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APPORT DE LA MODELISATION EPIDEMIOLOGIQUE
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Ezanno Pauline!, Arnoux Sandie!, Beaunée Gaél*, Cecilia Hélene!, Cristancho-Fajardo Lina®?,
Picault Sébastien?, Vergne Timothée? et Vergu Elisabeta’

oo le P

RESUME

Anticiper les dynamiques d’infection, a toutes les échelles (hote, troupeau, bassin de production),
permet de limiter I’impact des épizooties en identifiant des interventions adaptées selon la situation
épidémiologique. Cet enjeu, crucial pour assurer durabilité de 1’élevage, santé publique vétérinaire et
bien-étre animal, s’accentue encore en contexte de changements globaux du fait de 1’évolution des
composantes du systéme. La modélisation épidémiologique fournit un cadre d’analyse pertinent pour
répondre a cet enjeu, complémentaire des approches observationnelles et expérimentales. Dans cet
article, les apports de la modélisation épidémiologique sont illustrés au travers de quatre exemples de
maladies animales : la diarrhée virale bovine, souvent étudiée dans un cadre mono-espéce d’hote et de
virus ; la peste porcine africaine, circulant a ’interface entre faunes sauvage et domestique ; les
maladies respiratoires, dont la détection s’appuie de plus en plus sur I’utilisation de capteurs dans un
contexte d’élevage de précision ; les maladies vectorielles, dont 1’épidémiologie s’appuie sur une
composante écologique forte, du fait de la multiplicité des espéces d’hotes et de vecteurs, a la
dynamique de population fortement impactée par les caractéristiques environnementales et
climatiques. Ces exemples, englobant une diversité de situations du point de vue de la complexité des
pathosystémes, la dynamique épidémiologique engendrée et les liens avec I’environnement,
permettront d’aborder les défis méthodologiques des approches de modélisation encore a relever :
interconnexion aux données d’observation, modélisation en temps réel, intégration dans une approche
One Health - Eco Health, prise en compte des interactions entre échelles, co-construction des modéles
avec les gestionnaires de la santé animale et les décideurs publics, et modélisation des mécanismes
décisionnels.

Mots-clés : epidémiologie prédictive, processus multi-échelles, données d’observation, une seule
santé, santé/environnement, surveillance, stratégies de maitrise, outils d’aide a la décision.

ABSTRACT

Anticipating infection dynamics, at all scales (host, herd, production area), makes it possible to limit
the impact of animal epidemics by identifying interventions adapted to the epidemiological situation.
This issue, which is crucial for ensuring the sustainability of livestock farming, veterinary public
health and animal welfare, is even more important in the context of global changes due to the
evolution of system components. Epidemiological modelling provides a relevant analytical framework
to address this issue, complementing observational and experimental approaches.
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e

In this article, the contributions of epidemiological modelling will be illustrated through four
examples of animal diseases: bovine viral diarrhea, which is often studied within a single host and
virus framework; African swine fever, which circulates at the interface between wild and domestic
fauna; respiratory diseases, whose detection is increasingly based on the use of sensors in a precision
farming context; and vector-borne diseases, whose epidemiology is highly driven by ecological
processes, as multiple hosts and vector species are involved, with the population dynamics strongly
impacted by environmental and climatic characteristics. These examples, encompassing a diversity of
situations from the point of view of the pathosystem complexity, the generated epidemiological
dynamics and the links with the environment, will allow us to address the methodological challenges
still to be met: interconnecting models with observation data, real-time modelling, integrating models
into a One Health - Eco Health approach, taking into account interactions between scales, co-
constructing models together with animal health managers and public decision-makers, and modelling
decision mechanisms.

Keywords: Predictive epidemiology, Multiscale processes, Observed data, One Health — Eco Health,
Monitoring, Control strategy, Support decision tools.
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I - INTRODUCTION

Comprendre et anticiper les dynamiques voyages internationaux et du commerce
d’infection, tant en populations humaines d'animaux et de produits animaux) [Campbell-
qu’animales, est une tidche ardue mais Lendrum et al., 2015 ; Gibb et al., 2020].

néanmoins nécessaire pour contribuer a en
limiter  les  impacts. Les  systémes
épidémiologiques  sont  complexes, les
processus ayant lieu a plusieurs échelles en
interaction [Garabed et al.,, 2019; Garira,
2017] : intra-hote (virulence de 1’agent
pathogene, réponse immunitaire de 1’hote a
I’infection), intra-population (structurée et
composée d'individus hétérogénes en termes
de sensibilité, d’excrétion, d’infectiosité), et
inter-populations a large échelle (interactions
via la mobilité ou indirectement par proximité
géographique). De plus, ces systéemes
impliquent souvent une diversit¢ d’agents
pathogenes, d’espéces d’hdtes, de types de
populations d’hotes et de modes de détection et
moyens de gestion mobilisables par les
gestionnaires de la santé. Les roles joués par
ces diverses composantes dans la dynamique
d’infection restent mal connus. Enfin, ces
systemes sont en constante évolution,
notamment du fait des changements globaux
(déréglement climatique, intensification des

La modélisation épidémiologique (encart 1) a
fait ses preuves comme cadre d’analyse pour
mieux comprendre et anticiper I’émergence, la
propagation et la persistance des maladies
animales et en améliorer la surveillance et la
gestion a toutes les échelles [Valleron, 2000 ;
Ezanno et al., 2012, 2020]. Elle permet de
décrire  rigoureusement les  dynamiques
d’infection pour un large éventail de situations.
Daniel Bernoulli a été le premier a mobiliser la
modélisation mathématique pour évaluer
I'efficacité d'une méthode de prophylaxie pour
maitriser la propagation d'une maladie
épidémique, la variole [Bernoulli, 1766]. Il a
proposé un modeéle générique simple, ne
conservant que ce qui était clairement
nécessaire pour représenter le systeme
biologique. Puis, il a effectué [I’analyse
mathématique du modeéle et son analyse de
sensibilité, et enfin a évalué la robustesse de
ses conclusions par rapport aux simplifications
effectuées et ainsi testé leur pertinence.
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Encart 1
Introduction a la modélisation épidémiologique - L’exemple du modéle SIR

incubation symptomes guérison l Statuts Dans le modéle SIR, les individus de

J cliniques la population hote se différencient

sensible latent infectieux immunisé l Statuts uniquement par leur état de santé :
J d'infection

sensibles (S), infectés et infectieux (1),
retirés de la dynamique d’infection
suite a la guérison (R). Ces états sont
disjoints. Attention, ils ne
correspondent pas forcément aux
statuts cliniques et on néglige ici la
phase de latence (individus infectés
non infectieux). D’aprés [Keeling et

Réponse immunitaire

Infection Temps depuis infection  Rohanj, 2008].
ds Sl
S (L o PN
. . . . .. . dl Sl
Ci-contre, le systéme d’équations différentielles ordinaires associé a ce modele, avec S le e s W-?"
taux de transmission (ici sous I’hypothése d’une force d’infection fréquence-dépendante) et drR
7 le taux de guérison. dr

Le nombre de reproduction de base (Ro) de ce modéle est :
Ro = ply.Ce paramétre fournit le nombre de cas
secondaires générés par un cas primaire introduit dans une
population enti¢rement sensible. Généralement, lorsqu’il est
supérieur a 1, une épidémie peut se produire (ci-contre, Ro =
5, courbes épaisses pour le cas déterministe).
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1
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|

Il est possible de définir un modéle SIR stochastique, qui

% d'individus

tient compte de I’aspect aléatoire de I’occurrence des
événements (stochasticité démographique, courbes fines ci-
contre avec N =1000). A méme conditions initiales et
valeur de paramétres, les prédictions stochastiques ne sont
pas identiques.

04

0.2

0.0
1

De nombreuses extensions du modele SIR existent, : r . :
comportant d’autres variables d’états ou transitions, par 0
exemple pour intégrer la dynamique démographique.

Temps (en jours)

Aprés ces recherches pionniéres, la transmission vectorielle n’était pas encore
modélisation ¢épidémiologique s’est connue, et a démontré qu’éradiquer le
principalement développée au début du paludisme ne nécessitait pas nécessairement

vingtieme siecle. Hamer [Hamer, 1906] a
étudié la récurrence des épidémies de rougeole
et a introduit I'un des concepts fondamentaux
en épidémiologie : la propagation d’une
épidémie dépend du taux de contact entre les
individus sensibles et infectés. 1l a formalisé
cette idée par le principe d'action de masse, qui
stipule que le taux de transmission d'une
infection est proportionnel au produit des
densités des individus sensibles et infectés
[Anderson et May, 1991]. De son cdté, Ross
[Ross, 1908] a mis en evidence une relation
entre I’occurrence du paludisme et 1'abondance
des moustiques, alors que la notion de
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I’éradication des moustiques. La premiére
formulation compléte d'un modele
épidémiologique générique a été proposée
quelques années plus tard [Kermack et
McKendrick, 1927]. Son analyse a conduit au
théoréme du seuil : aprés l'introduction d’un
individu infectt dans une population
entiérement sensible, une épidémie se produira
a condition que le nombre d'individus sensibles
dépasse un seuil critique. Cela implique
réciproguement gue si la population comporte
suffisamment d’individus immunisés, il n’y
aura pas d’épidémie (immunit¢ de troupeau).
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Enfin, en 1931, Greenwood [Greenwood,
1931] a introduit I'idée que le hasard peut
intervenir dans le processus de transmission :
lors d'un contact donné, la transmission peut se
produire ou non avec une certaine probabilité.
Ces trois concepts fondamentaux, le taux de
contact, le théoréme du seuil et le caractere
aléatoire de la transmission, sont a l'origine de
I'épidémiologie théorique moderne.

La modélisation est complémentaire des
approches observationnelles parfois limitées
par des contraintes éthiques, logistiques et
financiéres évidentes, mais qui fournissent les
connaissances et données nécessaires pour
construire des modéles parcimonieux et
réalistes. En apportant une vision intégrée des
systemes épidémiologiques, la modélisation
complete aussi les approches expérimentales
qui génerent des connaissances sur des
processus ciblés en conditions controlées.
Enfin, la modélisation permet de comparer et
d’évaluer l'efficacité de stratégies de lutte,
conventionnelles ou innovantes (jamais
implémentées auparavant), a toutes les échelles
(individu, groupe, population,
métapopulation).

Les travaux de modélisation épidémiologique
appliqués a la santé animale ont émergé plus
tardivement, et ont tout d’abord principalement
concerné des maladies zoonotiques telles que
la tuberculose bovine [Anderson et Trewhella,
1985], la rage [Smith, 1985], ou la brucellose
[Carpenter et al., 1987]. Les approches de
modélisation mobilisées sont proches entre
santé animale et santé humaine, mais reposent
souvent sur des hypothéses spécifiques car les
populations d’hotes présentent des différences
notables. Tout d’abord, le contexte agro-socio-
économique est crucial pour les systémes
biologiques gérés par I’homme, sources de
revenus (animaux de rente) et fortement
soumis aux attentes sociétales en termes
d’éthique et de bien-étre animal [Connehaye et
Duée, 2015]. Les mesures conventionnelles de
maitrise des maladies animales peuvent ne plus
étre acceptables (ex: abattage sanitaire,
utilisation  d’antibiotiques).  Ensuite, les
interactions entre espéces, notamment faunes
domestique et sauvage, entrainent des risques
infectieux particuliers et militent en faveur
d’une acception plus globale de la santé, tenant
compte non seulement des humains et des
animaux (One Health) mais aussi incluant plus
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largement D’environnement (Eco Health)
[Kleczkowski et al., 2019 ; Pattanayak et al.,
2017]. L’intensité des interactions multi-
espéces est amenée a croitre du fait des
pressions environnementales (artificialisation
des terres et occupation par le bétail),
démographiques (demande mondiale
croissante en productions animales) et
sociétales (conduite en plein air du bétail).
Enfin, les populations animales sont soumises
a des prises de décision récurrentes quant a la
gestion de leur santé (commerce, mesures de
maitrise, etc.). Les critéres économiques et
I’impact sur le revenu des éleveurs sont
incontournables a prendre en compte pour
évaluer les stratégies de maitrise, et peuvent
parfois étre en contradiction avec les attentes
sociétales. Ces particularités ne font 1’objet de
recherches que depuis peu.

Au travers d’exemples de modeles de maladies
épizootiques et enzootiques, nous présentons
dans cet article les apports de la modélisation
en épidémiologie animale et discutons des
défis a relever, en mettant l'accent sur la
nécessité d'adopter des approches
interdisciplinaires. Les apports de la
modeélisation sont illustrés au travers de quatre
exemples de maladies animales, de complexité
de représentation croissante : (1) la diarrhée
virale bovine (BVD), souvent étudiée dans un
cadre mono-espéce d’hote et de virus; (2) la
peste porcine africaine (PPA), circulant a
I’interface  entre  faunes  sauvage et
domestique ; (3) les maladies respiratoires,
dont la détection s’appuie de plus en plus sur
I’utilisation de capteurs dans un contexte
d’élevage et de médecine de précision ; et
enfin (4) les maladies vectorielles, pour
lesquelles les modéles tiennent généralement
compte des interactions entre les multiples
espeéces d’hdtes et de vecteurs, ainsi que de
I’impact des caractéristiques environne-
mentales et climatiques sur leur dynamique de
population. Ces exemples permettent de
discuter des nombreux défis encore a relever :
mieux interconnecter les modéles aux données
d’observation, et si possible aller vers une
modélisation en temps réel et nourrie de
données collectées en routine en élevage ou sur
un territoire ; considérer la diversité des
composantes du systéeme biologique dans une
approche One Health - Eco Health ; accroitre
les connaissances sur les interactions entre
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échelles hétes/population/région et mieux les
prendre en compte ; co-construire les modéles
avec les gestionnaires de la santé et les
décideurs publics pour en faciliter 1’'usage pour

Apport de la modélisation épidémiologique a la santé animale

I’appui a la décision, ainsi qu’intégrer les
décisions de ces acteurs et leur dynamique en
contexte de ressources contraintes.

Il - GERER LA DIARRHEE VIRALE BOVINE
DU TROUPEAU A LA REGION

La diarrhée virale bovine (BVD) est une
maladie enzootique présente partout dans le
monde [Pinior et al., 2017]. Elle entraine
avortements, retards de vélage et mortalité
[Gates et al., 2013]. Bien que des programmes
de maitrise soient appliqués dans de nombreux
pays [Richter et al., 2019], la BVD reste un
probléme pour les éleveurs [Evans et al.,
2019]. Apres l'introduction du virus dans un
troupeau indemne, une épizootie peut se
produire et disparaitre souvent spontanément
car la plupart des animaux infectés sont
rapidement immunisés a vie [Brownlie et al.,
1987]. Cependant, l'infection de femelles en
milieu de gestation peut donner lieu a la
naissance de veaux infectés persistants
immunotolérants (IP1) [Fray et al., 2000]. Ces
IPI excréetent massivement le virus toute leur
vie et ont une durée de vie réduite, la moitié
d'entre eux mourant pendant leur premiére
année de vie [Houe, 1993]. Les IPI
représentent un risque pour les autres animaux
de leur troupeau, ainsi que pour les troupeaux
en contact. D'une part, le fort renouvellement
des animaux en troupeaux bovins compromet
I'établissement d'une immunité de troupeau
durable. D'autre part, les contacts entre
troupeaux voisins au paturage et les achats
d'animaux potentiellement porteurs du virus
conduisent & des réintroductions réguliéres du
virus [Gates et al., 2013 ; Graham et al., 2016].

Cette maladie, pour laquelle beaucoup de
connaissances et de données existent tant sur le
fonctionnement des populations hétes que sur
son épidémiologie, a été largement étudiée par
modélisation  pour  différents  systemes
d’¢levage. Ces travaux ont permis de mieux
comprendre la propagation et la maitrise de ce
virus a I’échelle d’un troupeau [Viet et al.,
2007], mais aussi a une plus large échelle
régionale en intégrant les deux voies majeures
de transmission, les relations de proximité
géographique et les relations commerciales.
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A P’échelle du troupeau, en prenant I’exemple
des travaux réalisés en France, plusieurs
modeles ont été co-construits avec les
groupements de défense sanitaire (GDS
Bretagne et  Bourgogne,  notamment),
fortement impliqgués dans la  gestion
individuelle et collective de cette maladie. Les
modeles développés ont pris en compte les
spécificités des systemes d’élevage, telle que la
structure des troupeaux laitiers dans lesquels
les jeunes veaux sont rapidement séparés de
leurs méres [Ezanno et al., 2008]. lls ont aussi
permis d’évaluer des stratégies de maitrise,
telle que la vaccination en troupeaux allaitants
[Arnoux et al., 2021], allant vers des outils
d’aide a la décision de maitrise de cette
maladie pour les gestionnaires de la santé
animale (EvalBVD [Ezanno et al., 2018]).

A T’échelle inter-troupeaux, des approches de
modélisation statistique ont été mobilisées par
plusieurs  équipes internationales  pour
identifier les facteurs de risque. Ainsi, les
contacts de voisinage et les mouvements
commerciaux ont été mis en évidence comme
contribuant a la propagation du virus a large
échelle avec des résultats contrastés entre
troupeaux laitiers et allaitants [Gates et al.,
2013 ; Graham et al.,, 2016 ; Ersboll et al.,
2010]. En combinant analyses statistiques et
modélisation mécaniste, I’é¢tude de I'impact du
réseau commercial sur la propagation du virus
a mis en avant le réle de l'achat de jeunes
animaux [Gates et al., 2014]. Il a été montré
que les stratégies de régulation du commerce
d'animaux devraient cibler les fermes a fort
mouvement [Tinsley et al., 2012] ou des
systemes de production spécifiques [lotti et al.,
2019] pour parvenir a une gestion efficace.
Une approche purement mécaniste a permis de
quantifier la contribution relative des deux
voies de transmission inter-troupeaux aux
nouvelles infections [Qi et al., 2019], en tenant
compte de I'nétérogénéité des troupeaux et des
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mouvements commerciaux. Par une approche
similaire, la valeur ajoutée attendue du
programme d'éradication irlandais a été
quantifiée [Thulke et al., 2018].

\

L’ensemble de ces modéles a différentes
échelles (troupeau, région, voire pays)
contribue a informer les décisions de maitrise
individuelles, ainsi que le décideur public
instaurant des programmes nationaux, en
permettant de comparer, toutes choses égales
par  ailleurs, des interventions. La
complémentarité des approches mobilisées et
la concordance des résultats sont un atout car
cela renforce la robustesse des conclusions
tirées et augmente ainsi la confiance que [’on
peut leur accorder. Cependant, ces modeéles,
comme souvent en épidémiologie animale,
n’intégrent pas la dynamique de prise de
décisions par les éleveurs ou le décideur

Apport de la modélisation épidémiologique a la santé animale

public. Pourtant, d’une part, ces décisions
interagissent avec la dynamique épizootique et,
d’autre part, des comportements stratégiques
peuvent émerger des interactions entre
éleveurs. Pour la prise en compte des décisions
de ces acteurs, une premiére catégorie simple
d'approches consiste a évaluer ’effet que
certaines décisions peuvent avoir sur la
dynamique épidémique, sans considérer les
mécanismes sous-jacents a ces interactions.
D’autres approches, plus méthodologiques,
cherchent soit a expliquer [I’émergence de
comportements stratégiques de la part des
éleveurs (par exemple, en utilisant la théorie
des jeux classique), soit a appuyer la décision
d’un décideur public (en utilisant des
techniques d’optimisation, le plus souvent
fondées sur des simulations). Un cadre de
modélisation a été proposé pour intégrer les
décisions des éleveurs dans un modele
épidémiologique a large échelle [Cristancho-
Fajardo et al., 2021], appliqué a la gestion de
la BVD en zone enzootique (figure 1)
[Cristancho-Fajardo et al., 2022].

Figure 1

Schéma d’un modéle couplant dynamiques épidémiologique et décisionnelle :
cas de la vaccination contre la diarrhée virale bovine (BVD).
Chaque éleveur j prend sa décision selon son coit observé a I’intervalle de temps précédent
et celui de ses voisins (un ou plusieurs, variable ou constant, choisis parmi ceux a qui il a acheté
des animaux et/ou ses voisins géographiques). D’apres [Cristancho-Fajardo et al., 2022].

Prise de décision concernant
la vaccination (au temps t)

codt observé par j entre t-A et t

collt ohserve par le voisinage de j entre t-A et t

Dynamique BVD
(entre t-4, et t)

dynamique
du cycle de vie

dynamique i
de sante i
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Dans des contextes épidémiologiques ou une
multitude de connaissances et de données sont
disponibles et ou le systéme biologique reste
relativement simple, il est possible de proposer
une diversité d’approches de modélisation aux
regards complémentaires. Cependant, plusieurs
défis restent a relever. Tout d’abord, proposer
un cadre de modélisation unifié, nourri des
données collectées en routine (détention,
commerce,  détection),  permettrait  de
représenter et donc de comparer des situations
épidémiologiques contrastées (type d’élevage,
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densités, flux commerciaux, programme de
lutte ou de surveillance). Ensuite, intégrer les
prises de décisions individuelles et collectives
des éleveurs et gestionnaires permettrait de
mieux considérer les jeux d’acteurs et leur
impact sur ’efficacité des mesures mises en
place, notamment a large échelle. Enfin, des
données complémentaires sont a intégrer par
exemple lors de I’estimation des paramétres
des modeéles mécanistes, telles que les données
phylogénétiques qui aident a retracer les
chaines de transmission [Guinat et al., 2021].

11 - ANTICIPER UNE FUTURE CRISE SANITAIRE
DE PESTE PORCINE AFRICAINE

La peste porcine africaine (PPA) est une
maladie animale émergente qui se propage en
Europe et en Asie a l'interface entre les porcs
domestiques et leurs divers homologues
sauvages [Sanchez-Cordon et al., 2019 ;
EFSA, 2021]. Cette maladie virale non
zoonotique est originaire d'Afrique
subsaharienne, ou elle est transmise de maniére
asymptomatique chez les phacochéres et les
potamocheres. Les sangliers et les porcs
domestiques sont des hétes sensibles, avec des
taux de létalité de prés de 100 % pour les
souches virulentes telles que celle qui circule
actuellement sur le continent eurasien [Dixon
et al., 2020]. En raison de I’absence actuelle de
traitement et de vaccin, du taux de létalité
¢élevé et de la mise en ceuvre de mesures de
maitrise drastiques, la PPA a un impact
mondial important sur la santé et le bien-étre
des animaux, les moyens de subsistance des
agriculteurs, la sécurité alimentaire et
I'économie du secteur de I'élevage [Dixon et
al., 2020]. Elle menace également Ila
biodiversité des suidés sauvages dans certaines
régions du monde [Luskin et al., 2021]. Le
virus se propage a I'échelle internationale en
raison de la mobilité des animaux et des
denrées alimentaires d’origine animale, ce qui
fait de la PPA une menace majeure pour la
plupart des pays ayant une industrie porcine
[Vergne et al., 2017]. Par conséquent, depuis
le 21 avril 2021, la PPA est classée comme une
maladie A+D+E dans la législation
européenne, impliquant que des mesures
d'éradication doivent étre immédiatement
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prises dés que la maladie est détectée sur un
territoire (A), que I’émergence de la maladie
dans un pays membre entraine nécessairement
des restrictions commerciales entre pays
membres (D) et que des protocoles de
surveillance sont obligatoires dans les pays
membres et doivent étre validés par la
Commission européenne (E).

En Europe, de nombreuses données sont
souvent disponibles sur les hotes domestiques,
comme la localisation et la taille des élevages,
leur type de production, leur conduite, voire les
échanges commerciaux d’animaux. Cela
permet de  construire des  modeles
épidémiologiques détaillés [Ezanno et al.,
2020]. Au contraire, peu d’informations
existent sur les espéces sauvages, leur
dynamique, leur capacité a interagir entre elles
et avec les animaux domestiques. Représenter
I’interface entre élevages et faune sauvage
constitue donc a la fois un défi
méthodologique et un enjeu majeur étant
donné le role qu’elle joue dans les épizooties.

La PPA est souvent étudiée en considérant une
seule espece d’hote, alors que le virus circule a
I’interface entre faunes sauvage et domestique,
impliquant donc plusieurs espéces d’hotes,
avec des interactions écologiques complexes.
Des modéles de simulation dans le
compartiment domestique ont permis d’évaluer
des réglementations plus strictes en Europe
vis-a-vis de la PPA [Halasa et al., 2016].
D’autres, se focalisant sur le compartiment
sauvage, ont produit des résultats pessimistes
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amenant a l'utilisation de mesures alternatives
[Lange, 2015], telles que les barriéres et la
chasse dans les zones de rétention utilisées en
Belgique [EFSA, 2021]. Cependant, décider
des mesures a mettre en ceuvre reste un défi,
notamment lorsque les décisions doivent étre
prises en temps reel. Pour améliorer la
préparation mondiale aux épizooties de PPA,
considérer explicitement l'interface entre le
bétail et la faune sauvage est une priorité qui
aiderait a évaluer des mesures de maitrise
alternatives [Hayes et al., 2021]. Afin de
renforcer la capacité des modélisateurs a
fournir appui et conseil aux décideurs en temps
de crise et de promouvoir les collaborations
internationales, un  premier  défi de
modélisation a été organisé en santé animale
(ASF Challenge), en utilisant les données
synthétiques d'une épizootie de PPA simulée a
l'interface entre les porcs domestiques et les
sangliers [Picault et al., 2022b]. Cing équipes
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internationales ont chacune développé un
modéle (tableau 1) ajusté aux données
synthétiqgues a trois stades différents de
I'épizootie, puis ont prédit le développement
spatio-temporel de [I'épizootie et évalué
I'efficacité d'un nombre limité de stratégies de
gestion [Ezanno et al., 2022]. En paralléle, du
fait de la situation actuelle de risque accru
d’émergence de la PPA, d’autres équipes ont
développé des modeles s’intéressant aussi a
cette interface mettant en jeu plusieurs espéces
d’hdtes au comportement et a la contribution a
I’épizootie trés contrastés [ex : Yoo et al.,
2021]. Le foisonnement de modéles peut étre
vu comme une limite pour les décideurs
publics, compliquant 1’'usage des prévisions
réalisées. Cependant, les épizooties passées ont
démontré I’intérét de combiner les résultats de
plusieurs approches de modélisation pour
améliorer la robustesse des conclusions tirées
[Pei et al., 2019].

Tableau 1

Principales caractéristiques des modeles proposes
par les équipes participant a ASF Challenge.
D’apres [Ezanno et al., 2022].

o Sangliers (S) Porcs (P) Interface , :
Equipe X Unité spatiale
Modele Unité Modéle Unit¢ ~ entre especes

CIRAD MsC* Individu  Probabilit¢  Elevage S=p” Hexagone (86,6 km?)
UK MSC Individu MSC Individu S=P Rectangle (7,5 km?)
INRAE MSC Individu MSC Elevage S&P Hexagone (195 km?)
Massey MSC Individu MSC Elevage S&®P Carré (10 km?)
WUR MSC Zone MSC Elevage S=P Carré (1 km?)

*MSC : modéle stochastique a compartiments ; “"Fonction des cas observés et non via les sorties du modéle.

Un défi encore a relever en France est d’établir
une communication fluide et réciproque entre
les décideurs publics en santé animale, la
communauté scientifique (dont les
modélisateurs en épidémiologie animale), et la
société civile (notamment au regard de
I’acceptabilité des mesures de lutte face aux
épizooties). Des challenges de modélisation
tels que celui organisé pour la PPA contribuent
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a répondre a ce défi et devraient étre
reconduits, en y associant plus explicitement
les pouvoirs publics. Cela aiderait aussi a
illustrer le bénéfice de s’appuyer non sur un
modéle unique mais sur de multiples modeles
développés par diverses équipes, par exemple
en mobilisant des mod¢les d’ensemble pour
mieux soutenir la décision publique.
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IV - LIMITER LES SYNDROMES RESPIRATOIRES
DES JEUNES ANIMAUX

Les maladies respiratoires sont un probléme
majeur pour de nombreux animaux d’élevage
(Bovine Respiratory Disease - BRD chez les
bovins ; Early Respiratory Disease Complex et
grippe aviaire chez les poulets; syndrome
dysgénésique et respiratoire porcin et grippe
porcine), notamment dans le jeune age et en
début d’engraissement. Le transport et le
mélange d’animaux provenant de différents
élevages naisseurs [Gray et al., 2021], ainsi
que la diversité des agents pathogénes
impliqués [Kudirkiene et al., 2021 ; Fablet et
al., 2012] rendent ces maladies difficiles a
anticiper, détecter et maitriser. Ces troubles de
santé sont souvent prévenus par l’usage de
vaccins ou traités par des antibiotiques pour en
limiter I'impact sur la santé et le bien-étre des
animaux, et réduire les pertes économiques
dues a la réduction du gain de poids.
Cependant, I’usage de vaccins parfois vivants
peut entrainer des interactions avec les souches
d’agents pathogénes, aux conséquences mal
maitrisées [Kvisgaard et al., 2020]. De plus,
I’usage d'antibiotiques doit étre raisonné pour
limiter les risques de développement de
résistances chez les agents pathogénes
[Woolhouse et al., 2015].

Beaucoup des modéles développés se
concentrent sur l'identification des facteurs de
risque et des prédicteurs statistiques de
I'apparition et de l'impact de ces maladies
[exemple en bovins : Wisnieski et al., 2021].
Les modeles mécanistes, dans lesquels tous les
processus impliqués dans la dynamique du
pathosystéme sont explicités, y compris les
méthodes de détection et les mesures de
maitrise, constituent un levier complémentaire
pour mieux comprendre les dynamiques
d’infection aux différentes échelles (intra-
individuelles, intra-lot, intra-élevage, le long
de la chaine de production primaire) et
comparer des mesures de maitrise en tenant
compte du compromis entre les criteres de
décision relatifs a la santé, au bien-étre et aux
aspects financiers de 1’¢levage.

A T’échelle intra-individuelle, des modeles
mécanistes ont permis de mieux comprendre
les interactions complexes entre agents
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pathogénes et systéme immunitaire des hotes.
La réponse de I1’hoéte a wune infection
respiratoire a été par exemple modélisée en
représentant la dynamique d’infection des
macrophages pulmonaires, cellules cibles de
I’infection [Go et al., 2014]. Ce modele a été
appliqué a ’infection par le virus du syndrome
dysgénésique respiratoire porcin (SDRP), une
maladie enzootique mondiale responsable de
conséquences économigues énormes pour
l'industrie porcine [Nathues et al., 2017].
L'interaction entre le virus, les cellules cibles
et les différentes cytokines, notamment leur
influence sur la durée de l'infection, restait mal
connue. Le modele a produit des résultats
contre-intuitifs, suggérant que les rebonds de
virémie observés dans les données, et donc
I'éventuelle transmission prolongée du virus
dans un troupeau, pourraient étre empéchés par
la modification de la réponse immunitaire au
moyen de vaccins [Go et al., 2019].

Au sein d’un lot d’animaux, des modéles
mécanistes permettent de hiérarchiser les
interventions selon leur capacité a réduire les
cas, les pertes, ou I’usage d’antibiotiques, voire
ces différents critéres simultanément, en tenant
compte des modalités de détection utilisées en
routine en élevage (détection des signes
cliniques, de I’hyperthermie, ou
échantillonnage systématique aléatoire). Il est
également possible de comparer différents
systémes d’élevage, comme cela a été réalisé
par exemple pour les jeunes bovins de
boucherie en comparant systemes frangais et
américains [Picault et al., 2022a]. Ce modéle a
été développé en mobilisant un cadre de
modeélisation générique [EMULSION, Picault
et al., 2019] qui fournit un langage dédié et
une architecture logicielle a base d’agents.
Cette approche répond aux besoins récurrents
de transparence, fiabilité et flexibilité en
modélisation épidémiologique. La révision des
hypothéses du modéle ne nécessite plus de
réécrire le code, ce qui facilite aussi les
interactions avec les scientifiques non
modélisateurs et les gestionnaires de la santé.
Ainsi, un tel modele s’adapte facilement a
d’autres types d’¢élevage de jeunes animaux, en
considérant I'impact de leurs pratiques
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d’¢levage sur la structure du troupeau (ex :
conduite en bandes en élevage porcin) et donc
sur les contacts et la transmission des agents
pathogénes [Sicard et al., 2021].

Enfin, le long de Ila chaine d’appro-
visionnement des animaux engraissés, des
modéles mécanistes ont permis d’identifier les
changements structurels qui permettraient de
diminuer les risques d’occurrence de troubles
respiratoires dans les premieres semaines
d’allotement, notamment en limitant la
distance parcourue par les animaux transportés
entre les élevages vendeurs et acheteurs
[Morel-Journel et al., 2021a] et I’hétérogénéité
de constitution des lots en matiére d’¢levages
naisseurs de provenance [Morel-Journel et al.,
2021b].

Ces exemples illustrent des apports
complémentaires de la modélisation selon
I’échelle d’étude de la dynamique d’infection.
Cependant, tandis que les maladies
respiratoires impliquent plusieurs souches d’un
méme agent pathogene, voire plusieurs agents
pathogenes (virus et bactéries), susceptibles de
co-circuler, elles sont le plus souvent étudiées
sous le prisme d’un unique agent pathogene.
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Un premier défi consiste a tenir compte de la
co-circulation des agents pathogenes et des
interactions  engendrées  impactant  leur
transmission [Saade et al., 2020 ; Barfield et
al., 2015].

Par ailleurs, les modéles épidémiologiques
s’appuient sur les données d’observation,
nombreuses mais aussi fortement hétérogenes
entre pays, zones géographiques et élevages,
ce qui rend délicates les évaluations et
comparaisons de systéemes par des approches
observationnelles. L’intégration de telles
données dans les modeles mécanistes constitue
donc un nouveau défi, a la fois pour faciliter la
comparaison de situations contrastées, mais
aussi d’un point de vue méthodologique pour
renforcer la robustesse et le réalisme des
modéles. Ainsi, parmi les données collectées
en routine en élevage, les données de capteurs
deviennent plus fréquentes. Elles rendent
compte en temps réel de 1’état (indirect) de
I’animal et des conditions d’élevage. Intégrer
ces nouvelles données nécessite de développer
des méthodes dédiées permettant d’initialiser
les modéles en temps réel, au plus proche du
terrain.

V - ANTICIPER ET LIMITER LA CIRCULATION
DES MALADIES VECTORIELLES

Les agents pathogénes transmis par des
vecteurs constituent une menace croissante
pour la santé animale et humaine dans le
monde [Leta et al., 2018]. lls touchent plus
d'un milliard de personnes chaque année et
peuvent avoir un impact dramatique sur la
production alimentaire. Jusqu'a présent, ils
étaient principalement limités aux milieux
tropicaux, mais les changements globaux
(climat, mobilitt humaine et animale,
utilisation des paysages) créent les conditions
propices a leur émergence dans de nouvelles
régions [Parham et al., 2015]. Les arbovirus
(virus transmis de facon biologique par des
arthropodes) sont particulierement
préoccupants en raison de leur fréquente
transmission entre de multiples espéces d’hotes
et de leur potentiel =zoonotique. Leur
transmission  impliqgue  des  processus
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complexes, dynamiques et a plusieurs échelles,
de l'acquisition du virus par le vecteur a sa
propagation dans les populations hétes [Raquin
et al., 2017]. La compétence du vecteur (c'est-
a-dire sa capacité a étre infecté et a transmettre
le virus) varie entre les espéces de vecteurs et
entre les populations, et est influencée par les
variations de température, d'humidité ou
d’agents pathogenes co-infectants. De plus, les
préférences trophiques varient entre les
espéces de vecteurs et dépendent de la
disponibilité des hotes. Enfin, la virémie de
I'n6te vertébré, et donc la transmission du virus
aux vecteurs, dépend des espéces hotes et de
I'efficacité de leur systéme immunitaire,
éventuellement modulée par une co-infection
antérieure  ou concomitante  [Escribano-
Romero et al., 2021]. Ainsi, la dynamique de
transmission, variant avec la densité des
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vecteurs compétents et l'attractivité des hotes
disponibles et compétents, est modulée par des
facteurs génétiques (génotype du virus,
espéces de vecteurs et d'hdtes), biotiques (dose
de virus, co-infection) et abiotiques
(température, humidité), variables dans
I'espace et dans le temps. La dynamique de ces
systemes trés complexes repose donc sur des
interactions entre dynamique d’infection intra-
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individuelle (des hotes et des vecteurs) et
dynamiques  épidémiques aux  échelles
populationnelles, mais aussi sur des
interactions entre des entités et processus aux
niveaux  écologique  (vecteurs, climat,
occupation des sols), agronomique (élevages,
densité, commerce) et épidémiologique (virus,
capacités vectorielles, réponse des hotes a
I’infection) (figure 2).

Figure 2

De la dynamique virale intra-héte et intra-vecteur aux conséquences populationnelles
en termes de dynamique épidémique, pour un systéme multi-espéces d’hotes
influencé par des facteurs (a)biotiques.

Les hétes et vecteurs non infectés sont en blanc, les infectés en noir.
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Nombre de maladies vectorielles étant
zoonotiques [Cleaveland et al., 2001 ; Taylor
et al., 2001], la protection de la santé animale
offre I’avantage de protéger également la santé
humaine. Pour étudier 1’épidémiologie des
maladies vectorielles, il est souvent nécessaire
de considérer [D’interface entre zones
anthropisées ou urbaines, zones d’élevage et
zones forestiéres abritant la faune sauvage.
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Ainsi, des arboviroses majeures touchant
I’homme (fievre jaune, dengue, chikungunya,
zika) possedent toutes un cycle sylvatique chez
les primates non-humains [Valentine et al.,
2019]. L’existence d’un tel cycle implique une
possibilité de réintroduction réguliere du virus
dans la population humaine par le biais de la
faune sauvage (aussi appelée spillover),
mettant en péril les stratégies de maitrise [Faria
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et al, 2019]. A Ilinverse, I’homme peut
également importer le virus dans une
population naive de la faune sauvage (appelé
aussi spillback), et étre a [IDorigine de
I’émergence d’un cycle sur de nouveaux
territoires [Bryant et al., 2007]. Cette
configuration implique une double menace
pour la biodiversité, les primates subissant des
pertes dues a la maladie ainsi qu’au
braconnage par peur de la transmission a
I’homme [Bicca-Marques et al., 2010].

Ces scénarios orientent progressivement vers
une intégration dans les modeles des aspects
évolutifs concernant 1’adaptation des arbovirus
a une diversit¢ d’hotes et de vecteurs. Ces
guestions de recherche impliquent cependant
de collecter des données codteuses, par le biais
d’infections expérimentales par exemple. Les
modeéles intra-h6tes (ex: en santé humaine
[Handel et al., 2020 ; Clapham et al., 2016] et
animale [Cecilia et al., 2022b]) tentent de
pallier la petite taille des échantillons pour
mieux comprendre la dynamique d’infection
des hotes. Ces approches permettent aussi
d’identifier de possibles compromis évolutifs
entre les processus biologiques a I’origine des
dynamiques virales observées [Althouse et
Hanley, 2015 ; Ben-Shachar et Koelle, 2018],
et ainsi d’expliquer et de quantifier
I’hétérogénéité de compétence des hotes et des
vecteurs qui peut exister dans différentes
communautés écologiques.

A T’échelle populationnelle, la modélisation
permet ensuite une prise en compte fine des
structures de contact entre populations et de
I’hétérogénéité de compétence, ainsi que de la
préférence trophique des vecteurs [Roche et
Guéguan, 2011]. Cette vision intégrée permet
de jauger différents scénarios d’émergence
[Cecilia et al., 2020 ; Fischer et al., 2013;
Guis et al., 2012] et de concentrer les efforts
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sur le terrain 1a ou ils seront les plus utiles. Des
approches spatialisées, ayant par exemple
recours aux données satellitaires
particuliérement utiles dans les zones difficiles
d’acces [Stefani et al., 2013 ; Mercier et al.,
2019], permettent de tenir compte de la
variabilité du paysage et de son impact sur la
dynamique et la mobilité des espeéces d’hotes
et de vecteurs impliquées. Enfin, des modéles
de la dynamique épidémique a large échelle
[Sumner et al., 2017] permettent de mieux
comprendre la contribution relative des
différentes espeéces d’hotes et de vecteurs en
interaction (ex. pour la fiévre catarrhale ovine
(BTV) : [Turner et al., 2012 ; Charron et al.,
2013]). Pour la plupart des arboviroses
d’importance en santé animale, plusieurs
modeles existent (exemples de revues de la
littérature : BTV [Courtejoie et al., 2018];
fievre de la vallée du Rift: [Métras et al.,
2011 ; Cecilia et al., 2022a]), apportant une
vision complémentaire du fonctionnement de
ces systemes complexes et de leur possible
gestion.

A ce jour, on ignore encore comment la
variabilité des dynamiques virales intra-hote et
intra-vecteur influence la propagation des
arbovirus a grande échelle [Esser et al., 2019].
Les défis consistent a expliciter les
contributions des hotes, des vecteurs et des
voies de transmission a I'émergence et a la
propagation des arbovirus [Webster et al.,
2017], cibler les composants clés par des
interventions pertinentes et parvenir a une
meilleure préparation a I'émergence des virus.
De tels défis requierent une approche
interdisciplinaire intégrative reliant la biologie
expérimentale et la biologie computationnelle.
A cela s’ajoute le défi de la prise en compte de
la co-circulation d’arbovirus co-portés par les
mémes vecteurs ou hotes, et les effets de
limitation ou d’amplification associés.

VI - CONCLUSION

La modélisation a largement contribué & mieux
comprendre, anticiper et maitriser la
propagation des agents pathogénes dans les
populations animales. Des défis a relever ont
été  identifiéss  pour  répondre  aux
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problématiques de santé animale de demain :
s’adosser aux données collectées en routine et
permettre une modélisation en temps réel, co-
construite avec les gestionnaires de la santé et
les décideurs publics et intégrant leurs
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décisions ; mobiliser une approche
One Health - Eco Health  pour  considérer
toutes les composantes des pathosystémes et
leurs interactions; mieux comprendre les
interactions entre 1’échelle intra-hOte et
I’échelle populationnelle et leurs impacts sur
les dynamiques épidémiques et leur maitrise.
Ces nouveaux défis motivent a poursuivre
I’effort interdisciplinaire, en combinant les
disciplines des sciences formelles, des sciences
du vivant, et des sciences économiques. De
plus, I’essor du séquencage et I’avénement des
approches phylodynamiques analysant
conjointement données épidémiologiques et
données génomiques des agents pathogénes,
introduits depuis une vingtaine d’années en
épidémiologie humaine, pourraient permettre
de compléter la panoplie d’approches de
modélisation en épidémiologie animale,
notamment en ce qui concerne la
compréhension des processus de transmission
dans des systémes complexes associés a des
observations imparfaites [Guinat et al., 2021].
Cependant, I’affinage croissant des modeles
doit étre soigneusement équilibré par les
données accessibles. En effet, des modeles
sont souvent construits alors que peu de
données existent et que de nombreux processus
sont observés de maniére incompléte et/ou
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imprécise. La structure des modeles est guidée
par les connaissances biologiques, mais définir
les fonctions et les valeurs des parametres des
modéles nécessite de s’adosser a des essais
expérimentaux et des observations de terrain,
en mobilisant les méthodes d’inférence
pertinentes. Un enjeu incontournable est de
garantir des données FAIR (Findable,
Accessible, Interoperable, Reusable), un défi
en santé animale comme dans de nombreux
autres domaines [Wilkinson et al., 2018;
Meyer et al., 2021]. Un autre enjeu est
d’améliorer la transparence et la flexibilité des
modéles pour renforcer les relations entre
disciplines, et entre les universitaires et les
parties prenantes [Picault et al., 2019]. Des
modeles trop complexes ne peuvent étre
directement transférés aux gestionnaires de la
santé. Pourtant, ces derniers sont de plus en
plus enclins a tenir compte des résultats in
silico dans leur prise de décision [Sutherland et
Freckleton, 2012 ; Thulke et al., 2018]. Il est
donc  nécessaire  de  poursuivre e
développement, avec les utilisateurs finaux, de
modeles épidémiologiques flexibles
représentant un large éventail de scénarios
réalistes et de les transformer en outils d'aide a
la décision aidant a hiérarchiser les stratégies
alternatives.
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