modéle (Figure 34),
nous avons genéré 7 000 combinaisons, soit 1 000 valeurs par paramétre (Frey, Patil 2002),
a l'aide de la fonction fast99 du package R sensitivity (looss et al. 2024). Cette
approche repose sur la méthode FAST étendue (Saltelli, Tarantola, Chan 1999) qui a été
utilisée dans un travail similaire (Lambert et al. 2025). Pour chaque paramétre, les 1 000
valeurs ont été sélectionnées en se basant sur une distribution uniforme en accord avec la
littérature (Tableau 16). Concernant les valeurs pour la date d’introduction du virus, nous avons
considéré que le jour O correspondait au jour des prélévements oropharyngés réalisés sur un
échantillon aléatoire de poulets vivants, et nous avons donc simulé des introductions virales

antérieures allant du jour -30 au jour -1.
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Tableau 16 : Paramétres des distributions uniformes utilisées pour les paramétres
d'entrée du modele dans I'analyse de sensibilité

Parameétre d’entrée et Valeur Valeur Valeur
o . hy» . Source

unité minimale médiane maximale
Taux de transmission, 8 0 7,5 15 (Hobbelen et al. 2020;
(our™1) Lambert et al. 2025)
Durée moyenne de la 0 15 3 (Spekreijse, Bouma, J.A.
période de latence, ug Stegeman, et al. 2011;
(jour) Lambert et al. 2025)
Nombre de 1 16 30 (Hobbelen et al. 2020)

compartiment E, kg
Nombres entiers uniqguement

Durée moyenne de la 0 3,5 7 (Germeraad et al. 2019)
période infectieuse, y;

(jour)

Nombre de 1 16 30 (Hobbelen et al. 2020)

compartiment I, k;
Nombres entiers uniqguement

Taux de mortalité 0 0,0015 0,003 (Elbers, Gonzales 2021;
naturelle, ry, (jour™1) Lambert et al. 2025)
Date d’introduction du -30 -15,5 -1 (Lambert et al. 2025)

virus dans I'élevage, t,

2.2. Simulation des sorties du modéle pour chaque combinaison de valeurs des

parameétres d’entrée

Pour chacune des 7 000 combinaisons de valeurs des parameétres d’entrée, nous avons
enregistré le nombre de morts survenus au jour 0, le nombre cumulé de morts entre le jour
d’introduction du virus et le jour 0, ainsi que les statistiques résumées associées aux charges
virales d’un échantillon aléatoire de 30 poulets vivants prélevés au jour O : la proportion de
poulets positifs dans I'échantillon, ainsi que la moyenne, la médiane, le premier et le troisieme

guartiles de leurs charges virales.

Pour chaque combinaison de paramétres d’entrée, étant donné que le modéle était
stochastique, nous avons calculé la moyenne des valeurs pour chacune des sorties sur 200
simulations. Ce nombre de 200 a été déterminé dans une phase exploratoire comme
permettant d’atteindre une stabilisation de la moyenne des valeurs des variables de sortie

quelle que soit les valeurs des parameétres d’entrée. Par exemple, la Figure 37 représente la
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moyenne de la proportion de poulets positifs dans I'échantillon, I'une des variables de sortie,
pour un nombre de simulations allant de 1 a 300, et pour différentes valeurs du taux de
mortalité quotidienne naturelle (valeur minimale, médiane et maximale), en fixant la valeur des
autres parametres a leur valeur médiane (Tableau 16). Ce type de graphique a été réalisé

pour toutes les paires de paramétre d’entrée et de variable de sortie.

0,90-

0,85- ﬂ

0,80-

Valeur du taux de mortalité
quotidienne naturelle

0.003
0,75

Moyenne de la proportion de poulets
positifs dans I'’échantillon

0,70-

0 50 100 150 200 250
Nombre de simulations

Figure 37 : Exemple de I’évolution de la moyenne de la proportion de poulets positifs
dans I'échantillon, selon le nombre de simulations réalisées et selon la valeur des
parameétres d'entrée (ici, on afait varier le taux de mortalité quotidienne naturelle)

Les trois nuances de rose renvoient aux trois valeurs du taux de mortalité quotidienne
naturelle. Le rose péle correspond a la valeur minimale possible, soit 0, le rose a la valeur
médiane, soit 0,0015, et enfin le rose foncé a la valeur maximale, soit 0,003. Les autres
parameétres d’entrée du modéle sont fixés. La durée moyenne de la période de latence est
égale a 1,5 jour, le nombre de compartiments £ est de 16, la durée moyenne de la période
infectieuse vaut 3,5 jours, le nombre de compartiments /est de 16, le taux de transmission est
de 7,5 poulets par jour et enfin le virus a été introduit 15,5 jours avant les prélevements. La
barre verticale violette représente la valeur minimale de simulations qui a été considérée
comme permettant une stabilisation de la moyenne, soit 200.

2.3. Mise en ceuvre de 'analyse de sensibilité et interprétation

L’analyse de sensibilité a été réalisée a l'aide de la fonction multisensi, du package R
multisensi (Bidot et al. 2018). Nous avons décidé de nous focaliser sur les indices totaux
(voir .F.1.2.1 ; Analyse de sensibilité et identification des parameétres importants a estimer) qui

permettaient de résumer I'impact global de l'influence d’un parameétre d’entrée sur la variabilité
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des sorties du modele, comme cela avait été réalisé dans un travail similaire (Lambert et al.
2025) et est généralement conseillé (Lu, Borgonovo 2023). Nous avons ainsi pu calculer, pour
chaque variable de sortie, le pourcentage de variabilité expliqué par chaque parametre
d’entrée. Etant donné qu'il n’existait pas, & notre connaissance, de seuil permettant de juger
si un paramétre d’entrée avait un impact significatif ou non sur la variabilité des sorties du
modeéle, nous avons considéré que les paramétres d’entrée les moins impliqués dans la
variabilité des variables de sortie seraient difficilement estimables et qu’on pouvait donc fixer
leur valeur. En effet, quelle que soit leur valeur initiale, les valeurs des variables de sortie
seraient faiblement impactées. En fixant la valeur de ces parameétres, on pouvait réduire le

nombre de paramétre du modeéle, respectant ainsi le principe de parcimonie.

3. Evaluation de lidentifiabilité du modéle

3.1. Fixer les valeurs des paramétres d’entrée pour générer des données pseudo-

observées

Nous avons commencé par générer 100 données « observées » avec le modéle, que nous
appellerons pour la suite des données pseudo-observées étant donné qu’elles sont issues de
simulations et non de réelles observations. Elles ont été générées avec des valeurs connues
pour chacun des paramétres d’entrée. Les parameétres d’entrée du modéle étaient les mémes
que ceux étudiés pour I'analyse de sensibilité, a 'exception de ceux qui avaient pu étre fixés
a la suite de cette analyse. En effet, la durée de la période de latence, le taux de mortalité
quotidienne naturelle, ainsi que le nombre de compartiment E et I ont pu étre fixés (voir IV.C.1 ;

Analyse de sensibilité).

Cent combinaisons de valeurs des paramétres d’entrée ont été générées a l'aide de la fonction
1hs du package R tgp (Gramacy, Taddy 2005). Cet échantillonnage repose sur une méthode
par hypercube latin (Reed et al. 2022). Pour réaliser I'échantillonnage, la fonction 1hs
nécessitait les valeurs minimales et maximales pour chaque parameétre d’entrée, qui sont
données dans le Tableau 17. Ces valeurs minimales et maximales ont été déterminées a partir

de la littérature ou a partir de I'expérience de référence (Bessiére et al. 2022).
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Tableau 17 : Valeurs minimales et maximales utilisées par la fonction 1hs pour
générer 100 combinaisons de valeurs des paramétres d’entrée afin de générer les
données pseudo-observées

Valeur Valeur

Parameétre d’entrée minimale maximale Source
Durée moyenne de la période 1,13 6,86 Percentile 2 et 98 de la
infectieuse, y; (jour) distribution gamma

estimée a partir de
(Bessiére et al. 2022)

Taux de transmission, f 0 15 (Hobbelen et al. 2020;
(our™1) Lambert et al. 2025)
Date d’introduction du virus -20 -1 (Lambert et al. 2025)

dans I'élevage, t,

3.2. Choix des données pseudo-observées

Concernant les données pseudo-observées utilisées pour estimer les parameétres, nous avons
testé trois scénarios différents (Figure 38) : observation des charges virales d’'un échantillon
de 30 poulets vivants prélevés au jour O (scénario 1), observation des charges virales d’'un
échantillon de 30 poulets vivants prélevés au jour O et de la mortalité cumulée entre
I'introduction du virus et le jour 0 (scénario 2) et enfin observation des charges virales de deux
échantillons de 30 poulets vivants, prélevés au jour 0 et au jour 2 (scénario 3). S'il n’y avait
pas suffisamment de poulets vivants a échantillonner au jour 0 ou au jour 2, la totalité des

poulets vivants était échantillonnée. Nous avons considéré, comme précédemment, que seuls

les poulets dans le compartiment I étaient associés a un résultat positif. Nous avons simulé
des introductions virales antérieures aux prélevements, allant du jour -20 au jour -1 (Tableau

17). Les simulations prenaient fin au jour 2.
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Figure 38 : Trois scénarios pour les données pseudo-observées utilisées pour tester
I'identifiabilité du modele

Les poulets en gris représentent les individus vivants non échantillonnés ; les poulets en noir
dans un rectangle représentent les individus échantillonnés par écouvillons et testés en RT-
gPCR au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3) ; la croix noire (scénario 2) représente
la mortalité cumulée entre l'introduction du virus et le jour 0.

Pour chacune des 100 combinaison de valeurs, nous avons généré 50 simulations
stochastiques du modeéle. Nous avons conservé les valeurs des variables de sortie associées
a la simulation que nous avons jugé la plus représentative des 50. Ce choix a été fait en
observant I'évolution temporelle du nombre de poulets dans le compartiment £ (infectés mais
pas encore infectieux) pour les 50 simulations (Figure 39). Pour ce faire, nous avons regardé
pour chacune des 50 simulations le temps ou le nombre de poulets dans le compartiment £
était maximal, soit le temps associé au pic. Nous avons conservé la ou les trajectoire(s)
associée(s) a la médiane de ces temps, pour cibler celle(s) avec autant de pics avant et apres.
Dans le cas ou plusieurs trajectoires étaient retenues, nous avons conservé celle dont la valeur

au pic était médiane par rapport aux autres.
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Figure 39 : Exemple des 50 trajectoires simulées (en gris) pour une combinaison
donnée de valeurs pour les parametres d'entrée et de la trajectoire conservée (en
rouge) pour extraire les données pseudo-observées

La sélection d’'une simulation représentative était un choix important. En effet, si on prenait les
données pseudo-observées d’une trajectoire atypique, on peut supposer que I'estimation des
valeurs des parameétres d’entrée serait différente des valeurs fixées, car il est possible que

cette trajectoire atypique soit représentative d’un autre jeu de parametres.

Les valeurs utilisées pour les paramétres d’entrée devaient nécessairement générer un
échantillonnage réalisable (au moins un poulet vivant & échantillonner) et réaliste (au moins
un résultat positif, sinon tous les poulets échantillonnés étaient négatifs ce qui signifiait que
'élevage n’était pas considéré comme infecté). Dans le cas ou ces conditions n’étaient pas
remplies, les valeurs utilisées pour les paramétres d’entrée n’étaient pas conservées (Figure
40) et une autre combinaison de valeurs était testée pour atteindre les 100 combinaisons de
valeurs attendues.
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Simulation des valeurs des variables de sortie avec des connues pour
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Figure 40 : Choix des données pseudo-observées pour avoir un échantillonnage
réalisable et réaliste

Nous avons finalement obtenu les distributions suivantes pour les 100 valeurs des trois

parameétres d’entrée qui ont été utilisées pour générer les données pseudo-observées (Figure
41).

Effectif
6

1 2 3 4 5 6 7 0 5 10 15 -20 -15 -10 -5 0
Période infectieuse Taux de transmission Date de I'introduction du
virus dans I'élevage

Figure 41 : Distribution des valeurs fixées pour les trois parametres d'entrée pour
générer les données pseudo-observées
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3.3. Application de TABC-SMC

L’estimation des paramétres d’entrée a partir des données pseudo-observées s’est faite par
une méthode d’ABC-SMC (Toni 2008; Minter, Retkute 2019) (voir I.LF.1.2.2 ; L'ABC), en suivant
l'algorithme de Lenormand décrit dans (Lenormand, Jabot, Deffuant 2013).

3.3.1. Définition des distributions a priori des paramétres a estimer

Les distributions a priori des paramétres d’entrée est définie dans le Tableau 18.

Tableau 18 : Distributions a priori des parametres d'entrée du modéele pour I'ABC-SMC

Parametre d’entrée

Distribution a priori

Source

Durée moyenne de la
période infectieuse (jour)

Gamma (forme : 5,6 ; intensité :1,7)
moyenne = 3,3 ; variance = 1,9

(Bessiére et al. 2022)

Taux de transmission
(our™)

Uniforme
minimum = 0 ; maximum = 15

(Hobbelen et al. 2020;
Lambert et al. 2025)

Date d’introduction du
virus dans I'élevage

Uniforme
minimum = -20 ; maximum = -1

(Lambert et al. 2025)

Nous avons opté pour une distribution gamma pour la durée moyenne de la période infectieuse

(Figure 42). Les paramétres de cette loi ont été estimés a l'aide de la fonction fitdist du

package R fitdistrplus (Delignette-Muller, Dutang, Siberchicot 2025) appliquée aux

périodes infectieuses observées dans I'expérience de référence (Bessiére et al. 2022).
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Figure 42 : Distribution a priori dans PFABC-SMC de la durée moyenne de la période
infectieuse (distribution gamma ajustée aux données expérimentales de (Bessiére et
al. 2022))

Concernant le taux de transmission et la date d’introduction du virus, nous avons opté pour
des distributions moins informatives puisqu’uniformes. En effet, nous voulions voir a quel point
les données pseudo-observées étaient informatives et suffisantes pour permettre une
estimation de ces parametres. En effet, ces deux paramétres sont particulierement
intéressants a estimer compte-tenu de leur importance révélée par I'analyse de sensibilité (voir

IV.C.1; Analyse de sensibilité) et de leur intérét dans la gestion des foyers d’|AHP.

3.3.2. Définition des statistiques résumées

Pour la réalisation de 'ABC-SMC, des statistiques résumées ont été définies pour comparer
les valeurs pseudo-observées et les valeurs simulées des variables de sortie (Tableau 19).
Les statistiques résumées variaient selon le scénario étudié. L’objectif pour toutes les
statistiques résumées étaient de tendre vers 1, assurant ainsi une similarité entre les valeurs
simulées et les valeur pseudo-observées.
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Tableau 19 : Statistiques résumées utilisées pour I'ABC-SMC

Statistiques résumées

Ratio de la proportion de poulets positifs au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3)

proportion de poulets positifs dans l'échantillon simulé

proportion de poulets positifs dans l'échantillon pseudo — observé

Ratio de la moyenne des charges virales au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3)

moyenne des charges virales dans les données simulées

moyenne des charges virales dans les données pseudo — observées

Ratio de la médiane des charges virales au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3)

médiane des charges virales dans les données simulées

médiane des charges virales dans les données pseudo — observées

Ratio du premier quartile des charges virales au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3)

premier quartile des charges virales dans les données simulées

premier quartile des charges virales dans les données pseudo — observées

Ratio du troisiéme quartile des charges virales au jour 0 (scénarios 1 a 3) et au jour 2 (scénario 3)

troisiéme quartile des charges virales dans les données simulées

troisiéme quartile des charges virales dans les données pseudo — observées

Ratio de la mortalité cumulée observée au jour 0 (scénario 2)

mortalité cumulée dans les données simulées

mortalité cumulée dans les données pseudo — observées

L’objectif était d’obtenir des valeurs simulées aussi proches que possible des données
pseudo-observées et de conserver les valeurs des paramétres d’entrée associées (Figure 43).
Les statistiques résumées relatives a I'échantillonnage (proportion de poulets positifs,
moyenne, médiane, premier et troisieme quartiles de leurs charges virales) prenaient la valeur
de O lorsqu’il N’y avait pas de poulet vivant ou pas de poulet infecté au moment de
I'échantillonnage, qu'il s’agisse du jour 0 ou du jour 2 (Figure 43). En donnant la valeur de 0 a
ces statistiques résumées, c’est-a-dire la valeur minimale, on s’assurait d’exclure les valeurs
correspondantes des parameétres. En effet, les données simulées étaient alors jugées trop
éloignées des données pseudo-observées, pour lesquelles au moins un poulet positif avait été

échantillonné (voir 1V.B.3.2 ; Choix des données pseudo-observées).
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Figure 43 : Critéres de sélection de 'ABC-SMC

L’ABC-SMC (algorithme de Lenormand) a finalement été réalisée a l'aide de la fonction
ABC_sequential du package R EasyABC (Franck Jabot, Thierry Faure, Nicolas Dumoulin,
Carlo Albert. 2012). Nous avons testé 10 000 valeurs pour chaque paramétre d’entrée et pour

chaque génération.

3.4. Interprétation

3.4.1. Comparaison des valeurs fixées et des valeurs estimées des parameétres
d’entrée

Pour un paramétre donné, nous avons comparé les 100 valeurs initialement fixées et les 100
valeurs estimées. Une valeur estimée correspondait a la moyenne des 5 000 valeurs de la
derniére génération de 'ABC-SMC, accompagnée de son intervalle de crédibilité a 95 % (ICr
95 %). Graphiquement, en représentant les valeurs estimées en fonction des valeurs fixées,
I'objectif était d’avoir le plus de points proches de la droite y = x, ce qui indiquait une similarité
entre les valeurs fixées et celles estimées, et donc une bonne identifiabilité du parametre. Pour

compléter quantitativement cette appréciation visuelle, nous avons calculé les écarts relatifs
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notés §; entre chaque paire de valeur estimée et de valeur fixée. Ces écarts relatifs étaient

définis de la fagon suivante :

Valeur estimée; — Valeur fixée;

' Valeur fixée;

3.4.2. Comparaison de la distribution a priori et de la distribution a posteriori

Le recouvrement entre la distribution a priori et a posteriori est un indicateur de la qualité de
I'estimation de ’ABC-SMC. Si ce recouvrement est important, cela signifie que les données
ne sont pas suffisamment informatives car TABC-SMC ne parvient pas a affiner I'estimation
du paramétre. A contrario, un recouvrement faible est le témoin d’une bonne identifiabilité du
paramétre (Gimenez, Morgan, Brooks 2009). Nous avons donc représenté, pour chaque
paramétre et pour chaque scénario, la distribution d’'un paramétre relatif au recouvrement pour
les 100 valeurs testées (Figure 47). Ce parametre de recouvrement, noté t, pour le parameétre
d’entrée 6, représente I'aire commune entre les distributions a priori et a posteriori (Garrett,
Zeger 2000). T4 est compris entre 0 et 1. Si 74 était égal & 0, il n’y avait pas d’aire commune
entre les deux distributions, si en revanche il était égal a 1, il y avait une adéquation parfaite
entre les deux distributions. Le parameétre 74 s’exprime de la maniére suivante pour des

distributions a priori et a posteriori continues (Garrett, Zeger 2000) :
Tg = fmin(prior,posterior). deo

Dans notre étude, la distribution a priori était bien une fonction continue (voir IV.B.3.3.1. ;
Définition des distributions a priori des paramétres ). En revanche, nous avions uniquement
un échantillon de 5000 valeurs, issues de la derniere génération, qui formaient une
approximation de la distribution a posteriori. Il était donc nécessaire d’estimer une fonction
continue a partir de ces 5 000 valeurs. Pour cela, nous avons utilisé un estimateur de densité
a noyau (Schmid, Schmidt 2006; Gimenez, Morgan, Brooks 2009). La fonction associée est
exprimée de la fagon suivante, avec x; les 5000 valeurs qui approximaient la distribution a
posteriori générée par 'ABC-SMC, n le nombre de valeurs x; soit 5 000 ici, h la largeur de
bande optimale (qui contrdle le « lissage » de la densité), K la fonction de noyau centrée sur
les points x; et enfin x la valeur en laquelle on veut estimer la densité (Schmid, Schmidt 2006;

Gimenez, Morgan, Brooks 2009) :
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Nous avons utilisé une fonction de noyau Gaussienne et nous avons utilisé la formule associée

pour le parametre h (Gimenez, Morgan, Brooks 2009) :

intervalle inter — quartile) _é
.n

h = 1,06. ( t — type,
min ( écar ype 132

Un seuil ad-hoc de 0,35 a été suggéré (Garrett, Zeger 2000) pour caractériser I'identifiabilité

d’'un paramétre. Au-dessus de ce seuil, un paramétre était jugé comme faiblement identifiable.
C. Résultats

1. Analyse de sensibilité

La Figure 44 représente les indices de sensibilité, principaux et totaux, de chaque paramétre

d’entrée pour chaque variable de sortie du modeéle.
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Figure 44 : Résultats de I'analyse de sensibilité

Chaque facette grise correspond a une sortie du modeéle étudiée au jour 0. Les couleurs
correspondent quant a elles aux différents paramétres d’entrée. Pour chaque facette, les

valeurs des indices de sensibilité principaux et totaux de chaque parameétre d’entrée sont
représentées. La valeur d’un indice est donnée par sa largeur sur I'axe des ordonnées.

Visuellement, on a remarqué gue le taux de mortalité quotidienne naturelle ainsi que le nombre
de compartiments E et I impactaient peu la variabilité des sorties du modeéle. A contrario, on
a observé que la date d’introduction du virus impactait fortement les valeurs des différentes
sorties du modeéle. Afin de compléter quantitativement cette premiére appréciation visuelle,

nous avons calculé le pourcentage d’implication de chaque paramétre d’entrée dans la
variabilité des sorties du modéle (Tableau 20).
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Tableau 20 : Pourcentage d'implication de chague paramétre d'entrée dans la
variabilité des sorties du modeéle

Variables de sortie

Parameétres d’entrée Mortalité Mortalité Proportion de poulets positifs

cumulée guotidienne et statistiques résumées sur
au jour 0 au jour 0 leurs charges virales au jour O

Date d’introduction du virus, t, 51,8 % 26 % Entre 33,8 % et 36,6 %

Taux de transmission, 18,6 % 15,3 % Entre 14,7 % et 16,5 %

Durée moyenne de la période | 3,9 % 10,7 % Entre 12,1 % et 14 %

infectieuse, y;

Durée moyenne de la période | 12,1 % 18,1 % Entre 16,1 % et 17,4 %

de latence, ug

Nombre de compartiment E, k; | 10,7 % 18,3 % Entre 10 % et 10,9 %

Nombre de compartiment I, k; 2% 6,4 % Entre 6 % et 7,7 %

Taux de mortalité quotidienne | 0,8 % 52 % Entre 2,2 % et 2,8 %

naturelle, ry,

L’analyse de sensibilité a montré que la date d’introduction du virus était responsable d’au
moins 25 % de la variabilité des sorties du modeéle (Tableau 20). Ce paramétre d’entrée a donc

été conservé afin d’évaluer s’il pouvait étre estimé a partir des données de terrain.

Concernant les six autres parameétres d’entrée, les pourcentages d’implication étaient plus
faibles. Le taux de mortalité quotidienne naturelle et le nombre de compartiments E et I
contribuaient peu a la variabilité des sorties. Nous avons donc décidé de ne garder qu'un
compartiment E et qu'un compartiment I, ce qui simplifiait le modéle en supprimant deux
parameétres d’entrée, ainsi que de fixer la valeur du taux de mortalité quotidienne naturelle a
0,00031. Cette valeur a été déterminée a partir d’'un travail de 2025, qui a, entre autre, estimé
la valeur de la mortalité quotidienne naturelle sur 38 élevages de poulets de chair entre 2014
et 2021 aux Pays-Bas et en France (Lambert et al. 2025). Concernant le taux de transmission
et la durée des périodes de latence et d’infectiosité, leur contribution était moins évidente.
Dans un premier travail exploratoire, non présenté ici, nous avons conservé ces trois
paramétres afin de tester leur identifiabilité par le modéle. Les résultats n’étant pas
satisfaisants, nous avons choisi de fixer la durée moyenne de la période de latence a 1 jour,
soit la médiane de I'expérimentation de référence sur les cinq poulets infectés (Bessiére et al.

2022). Cette hypothése semblait raisonnable, la durée moyenne de la période de latence étant
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généralement faible pour l'influenza aviaire hautement pathogene (Spekreijse, Bouma, J.A.
Stegeman, et al. 2011; Spekreijse, Bouma, Koch, et al. 2011; Kirkeby, Ward 2022). A I'inverse,
nous avons fait le choix de ne pas fixer le taux de transmission, généralement trés variable
selon la situation épidémiologique (Lee et al. 2016), et la durée de la période infectieuse,
généralement plus longue et plus variable que la période de latence (Germeraad et al. 2019).
Nous avons donc préféré conserver ces deux parameétres dans notre modéle, afin d’évaluer la

possibilité de pouvoir les estimer a I'aide des données de terrain.

2. ldentifiabilité du modele

Nous avons comparé les 100 valeurs fixées et les 100 valeurs estimées pour chacun des
parameétres d’entrée (Figure 45). Pour rappel, nous avions étudié trois scénarios différents
pour les données pseudo-observées : étude d’un échantillon de 30 poulets vivants au jour O
(scénario 1), étude d'un échantillon de 30 poulets vivants au jour O et de la mortalité cumulée
entre I'introduction du virus et le jour 0 (scénario 2), et étude de deux échantillons de 30 poulets
vivants aux jours 0 et 2 (scénario 3). Nous avons uniquement présenté les graphiques

associés au scénario 1.
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Figure 45 : Comparaison des valeurs fixées et des valeurs estimées par I'ABC-SMC
La droite noire est associée a I'équation y=x. Chaque croix correspond, pour une valeur

initialement fixée, a la moyenne des 5 000 valeurs estimées par T’ABC-SMC. Chaque croix est
accompagnée d’une barre verticale représentant I'Cr a 95 % de la moyenne
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Nous avons observé que la date d’introduction du virus dans I'élevage était le paramétre le
plus identifiable par notre modele. La moyenne des §; était de 0,23, ce qui signifiait que les
valeurs estimées variaient en moyenne de 23 % par rapport aux valeurs initialement fixées.
Au total, 90 % des valeurs fixées étaient contenues dans les intervalles de crédibilité & 95 %.
On a observé que plus l'introduction du virus était ancienne, plus le modéle avait du mal a
estimer la date d’introduction. En effet, les points étaient davantage proches de la droite y =
x pour des valeurs élevées du parameétre (Figure 45). La durée moyenne de la période
infectieuse présentait également une identifiabilité satisfaisante, avec une variation moyenne
de la valeur des estimations de 28 % en comparaison aux valeurs fixées. En revanche, le taux
de transmission n’était pas identifiable étant donné que les valeurs estimées variaient de 75 %

en moyenne par rapport aux valeurs fixées.
Nous nous sommes également intéresseés a la distribution des écarts relatifs §;, ainsi qu’a la

comparaison de ces écarts selon les trois scénarios de données pseudo-observées (Figure
46).
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Figure 46 : Comparaison de la distribution des écarts relatifs entre les 100 valeurs
fixées et les 100 valeurs estimées pour chacun des trois paramétres d’entrée et pour
chacun des trois scénarios étudiés

Pour rappel, I'écart relatif représente la valeur absolue de la différence entre la valeur estimée
et la valeur fixée, divisée par la valeur fixée. Les croix jaunes représentent la moyenne de
I’écart relatif pour un paramétre d’entrée et pour un scénario donné. Les points noirs
représentent les outliers. Concernant les données pseudo-observées, le scénario 1 renvoie a
I’étude d’un unique échantillon de 30 poulets vivants prélevés au jour 0, le scénario 2 a I'étude
d’un unique échantillon de 30 poulets vivants prélevés au jour 0 et a la mortalité cumulée entre
lintroduction du virus et le jour O et enfin le scénario 3 renvoie a I'étude de deux échantillons
de 30 poulets vivants prélevés aux jours 0 et 2.

La distribution des écarts nous a permis de confirmer que lidentifiabilité du taux de
transmission n’était pas satisfaisante. |l est cependant important de remarquer que la
moyenne, valeur que nous avons discutée plus haut, est proche du troisieme quartile pour les
trois scénarios. On remarque donc que dans la moitié des cas les estimations sont d’'une
qualité quasi équivalente a celle des deux autres paramétres d’entrée, mais dans les autres
cas la qualité de I'estimation est mauvaise, ce qu’on retrouvait graphiquement (Figure 45). De
plus, on constate que l'identifiabilité est relativement similaire entre les scénarios pour un

paramétre d’entrée donné.
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Pour finir, nous avons comparé les trois scénarios et les trois parameétres sur la distribution du
parameétre de recouvrement 7, qui traduit le recouvrement entre les distributions a priori et a

posteriori des parametres (Figure 47).

Date d'introduction du virus

Période infectieuse

Taux de transmission
1.00-

T

0.25- .

Parameétre de recouvrement

0.00-
1 2 3 1 2 3 1 2 3

Sceénario relatif aux données pseudo-observées

Figure 47 : Comparaison de la distribution du parametre de recouvrement t entre les
100 distribution a priori et les 100 distributions a posteriori pour chacun des trois
paramétres d’entrée et pour chacun des trois scénarios étudiés

Pour rappel, le parameétre de recouvrement traduit le recouvrement entre les distributions a
priori et a posteriori des parameétres. C’est une valeur comprise entre 0 (absence de
recouvrement) et 1 (les deux distributions sont identiques). Les points noirs représentent les
outliers. Concernant les données pseudo-observées, le scénario 1 renvoie a I'étude d’un
unique échantillon de 30 poulets vivants prélevés au jour 0, le scénario 2 a I'étude d’un unique
échantillon de 30 poulets vivants prélevés au jour 0 et a la mortalité cumulée entre
l'introduction du virus et le jour 0 et enfin le scénario 3 renvoie a I'étude de deux échantillons
de 30 poulets vivants prélevés aux jours 0 et 2.

Nous avons pu confirmer la meilleure identifiabilité de la date d’introduction du virus, en
comparaison aux deux autres parameétres d’entrée. Les valeurs moyennes du paramétre de
recouvrement t pour la date d’introduction étaient de respectivement 0,47, 0,45 et 0,47 dans
les scénarios 1, 2 et 3. Aucune valeur n’était toutefois inférieure au seuil de 0,35 choisi comme
le seuil en dessous duquel I'identifiabilité est jugée comme satisfaisante. Enfin, on a également

observé une forte similitude entre les trois scénarios pour chacun des parametres étudiés.

Une faible identifiabilité pouvant résulter d’'une corrélation forte entre les distributions a

posteriori des parameétres d’entrée (Gimenez, Morgan, Brooks 2009), nous avons, pour
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chacun des 100 sets de valeur, calculé le coefficient de corrélation de Pearson entre les 5 000
valeurs estimées d’un paramétre d’entrée et les 5 000 valeurs estimées d’un autre paramétre
d’entrée. Ainsi, nous avons représenté pour chaque duo de parametres la distribution des 100

coefficients de corrélation pour le scénario 1 (Figure 48).

COr{fin )

0.5-
0‘0- *
-0.5-

Figure 48 : Distribution des coefficients de corrélation de Pearson entre les 5 000
valeurs estimées des parametres d'entrée pour le scénario 1

Coefficient de corrélation de Pearson

On a observé une corrélation positive modérée a forte entre le taux de transmission et la date
d’introduction du virus dans I'élevage, avec une médiane de 0,67 pour les coefficients de
corrélation. Concernant la période infectieuse et le taux de transmission, aucune corrélation
n’a été retrouvé étant donné que la médiane était de -0,03. Enfin, on a observé une corrélation
négative faible a modérée entre la période infectieuse et la date d’introduction du virus, avec

une médiane de -0,39.

D. Discussion

1. La date d’introduction du virus dans I'élevage : un parametre identifiable

La réalisation d’enquétes épidémiologiques est une mesure de gestion largement utilisée en
santé humaine et animale (Lambert et al. 2025). L’estimation de la fenétre d’introduction du
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virus dans I'élevage permet de réduire la fenétre temporelle a étudier, et ainsi de concentrer
les efforts de ces enquétes, déja chronophages et laborieuses. L’objectif de ce travail était de
développer un modéle capable de faire gagner du temps aux vétérinaires et aux services
vétérinaires chargés de la réalisation de ces enquétes, dans le cas ou les données de mortalité

ne seraient pas disponibles ou en complément de ces dernieres.

Notre modeéle, basé sur la distribution des charges virales d’'un échantillon de 30 poulets
vivants dans un élevage de 20 000 poulets, permettait une bonne identifiabilité de la date
d’introduction du virus. Les valeurs estimées variaient en moyenne de 23 % par rapport aux
valeurs initialement fixées. De plus, le paramétre de recouvrement entre la distribution a priori
et a posteriori de 'ABC-SMC était relativement faible avec une valeur de 0,47 (Figure 47),
témoignant de la qualité informative des données pseudo-observées. A l'instar d’un précédant
travail (Lambert et al. 2025), pour identifier l'origine de linfection nous conseillons de
concentrer les enquétes épidémiologiques sur la fenétre temporelle associée a I'intervalle de
crédibilité a 95 % de I'estimation de la date d’introduction. Pour identifier les cas secondaires
ayant pu étre infectés par I'élevage étudié, nous conseillons de concentrer les enquétes
épidémiologiques sur la fenétre temporelle délimitée par la borne inferieure de l'intervalle de
crédibilité a 95 % de I'estimation de la date d’introduction du virus, et par le jour ou I'élevage a
été isolé ou dépeuplé. Ainsi, nous conseillons de négliger la période de latence de I'élevage
compte tenu de sa courte durée. |l serait intéressant d’appliquer ce modéle a des foyers d’'lAHP
survenus en élevages de poulets. Ceci permettrait d’estimer la fenétre d’introduction du virus
pour différents foyers, afin d’évaluer la pertinence de la fenétre temporelle réglementaire de
21 jours (EFSA et al. 2021), comme cela a été fait dans un récent travail basé sur des données
de mortalité (Lambert et al. 2025). Cette étape finale n’a malheureusement pas pu étre réalisée
dans le cadre de ce projet en raison de I'absence de données utilisables a la date de rédaction

du manuscrit.

Nous avons également constaté que I'estimation de la date d’introduction du virus était
meilleure pour des introductions récentes, dans une fenétre d’environ 10 jours précédant la
réalisation des prélévements (Figure 45). On suppose que cela est d0 a une stabilisation de
la distribution des charges virales a partir d’'un certain temps aprés l'introduction du virus
(Figure 36), rendant les données moins informatives et compliquant alors I'estimation de la
date d’introduction. Il est donc nécessaire, pour appliquer ce modéle a des élevages
suspectés, de réaliser les prélevements le plus t6t possible pour maximiser les chances que

les charges virales soient encore informatives.
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Nous avons également regardé si 'identifiabilité des paramétres était meilleure en étudiant
d’autres données pseudo-observées, plus complétes. Nous espérions qu’elles soient
davantage informatives et qu’elles permettent alors une meilleure identifiabilité. Nous avons
donc testé deux autres scénarios. Un des scénarios étudiait, en plus de la distribution des
charges virales, la mortalité cumulée entre I'introduction du virus et le jour de I'échantillonnage,
et I'autre scénario étudiait un deuxiéme échantillonnage, réalisé 48 heures aprés le premier.
Finalement, les résultats ont été sensiblement identiques. Nous supposons que l'ajout d’'un
second échantillonnage n’est informatif que s'il est réalisé dans une fenétre temporelle ou la
distribution des charges virales varie significativement en 48 heures, fenétre qui semble étroite
(Figure 36). Nous aurions pu espacer davantage les échantillonnages, mais nous craignons
gue cela soit moins réaliste étant donné que sur le terrain le délai entre suspicion et
dépeuplement peut étre trés court. Finalement, nous conseillons donc de ne garder les
informations que d’'un échantillonnage, étant donné que les autres données demandent des

efforts de collecte pour une faible plus-value dans I'estimation des paramétres du modéle.

Notre modéle n’est malheureusement pas capable d’estimer de facon satisfaisante le taux de
transmission et la durée moyenne de la période infectieuse (parametres moyens de
recouvrement entre les distributions a priori et a posteriori supérieurs a 0,65). Les résultats ont
été particulierement décevants pour l'estimation du taux de transmission. De plus, les
intervalles de crédibilité a 95 % associés a I'estimation des moyennes étaient particulierement
larges (Figure 45). Nous avons mis en évidence une corrélation positive modérée a forte entre
les distributions a posteriori du taux de transmission et de la date d’introduction du virus
(médiane des coefficients de corrélation de 0,67). En effet, il a déja été montré que le temps
entre l'introduction du virus et sa détection dépendait de la valeur du taux de transmission
(Hobbelen et al. 2020). Cette corrélation pourrait expliquer la mauvaise identifiabilité du taux
de transmission (Gimenez, Morgan, Brooks 2009), et suggeérerait qu’il faudrait fixer 'un des
deux parameétres. Toutefois, le taux de transmission est un parametre particulierement variable
d’un élevage a l'autre, qui dépend de l'espéce (canard ou poulet), du type de production
(engraissement, préparation a I'engraissement ...), du clade et du sous-type viral (Lee et al.
2016). La valeur du taux de transmission nécessiterait alors d’étre constamment adaptée.
Dans le cas ou ne nous pourrions pas fixer ce parameétre, nous pourrions au moins fournir une

distribution a priori plus informative.

Nous pourrions également envisager de fixer la valeur de la durée moyenne de la période
infectieuse. En effet, ce paramétre d’entrée avait des pourcentages d’implication assez faibles
dans la variabilité des variables de sortie du modéle (Tableau 20). De plus, nous avons mis

en évidence une corrélation, bien que faible a modérée, entre la date d’introduction du virus
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dans I'élevage et la période infectieuse (Figure 48). Il serait donc intéressant de fixer ce
paramétre d’entrée afin de voir si cela permettrait d’améliorer I'identifiabilité du modéle sur la

date d’introduction du virus et sur son taux de transmission.

Enfin, pour améliorer l'identifiabilité des paramétres nous avons pensé a augmenter la taille
de I'’échantillon a 100 poulets vivants, ce qui représenterait 0,5 % de I'effectif total du batiment.
Dans un précédant travail, qui estimait la date d’introduction de virus IAFP a partir de
prélevements virologiques réguliers, il a en effet été démontré que 'augmentation de la taille
de I'échantillon améliorait I'estimation des paramétres d’entrée (Pinsent et al. 2014). Toutefois,
les résultats préliminaires associés a ce scénario, qui ne sont pas présentés ici, ne montrent
pas de réelle plus-value. En effet, la qualité de I'estimation est relativement similaire et ne
semble pas justifier les efforts logistiques qui seraient demandés par la réalisation de 100

prélévements.

2. La particularité de notre modele : I'étude des charges virales a un temps

unique

Les modéles existants sur la transmission de I'lAHP permettent d’estimer la date d’introduction
du virus et ses parametres de transmission et de pathogénicité (périodes de latence et
d’infectiosité), a partir de données de mortalité (Bos et al. 2007; Hobbelen et al. 2020;
Nezworski et al. 2021; Vergne et al. 2021; Hayama et al. 2022; Lambert et al. 2025). Ces
données sont malheureusement souvent incomplétes ou absentes. La plus-value de notre
modele est qu'il repose sur des données qui peuvent étre collectées dans tous les élevages
suspectés ou infectés, a condition d’avoir une main d’'ceuvre suffisante pour réaliser les
prélevements virologiques. De plus, les prélevements pourraient étre couplés avec les
prélévements officiels qui doivent étre réalisés dans les élevages suspectés (voir 1.D.2.4 ; Les
conséquences d’'une suspicion). Par ailleurs, notre modéle peut étre appligué dans des
élevages avec une tres faible mortalité, tels que des élevages de volailles vaccinées (Hsu,
Chen, Wang 2010; Tatar-Kis et al. 2018) ou infectées par un virus IAFP.

Notre modéle est exclusivement adapté a des élevages de poulets infectés par un virus IAHP
H5N8 (Bessiére et al. 2022). Si nous souhaitons changer d’espéce ou de virus, il est essentiel
d’adapter I'évolution théorique de la charge virale au cours de linfection, qui varie selon
'espéce hbéte et la souche virale (Germeraad et al. 2019). Les souches virales actuelles
correspondent essentiellement a des virus H5N1, il serait donc intéressant d’adapter notre

modele a des élevages de volailles infectées par ces virus. Il est également important de
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rappeler que notre modéle a considéré une faible variation de la charge virale, pour chaque
poulet infecté, autour de la charge virale attendue d’aprés I'évolution théorique simulée. Cette
variation a été simulée selon une loi normale dont la moyenne était la valeur de la charge virale
théorique attendue et I'écart-type était de 0,1. Il serait intéressant d’étudier I'impact de cet

écart-type sur les sorties du modéle en menant une analyse de sensibilité.

Lorsque les données de mortalité sont complétes et présentes dans un élevage, il serait
intéressant d’estimer la plus-value de notre modeéle en comparaison aux modéles basés sur
les données de mortalité. En effet, ceci nous permettrait de formuler des recommandations et
de ne réaliser des prélévements virologiques que si c’est nécessaire et justifié. Pour ce faire,
il faudrait comparer, dans des conditions identiques, l'identifiabilité des paramétres selon
différents types de données pseudo-observées : par exemple I'observation de la mortalité
quotidienne sur les derniers jours comme cela a été fait dans (Lambert et al. 2025), la
distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire de 30 poulets vivants ou bien la

combinaison de ces deux données.

E. Conclusion

Ce travail nous a permis de développer un modéle capable d’estimer une fenétre d’introduction
d’un virus IAHP H5N8 a partir de la distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire
de 30 poulets vivants. L'estimation de ce paramétre est une information clé dans la mesure ou
elle permettrait de concentrer les efforts des enquétes épidémiologiques. Un tel modéle serait
particulierement intéressant pour les élevages dans lesquelles les données de mortalité sont
incomplétes ou absentes, étant donné que les modéles actuels se basent uniquement sur ces
données (Bos et al. 2007; Hobbelen et al. 2020; Nezworski et al. 2021; Vergne et al. 2021,
Hayama et al. 2022; Lambert et al. 2025). Ce modele peut également étre utilisé lorsque la
mortalité est faible voire absente, comme c¢a peut étre le cas pour des volailles vaccinées ou
infectées par des virus IAFP. |l est cependant important de souligner que notre modéle repose
sur une évolution théorique de la charge virale au cours de l'infection, que nous avons estimé
a partir d’'une expérimentation sur cinq poulets infectés par un virus H5N8 (Bessiére et al.
2022). Etant donné que cette évolution varie selon 'espéce et le virus étudiés (Germeraad et
al. 2019), il faudrait la réestimer avant d’appliquer notre modéle a d’autres situations.
Rappelons également qu’une des conditions a I'application de ce modéle est I'évolution
asymétrique de la charge virale au cours du temps (Hay et al. 2021), qui n’est pas observée
chez toutes les espéces avicoles (Bessiere et al. 2022). Notre modéle nécessite donc

davantage d’études expérimentales pour permettre une extrapolation a d’autres types
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d’élevages, mais est un outil prometteur pour compléter les modeéles actuels ajustés aux

données observées de mortalité.
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Résumé du chapitre 3 :

Obijectif : Utiliser la distribution des charges virales d’'un échantillon
aléatoire de poulets vivants dans un élevage infecté par un virus IAHP
pour estimer la fenétre d’introduction du virus dans I'élevage ainsi que
sa capacité de transmission et de pathogénicité (informations sur les

périodes de latence et d’infectiosité)

Méthode :

e Construction d’'un modéle mécaniste stochastique pour simuler la transmission de virus
IAHP dans une bande de poulets en modélisant I'évolution temporelle de la charge virale
pour chaque poulet infecté (en se basant sur une évolution théorique préalablement
définie)

e Reéalisation d’'une analyse de sensibilité pour identifier les paramétres du modéle les plus
importants a estimer et ceux qui peuvent étre fixés

e Evaluation de I'identifiabilité du modeéle par une ABC-SMC en créant des données pseudo-

observées
Résultats :
e Notre modeéele est capable d’estimer une fenétre d’introduction du virus dans

I’élevage, ce qui pourrait étre utilisé pour affiner la fenétre temporelle d’investigation des

enquétes épidémiologiques
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Discussion générale

V. Discussion générale
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Sur les dix dernieres années, les virus du clade 2.3.4.4b ont confronté les filieres avicoles a
des crises sanitaires, économiques et sociétales. Les mesures de gestion n’étant plus
suffisantes et la situation épidémiologique des virus ayant évolué, avec notamment une
accentuation du potentiel zoonotique, une réadaptation du plan de gestion de 'lAHP était
nécessaire. Ce travail de thése s’est inscrit dans cet objectif global et a cherché a optimiser
ou a développer de nouvelles stratégies de gestion, qu’elles soient relatives a la prévention, a
la surveillance ou a la lutte. Pour cela, nous avons modélisé la transmission de virus au sein
d’élevages pour estimer l'efficacité de différentes mesures, en nous intéressant plus
particulierement au contexte francais. Dans le chapitre 1, nous avons étudié l'impact de la
compartimentation d’'un batiment de volailles sur la transmission de I'lAFP et de I'lAHP. Dans
le chapitre 2, nous nous sommes intéressés a l'impact de la vaccination préventive des
canards ainsi qu’a 'efficacité de différentes stratégies de surveillance, essentielles pour limiter
la circulation silencieuse du virus. Enfin, nous avons développé un modéle dans le chapitre 3,
capable d’estimer la fenétre d’introduction du virus dans un élevage infecté a partir des
résultats virologiques de prélévements sur un échantillon aléatoire de 30 poulets vivants. Dans
la premiére partie de cette discussion générale, nous allons montrer comment ce projet de
thése répond aux objectifs actuels, en contribuant notamment a réduire le nombre de foyers,
a réduire la prévalence au sein des élevages infectés et a améliorer certains outils de gestion
existants. Ensuite, nous apporterons un regard critique sur nos modéles, en présentant leurs
forces, leurs faiblesses, leurs différences ainsi que des perspectives pour poursuivre ce travail
de recherche. Pour finir, nous discuterons de I'avenir de la gestion de I'lTAHP en France a la

lumiére des réflexions menées au cours de ces trois années de thése.
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A. Participer a la construction d’'une gestion plus durable de I'influenza

aviaire hautement pathogene en France

1. Accompagner le systeme avicole dans sa démarche de résilience

Depuis 2015, lafiliere avicole francaise a été particulierement fragilisée par la récurrence des
épizooties d'IAHP. La France a comptabilisé de nombreux foyers en élevages et a figuré parmi
les pays européens les plus touchés. L'impact économique généré par ces crises sanitaires a
été colossal. En 2021-2022, le record a été atteint pour le pays avec prés de 1 400 foyers
(ESA 2022), un co(t total estimé a plus d’un milliard d’euros et I'abattage de plus de 19 millions
de volailles dans le cadre de dépeuplement réactif ou préventif (Le Boulch, Bouzidi 2022). Ces
crises sanitaires ont généré un fort sentiment d’impuissance chez les éleveuses et éleveurs.
La MSA, Mutualité Sociale Agricole, a mis en place un numéro d’appel unique pour les
accompagner psychologiquement et économiquement (Denis 2021), et a invité les personnes
en détresse a contacter le service d’écoute Agri’écoute (MSA 2021). Les mesures de gestion
ont également eu un impact psychologique important. Par exemple, au cours des périodes les
plus intenses, certains élevages n’ont pas pu étre dépeuplés par des professionnelles et
professionnels, contraignant alors les éleveuses et €leveurs a réaliser eux-mémes ces
opérations parfois traumatisantes (Commission des affaires économiques 2023). La
claustration des volailles élevées en plein air, pour les protéger de l'avifaune sauvage, a
également été mal percue par certaines éleveuses et éleveurs qui y voyaient une "décision
incompréhensible" et un "déni de réalité" (La Dépéche 2024). Des dérogations aux cahiers
des charges des labels ont été autorisées, générant ainsi des produits étiquetés « plein air »
méme si ce n'était pas le cas, ce qui questionnait sur la transparence envers les
consommatrices et consommateurs (Commission des affaires économiques 2023). Elle a
aussi suscité des inquiétudes sur le bien-étre animal car elle pouvait favoriser des
comportements agressifs et générer un stress important (Courty 2021). La situation était
d’autant plus délicate pendant les périodes estivales. Le Synalaf (Syndicat national des labels
avicoles de France) a rapporté une augmentation du taux de mortalité de 6 % pour les lots de
volailles de chair SIQO (signes d’identification de la qualité et de l'origine) claustrées I'été,
contre 2% pour des lots élevés classiquement en plein air (Commission des affaires
économiques 2023). Par ailleurs, on suppose que la chaleur dégrade les performances
zootechniques des volailles et augmente leur sensibilité aux maladies, comme cela a été

observé chez les bovins (David 2024). Ainsi, malgré leur objectif initial de limiter la propagation
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virale et d’ainsi limiter les impacts sanitaires, les mesures de gestion de I'lAHP peuvent

engendrer des conséquences négatives importantes.

En plus de linsuffisance des mesures de gestion pour faire face aux virus H5 du clade
2.3.4.4b, des changements inédits dans la dynamique épidémiologique ont été récemment
observés. Tout d’abord, les virus ont commencé a persister dans I'avifaune sauvage locale en
2021, avec une explosion des cas en 2022 (Scoizec et al. 2024) alors que seule l'avifaune
migratrice était jusqu’alors touchée (FAO 2025a). Ceci s’est traduit par une persistance du
virus pendant les périodes estivales (EFSA, ECDC, European Union Reference Laboratory for
Avian Influenza 2023b), traduisant une bascule d’'une dynamique épizootique, avec des
infections pendant les périodes de migration, vers une dynamique enzootique (Figure 14).
Aussi, une incidence croissante a été observée chez les mammiféres (Swayne et al. 2024)

générant de plus en plus d’'inquiétudes sur le potentiel zoonotique de ces virus.

Compte tenu des impacts directs et indirects de ces crises ainsi que des récentes évolutions
dans la situation épidémiologique, il est essentiel de revoir la gestion de I'lAHP. La filiere
avicole est un écosystéme qui est composé des éleveuses et éleveurs, des consommatrices
et consommateurs, des organisations de productions, des institutions gouvernementales et
enfin des unités scientifiques et techniques. Les intéréts de ces actrices et acteurs s’articulent
autour de trois enjeux majeurs : économique, sanitaire et sociétal. Les intéréts pouvant étre
convergents ou divergents, cette pluralité d’actrices et d’acteurs peut étre une source de
tension et de complexité dans I'élaboration d’'un plan de gestion de 'lAHP. Par le prisme
épidémiologique et a la lumiére du risque zoonotique, le pan sanitaire peut sembler prioritaire.
Cependant, pour permettre la durabilité de la filiere, il ne faut pas négliger les dimensions
économiques et sociétales. Il est en cela primordial de proposer des mesures de gestion qui
soient efficaces, tout en assurant la qualité de vie des éleveuses et des éleveurs, le bien-étre
des volailles, une production conforme aux attentes des consommatrices et des
consommateurs, et tout cela dans le respect des objectifs économiques. Bien que de telles
épizooties se gérent avec une approche collective, qui est essentielle pour limiter les dégats a
I'échelle globale, il est aussi important de repenser la place qu’on donne aux éleveuses et aux
éleveurs, qui sont les clés de volte de la filiere avicole. La FNSEA (Fédération nationale des
syndicats d'exploitants agricoles) estime que 15 % d’entre eux ont cessé leur activité apres la
crise de 2021-2022 (Commission des affaires économiques 2023). Si les mesures de gestion
a appliquer ne sont pas réalisables ou si elles demandent un investissement trop important,
qu’il soit financier ou humain, alors on fragilise 'ensemble de la structure car les mesures ne

seront alors pas ou mal appliquées.
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Il est donc essentiel de construire une gestion intégrée et durable de I'lAHP pour participer &
la résilience des filieres avicoles, en les considérant avec leurs failles, leurs forces et les
nouveaux défis auxquels elles doivent faire face. Nous avons cherché a contribuer a cet
objectif dans le cadre de ce projet de thése, en améliorant ou en développant de nouvelles
mesures de prévention (biosécurité et vaccination), de surveillance (dans le cadre de la
vaccination) et de lutte (enquétes épidémiologiques), en modélisant la transmission intra-

élevage de virus IAHP.

2. La contribution scientifique de cette étude

L’objectif premier de la gestion de I'|AHP était de réduire le nombre d’élevages infectés afin
de réduire les impacts sanitaires, économiques, sociétaux et psychologiques. De plus, ceci
permettrait de diminuer I'intensité des périodes de crise. Dans le bassin de production du Sud-
Ouest, le temps moyen entre deux suspicions était d’'une demi-journée pour I'épizootie de
2020-2021 (Guinat et al. 2025). Cette forte incidence a été associée a une charge de travail
conséquente pour les actrices et acteurs de terrain. Lorsqu’une suspicion est émise, une ou
un vétérinaire doit visiter I'élevage pour recueillir des informations cliniques et paracliniques et
doit réaliser des prélévements pour confirmer ou infirmer [linfection. Des enquétes
épidémiologiques doivent également étre réalisées. Si une infection par un virus IAHP est
confirmée, un dépeuplement réactif de I'élevage est ordonné. De plus, des mesures de
dépeuplement préventif (élevages non infectés mais jugés a risque) peuvent étre mises en
place. Ces mesures de dépeuplement sont trés chronophages et mobilisent de nombreuses
personnes. Une plateforme de dépeuplement a par exemple été déployée en 2020-2021 dans
les Landes afin d’assurer la cadence. Ce site d’abattage temporaire a permis de réaliser
'abattage de 60 000 volailles par jour venant de différents élevages (ANSES 2021). Toutes
les opérations en cas de suspicion ou de confirmation d’infection sont également supervisées
par les institutions de I'Etat, entrainant un travail de fond considérable. Le CGAEER (Consell
général de [lalimentation, de [lagriculture et des espaces ruraux) rapporte que le
fonctionnement des services de I'Etat pour gérer la crise de 2021-2022 (encadrement des
opérations de dépeuplement, réalisation des enquétes, visites d’élevage ...) s’est soldé par un
lourd bilan: heures et astreintes supplémentaires, impacts psycho-sociaux et cas
d’épuisement ou de burn-out (CGAAER 2023).

Cette charge de travail considérable a également pu altérer la qualité des mesures de gestion.

On a par exemple observé un débordement des équipes chargées du dépeuplement, ce qui

s’est accompagné de problemes de biosécurité. Par exemple, la plateforme de dépeuplement
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a généré des déplacements de volailles infectées ou susceptibles de I'étre sur plusieurs
dizaines de kilométres, ce qui était contraire aux mesures de biosécurité en vigueur (ANSES
2021). Concernant I'élimination des cadavres, la FNSEA a estimé qu’un tiers des cadavres de
I'épizootie de 2021-2022 a été enfoui sur les exploitations, au lieu de suivre une procédure
classique d’équarrissage (Commission des affaires économiques 2023). Du fait de cette
charge de travail, les délais entre suspicion et dépeuplement ont été augmentés. Dans les
Landes, au cceur de I'épizootie de 2020-2021, on a observé des délais allant de 3 a 10 jours
entre la confirmation de linfection et le dépeuplement (ANSES 2021). Un travail de
modélisation a estimé I'impact du délai entre détection et dépeuplement d’un foyer en se
basant sur I'épizootie de 2016-2017. Le délai moyen observé a été de 5,2 jours, mais si ce
délai avait été de 2 jours, le nombre total de foyers dans la zone aurait été presque divisé par
deux (Andronico et al. 2019).

En plus de contribuer a la réduction du nombre de foyers, il est donc essentiel de faciliter le
travail des actrices et acteurs de terrain pour que la gestion de 'lAHP en période de crise
puisse se faire rapidement et dans de meilleures conditions. Pour ce faire, il est nécessaire a
la fois de réduire le nombre de foyers et le nombre de volailles infectées par foyer, et
d’optimiser les outils de gestion existants. Notre étude s’est donc penchée sur ces deux

objectifs.

2.1. Réduire le nombre de foyers ainsi que leur prévalence

2.1.1. Développer la biosécurité interne

Nous avons tout d’abord étudié une mesure qui consiste a compartimenter un batiment de
volailles. Nous avons supposé qu’en réduisant le taux de contacts, cette mesure pouvait
réduire la transmission virale et ainsi étre considérée comme une nouvelle mesure de
biosécurité interne. Pour tester cette hypothése, nous avons réalisé une revue systématique
de la littérature et nous avons élaboré un modéle mathématique qui nous a permis d’estimer
I'efficacité d’une telle mesure a partir de données provenant d’études expérimentales. Sur les
neuf expérimentations étudiées, sept montraient une réduction significative de la transmission
entre les compartiments, en comparaison a la transmission virale au sein d’'un compartiment.
Concernant les expérimentations réalisées sur des virus IAHP, on a estimé une réduction
moyenne de la transmission entre 100 % et 83 %. On peut ainsi supposer que la
compartimentation d’'un batiment, en ralentissant la transmission d’'un compartiment a l'autre,
permettrait de limiter laugmentation de la prévalence et donc la pression infectieuse exercée
sur les autres élevages. Nous supposons ici que cette baisse de pression infectieuse

permettrait une diminution de la transmission aux autres élevages.
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2.1.2. Estimer I'impact de la vaccination et sécuriser sa mise en ceuvre

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés a une autre mesure majeure de
prévention : la vaccination. En février 2023, la Commission européenne a autorisé la
vaccination préventive des volailles (Commission européenne 2022), qui a été ensuite
recommandée par TOMSA (OMSA 2023). A partir du premier octobre 2023, la France a été le
premier pays européen a rendre obligatoire la vaccination préventive, en visant les élevages
de plus de 250 canards destinés a la consommation (Ministére de I'agriculture de la
souveraineté alimentaire et de la forét 2024a). Cependant, la vaccination s’accompagne d’un
risque de diffusion silencieuse du virus. En effet, en diminuant considérablement la morbidité
et la mortalité des individus vaccinés et immunisés (Tatar-Kis et al. 2018), les élevages infectés
peuvent ne plus étre détectés par la surveillance événementielle. Cette diffusion silencieuse
guestionne et inquiete dans la mesure ou elle peut représenter une perte de contrdle sur la
diffusion du virus. Cest un point de réticence pour des partenaires commerciaux

internationaux qui ont alors refusé I'achat de volailles frangaise (ITAVI 2024).

Dans ce contexte, notre travail de recherche avait deux objectifs : estimer I'efficacité vaccinale
pour rassurer sur la pertinence de cette mesure et quantifier I'efficacité de différentes mesures
de surveillance visant a réduire le risque de diffusion silencieuse. Nous avons ainsi simulé la
transmission de virus IAHP dans des élevages sans vaccination et avec vaccination. Nous
avons montré que dans un élevage de canards non vaccinés, la probabilité qu’il y ait un foyer
apres l'introduction d’un virus était de 93 %, contre 8 % dans un élevage de canards vaccinés.
Concernant I'impact de ces foyers, nous avons observé une médiane de 99 % de canards
infectieux dans les 14 jours suivant I'introduction virale lorsqu’il n’y avait pas de vaccination,
contre 0,3% dans les élevages de canards vaccinés. Notre étude a donc mis en évidence le
double effet de la vaccination préventive : elle permet non seulement de considérablement
réduire 'occurrence de foyers, mais aussi de réduire la prévalence au sein des élevages

infectés et donc la pression infectieuse exercée sur les autres élevages.

Concernant la surveillance, nous avons comparé des mesures de surveillance évenementielle
(basées sur la mortalité), de surveillance évenementielle renforcée (réalisation de
prélévements virologiques sur un échantillon aléatoire de canards morts) et de surveillance
programmeée (réalisation de prélévements virologiques sur un échantillon aléatoire de canards
vivants). Nous avons ainsi montré que la surveillance événementielle renforcée était la
stratégie de surveillance la plus sensible, avec une détection de 80 a 90 % des foyers selon
la taille de I'échantillon (3, 5 ou 7 cadavres) et la fréquence (hebdomadaire ou bi-

hebdomadaire). La détection d’un foyer survenait dans un délai médian de 9 jours aprés
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lintroduction virale, pour un prélévement de cing canards morts toutes les semaines. Cette
étude a également permis de souligner la moindre efficacité de la surveillance programmée.
Ce travail pourrait étre utilisé comme argument pour adapter les mesures obligatoires de
surveillance en France. L'objectif étant, une fois de plus, de tendre vers la durabilité en ayant
une surveillance efficace avec le moins de colts humains et financiers possibles. Nous
espérons ainsi que cette étude permettra de participer a la diplomatie sanitaire internationale
en contribuant au débat sur I'efficacité de la vaccination préventive et de la surveillance post-

vaccinale.

2.2. Optimiser les outils de gestion existants : faciliter la réalisation des enquétes

épidémiologiques

Nous avons développé un modéle permettant d’estimer la fenétre d’introduction du virus a
partir de la distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire de 30 poulets vivants.
Une telle information est particulierement importante car elle permettrait d’orienter les
enquétes épidémiologiques a réaliser, qui sont particulierement chronophages, en affinant la
période temporelle probable d’'introduction du virus sur I'élevage. Notons qu’a I'heure actuelle,
il est obligatoire de réaliser une enquéte épidémiologique sur les 21 jours précédant la
confirmation de l'infection (EFSA et al. 2021). De plus, ceci pourrait permettre de limiter le
dépeuplement préventif, en ciblant de maniére plus précise les élevages qui sont réellement
a risque d’infection. Ceci est particuliérement important étant donné qu’il s’agit d’'une mesure
drastique qui n’est pas toujours bien acceptée par les éleveuses et éleveurs (Bernard 2017).
Pour rappel, le dépeuplement préventif a été responsable de 30 % des volailles mortes au

cours de I'épizootie de 2021-2022 (Commission des affaires économiques 2023).

B. Regard critique sur nos approches de modélisation : atouts, limites,

comparaison et perspectives

1. Intéréts et limites de la modélisation des maladies infectieuses

La modélisation des maladies infectieuses permet d’avoir une réponse relativement rapide a
une question donnée. C’est un outil particulierement adapté dans un contexte exploratoire,
pour chercher a optimiser certaines mesures de gestion ou a en proposer de nouvelles. De
plus, la modélisation nécessite relativement peu de moyens financiers et peut limiter le recours
aux expériences en laboratoire. En ce sens, la modélisation permet d’atteindre I'objectif

« Remplacer », I'un des trois piliers de la regle des 3 R. Cette regle a été fondée en 1959 et
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est inscrite dans la directive européenne n°2010/63/UE, qui s’applique en France depuis 2013
(Ministére de l'agriculture et de la souveraineté alimentaire 2023a). Elle a pour objectif de
rendre les expérimentations animales davantage éthiques. Les trois actions sont « Réduire »,
c’est-a-dire diminuer le nombre d’animaux utilisés, « Remplacer », c’est-a-dire utiliser dés que
possible d’autres approches, in vitro ou in silico par exemple, et enfin « Raffiner », soit
supprimer, réduire ou soulager la douleur des animaux (Inserm 2017). De plus, substituer les
expériences permet un gain de temps et d’argent. Par exemple, les dossiers éthiques qui
doivent étre montés représentent un travail additionnel conséquent et peuvent mettre jusqu’a
huit semaines pour étre validés (Code rural et de la péche maritime 2025). Pour finir, les
protocoles expérimentaux intégrent un nombre limité d’individus et d’essais, et bien qu'il
s’agisse de conditions réelles, les conditions expérimentales peuvent étre assez éloignées des
conditions d’élevages et questionner alors sur I'extrapolation des résultats. Au contraire, la
modélisation permet d’étudier un nombre réaliste d’individus et peut, avec une approche

stochastique, reproduire la variabilité naturellement observée sur le terrain.

Dans ce projet de thése, un des exemples qui illustre le plus I'avantage de la modélisation est
la comparaison de l'efficacité des stratégies de surveillance dans des élevages de canards
vaccinés (chapitre 2). En effet, il n'aurait pas été envisageable de mener un tel travail en
conditions expérimentales. La sensibilité étant définie comme le pourcentage d’introductions
virales détectées par une mesure de surveillance donnée, il aurait fallu suivre un grand nombre
de bandes de canards vaccinés dans lesquelles on aurait introduit des virus IAHP. De plus, il
aurait fallu sur chaque bande appliquer tous les scénarios de surveillance que nous avons
testé, avec notamment la réalisation d’'un grand nombre de prélevements et de tests

virologiques.

Il est cependant essentiel de rester vigilant et de rappeler qu’un modéle n’est jamais totalement
vrai. En effet, bien qu’il ceuvre a retranscrire la complexité d'un systéme, il reste une
approximation de la réalité (Vynnycky, White 2011). Par exemple, les données et la
compréhension de certains mécanismes sous-jacents restent souvent limitées. Il est donc

nécessaire de rester prudent sur les hypotheses réalisées et I'interprétation des résultats.

2. Analyse comparative des modeles
Ce travail a permis d’étudier différentes mesures de gestion de I'lAHP. Le point commun entre

nos trois axes de recherche est le recours a la modélisation. Cependant, il y a plusieurs fagons

de modéliser la transmission d’un agent pathogéne au sein d’'une population selon les objectifs
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et le contexte. Pour la suite de cette partie, nous allons comparer nos modéles (1) et (2) sur la
transmission du virus dans un contexte de compartimentation (voir chapitre 1) et de
vaccination (voir chapitre 2), respectivement, ainsi que notre modeéle (3) qui estime la fenétre
d’introduction du virus dans un élevage infecté a partir de la distribution des charges virales
d’'un échantillon aléatoire de poulets vivants (voir chapitre 3). La comparaison de ces modeles
et des choix qui ont été faits vont mettre en lumiére les avantages et désavantages respectifs
de chaque approche, soulignant le fait que le choix d’'un modéle est le résultat de nombreux

compromis.

2.1. Des modeles mécanistes aux objectifs différents : exploration ou inférence

Les modeles (2) et (3) avaient une visée exploratoire : ils ne reposaient pas sur des données
réelles, I'objectif étant de simuler la transmission d’un virus IAHP au sein d’'un élevage pour
pouvoir comparer I'efficacité de différents scénarios. Par exemple, nous avons simulé dans le
modeéle (2) de nombreuses introductions virales dans des élevages de canards vaccinés afin
de quantifier la probabilité d’extinction virale selon différentes conditions (moment de
l'introduction virale par rapport a 'avancée du protocole vaccinal, statut immunitaire du premier
canard infecté ...). De plus, nous avons simulé 5 000 foyers pour comparer I'efficacité de
différents scénarios de surveillance. Dans le modéle (3), nous avons simulé comment la
distribution des charges virales d’'un échantillon aléatoire de poulets vivants évoluait au cours
du temps dans un élevage infecté. Ceci nous a permis de voir, a l'instar du travail de référence
(Hay et al. 2021), que cette distribution pouvait étre informative pour I'estimation de la date
d’introduction du virus. Ensuite, nous avons comparé l'identifiabilité de ce modéle selon trois
scénarios de données observées sur le terrain: réalisation d’'un seul échantillonnage,
réalisation d’un seul échantillonnage et observation de la mortalité cumulée entre l'introduction

du virus et le jour de I'échantillonnage, et enfin deux échantillonnages espacés de 48 heures.

Dans le cas du modeéle (1), il s’agissait bien d’'un modéle mécaniste dans la mesure ou nous
avons défini différents compartiments et nous avons modélisé le processus d’infection. En
revanche, la différence majeure est que 'objectif de ce modéle n’était pas d’explorer différents
scénarios mais uniguement d’estimer les parametres de transmission associés a chacune des
expérimentations. Pour ce faire, il n'a pas été nécessaire de réaliser des simulations,
contrairement aux modeles (2) et (3), dans la mesure ou nous avons estimé les parameétres
par une méthode de maximisation de la vraisemblance. En effet, la formule de la fonction de
vraisemblance était connue et ceci a permis une inférence rapide (estimation des paramétres

d’une expérience donnée en moins d’une minute).
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Notons que dans le modeéle (3), nous avons également di estimer des parametres afin
d’évaluer l'identifiabilité du modéle. Pour ce faire, nous avons simulé des données pseudo-
observées, soit le type de données qu’on aurait pu récolter sur le terrain, et nous avons
cherché a réestimer leur valeur, I'objectif étant d’avoir des valeurs estimées proches de celles
initialement fixées. Pour ce faire, nous avons appliqué une méthode d’ABC. Cette méthode
est beaucoup plus chronophage mais nous avons considéré que la définition d’'une fonction

de vraisemblance n’aurait pas été possible au vu de la complexité de notre modéle.

2.2. Les différentes caractéristiques de nos modéles mécanistes

Pour nos trois modéles mécanistes, l'unité épidémiologique étudiée était I'individu. En effet,
nous nous sommes intéressés a la transmission du virus au sein d’'un batiment, et non a la
transmission entre différents élevages. De plus, les trois modéles étaient des modeles
population-centrés et non individus-centrés. En effet, nous n’avions pas besoin de connaitre
le statut individuel de chaque volaille au cours du temps, le nombre total de volailles au cours
du temps dans les différents états (sensible, latent, infectieux, guéri ou mort) étant suffisant
pour répondre a nos objectifs. Par exemple, nous voulions estimer la prévalence au sein d’'une
bande de canards vaccinés en cas d’introduction virale, afin de quantifier 'impact de la
vaccination (2). Pour cela, nous avions seulement besoin de connaitre le nombre de volailles
infectieuses au cours du temps. Concernant le modele basé sur les charges virales (3), la
guestion de développer un modéele individu-centré s’est posée. En effet, nous avions besoin
de connaitre la valeur de la charge virale de chaque poulet infecté le jour de I'échantillonnage.
Un modeéle individu-centré aurait été tout a fait adapté mais il aurait été bien plus chronophage
compte tenu du nombre de poulets simulés (20 000 pour rappel). Nous avons donc préféré
utiliser un modéle population-centré et simuler la charge virale de chaque poulet infecté au
moment de I'’échantillonnage (Figure 35). Cette approche, bien que moins précise, nous a
permis d’avoir des simulations plus rapides. Cette condition était nécessaire étant donné que
nous avons évalué lidentifiabilité du modele par une méthode d’ABC qui a nécessité de
réaliser un grand nombre de simulations. Dans notre cas, I'estimation des paramétres de 100
données pseudo-observées a pris 3 a 4 semaines, il n'aurait donc pas été envisageable de

développer un modéle individu-centré.

Pour les trois modéles, nous avons opté pour des approches fréquence-dépendantes. Ce type
d’approche suppose que le taux de contact entre les volailles est constant quelles que soient
la densité et la taille de la population. Concernant le modele (1), notre choix a été orienté par
une étude qui a montré qu’'un modele fréquence-dépendant semblait mieux adapté pour

décrire la transmission de l'influenza aviaire en conditions expérimentales (Saenz et al. 2012).
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Concernant les modeles (2) et (3), nous nous sommes basés sur une revue systématique
(Lambert et al. 2023) qui a montré que sur les huit articles présentant des modéles mécanistes
de transmission de l'influenza aviaire au sein d’un élevage, tous avaient adopté une approche
fréquence-dépendante (Lambert et al. 2023). En effet, on peut supposer que le comportement
grégaire des volailles rend le taux de contact constant méme si la taille de la population

diminue au cours des infections.

Pour finir, nous avons fait le choix de modeles stochastiques et non déterministes. Dans le cas
du modeéle (1), il était recommandé d’opter pour une nature stochastique étant donné que les
effectifs des neuf expérimentations étudiées étaient toujours réduits (Allen 2017). Pour estimer
I'occurrence des foyers dans des bandes de canards vaccinés et de canards non vaccinés (2),
un modéle stochastique était davantage adapté puisqu’il a permis de rendre compte du
caractere incertain de I'extinction ou de la diffusion du virus a partir de son introduction dans
la bande (Britton, Traoré 2017). Pour cette méme raison, le choix d’'un modéle stochastique

était important pour le modele (3), puisqu’il estimait la date d’introduction du virus.

3. Perspectives de travail

3.1. Est-ce que la baisse de prévalence dans un élevage infecté impacte-elle la

transmission aux autres élevages ?

Dans ce travail de thése, nous avons développé deux modéles qui ont montré que la
compartimentation d’'un batiment de volaille (1) et que la vaccination préventive des canards
(2) permettaient de diminuer la transmission et donc de ralentir la hausse de la prévalence en
cas d’infection. Ainsi, un élevage infecté devrait logiqguement avoir une pression infectieuse
réduite sur son environnement. Bien que nous ne l'ayons pas testé, la combinaison de ces
deux mesures pourrait permettre une diminution encore plus importante de la prévalence en
cas de foyer. Il serait donc intéressant a I'avenir de construire un modéle mécaniste alliant nos
modeéles (1) et (2), qui simulerait une bande de canards vaccinés et séparés en plusieurs

compartiments.

En revanche, il n’existe aucun modéle a notre connaissance qui relie la prévalence d’un
élevage infecté avec son nombre de reproduction de base R, vis-a-vis des élevages avec qui
il est en contact. En outre, nous ne savons pas a quel point la baisse de prévalence peut
impacter la dynamique de transmission inter-élevage. Il serait donc intéressant de poursuivre
ces travaux en estimant la prévalence maximale permettant d’obtenir un R, inter-élevage

inférieur a 1. Ainsi, en estimant cette prévalence limite a ne pas dépasser, nous pourrions
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estimer si la compartimentation et la vaccination préventive empécheraient effectivement la

diffusion virale a I’échelle d’'un territoire.

3.2. Le défi de la modélisation : se rapprocher de la réalité

Comme nous l'avons dit précédemment, un modéle n’est jamais vrai et n'est qu’une
représentation simplifiée de la réalité. Il est donc important de rester conscient de cette limite :
confronter un modeéle a la réalité est un vrai défi. Dans ce projet de thése, ce défi s’est opéré

a deux niveaux.

Dans le cas des modeles (2) et (3), qui ont simulé la transmission de virus IAHP pour comparer
différents scénarios, il est important que les valeurs prises par les paramétres d’entrée soient
cohérentes avec la réalité. Il est donc nécessaire de les adapter dés que la situation
épidémiologique change ou dés que de nouvelles données bibliographiques sont disponibles.
Dans le cas ou il n’y a pas de donnée dans la littérature scientifique pour déterminer les valeurs
d’'un paramétre d’entrée, nous pouvons étre amenés a poser des hypothéses. Par exemple,
dans le modéle (2) sur la vaccination, nous n’avions pas de données précises pour connaitre
la valeur de la couverture vaccinale effective au sein d’'une bande de canards vaccinés en
France. Pour rappel, nous avons défini la couverture vaccinale effective comme le
pourcentage de canards ayant développé une immunité vaccinale aprés avoir recu les deux
doses vaccinales ; nous avons donc supposé qu’il pouvait y avoir des échecs de vaccination.
Dans ce cas, il est important d’explorer 'impact que peut avoir cette hypothése sur les sorties
du modeéle, et donc sur les conclusions de notre étude. C’est pourquoi nous avons mené une
analyse de sensibilité en testant trois valeurs différentes pour ce paramétre. Cela a permis de
montrer que quelle que soit la valeur considérée, les conclusions quant a la comparaison de
I'efficacité des stratégies de surveillance restaient qualitativement les mémes. Ce type
d’approche est donc intéressant pour identifier les paramétres dont il faut connaitre la valeur

avec précision.

Dans le cas du modéle (1), un travail d’'inférence a été mené pour estimer les valeurs des
parameétres de transmission a partir de données expérimentales. Ces estimations sont donc
tirées de la réalité. En revanche, les données issues de conditions expérimentales ne sont pas
nécessairement extrapolables a des conditions d’élevage. Il pourrait donc étre pertinent de
comparer nos estimations avec d’autres estimations issues de données de batiments
compartimentés infectés par un virus IAHP. Ceci permettrait de voir si I'impact de la
compartimentation est le méme en condition expérimentale et sur le terrain. En élevage, il

parait invraisemblable d’avoir des prélévements virologiques au cours du temps dans chaque
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compartiment comme cela a été fait dans les neuf expérimentations étudiées. Il faudrait donc
construire un modéle mécaniste capable d’estimer les taux de transmission au sein et entre
les compartiments d’un batiment, en se basant sur des données accessibles et faciles a
récolter. Ce modeéle pourrait se baser sur deux modéles existants (pris indépendamment ou
conjointement) : celui de (Lambert et al. 2025), en se basant sur la mortalité quotidienne
observée dans chaque compartiment, et sur notre modéle (3), en s’appuyant sur les résultats
virologiques d’un échantillon de volailles prélevé dans chaque compartiment. Nous pourrions
ainsi estimer I'effet de la compartimentation en conditions réelles. Rappelons toutefois que ces
deux modeles présentent pour le moment des défauts d’identifiabilité du taux de transmission,
et qu’il faudrait donc au préalable améliorer cette identifiabilité. Notons qu'il est également
possible que l'identifiabilité soit améliorée en associant les deux types de données (mortalité
guotidienne observée dans chague compartiment et réalisation de prélevements dans chaque

compartiment).

3.3. Appliquer nos modeéles a d’autres espéces et a d’autres sous-types viraux

Dans le cadre du modéle (2), nous nous sommes uniquement intéressés aux canards préts-
a-engraisser étant donné que c’est la seule espéce avicole pour qui la vaccination préventive
est autorisée, sous conditions, et que la filiere gras représente environ 60 % des élevages de
canards en France (Agreste 2020; 2025). Il serait également intéressant d’étudier I'efficacité
des stratégies de surveillance chez les canards a I'engraissement ou les canards de la filiere
a rotir, afin de voir si l'efficacité des stratégies de surveillance est comparable aux résultats
gue nous avons ici présentés. Par ailleurs, nous pourrions nous intéresser a d’autres espéces
avicoles qui peuvent étre vaccinées dans d’autres pays tels que le poulet (Peyre et al. 2009;
Swayne 2012; Li et al. 2025). Changer d’espéce nécessiterait un ajustement des valeurs des
parameétres d’entrée. Dans le contexte francais, les autres espéces avicoles n'ont pour le
moment pas le droit d’étre vaccinées et ne semblent pas destinées a I'étre (Delangle 2025).
Cependant, il n’est pas exclu que la vaccination soit étendue a de nouvelles espéces dans les
années a venir. |l serait intéressant d’étudier les espéces et les modes de production ciblés
par TANSES comme étant les plus a risque et donc qui pourraient potentiellement étre
concernés par la vaccination : dindes élevées en plein air et poulettes futures pondeuses

destinées au plein air par exemple (ANSES 2023a).

Concernant le modéle sur les charges virales (3), il est uniquement valable pour les poulets et
pour un sous-type H5N8 étant donné nous n’avions des informations sur I'évolution temporelle
de la charge virale que pour cette espéce et ce sous-type. Nous n’avons pas pu appliquer ce

modele aux canards, pour qui I'évolution de la charge virale au cours de l'infection avait une

198



Discussion générale

allure en cloche (Bessiére et al. 2022). Or, 'une des conditions dans notre étude de référence
(Hay et al. 2021) qui se servait de la distribution des charges virales pour estimer la dynamique
virale, était le caractére asymétrique de I'évolution des charges virales au cours de l'infection.
Il serait intéressant de connaitre I'évolution temporelle de la charge virale d’'un canard infecté
par un virus IAHP H5N1 du clade 2.3.4.4b, soit le sous-type aujourd’hui majoritaire, afin de
voir si le modeéle pourrait étre transposable aux canards avec ce sous-type. Pouvaoir utiliser ce
modeéle dans des élevages de canards serait un véritable atout pour I'estimation de la fenétre
d’introduction du virus. En effet, les canards vaccinés présentent une faible mortalité rendant
compliqué l'usage du modéle basé sur la mortalité quotidienne (Lambert et al. 2025). De plus,
notre modeéle sur les charges virales permet une estimation de la fenétre d’introduction du
virus a partir de prélevements virologiques sur un échantillon de 30 volailles vivantes, sachant
gue 60 canards doivent étre prélevés de maniere réguliere dans le cadre de la surveillance
programmeée. Autrement dit, si un élevage de canards vaccinés est déclaré comme infecté lors
d’'un acte de surveillance programmeée, réalisée tous les 30 jours, il serait possible de
directement utiliser les résultats de cette surveillance pour estimer la fenétre d’introduction du
virus. Par ailleurs, méme si notre modeéle (3) ne s’avére pas transposable aux canards, il
pourrait toujours étre utilisé dans des pays qui vaccinent les poulets, a condition d’adapter le

modéle (2) aux poulets et de construire un nouveau modele combinant les deux.

C. Quel visage pour le paysage avicole de demain ?

Compte tenu de la crise que connait la filiére avicole francaise, nous sommes en quéte de
mesures de gestion de I'AHP qui soient les plus durables possible, dans un respect conjoint
de I'économie, du social et du sanitaire. Parmi les mesures de gestion actuellement mises en
place, on retrouve le dépeuplement préventif et le dépeuplement réactif. Pour rappel, le
dépeuplement préventif consiste a dépeupler des élevages qui ne sont pas détectés infectés
mais qui sont considérés a risque, et le dépeuplement réactif consiste a dépeupler des
élevages détectés infectés. Le dépeuplement réactif est obligatoire a I'échelle de I'UE
(European Commission 2019)(Article 12) mais le dépeuplement préventif est laissée a la
discrétion des Etats membres (European Commission 2019)(Article 7). Le dépeuplement
réactif peut étre une mesure particulierement efficace, comme cela a été par exemple le cas
en Allemagne en 2015. Un virus IAHP a été détecté dans deux €levages de poules pondeuses,
le dépeuplement de ces deux élevages a permis d’enrayer la diffusion du virus et d’éviter la
survenue de nouveaux cas (Dietze et al. 2018). Concernant le dépeuplement préventif, il obeéit
également a une logique de médecine collective : I'objectif est de sacrifier une zone tampon

pour éviter la propagation du virus sur une zone plus large. Ces deux mesures peuvent étre
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comparées a la gestion de feux de foréts (Figure 49). Lorsqu’'une partie de la forét est
enflammeée, il faut a la fois éteindre le feu sur la zone enflammée (I'équivalent du dépeuplement
réactif), mais également mettre en place une ligne coupe-feu autour, ce qui consiste a enlever
la végétation, les feuilles et les branches, afin de créer une zone incombustible permettant
d’éviter la propagation du feu (équivalent du dépeuplement préventif) (FAE France 2025). Ce
principe a été tres justement résumé par Maud Cintrat, maitre de conférences en droit
animalier, qui décrit I'objectif des mesures de dépeuplement préventif comme étant de
« Protéger la santé de la collectivité animale et, lorsque la maladie est une zoonose, la santé
publique. Elles peuvent donc étre, parfois, mises en ceuvre au détriment des animaux en tant

qu’individus, au profit de la collectivité animale et humaine » (Cintrat 2017).

coupe-feu

?

Dépeuplement  Dépeuplement
réactif préventif

Figure 49 : Schéma illustrant I'analogie entre la gestion des feux de forét et celle de
I'lAHP en France

Logos créés avec Canva (Licence de contenu gratuit Canva, 2025)

Cependant, le dépeuplement préventif est moins accepté que le dépeuplement réactif. En
effet, le grand public accorde une importance croissante au bien-étre animal (Swayne et al.
2024), et percoit 'abattage d’animaux sains comme une mesure violente et injuste, qui se
solde par un lourd gaspillage alimentaire (Duval 2021). De plus, les mesures de dépeuplement
sont particulierement chéres étant donné que les propriétaires d’élevages dépeuplés sont
indemnisés par I'Etat, ce qui questionne sur la durabilité de ces mesures (Swayne et al. 2024).
Par ailleurs, l'intérét sanitaire de ces mesures est également remis en cause actuellement
puisqu’elles n’ont pas suffi a juguler efficacement les précédentes crises (Vergne et al. 2024).

Un des enjeux de I'aviculture de demain est de concevoir des systémes avicoles suffisamment
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résilients pour limiter les pertes directes liées aux dépeuplements réactifs et préventifs. En
outre, pour que la gestion de I'lAHP adopte un visage durable, il faudrait favoriser les mesures

de prévention et redéfinir le paysage avicole francais.

1. Renforcer la biosécurité locale par une biosécurité régionale

La biosécurité est obligatoire dans les élevages avicoles depuis février 2016 (Ministére de
l'agriculture de la souveraineté alimentaire et de la forét 2016). Comme énoncé
précédemment, elle a pour objectif de limiter I'entrée, la sortie et la diffusion d’agents
pathogénes dans un élevage. C’est une mesure préventive qui contribue a la protection de
notre filiere face a I'lAHP, mais également face a tout autre agent pathogéne affectant les
volailles (Vaillancourt 2009). Il existe une multitude de mesures de biosécurité, mais aucune
n’est infaillible. On a par exemple déja observé des infections dans des couvoirs, qui sont
pourtant des établissements avec des mesures de biosécurité trés strictes (EFSA, ECDC,
European Union Reference Laboratory for Avian Influenza 2022). D’aprés le modeéle du
fromage suisse (Reason 2000), c’est la succession et la complémentarité de ces mesures qui

permet d’abaisser le risque d’exposition des volailles aux virus de I'lAHP (Figure 50).

Figure 50 : Représentation schématique du modéle du fromage suisse

Chaque tranche de fromage représente une mesure de biosécurité, comme par exemple le
zonage de l'élevage ou le nettoyage et la désinfection des véhicules. Idéalement, chaque
mesure de biosécurité devrait étre parfaite, mais en réalité ce n’est pas le cas, ce qui est ici
illustré par la présence de trous dans les tranches de fromage. Cependant, la succession de
plusieurs mesures de biosécurité, méme si elles sont individuellement imparfaites, permet de
réduire le risque d’exposition des volailles.

Source : adapté de (Vaillancourt 2025)

La biosécurité ne trouve son efficacité que dans les efforts collectifs. Si on assimile chaque
entrée et sortie d’'un élevage ou d’'une unité de production & une potentielle voie de circulation

du virus, les efforts doivent étre réalisés par toutes et par tous. Cependant, on observe sur le
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terrain un manque d’observance des mesures de biosécurité (Delpont et al. 2018; Souillard et
al. 2024; Amalraj et al. 2024). Le manque d’observance peut s’expliquer par un manque de
connaissances, des attitudes négatives (Mankad 2016) ou une aversion au risque faible
(Lepine 2005). Certaines expériences négatives peuvent par exemple s’accompagner de
frustration et de déception qui induisent alors une baisse de motivation et donc une moindre
observance. Il faut essayer d’accepter que la protection n’est jamais totale et que l'incertitude
et le risque sont indissociables d’un travail avec le vivant. Cette peur et cette frustration ne
doivent pas entacher la motivation : chaque effort réalisé permet de diminuer le risque

d’infection en élevage et de contribuer a la protection de la filiere dans son ensemble.

Des efforts de formation et de discussion doivent étre poursuivis, car la biosécurité reste une
mesure majeure et obligatoire de prévention. Le but n’est pas d’adopter une posture
ascendante, qui renforce la perception de contrainte, mais plutdét de travailler sur les
connaissances et les attitudes des éleveuses et des éleveurs. C’est par exemple ce qui a été
fait dans le cadre d’'un projet en 2023, ou une équipe a formé 145 participantes et participants
aux mesures de biosécurité dans les sas sanitaires (Delpont et al. 2024). L’objectif était
d’appliquer sur les mains une substance invisible a I'ceil nu, mais visible sous lampe ultra-
violet, qui simulait la présence de germes. Le passage par un sas sanitaire était ensuite mime,
avec ou sans mesure de biosécurité, et les mains étaient finalement révélées sous lampe ultra-
violet. Les participantes et participants pouvaient ainsi se rendre de compte de I'efficacité des
mesures ou alors comprendre ce qu’ils ne faisaient pas correctement. Cette étude s’est

révélée efficace pour améliorer les connaissances et attitudes (Delpont et al. 2024).

Il est également primordial de considérer et d’écouter avec attention les informations
transmises par les éleveuses et éleveurs, pour permettre une gestion conjointe de I'lAHP. Par
exemple, la filiere avicole frangaise posséde une large palette de modes de production avec
des contraintes logistiques variées. Aujourd’hui, les obligations en termes de biosécurité sont
décidées a I'échelle nationale et sont uniformisées a I'ensemble des élevages, ne permettant
pas toujours aux €levages les moins conventionnels de s’aligner avec les obligations
réglementaires attendues. C’est notamment le cas pour les élevages plein air et les mesures
de claustration (Commission des affaires économiques 2023). Pour augmenter I'observance
et favoriser les attitudes positives, il est donc nécessaire d’adapter davantage ces exigences

réglementaires.

Aujourd’hui, la filiére avicole présente de nombreux facteurs de risque pour 'émergence et la
circulation de maladies infectieuses, tels que 'augmentation de la taille des élevages et |a forte

densité des élevages a I'échelle régionale (Vaillancourt 2009). Etant donné que les mesures
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de gestion mises en place en France n’ont pas suffi a juguler les épizooties dans les zones de
production les plus denses (Guinat et al. 2025), appréhender la biosécurité a I'échelle

régionale semble nécessaire (Vergne et al. 2024).
1.1. Organiser les flux a I'échelle collective

Il pourrait étre intéressant, quand cela est possible et réaliste, d’appliquer un processus de
marche en avant pour les professionnelles et professionnels qui circulent entre les élevages.
Par exemple, ce principe de marche en avant pourrait étre appliqué au moment du ramassage
des volailles. Le ramassage des volailles regroupe trois pratiques : le transfert, le desserrage
et I'enlevement (Dennery et al. 2015). Cette activité est réalisée par des personnes qu’on
appelle les attrapeurs. Le transfert désigne le déplacement de volailles d’'un batiment vers un
autre batiment ou vers une autre exploitation. C’est par exemple le cas lors du transfert de
canards préts-a-engraisser vers un site d’engraissement, lorsque les deux productions ne sont
pas réalisées sur le méme site. Le desserrage désigne le fait de ramasser une partie des
volailles d’un batiment, alors que I'enlévement désigne le fait de ramasser la totalité des
volailles d’'un batiment, dans les deux cas pour les amener a 'abattoir. Ainsi, les pratiques de
transfert et de desserrage sont plus a risque dans la mesure ou les attrapeurs sont en contact
avec des volailles qui n’ont pas fini leur cycle de production. Il serait donc pertinent que ces
activités soient réalisées au début des tournées de ramassage, et non a la fin. Dans un
contexte d’épizootie d’'lAHP, les attrapeurs peuvent également étre sollicités pour assurer la
contention des volailles dans le cadre de dépeuplement. Ainsi, si les tournées impliquent les
deux types d’activités, il faudrait impérativement réaliser les activités de ramassage (élevages
a priori sains) avant celles de dépeuplement (élevages infectés ou a risque de I'étre). Il est
cependant important et essentiel de souligner que 'organisation de ces tournées répond a un
besoin logistique, et donc économique, qui souligne I'incompatibilité que I'on peut parfois

observer entre des intéréts sanitaires et économiques (Millman et al. 2017).

1.2. Dédensifier les zones et les élevages avicoles

1.2.1. Diminuer la densité d’élevages au sein d’'une zone

A I'échelle régionale, 'augmentation de la densité en élevages avicoles occasionne une
hausse de la pression infectieuse en augmentant le nombre d’agents pathogénes et la
fréquence des contacts (Vaillancourt 2009). En effet, la transmission entre les élevages d’'une
méme zone peut survenir via le déplacement de poussiéres ou de plumes contaminées
(Guinat et al. 2025), I'activité humaine (Guinat et al. 2025) ou encore I'avifaune locale qui peut

librement circuler d’'un élevage a l'autre (Le Gall-Ladeveze et al. 2022). Enfin, trois études se
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sont intéressées au role du transport de volailles vivantes dans la transmission de virus H5SN8
au cours de I'épizootie francaise de 2016-2017. (Bauzile et al. 2021) a étudié l'impact des
contacts directs (échange de volailles vivantes) et indirects (flux de véhicules de transport)
générés par le transport de volailles vivantes. L’étude a montré que la transmission était
davantage générée par les contacts indirects que par les contacts directs. (Huneau-Salaiin et
al. 2020) a révélé un défaut de nettoyage et de désinfection des véhicules et des cages de
transport ayant pu générer cette transmission par contact indirect. Enfin, (Guinat, Durand, et
al. 2020) a démontré que les mouvements de canards vivants entre deux sites de production
avait tres faiblement contribué a la transmission inter-élevages grace a la mise en place des

mesures d’interdiction des mouvements.

Une deuxieéme fagon de repenser notre filiere serait donc de dédensifier les élevages avicoles
pour limiter la diffusion virale dans les zones les plus denses (Vergne et al. 2024). En effet, il
a déja été démontré que la densité d’élevages jouait un réle clé sur le nombre de foyers
(Gilbert, Pfeiffer 2012; Gass et al. 2023; Scoizec et al. 2024).

e Agir sur les élevages existants

Une étude a révélé que la densité d’élevages actifs de canards était le facteur de risque
principal de la transmission inter-élevages au cours de I'épizootie de 2020-2021 dans le Sud-
Ouest francais (Guinat et al. 2025). Les élevages qualifiés d’actifs sont des élevages contenant
des volailles vivantes, sont donc exclus les élevages en vide sanitaire ou dont les volailles ont
été abattues. Dans ce cas, I'objectif de la dédensification ne serait pas de fermer définitivement
certains élevages mais de diminuer la densité des élevages actifs a un temps donné,
notamment des élevages de canards. Il serait donc intéressant de coordonner les périodes
des vides sanitaires, voire de les allonger si besoin, pour obtenir une densité d’élevages actifs
a un instant t qui soit satisfaisante sur une zone donnée. Cette dédensification des élevages
actifs devrait étre appliquée en priorité dans les zones les plus denses et au cours des périodes

les plus a risque (Scoizec et al. 2024).

Une étude a cherché a quantifier I'impact de la dédensification des élevages de palmipédes
(Bauzile et al. 2023), dont les résultats ont été repris dans un rapport de 'ANSES (ANSES
2022). Ce travail a étudié I'épizootie de 2016-2017 (Bauzile et al. 2023) en reprenant un
modele mécaniste construit dans un précédant article (Andronico et al. 2019). La valeur du
nombre de reproduction de base a été estimée pour six scenarios de densité : le scénario de
référence et cing scénarios de réduction de la densité. Le nombre de reproduction de base R,

a été défini comme le nombre moyen d’élevages qu’un élevage infecté pouvait infecter au
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cours de sa période infectieuse, en considérant que tous les élevages autour étaient sains et
gu’aucune mesure de gestion n’était mise en place. Les résultats montraient que plus la
densité diminuait, plus le R, diminuait. En revanche, méme dans le meilleur scénario (retrait
d’élevages dans les 20 % des communes les plus denses), le R, n’était pas inférieur a 1 sur
I'ensemble du territoire, ne permettant donc pas d’empécher une épizootie. En revanche, la
diminution de densité permettrait de rendre la gestion des foyers plus aisée. Au pic de
I'épizootie dans les zones a forte densité, le scénario de référence était associé a une
incidence quotidienne d’environ neuf élevages, contre trois élevages pour le meilleur scénario
de réduction de densité. Concernant le nombre total de foyers, 'ampleur de I'épizootie serait
diminuée de moitié dans le meilleur scénario, en comparaison au scénario de référence
(Bauzile et al. 2023). Cette dédensification, en ralentissant la diffusion virale en cas de foyers,
permettrait une fois de plus de réduire la charge de travail des actrices et acteurs de terrain
en cas de crise, et permettrait ainsi une meilleure gestion de I'lAHP. En reprenant la métaphore
des feux de foréts, la dédensification correspondrait a un débroussaillement. Le
débroussaillement consiste a réduire la quantité de végétaux et a créer des discontinuités dans
la végétation restante. C’est une mesure obligatoire a proximité des maisons et de certaines

routes afin de limiter la diffusion du feu en cas d’incendie (GéoRisques 2025).

e Agir sur les nouveaux élevages

En plus de diminuer la densité temporairement, il serait pertinent de conseiller les propriétaires
de nouveaux élevages quant a la zone géographique d’installation pour diminuer la densité de
maniere plus pérenne. L’objectif n’est pas de totalement isoler les nouveaux élevages, mais
de les mettre a une distance minimale des élevages existants afin de les sécuriser, eux et le
reste de lafiliere, en cas de crise (Vergne et al. 2024). C’est par exemple ce qui a été adopté
en ltalie en 2023, ou il est exigé une distance minimale de 1 000 ou 1 500 metres, selon les
zones, entre I'ouverture d’'un nouveau site et les sites déja présents (Ministero della salute
2023). Notons gue le travail de (Guinat et al. 2025) pourrait étre utilisé pour estimer la distance
minimale a avoir entre les élevages de volailles pour empécher une diffusion virale inter-
élevages sachant le nombre d’élevages actifs de canards dans la zone (Figure 51). Plusily a
d’élevages actifs de canards dans une zone, plus une distance importante est requise entre

les élevages de volailles pour réduire le risque de transmission.
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Figure 51 : Estimation du risque de transmission inter-élevages de virus IAHP H5N8
du clade 2.3.4.4b dans le Sud-Ouest de la France en 2020-2021, en fonction de la
densité d’élevages actifs de canards sur la zone et de la distance moyenne entre les
élevages de volailles de la zone

Le Re représente le nombre moyen d’élevages sains de volailles qu'un élevage infecté de
volailles peut infecter au cours de sa période infectieuse. Un Re supérieur a 1, représenté ici
par une couleur allant du blanc au rouge, signifie donc qu’un élevage infecté infectera au moins
un autre élevage, et donc que le virus diffusera sur une zone géographique donnée. En
revanche, un Re inférieur a 1 signifie que I'élevage infecté n’en infectera pas d’autre. L’objectif
est donc de rester en dessous de la droite associée a Re = 1. Ce graphique permet alors de
déterminer la distance moyenne minimale nécessaire entre les élevages, en fonction du
nombre d’élevages actifs de canards sur la zone étudiée, pour qu’il n’y ait pas de transmission
inter-élevage.

Source : adapté de (Guinat et al. 2025)

La localisation des élevages doit également étre pensée en fonction des especes et des
modes de production. Par exemple, il faut éviter d’élever des canards préts-a-engraisser, qui
ont acces a un parcours extérieur sur la majorité de leur cycle de production (CIFOG 2024), a
proximité de zones aquatiques particulierement attractives pour I'avifaune sauvage. De plus,
il pourrait étre intéressant d’élever sur le méme territoire des volailles ainsi que des espéces
non réceptives ou peu réceptives au virus de l'influenza aviaire. L’objectif serait de limiter le

nombre de contacts infectieux entre un élevage infecté et les élevages alentours. La diversité,
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qu’elle soit biologique ou structurelle par exemple, peut jouer un réle central dans la résilience

des systéemes agricoles (Dumont et al. 2020).

1.2.2. Diminuer la taille des élevages

Etant donné que la dédensification seule ne permettrait pas d’éviter une épizootie (Bauzile et
al. 2023), d'autres mesures préventives devraient étre envisagées. Réduire la taille des
élevages pourrait également étre une bonne approche pour réduire la pression infectieuse des
élevages et réduire les taux de contact (Vaillancourt 2009). C’est également une solution
soulevée par 'ECDC et 'EFSA pour réduire le risque de transmission de virus IAHP des
animaux aux étres humains (EFSA 2025). Par ailleurs, les élevages intensifs sont considérés
comme des facteurs de risque pour les maladies infectieuses, du fait notamment d’'un effectif
important et d’'une forte proximité physique entre les animaux (Bompard et al. 2020; Duru,
Therond 2024). Une étude rapporte par exemple que le nombre massif de poulets dans le
monde (trois fois plus que d’étres humains (FAO 2025b)), ainsi que les conditions d’élevage
utilisées, constituent un terreau particuliérement fertile pour la diffusion et les mutations virales

(Gross, Volmer, Bessiére 2024).
1.3. Des mesures de biosécurité régionale a considérer avec prudence

Il est essentiel de rappeler que les recommandations formulées sur la gestion des flux a
I'échelle territoriale ou sur la dédensification sont pensées par le prisme épidémiologique
uniquement. |l est absolument nécessaire, pour que ces mesures soient réalisables et
durables, de continuer a étudier leurs avantages et leurs inconvénients vis-a-vis de différents
aspects. La réalisation d’études économiques et sociologiques semble indispensable pour
quantifier I'impact de ces mesures sur les élevages et sur les filiéres. En effet, les mesures de
gestion ne doivent pas agir comme des facteurs de pression de sélection, en ne conservant
gue les élevages de grande taille ayant des ressources économiques plus importantes. Les
élevages de plus petite taille, souvent associés a des modes de production labellisés, sont des
maillons essentiels de la filiere qui sont particulierement importants aux yeux des
consommatrices et consommateurs. Aussi, ces mesures de gestion ne doivent pas s’appliquer
de maniére uniforme pour tous les élevages quel que soit leur mode de production. Par
exemple, il semble évident que la diminution de densité ne sera pas la méme dans les
élevages intensifs que dans les élevages extensifs. Il est cependant essentiel a ce stade de
souligner qu'’il ne faut pas non plus discréditer les élevages intensifs associés a des effectifs

élevés de volailles. Ces élevages peuvent étre trés intéressants d’'un point de vue sanitaire,
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avec des protocoles de nettoyage et de désinfection généralement trés efficaces. La diversité

des élevages francais reste une force et une base importante de résilience.

2. La durabilité de la vaccination préventive

A premiére vue, la vaccination préventive est une approche trés intéressante a différents
niveaux. Tout d’abord, elle est en adéquation avec le contexte épidémiologique actuel qui
présente une tendance enzootique (Hsu, Chen, Wang 2010), la ou les autres mesures de
gestion seules n’étaient plus adaptées. Ensuite, il semble que la vaccination ait
considérablement réduit le nombre de foyers depuis octobre 2023 (Guinat et al. 2024), ce qui
a permis de réduire drastiguement les dépeuplements réactifs et préventifs. Dans cette sous-
partie, nous examinerons les limites de la vaccination afin de mieux comprendre les enjeux

liés a cette mesure et de pouvoir anticiper d’éventuels problémes.

2.1. La vaccination : moteur de sélection des souches virales ?

Une protection incompléte a I'échelle individuelle pourrait causer une circulation silencieuse
du virus (Savill et al. 2006), étant donné que la vaccination peut cacher l'infection en diminuant
la morbidité et la Iétalité. En laissant circuler les virus, 'une des craintes est I'apparition de
souches virales résistantes qui pourraient échapper a 'immunité vaccinale. Ces souches
pourraient alors devenir majoritaires dans la population virale ce qui altérerait I'efficacité du
programme vaccinal (lwami, Suzuki, Takeuchi 2009). Cependant, un article défend que la
probabilité d’apparition de résistance est moins probable, voire nulle, en comparaison aux
antibiotiques par exemple (Kennedy, Read 2017). En effet, la force des vaccins est qu'ils sont
utilisés en prévention, ce qui limite 'accumulation et la diffusion de diversité génétique, et qu'ils
agissent sur le systéme immunitaire, qui est une cible large ce qui réduit la probabilité

d’apparition de résistance (Kennedy, Read 2017).

Par ailleurs, I'utilisation de la vaccination souléve des inquiétudes quant a sa capacité a
favoriser 'émergence de souches virales présentant une préférence pour les récepteurs de
mammiféres, et donc potentiellement pour les étres humains. Ce point est préoccupant dans
la mesure ou les virus du clade 2.3.4.4b présentent déja un potentiel zoonotique croissant.
Entre 2022 et 2024, des infections sporadiques par des virus HS5N1 ont été observés chez
I'étre humain. Toutes ces infections étaient associées a une exposition a des oiseaux infectés
(CDC 2025b). En revanche, 70 infections humaines par des virus H5N1 ont été rapportées
aux Etats-Unis depuis 2024, dont 41 résultaient de I'exposition a des vaches laitiéres infectées

(CDC 2025a). Le risque de pandémie par des virus IAHP est aujourd’hui considéré comme
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faible par 'OMS dans la mesure ou ces virus ne se transmettent pas entre les étres humains
(Institut Pasteur 2025). Cependant, I'histoire nous a montré que ce risque reste réel (voir I.B.2 ;
Historique des pandémies par des virus de l'influenza aviaire). Est-ce que la vaccination des
volailles domestiques permet d’abaisser ou au contraire d’augmenter le risque zoonotique ?
Certains avancent que la vaccination pourrait induire I'apparition de souches avec une
augmentation de la pathogénicité chez I'étre humain (Gambotto et al. 2008). A contrario,
d’autres considérent que la vaccination, en réduisant le nombre d’infections, permet de réduire
le risque de mutations et donc la potentielle acquisition de pouvoir pathogéne et/ou zoonotique
(Mandavilli 2025). Pour apporter une réponse a ce débat, des études virologiques sont prévues
afin d’étudier si la vaccination peut influencer I'évolution des glycoprotéines de surface (HA et

NA) en induisant une préférence pour des récepteurs de mammiféres.

Il est donc nécessaire d’a la fois limiter la diffusion silencieuse de ces virus, mais également
de la surveiller. Pour la limiter, il est notamment important de veiller a ce que les souches
virales vaccinales et sauvages soient similaires (Lee, Senne, Suarez 2004; Scoizec et al.
2024). Pour la surveiller, il est nécessaire de mettre en place un protocole robuste de
surveillance obligatoire, comme c’est le cas en France, qui pourrait étre perfectionné a la
lumiere de nos résultats. L’objectif secondaire de ces mesures de surveillance est de rassurer
les partenaires commerciaux sur notre capacité a détecter la présence du virus méme s’il
diffuse avec une faible prévalence. Le travail de diplomatie sanitaire opéré par la France a fini
par payer, puisque le Canada et les Etats-Unis ont levé leur embargo sur une partie des
volailles non vaccinées au début de I'année 2025 (Le Monde 2025). C’est une victoire qui
montre que le travail de diplomatie sanitaire doit étre poursuivi pour regagner la confiance des
partenaires commerciaux. La surveillance est donc essentielle, mais également complexe. En
effet, si notre travail fait la promotion de la surveillance événementielle renforcée, comme étant
la pratique la plus sensible et la plus précoce dans son délai de détection, il a été rapporté que
cette mesure était associée a un défaut d’'observance par les éleveuses et les éleveurs (ITAVI
2024). L’argument généralement rapporté lorsqu’aucun prélevement n’est réalisé est
I'absence de mortalité sur I'élevage. Pour éviter ce cas de figure, une nouvelle consigne a été
mise en place en avril 2024. En I'absence de canards trouvés morts ou si le nombre de morts
est inférieur a cing, I'échantillonnage est complété par des prélevements sur les canards
morbides ou, a défaut, des canards asymptomatiques, jusqu'a obtention de cinq canards
échantillonnés par semaine (DGAI 2024a). Ainsi, 'absence de prélevements justifiée par une
absence de mortalité n’est plus possible, limitant ainsi le manque d’observance. Il serait par

ailleurs intéressant de tester I'efficacité de cette nouvelle stratégie grace a notre modéle.
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2.2. Une mesure complémentaire et non substitutive

Il est important de souligner que la vaccination préventive n’est pas la réponse a tous les défis
de lafiliere avicole. Il y a notamment un risque de diminution de I'observance des mesures de
biosécurité suite au sentiment de protection généré par la vaccination. Le risque serait alors
d’observer une augmentation de I'exposition des élevages de canards vaccinés ou méme des
élevages de volailles non vaccinées, qui se sentiraient indirectement en sécurité. Ces deux
mesures sont complémentaires et 'une ne doit pas éclipser 'autre (Yoo, Kwon, Lyoo 2018).
De plus, bien que les essais expérimentaux (ANSES 2023c) et que nos travaux de
modélisation aient montré I'efficacité de la vaccination (hausse de I'extinction virale et baisse
de la prévalence en cas de foyers), la qualité de la protection vaccinale n’a pour le moment
pas été évaluée (Landouzy 2024). Il est également important de rapporter les non-conformités
qui ont été relevées sur les chantiers de la premiére campagne vaccinale : absence de
I'éleveuse ou de I'éleveur, défaut de biosécurité, absence de mise a jeun des volailles,
mauvaise préparation des vaccins, équipes de vaccination en sous-effectifs ou sous
expérimentées, injections mal réalisées ... (ITAVI 2024). Repérer et corriger ces non-

conformités est donc un enjeu majeur des campagnes vaccinales.
2.3. L’avenir économique de la vaccination

Concernant I'aspect économique, la vaccination est une pratique extrémement colteuse qui
qguestionne sur sa durabilité. Elle représente en effet des codts directs (achat des vaccins,
réalisation des chantiers vaccinaux et de la surveillance) (Tableau 21) et des codts indirects
(perte de partenaires commerciaux internationaux). On estime par exemple que les frais
déboursés par I'Etat pour la premiére campagne de vaccination en 2023-2024 s'élevaient &
pres de 100 millions d’euros (Ministére de I'agriculture et de la souveraineté alimentaire 2023b)
(Tableau 21). De plus, un travail mené en 2021 a estimé les pertes indirectes liées a la perte
de partenaires commerciaux en cas de mise en place de la vaccination. Le montant des pertes
avait eété estimeé a pres de 250 millions d’euros pour 'ensemble de la filiere (viande, foie-gras,
ceufs, plumes ...) (Authie, Medous, Sai 2021). En revanche, ces co(ts directs et indirects sont
a mettre en regard avec les seuls frais déboursés pour les indemnisations suite aux
dépeuplements sur les trois années précédentes, qui s’élevaient a plus d’'un milliard d’euros
en tout (Halfon 2024). Jusqu’a présent, I'Etat a pris en charge la majorité des frais de la
campagne vaccinale (85 % sur la premiere campagne vaccinale (Ministére de I'agriculture et
de la souveraineté alimentaire 2023b) (Tableau 21) et 70 % pour la deuxiéme campagne
(Ministére de I'agriculture et de la souveraineté alimentaire 2024)), ce qui permettait de limiter

les codts pour les éleveuses, les éleveurs et les filieres. Cependant, la prise en charge par
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I'Etat tombera vraisemblablement & 40 % pour la troisiéme campagne de vaccination qui
débutera en octobre 2025 (France Bleu 2025). Les frais seront alors majoritairement a la
charge des éleveuses, des éleveurs, et des professionnels de la filiere (Delangle 2025), ce qui
interroge sur la capacité des élevages, notamment ceux de petite taille, a faire face aux

dépenses (France Bleu 2025).

Tableau 21 : Valeur et répartition des co(ts directs de la campagne vaccinale de 2023-
2024 (Debaere 2024)

Acte Part dans le budget total Payé par
Stockage et transport des vaccins 4% Etat
Supervision des chantiers de vaccination | 18 % Etat
(vétérinaires)

Visites pour la réalisation de la surveillance | 8 % Etat
programmeée (vétérinaires)

Analyses de la surveillance programmée | 17 % Etat
(laboratoires agréés)

Analyses de la surveillance événementielle | 2 % Eleveuse ou
renforcée (laboratoires reconnus) éleveur
Total 100 % = environ | 85 % Etat

100 000 000 €

15 % Eleveuses
et éleveurs

Une fois de plus, il y a un risque d’observer un phénomeéne de « sélection », ne laissant sur le
paysage avicole que les exploitations conventionnelles les plus rentables et délaissant les
modes de production alternatifs tels que les circuits courts ou les productions labellisées. Il y
a donc un réel enjeu de justice sociale, et cette baisse de financement suscite de vives

inquiétudes (Delangle 2025).
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3. Vers une transition agroécologique des systemes d’élevage avicoles ?

3.1. Le constat d’'un systéme de production alimentaire inadapté

Les crises, aussi violentes qu’elles puissent étre, peuvent étre percues comme des
opportunités de changement et d’évolution, en appelant a la remise en question et a la
résilience. Notre modéle alimentaire actuel n’est plus durable et viable. Olivier De Schultter, le
rapporteur pour le droit a l'alimentation aux Nations unies, a dit en 2014 : « notre modéle
agricole est a bout de souffle. Les systéemes alimentaires que nous avons hérités du XXe siécle
ont échoué » (Van Kote 2014). En effet, le modeéle agricole que nous utilisons aujourd’hui, que
nous pouvons qualifier de productiviste, repose sur les stratégies de la Révolution Verte initiée
en Europe a la fin de la seconde guerre mondiale. L’objectif était d’augmenter massivement la
production de biomasses agricoles pour assurer I'autosuffisance alimentaire de I'Europe, qui
était en situation de précarité (Ducos et al. 2023a). Pour atteindre cet objectif, I'agriculture
productiviste a utilisé une grande quantité d’intrants (pesticides, fertilisants, eau d’irrigation,
mécanisation et médicaments). Cependant, cela s’est accompagné de nombreuses
externalités négatives : lourdes conséquences sur la santé humaine et animale et menace
pour la durabilité de notre planéte. Du fait de son impact sur la santé, notre modeéle agricole et
alimentaire constitue un enjeu central de I'approche One Health. Ce concept, mis en avant
depuis les années 2000 par 'OMS, TOMSA et la FAO, repose sur I'idée que la santé des étres
humains passe par celle des animaux et des interactions avec I'environnement (Duru, Therond
2024). On considére par exemple que I'utilisation de pesticides par I'agriculture francgaise a été
multipliée par huit depuis les années 1960 (Jacquet et al. 2022), ce qui a généré une perte
massive de la biodiversité (Ducos et al. 2023a) ainsi que de nombreuses maladies telles que
des troubles cognitifs et psychologiques ainsi que des cancers (Inserm 2021). Concernant son
impact sur la planéte, on estime que I'agriculture représente 19 % des émissions de gaz a

effet de serre en France, dont 60 % sont causés par I'élevage (Ducos et al. 2023a).

La Révolution Verte a permis de tripler la production alimentaire mondiale en 50 ans (Pretty
2018). En revanche, on a progressivement observé un décalage et un paradoxe entre
laugmentation de la production alimentaire mondiale et 'augmentation du nombre d’'étres
humains. Autrement dit, on produit plus que nécessaire, et les ressources alimentaires sont
inégalement réparties et gaspillées (Solagro 2016). En France, la précarité alimentaire est
toujours présente : une personne sur 10 dépend de l'aide alimentaire (Ducos et al. 2023a). A
contrario, on constate que la consommation de protéines animales dans les pays industrialisés
dépasse largement les recommandations (Ducos et al. 2023a). Cela s’explique notamment

par une baisse considérable du prix des produits alimentaires d’origine animale (Ducos et al.
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2023a). Cependant, Michael Carolan rappelle dans un de ses livres qu’une alimentation peu
chére n’est pas forcément peu colteuse (Ducos et al. 2023a). En effet, cette alimentation trés
accessible se solde également par des co(ts cachés, a la fois environnementaux, sanitaires
et sociaux. Il a été estimé qu’a I'échelle européenne, 1 euro de dépense alimentaire cacherait
1 euro de codt additionnel (Duru, Fardet 2022).

Pour parvenir a nourrir les neuf milliards d’étres humains estimés pour 2050, il est nécessaire
de changer notre systéme alimentaire, car le systéme actuel n’en est pas capable (Guillou,
Matheron 2011). De plus, le modéle actuel met en péril les agricultrices et agriculteurs de notre
pays. En effet, on a observé une chute du nombre d’exploitations (Ducos et al. 2023a) et une
rémunération de moins en moins juste des agricultrices et agriculteurs, contrairement a I'agro-
alimentaire et a la distribution (Solagro 2016). Sur 100 euros de dépenses alimentaires en
France, on estime que seulement 6,50 euros est captée par la branche agricole (Détang-
Dessendre, Guyomard 2020). Par ailleurs, notre systeme doit gagner en résilience pour faire
face aux défis des décennies a venir: déréglement climatique, risques de maladies
émergentes, effondrement de la biodiversité, évolutions économiques et politiques ... (Rigolot
2017). On retrouve principalement deux visions pour envisager notre futur : la vision techniciste
et la vision agroécologique. La vision techniciste avance que les progrés technologiques, tels
gue l'agriculture de précision ou I'agriculture connectée (Rigolot 2017), permettront de rester
compétitif et de faire face aux défis tout en conservant notre systeme de production et de
consommation. La vision agroécologique considére quant a elle qu'un changement drastique
de paradigme et de nos facons de consommer et de produire est nécessaire, et met en garde
contre le technosolutionnisme (Ducos et al. 2023a) : « On ne résout pas un probléme avec les
modes de pensée qui I'ont engendré », Albert Einstein. Il est cependant essentiel de souligner
que l'utilisation d’outils technologiques n’est pas a proscrire dans un cadre agroécologique. La
technologie peut étre une aide précieuse, en revanche, il est primordial d’en faire un usage
conscient et raisonnable, et de ne pas occulter les changements profonds qui sont par ailleurs

essentiels pour la durabilité de nos systemes.

3.2. Présentation de I'agroécologie : un cadre pour repenser nos systémes

agricoles

Il est donc essentiel de concevoir des systemes agricoles plus durables, et 'agroécologie est
un bon cadre pour nous accompagner dans cette transition nécessaire (Ducos et al. 2023b).
Ce concept n’a pas de définition précise, mais peut étre qualifié comme une fagon de repenser
et de transformer notre systéme agricole, afin d’étre capable de produire de la biomasse et

des externalités positives, tout en réduisant 'usage d’intrants et les externalités négatives
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(Figure 52). Contrairement au modele actuel et au technosolutionnisme, 'agroécologie se veut
durable et juste, dans le respect des étres humains, des animaux et de leur environnement
(Ducos et al. 2023b).
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Figure 52 : Schématisation du concept d'agroécologie en comparaison a l'agriculture
productiviste

Les ressources naturelles représentent des matieres ou de I'énergie qui sont accessibles dans
I'environnement naturel. Elles peuvent étre renouvelables ou non (Insee 2025).

Les intrants représentent a la fois les intrants biologiques, qui sont des organismes vivants ou
des éléments d’origine biologique (fumier, lisier, purin ...), et les intrants chimiques et de
synthése (pesticides, médicaments, ...), qui sont apportés a des parcelles agricoles ou a des
sites d’élevage pour optimiser la production (Aubert, Penato, Sarthou 2018).

La biomasse désigne I'ensemble des matieres telles que les résidus de culture et les déchets
délevage qui peuvent étre transformées en énergie renouvelable (Ministéres de
I'aménagement du territoire et de la décentralisation, Ministére de la transition écologique, de
la biodiversité, de la forét, de la mer et de la péche 2024).

Les externalités sont définies comme les conséquences (positives ou négatives) générées par
l'agriculture, sans que ni I'agriculture ni la personne ou la chose qui est impactée par la
conséquence ne recoive ou ne paye une compensation pour cet effet. Les externalités
négatives représentent l'effondrement de la biodiversité, la contribution au changement
climatique, la perturbation des cycles biogéochimiques, I’érosion des sols ... (Ducos et al.
2023a). Les externalités positives représentent le stockage du carbone, la préservation de la
qualité et de la ressource en eau, l'entretien des prairies, la protection du paysage et de la
biodiversité ... (Radisson 2021).

Les services écosystémiques désignent les biens et les services que des écosystéemes en
bonne santé rendent a I'étre humain (nourriture, qualité de 'eau, paysage ...) (Sirami, Theau,
Ryschawy 2016).

Source : (Ducos et al. 2023b)
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Comme le suggérait Antoine de Saint-Exupéry : "L'avenir n'est jamais que du présent a mettre
en ordre. Tu n'as pas a le prévoir, mais a le permettre.” Si la transition agroécologique peut
sembler ambitieuse, elle peut également jouer le réle de moteur dans l'orientation de nos
actions et de nos modes de pensée, a condition qu'elles s'appuient sur des bases concrétes.
Méme si la transition agroécologique décrite n’est pas entiérement réalisée, cela ne signifie
pas qu’elle aura échoué. Par ailleurs, il est Iégitime de s'interroger sur la capacité des solutions

technologiques a répondre seules et de maniére durable aux défis qu'elles ont parfois

contribué a accentuer.

3.3. L’agroécologie appliquée a la santé animale et a la gestion de I'lAHP

L’'objectif de I'agroécologie n’est pas de suivre un cahier des charges mais plutét de proposer
aux différents systémes agricoles de s’adapter de maniére unique et individuelle a différents
principes (réduction des intrants, santé du sol, biodiversité ...). En matiére de santé et de bien-
étre des animaux, I'agroécologie s’articule autour de cing axes : la gestion intégrée de la santé
animale, la meilleure utilisation des ressources naturelles pour diminuer les intrants,
I'optimisation du fonctionnement métabolique des systémes et la réduction de la pollution, la
résilience des systémes d’élevage en valorisant leur diversité et enfin 'adaptation des

pratiques pour préserver la biodiversité (Dumont et al. 2013) .

Nous allons nous intéresser en particulier a la gestion intégrée de la santé animale qui repose
sur trois piliers. Tout d’abord, elle consiste (1) a mettre en place des mesures de prévention
dans le milieu de vie et dans le mode d’élevage. Ensuite, elle préconise (2) d’avoir des animaux
résistants, tolérants et/ou résilients aux agents pathogénes en jouant par exemple sur la
sélection de certaines races, sur I'exposition dés le jeune age a un microbisme sain et riche
ou encore sur une alimentation adaptée. Notons que la résistance d’'un animal est définie
comme sa capacité a limiter I'entrée et la réplication d’'un agent pathogéne dans son organisme
(Doeschl-Wilson, Kyriazakis 2012), la tolérance renvoie a sa capité a limiter les effets négatifs
secondaires a l'infection (Doeschl-Wilson, Kyriazakis 2012) et enfin la résilience est I'aptitude
d’'un animal a absorber et/ou répondre a des perturbations, sanitaires en I'occurrence (Ducos
et al. 2021). Enfin, elle recommande de (3) soigner en réduisant l'utilisation d’intrants
médicamenteux (antibiotiques et antiparasitaires par exemple) et en optant pour des
traitements ciblés sur les animaux affectés en suivant un protocole thérapeutique adapté
(Fortun-Lamothe, Savietto 2017; Ducos et al. 2021). Il est ici intéressant de remarquer que les
mesures durables de gestion de I'lAHP en France convergent vers cette vision agroécologique

de la santé animale.
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Concernant la prévention (1), nous avons précédemment mis I'accent sur son importance
gu’elle soit a I'échelle d’'un élevage ou d’un territoire. Nous avons tout d’abord montré que la
biosécurité et la vaccination préventive étaient des mesures majeures car elles permettaient
de réduire le nombre de foyers ainsi que la prévalence au sein des foyers. Ensuite, nous nous
sommes intéressés a une biosécurité régionale, avec une meilleure organisation des flux a

I'échelle collective et a la dédensification des élevages et des volailles au sein d’un élevage.

Pour la résistance (2), il semble important d’élever des volailles davantage résistantes et
résilientes. La quéte de productivité a mené a une hyperspécialisation des productions et des
territoires, avec une baisse notable de la diversité des productions. Ceci est hon seulement
responsable d’un appauvrissement des sources alimentaires de nos assiettes, mais
également d’'une baisse de résilience de nos systémes (Solagro 2016; Ducos et al. 2023b).
En effet, & partir des années 60, la France a développé une stratégie de sélection génétique
des volailles en suivant le modele américain. Différentes souches ont alors été sélectionnées
pour leurs aptitudes dans les différents modes de production de la filiere avicole. L’objectif de
cette sélection génétique était d’augmenter les performance zootechniques des volailles :
augmentation de la ponte chez les volailles pondeuses et accélération de la croissance chez
les volailles de chair (Selmi, Joly, Remondet 2014). Ceci a eu des retombées positives pour
les éleveuses et éleveurs, avec une réduction ou en tous cas une maitrise des codts de
production (Ducos 2020). Cependant, la sélection de capacités de performance se fait souvent
aux détriments de la qualité du systéme immunitaire (van der Most et al. 2011) et donc de la
résistance aux agents pathogénes et aux maladies (Arnould, Michel, Le Bihan-Duval 2011). Il
serait donc intéressant de repenser les souches que nous utilisons en élevage avicole. Notons
gue ce point a déja été souligné : il a été demandé a 'ANSES d’identifier les souches les plus
résistantes, en particulier a I'lAHP, afin d’encourager I'élevage de volailles rustiques et variées
(Commission des affaires économiques 2023). Pour cela, il est possible d’avoir recours a la
sélection ou au croisement, qui sont des méthodes assez conventionnelles et traditionnelles,
ou alors d’induire des modifications génétiques directement chez les volailles. Dans le premier
cas, I'objectif est d'utiliser la diversité naturellement observée dans le vivant, pour privilégier
et mettre a la reproduction les individus porteurs de mutations qui leur conférent certains
avantages (ici, la résistance). Dans le second cas, il s’agit d’'un travail de précision ou les
mutations sont directement créées pour obtenir un effet recherché. Certaines personnes
parlent dans le premier cas d’'un travail de « chasseur cueilleur », et dans le deuxieme d’un
travail de « cultivateur » (Ducos 2025). Des études ont déja modifié expérimentalement le
génome de poulets, par une méthode CRISPER-Cas9, pour évaluer la résistance induite face
a des virus IAHP. Une premiéere étude a montré que neuf poulets génétiquement modifiés sur

10 n’avaient pas été infectés aprés l'inoculation d’une faible dose de virus IAHP (Idoko-Akoh
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et al. 2023). En revanche, des infections ont été recensées avec des doses virales plus
élevées. De plus, les virus associés a ces infections présentaient des mutations leur ayant
permis une résistance face aux mutations induites chez les poulets : il y a eu un phénomeéne
de coévolution (Idoko-Akoh et al. 2023). Dans une autre étude, ils ont montré que la réceptivité
était similaire entre des poulets témoins et des poulets transgéniques pour des doses virales
élevées. Ces derniers ont été mis en contact direct avec des poulets respectivement non
transgéniques et transgéniques, et I'étude a révélé qu’il y avait moins de transmission aux
poulets transgéniques, suggérant une moindre transmission par contact direct et/ou une

réceptivité diminuée par exposition en contact direct (Lyall et al. 2011).

La technique de modification du génome par CRISPER-Cas9 peut étre pergue comme une
révolution, puisqu’elle permet de réaliser assez facilement, a un codt raisonnable et avec des
compétences et des technologies conventionnelles, des modifications précises du génome
(Ducos 2020). Bien que cette méthode puisse étre considérée comme cohérente dans une
recherche de gestion intégrée de la santé animale, car elle pourrait rendre les volailles plus
résistantes et ainsi avoir des bénéfices sanitaires et économiques conséquents, son
application en élevage souléve de nombreuses questions éthiques. De plus, utiliser des
volailles génétiguement modifiées n’assure qu’une résistance temporaire, comme cela a été
prouvée avec le phénoméne de coévolution dans (Idoko-Akoh et al. 2023). Cette solution
semble donc court-termiste si aucune remise en question de notre systéme d’élevage et de
ses facteurs de risque n’est par ailleurs entreprise, ce qui la rendrait alors contraire aux

principes de I'agroécologie (Ducos et al. 2021).

Pour finir, concernant le dernier volet de la gestion intégrée de la santé (3), il convient de noter
gu’aucun soin curatif n'est actuellement apporté aux volailles infectées par I'lAHP. Dans
I'Union Européenne, toute volaille infectée est abattue, et en France, les volailles supposées
a risque peuvent étre abattues a titre préventif. Si le dépeuplement ne peut étre considéré
comme un soin au sens individuel, il peut néanmoins étre interprété, de maniére conceptuelle
et a I'échelle collective, comme une mesure de soin dans la mesure ou il vise a limiter la
propagation du virus et & préserver la santé des élevages. A ce titre, la volonté de réduire
autant que possible les mesures de dépeuplement réactif et préventif, comme cela a été
exposé en début de cette partie (voir V.C.3 ; Vers une transition agroécologique des systemes
d’élevage avicoles ?), s'inscrit dans une logique de ciblage des interventions sanitaires. Cette
volonté se rapproche donc du principe du traitement ciblé sélectif qui est promu en gestion

intégrée de la santé animale.
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4. Conserver la science au coeur de nos sociétés

La gestion de I'AHP en France est soumise a lacception des consommatrices et
consommateurs. La vision que le grand public a des mesures de gestion est cruciale pour le
bon devenir de la filiere avicole. Cependant, nous avons déja remarqué en santé humaine que
les mesures de médecine collective n’étaient pas toujours comprises. Un sondage Ifop réalisé
en 2022 sur 1 003 personnes représentatives des personnes majeures en France, a par
exemple montré que la vaccination ne faisait pas toujours l'unanimité : 13 % des gens
pensaient que la nocivité du vaccin contre la COVID-19 était scientifiquement prouvée, contre
29 % qui pensaient que ses bienfaits étaient scientifiquement prouvés. Pour mettre ces
résultats en perspective, 33 % pensaient que les bienfaits de I'homéopathie étaient
scientifiquement prouvés (IFOP 2022). Cette défiance vis-a-vis de la vaccination n’est pas
nouvelle. Par exemple, alors que la vaccination a permis une diminution drastique de
l'incidence et de la morbidité de nombreuses maladies infectieuses au vingtieme siecle, on
observe actuellement une augmentation des mouvements antivaccins (Badur et al. 2020). En
France, on note une recrudescence d’épidémies de rougeole en santé humaine (Santé
Publique France 2025), avec un taux de vaccination insuffisant bien que ce vaccin soit
obligatoire (Santé Publique France 2024). Cette méfiance est également retrouvée en santé
animale du c6té des consommatrices et consommateurs, qui ont déja exprimé leur inquiétude
guant a la consommation de canards vaccinés, malgré les arguments scientifiques attestant

de la sécurité de ces produits alimentaires (AFP France 2025).

L’'une des explications de cette perte de confiance est le manque d’information ou alors I'accés
a une information de mauvaise qualité. Ce dernier point s’est notamment renforcé ces
derniéres années avec un phénomeéne d’infobésité, désignant le flux massif d’informations
véhiculée par les médias (Larousse 2025). Un tel phénoméne, lorsqu'il est appliqué a des
sujets de santé ou d’épidémiologie, peut plonger la population dans la confusion et
lincompréhension méme si certaines mesures sont soutenues par des arguments
scientifiques (Hussain et al. 2018). La communication autour de la science est plus que jamais
nécessaire pour que la gestion de I'lAHP soit comprise par la population. En cela, la médiation
scientifique est un enjeu majeur de notre ére, et il est nécessaire que les chercheuses et
chercheurs travaillant sur 'lAHP se saisissent de cet enjeu. L’objectif n’est pas de fournir des
informations scientifiques de maniére verticale, avec une volonté de convaincre et de faire
adhérer a un propos, mais plutét d’ouvrir un espace de dialogue pour développer la culture
scientifique et cultiver l'esprit critique (Langot 2022). Cette notion d'esprit critique est
particulierement importante dans notre ére. En effet, 'avénement des intelligences artificielles

fait peser un risque d’atrophie de I'esprit critique comme le souligne par exemple la philosophe
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Anne Alombert (Alombert 2023). De plus, les intelligences artificielles conversationnelles telles
gue ChatGPT fournissent des informations sans citer leurs sources, alors que celles-ci sont
aussi importantes que l'information méme (Damiano 2023). L’esprit critique permet justement
d’ajuster le niveau de confiance qu’on alloue aux informations. Il constitue un pilier
fondamental de nos sociétés démocratiques. L’Histoire nous enseigne que les périodes
marquées par I'obscurantisme et le rejet du savoir ont conduit a des temps sombres. Dans un
contexte ou les défis sanitaires, environnementaux et sociétaux s’intensifient, il est plus que

jamais nécessaire de rallumer la lumiére : Stand up for science !
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Tableau 22 : Résumé et hypotheses réalisées pour chaque article issu de larevue
systématique de littérature

Espéce et virus étudiés
Nombre d’'essais

Type de séparation entre les
compartiments

Type et présentation des prélevements

Hypothéses ou remarques spécifiques
a l'article

virologiques
© Poulet Nous avons retiré de I'étude I'individu 19
S IAHP H7N7 (grpu_pe 2) qui est mort de fagon «non
- specifique ».
© Distance de 3 métres et courant d’air a sens Les poulets euthanasiés pour paralvsie ont
© unique du premier (groupes 1 et 2) vers le été c%nsidérés comme mcF))rts dlz la myaladie
= deuxiéme compartiment (groupe 3) '
S - .
5 Prélevements cloacaux, résultats
L | individuels
o™ Canard mulard
[aN)
I IAHP H5N1
< Bache en plastique du sol au plafond entre
o le premier compartiment (groupes 1 et 2) et
o le deuxieme compartiment (groupe 3)
@© . .
ch Prélevements oropharyngés et cloacaux,
5 résultats collectifs - toutes les canards ont
été infectieux
Poulet Les taux de transmission indirect et direct
IAEP HON2 ont été estimés dans deux expériences
™ distinctes (isolateurs indépendants).
by Isolateur A : contient les groupes 1 et 3,
N séparés par deux plaques de métal avec
= des ouvertures de 1,5 cm?
2 Isolateur B : contient les groupes 1 et 2
@
8 Prélevements oropharyngés, résultats
collectifs - tous les poulets du groupe 1 ont
été infectieux. 4 et 2 poulets ont été
infectieux dans les groupes 2 et 3
(—é Poulet Nous avons supposé que 7 volailles du
- c) - - .
S S IAFP HON2 groupe 3,ollevena|e:.nt mfect.leuse’s’ au cours
o de l'expérience, l'information n’étant pas
© . . i
T disponible dans l'article.
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Isolateur A (groupes 1 et 2) relié a
lisolateur B (groupe 3) par un tube d’'air a
sens unique

Prélevements oropharyngés et cloacaux,
résultats collectifs - tous les poulets ont été
infectieux dans les groupes 1 et 2

Une volaille du groupe 2, testée positive au
jour 2, a été infectée entre son introduction
(jour 1) et le premier prélévement (jour 2).
Elle a nécessairement été infectée par les
volailles du groupe 1, avec une prévalence
inconnue mais inférieure ou égale a 6/10
(puisque 6 étaient infectieuses au jour 2).
Ne pouvant pas étre déclarée comme
nouveau cas au temps 1 (prévalence non
estimable) et au temps 2 (impossible d’étre
infectieuse et nouveau cas simultanément),
elle a été considérée infectieuse au temps
4 et nouveau cas au temps 2.

Poulet Nous avons supposé qu’il n’y avait pas de
IAHP H5N1 trans.mlss,lon croisee entre les 2 rang.ees’ (2
- essais) d'une méme chambre, du fait d'un
g | 4chambresisolées etindépendantes (avec | flux d’air & sens unique dans le sens de
N 2 rangées de 3 cages) = 8 essais chague rangée.
‘_j Distance de respectivement 20 cm et
$ 40 cm entre le premier (groupe 1) et le
2 | second (groupe 2) compartiment, et entre le
§ second et le troisieme (groupe 3)
Qo compartiment, avec un courant d’air a sens
) unique du premier vers le troisieme
Prélevements trachéaux et cloacaux,
résultats individuels
Poulet Dans le premier isolateur, les poulets morts
IAHP H5N1 ont été quotldlgnnement _rerpplaces par des
poulets non inoculés (intégrant alors le
4 essais groupe 2) jusqu’au jour 10. On suppose
Isolateur (groupes 1 et 2) relié a un autre gu? ces moulgts]?ont ete ajoutes ‘,?‘ILJ groupet
isolateur (groupe 3) par un tube d’air a sens . ? velrlie de leur premier prelevemen
unique virologique.
® Prélevements trachéaux et cloacaux, Le .F:.?UIet .459 igroupte, 2 fests,al 2%’ teste
o résultats individuels positit-au jour 1, a €te infecte entre son
N introduction (jour 0) et son premier
T prélévement (jour 1). La prévalence au jour
o 0 était cependant supposée nulle. Ne
o pouvant pas étre déclaré comme nouveau
‘T cas au temps O (prévalence nulle) et au
< temps 1 (incompatibilité avec [I'état
(% infectieux), il a été considéré infectieux au

temps 2 et nouveau cas au temps 1.

Concernant les données manquantes
apres le jour 10, nous avons supposé que
la mortalité observée était due a l'infection
et nous avons estimé le temps du premier
résultat positif a partir de la durée moyenne
observée entre le premier résultat positif et
la mort des autres poulets.
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Swieton et al., 2020

Dinde

IAFP H7N7, avec a chaque fois un haut et
un faible niveau de détérioration des
segments de genes viraux (DVG)

Distance de 50cm entre la premiére
(groupes 1 et 2) et la deuxiéme cage
(groupe 3)

Prélévements oropharyngés et cloacaux,
résultats collectifs - toutes les dindes ont
été infectieuses

Yao et al., 2011

Poulet
IAFP HON2
2 essais

Isolateur (groupes 1 et 2) relié a un autre
isolateur (groupe 3) par un tube d’air a sens
unique

Prélevements oropharyngés et cloacaux,
résultats collectifs - tous les poulets ont été
infectieux dans les groupes 1 et 2. Pour le
groupe 3, 87 % et 80 % ont été infectieux
dans les essais 1 et 2, soit 13 et 12.

Pour le groupe 3 de lessai 2, il était
mentionné « 0/0 » pour les résultats des
préléevements des jours 4 et 5, signifiant
gu’aucun résultat positif n’avait été détecté
sur aucun prélévement réalisé. Nous avons
supposé qu’il n’y avait aucun poulet infecté
pour ces deux jours.
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Tableau 23 : Estimation de la durée moyenne de la période de latence

Période moyenne de latence
Voir 1.B.3.5.2 ; Estimation de la période moyenne de latence

Forman et al., 1986

1 jour

Grasland et al., 2023

12,75 heures

Guan et al., 2013 2 jours
Hao et al., 2019 2 jours
Spekreijse et al., 2011 1 jour
Spekreijse et al., 2013 1 jour

Swieton et al., 2020

1,000015 jour (DVG élevé) - 1 jour (DVG faible)

Yao et al., 2011

2,44 jours
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Tableau 24 : Effectif au cours du temps pour chaque statut pour chacun des trois
groupes étudiés, pour les expériences identifiées dans la revue systématique de la
littérature

Le temps est exprimé en nombre d’heures (H) ou de jours (J) aprés l'inoculation du groupe 1.
Chaque ligne du tableau correspond a un moment ou des prélevements virologiques ont été
réalisés, a I'exception des lignes dont le temps est sur fond bleu, signifiant qu’aucun groupe
n’a été prélevé, et des lignes dont le temps est sur fond vert, signifiant que seul le groupe 1 a
été prélevé, des lignes dont le temps est sur fond orange, signifiant que seuls les groupes 1
et 2 ont été prélevés, des lignes dont le temps est sur fond rose, signifiant que seuls les
groupes 2 et 3 ont été prélevés et enfin des lignes dont le temps est sur fond violet, signifiant
qgue seul le groupe 3 a été prélevé. La partie gris foncé correspond aux moments ou les
individus du groupe 2 et 3 n’étaient pas encore introduits dans l'expérience.
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Figure 53 : Probabilité de survenue d'un foyer dans lot non vacciné et dans un lot
vacciné de maniére préventive contre I'lAHP avec 80 % de canards immunisés
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Figure 54 : Probabilité de survenue d'un foyer dans lot non vacciné et dans un lot
vacciné de maniere préventive contre I'lAHP avec 70 % de canards immunisés
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Figure 55 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies
de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,
avec une couverture vaccinale effective de 80 % et une diminution de la |étalité chez

les canards non immunisés de 0 %
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Figure 56 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies
de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'l|AHP,
avec une couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la |étalité chez

les canards non immunisés de 0 %
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Figure 57 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies

de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'l|AHP,

avec une couverture vaccinale effective de 90 % et une diminution de la |étalité chez
les canards non immunisés de 50 %
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Figure 58 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies

de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,

avec une couverture vaccinale effective de 90 % et une diminution de la |étalité chez
les canards non immunisés de 95 %
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Figure 59 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies
de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,
avec une couverture vaccinale effective de 80 % et une diminution de la |étalité chez

les canards non immunisés de 50 %
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Figure 60 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies
de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'l|AHP,
avec une couverture vaccinale effective de 80 % et une diminution de la |étalité chez

les canards non immunisés de 95 %
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Figure 61 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies

de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,

avec une couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la |étalité chez
les canards non immunisés de 50 %
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Figure 62 : Comparaison de la sensibilité et du délai d'alerte de différentes stratégies

de surveillance dans un lot de canards vaccinés de maniére préventive contre I'lAHP,

avec une couverture vaccinale effective de 70 % et une diminution de la létalité chez
les canards non immunisés de 95 %
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Titre : Optimisation des stratégies de prévention, de surveillance et de lutte de l'influenza aviaire hautement pathogene : apports de la
modélisation de la transmission virale

Mots clés : Epidémiologie, Influenza aviaire, Modélisation de la transmission, Mesures de gestion, Elevage

Résumé : L'influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) est une maladie virale qui circule principalement chez les oiseaux. Depuis 2015, la
France est I'un des pays européens les plus touchés. Lors de la crise de 2021-2022, le pays a comptabilisé jusqu’a 1 400 foyers en élevages soit
19 millions de volailles abattues et plus d’un milliard d’euros de dépenses. La situation actuelle est inédite, avec une tendance a I'endémisation
dans l'avifaune sauvage européenne et une hausse du potentiel zoonotique. Il est urgent de repenser les stratégies de gestion afin qu’elles
soient plus efficaces et plus adaptées. Dans ce contexte, nous avons développé des modeéles de transmission du virus en élevage, avec deux
objectifs complémentaires : réduire le nombre de foyers et leur prévalence, et optimiser les enquétes épidémiologiques menées en cas de
suspicion ou de confirmation de foyer. Pour cela, nous avons tout d’abord mené une revue systématique de la littérature sur la transmission du
virus entre des compartiments de volailles. Sur les quatre études expérimentales avec des virus IAHP incluses dans la revue, la transmission
entre compartiments était en moyenne réduite de 83 % a 100 %. Ainsi, compartimenter un batiment pourrait freiner la transmission virale et
ainsi limiter 'augmentation de la prévalence. Ensuite, nous avons estimé I'impact de la vaccination préventive, autorisée en Europe depuis
février 2023 et utilisée en France depuis octobre 2023. Le modele prédisait dix fois plus d’extinction virale dans un élevage de canards vaccinés,
et, en cas de propagation avec plus de cing canards infectés , une médiane de 0,3 % de canards devenaient infectieux dans les 14 jours, contre
99 % sans vaccination. Lefficacité de différentes stratégies de surveillance a également été comparée dans des lots de canards vaccinés. La
surveillance événementielle renforcée s’est révélée étre la plus efficace : prélever cing canards morts toutes les semaines détectait 85 % des
foyers simulés avec un délai médian de 9 jours apreés I'introduction du virus. Enfin, nous avons montré que les charges virales d'un échantillon
aléatoire de 30 poulets vivants permettaient d’estimer une fenétre d’introduction du virus dans un élevage infecté. Ceci pourrait étre utilisé pour
cibler la fenétre temporelle sur laquelle mener les enquétes épidémiologiques. Ces travaux contribuent a renforcer la résilience de la filiere
avicole en améliorant ou en proposant de nouvelles mesures de prévention, de surveillance et de lutte. Les modéles développés pourraient étre
adaptés a d’autres pays pour les aider a optimiser leurs stratégies de gestion.

Title: Optimizing prevention, surveillance and control strategies for highly pathogenic avian influenza: the contributions of viral transmission
modeling

Key words: Epidemiology, Avian influenza, Disease modelling, Management strategies, Poultry

Abstract: Highly pathogenic avian influenza (HPAI) is a viral disease primarily circulating among birds. Since 2015, France has been one of the
most affected countries in Europe. During the 2021-2022 crisis, the country recorded up to 1,400 outbreaks in poultry farms, leading to the
culling of 19 million birds and losses exceeding one billion euros. The current situation is unprecedented, with a trend towards endemic
circulation in European wild bird populations and an increased zoonotic potential. This highlights the urgent need to rethink management
strategies to make them more effective and better adapted. In this context, we developed models of viral transmission within poultry farms,
with two complementary objectives: to reduce the number and prevalence of outbreaks, and to optimize epidemiological investigations carried
out in the event of suspected or confirmed outbreaks. To do this, we first conducted a systematic review of the literature on virus transmission
between poultry compartments. Of the four experimental studies using HPAI viruses included in the review, transmission between
compartments was reduced by 83% to 100%, on average. Compartmentalization could therefore slow viral spread and limit increases in
prevalence. Next, we assessed the impact of preventive vaccination, authorized in Europe since February 2023 and implemented in France since
October 2023. The model predicted a tenfold increase in viral extinction in vaccinated duck flocks. In scenarios of viral spread with more than
five initially infected ducks, a median of 0.3% of ducks became infectious within 14 days, compared with 99% in unvaccinated flocks. We also
compared the effectiveness of different surveillance strategies in vaccinated duck flocks. Enhanced passive surveillance proved to be the most
effective: sampling five dead ducks every week detected 85% of simulated outbreaks with a median delay of 9 days after virus introduction.
Finally, we showed that the viral loads from a cross-sectional sample of 30 live chickens could be used to estimate the time window of virus
introduction in an infected flock. This could guide the timeframe for conducting epidemiological investigations. Overall, this work contributes to
strengthening the resilience of the poultry sector, by improving or proposing new tools for prevention, surveillance and control. The models
developed could be adapted to support the optimization of HPAI management strategies in other countries.
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