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Partie 1 : Introduction a I'Influenza Aviaire

1) Virologie

A) Description virale

Les virus influenza appartiennent a la famille des Orthomyxoviridae. Les virus de cette
famille sont enveloppés, a ARN monocaténaire a polarité négative, divisé en huit segments
distincts. Ils sont classés en plusieurs groupes. Les virus influenza A constituent un groupe
d’intérét vétérinaire majeur, touchant a la fois les mammiféres et les oiseaux. C’est ce groupe
qui est responsable de I'influenza aviaire. Les virus influenza B et C sont plus rares et touchent
exclusivement les étres humains. Les virus influenza D quant a eux affectent les porcs et les

ruminants (Webster et al. 1992).

Notre intérét se portera ici sur les virus influenza A. Les virus de ce groupe sont classés
en différents sous-types en fonction de leurs protéines d’enveloppe exprimées en surface :
I’hémagglutinine (protéine HA), capable de reconnaitre les récepteurs des virus influenza et
qui comporte 18 variants connus, et la neuraminidase (protéine NA), qui remplit une fonction
enzymatique et posséde 11 variants connus. En fonction des variants des protéines HA et NA
qu’ils possedent, les virus influenza A seront classés en sous-types notés HxNy, par exemple
HIN2 ou H5N1 (Graziosi et al. 2024). Selon les caractéristiques de virulence des virus, on peut
établir deux catégories : les virus de I'influenza aviaire faiblement pathogenes (IAFP) et ceux
hautement pathogenes (IAHP). Les formes hautement pathogénes n'ont été observées que

chez les virus de sous-types H5 et H7.

B) Mécanismes de l'infection virale

Afin d’entrer dans une cellule et de l'infecter, la protéine HA a la surface du virus de
I'influenza aviaire doit reconnaitre un récepteur. Ces récepteurs sont des acides sialiques,
composés d’oses liés entre eux soit par des liaisons de type a-2,6 ou a-2,3. Chaque type de
liaison est propre a un groupe d’espéces : les liaisons a-2,6 sont présentes chez les humains
et les mammiferes, les liaisons a-2,3 sont présentes chez les oiseaux. Le porc est la seule

espéce a avoir la particularité de porter les deux types de liaisons.



Une fois la reconnaissance entre la protéine HA et les acides sialiques effectuée, I'entrée
du virus repose sur I'étape clef de clivage protéolytique de I’'hémagglutinine, aboutissant a
I’exposition d’un peptide de fusion. Une fois ce peptide exposé, I'’enveloppe du virus fusionne
avec I’endosome de la cellule hote et le virus peut continuer son chemin jusqu’au noyau de la

cellule ou il pourra se multiplier.

Chez les oiseaux uniquement, et seulement pour les hémagglutinines H5 et H7, on peut
définir deux tropismes selon les protéases mises en jeu pour le clivage du peptide de fusion.
Si le peptide de fusion est un site de clivage monobasique, la protéase mise en jeu est une
trypsine (ou analogue). Celle-ci étant uniquement située au niveau des muqueuses digestives
et respiratoires, I'infection est localisée et on qualifie alors le virus de faiblement pathogene.
En revanche, si le peptide de fusion est un site de clivage polybasique, la protéase impliquée
est ubiquitaire dans I'organisme. L’infection sera alors systémique [Figure 1] et le virus est

qualifié de hautement pathogéne (Webster et al. 1992).

LPAI HPAI

Proteases localized in respiratory and Ubiquitous proteases
intestinal organs

-— HAO » -« HAOD

—_ HAL .. HA2 = -_ HAI A2

RETR RERRRKKR

Figure 1 : Schéma de la localisation d’une infection par un virus IAFP (a gauche) et IAHP (a droite)
(Wahlgren 2011), adapté de la publication [Nature Reviews Microbiology] « Influenza: lessons from
past pandemics, warnings from current incidents » copyright 2005.

Les deux segments sous les volailles représentent le segment HA et son site de clivage mono (a
gauche) ou poly (a droite) basique. Les étoiles schématisent la localisation des protéases impliquées

dans chaque cas.



C) Evolutions virales

Le virus de 'influenza aviaire est un virus a ARN, ce qui le rend sujet a de nombreuses
mutations du fait d’'un mécanisme de réparation du matériel génétique peu performant. Ces
mutations peuvent étre sélectionnées d’un point de vue évolutif car elles conférent des
avantages majeurs, comme échapper a la réponse immunitaire, permettre un changement
d’hote ou une réplication plus aisée. Dans ce cas, on parle de dérive antigénique : les
mutations sont progressives. Les mutations peuvent également survenir dans le cadre de
réassortiments, lors de co-infections virales, lorsque des segments d’ARN de virus différents
se mélangent et forment une nouvelle souche. On parle alors de cassure antigénique. C'est
par exemple le risque lors de co-infections virales chez le porc. Comme précisé dans la sous
partie précédente, le porc possede les deux types de liaisons a-2,6 et a-2,3, a la surface de ses
cellules. En cas de co-infection par un virus aviaire et un virus humain, cela peut conduire a un
réassortiment entre un segment d’ARN codant pour la protéine HA du virus humain, adaptée
a la transmission interhumaine, et des segments d’ARN aviaires, contre lesquels le systéeme

immunitaire humain n’est pas adapté, provoquant une létalité élevée.

1) Epidémiologie de I'influenza aviaire

A) Especes sensibles et réservoirs

Les hotes principaux des virus influenza aviaires sont les oiseaux, comme leur nom
I'indique. Cependant, tous les oiseaux ne sont pas impactés de la méme facon. Chez les
volailles, les palmipedes (canards et oies) tendent a étre tres réceptifs au virus, mais y sont en
général assez peu sensibles, contrairement aux galliformes (poulets, dindes), chez qui les taux

de létalité sont bien plus élevés (McFerran, McNulty 1993; Capua, Mutinelli 2001).

Les oiseaux sauvages aquatiques constituent le réservoir principal des virus influenza
aviaires. En effet, la plupart du temps, lorsque ceux-ci sont infectés, il est fréquent qu’ils ne
présentent aucun signe clinique apparent, et que leur capacité a migrer reste inchangée
(Wahlgren 2011). lls contribuent ainsi a la dissémination géographique du virus de par leur
migration et a sa transmission aux volailles d’élevage de par leurs contacts étroits sur leurs

parcours extérieurs (Olsen et al. 2006; Lebarbenchon et al. 2010).



Si I’'h6te principal des virus influenza A reste les oiseauy, il est essentiel de se rappeler
que ceux-ci peuvent également étre transmis a des mammiféres domestiques ou sauvages,
ainsi qu’a 'homme. Ce sont les variations génétiques de leurs protéines de surface qui leurs

permettent de franchir les barriéres inter espéece [Figure 2].
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Figure 2 : Flux de transmission de l'influenza aviaire de I’avifaune aquatique aux volailles, humains, et
autres espéces animales (Graziosi et al. 2024).
L’oie au centre représente I'avifaune aquatique, principal vecteur de I'influenza. Les fleches roses
matérialisent les flux de transmission du sous type H5, et les fleches noires ceux des autres sous types.
Les cercles bleus, rose et orange représentent respectivement les animaux sauvages, domestiques et

les volailles.

B) Transmission

Les virus de l'influenza aviaire étant enveloppés, leur résistance dans le milieu extérieur
est relativement faible. Néanmoins, ils peuvent persister et rester infectieux dans le milieu
extérieur pendant plusieurs mois, par exemple jusqu’a 207 jours dans une eau a 17°C et
encore plus longtemps a 4°C (Webster et al. 1992). Les modes de contamination principaux
sont donc a la fois horizontaux directs (via la proximité des animaux) et indirects (via la

nourriture, I'eau, les feces, le matériel utilisé par les opérateurs...).



C) Historique et répartition géographique

Historiquement, les virus influenza sont connus pour les pertes en vies humaines qu’ils
ont pu causer. On relévera notamment la Grippe Espagnole en 1918 (nombre de morts
estimés a 50 millions), mais aussi la Grippe Asiatique en 1957 et la Grippe de Hong Kong en
1968 (entre 1 et 4 millions de morts chacune) (Lycett, Duchatel, Digard 2019). Ce n’est qu’a
partir des années 1950, avec I'apparition du séquencage, qu’il a pu étre démontré que ces
pandémies tenaient leur origine d’un virus influenza aviaire ayant subi des réassortiments

(Lycett, Duchatel, Digard 2019). Un intérét majeur est alors porté a la surveillance de ces virus.

En 1996, un virus IAHP de sous-type H5N1 fait son apparition sur un marché d’oies en
Chine. Celui-ci, faiblement pathogene chez les oiseaux sauvages, mute et adopte une forme
hautement pathogene aprés avoir été transmis aux animaux d’élevage. Il est la cause de
nombreux foyers d’infection dans la région, ainsi que de la perte de nombreuses vies
humaines. Des abattages massifs de volailles permettent de contenir en partie I'épidémie, non
sans un colt économique majeur. Cependant, le virus n’étant pas totalement endigué, il
continue de circuler et de muter. Il réémerge en 2003, mais cette fois-ci, en plus de la Chine,
des foyers sont constatés dans des élevages de volailles dans le Sud-Est et I'Est de I’Asie. Le
nombre de cas humains rapportés est également en constante augmentation. Le virus
continue de se propager et devient de plus en plus virulent. En 2005, celui-ci atteint I'Europe
et I'Afrique, en 2006 il continue sa progression dans les pays du Nord et de I'Est de I'Europe
ainsi qu’en Asie du Sud. En 2009, il est officiellement endémique en Eurasie et en Afrique dans

les populations d’oiseaux captifs (Lycett, Duchatel, Digard 2019).

Le virus IAHP H5N1 identifié en Chine en 1996 est le premier virus IAHP a s’étre maintenu
de maniére endémique [Figure 3]. A force de transmission et de mutations, il est a I'origine de
nouvelles épidémies de nombreuses années plus tard. En 2014-2015, un variant H5N8
transmis via les flux migratoires, est responsable d’une épizootie massive chez les volailles en
Asie, qui s’étend progressivement a I'Europe et a ’Amérique du Nord. En 2016-2017, deux
variants (H5N8 et H5N6) sont a I'origine d’une nouvelle épidémie en Europe, d’une durée
assez faible (5 mois seulement) mais d’une intensité tres forte (400 foyers déclarés par mois
au pic de I'épidémie). En 2020-2021, un nouveau variant H5N8 conduit de nouveau a un
abattage conséquent de volailles en Europe et en Asie (Lycett, Duchatel, Digard 2019; Xie et

al. 2023).
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Depuis 2021-2022, le réel danger est constitué par le sous-type H5N1, variant du virus
H5N8 européen de 2020. Ce nouveau virus tres virulent a pris le dessus sur les autres souches
circulantes. Il est responsable d’une hausse significative de la mortalité chez les oiseaux
domestiques et sauvages. En Europe, il a généré une épizootie sans précédent en 2021-2022
avec 2438 foyers de volailles déclarés [Figure 4], et 3611 cas rapportés dans l'avifaune
sauvage. La France a été le pays le plus touché par cet épisode, avec un total de 1374 foyers
reportés (Plateforme ESA 2024a). En 2022-2023, une nouvelle épizootie est générée par ce
méme sous type H5N1 en Europe : 1083 foyers de volailles sont déclarés et 4589 cas sauvages
sont détectés entre ao(t 2022 et juillet 2023. Cet épisode est pour le moins atypique, de par
la persistance du virus hautement pathogene dans I'avifaune sauvage au cours de I'été 2022,
ce qui n"avait pas été observé auparavant. Une forte mortalité est constatée chez les laridés
(mouettes rieuses et goélands argentés tout particulierement), et deux épizooties sont
observées en élevages avicoles d’aolt a septembre 2022 puis en avril et mai 2023. La France
reste encore une fois le pays européen le plus touché avec 396 élevages infectés (Plateforme

ESA 2024b).

La situation épidémiologique s’est améliorée en 2023-2024, notamment en France grace
a la mise en place d’un plan de vaccination des élevages de canards (Guinat et al. 2024). Alors
que d’autres pays comptent tout de méme plusieurs dizaines de foyers (comme la Hongrie ou
la Moldavie), la France a compté seulement 10 foyers d’IAHP en élevage entre le 27 Novembre

2023 et le 16 Janvier 2024 (Ministere de I’Agriculture et de la Souveraineté Alimentaire

2024a).
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Figure 3 : Frise chronologique résumant les épidémies d’influenza aviaire H5 depuis 1996 (Xie et al.

2023)
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Figure 4 : Densité de foyers domestiques d’IAHP en Europe occidentale, pour la saison 2021-2022 (du
01/08/2021 au 31/07/2022) (Plateforme ESA 2024a)

[11) Physiopathologie

A) Signes cliniques et Iésions

Les signes cliniques d’une infection par un virus de I'influenza aviaire peuvent varier

selon la virulence du virus, I’espéce touchée, I'age de I'individu...

Lors d’une infection par un virus IAFP, on observe des difficultés respiratoires légéres a
modérées, associées a un phénomene inflammatoire localisé a I'appareil pulmonaire. Si une
autopsie est réalisée, elle révélera une coloration rouge au niveau des muqueuses
pulmonaires. Les signes cliniques ne sont pas pathognomoniques et peuvent faire penser a
une rhinotrachéite (ou syndrome de la grosse téte) ou a d’autres maladies infectieuses du
tractus respiratoire. Dans un élevage de poules pondeuses, une chute de ponte avoisinant les

45 % peut étre observée, avec des volailles mettant jusqu’a quatre semaines pour retrouver
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un rythme de ponte habituel. Les taux de mortalité restent le plus souvent assez faibles :
environ 3 % chez les poules pondeuses et jusqu’a 15 % chez les poulets de chair (Martin,

Forman, Lubroth 2009) .

Dans le cas d’une infection par un virus IAHP, les signes cliniques n’ont parfois pas le
temps d’étre observés tant la mort survient rapidement. Il arrive en effet que les individus
meurent seulement quelques heures aprés le début des symptomes, et les taux de mortalité
peuvent avoisiner les 100 % aprés 72 heures, en particulier chez les galliformes (Wahlgren
2011). Dans le cas ou des signes cliniques sont observables, ils varient selon le variant viral et
I'espéce touchée. Chez les galliformes, |'atteinte est principalement pulmonaire, avec une
détresse respiratoire sévere associée a des écoulements oculaires et sinusaux. On peut
également observer une cyanose de la créte, des caroncules et des tarses, ainsi qu’un cedeme
de la téte, de la diarrhée, des signes nerveux, et parfois la ponte d’ceufs sans coquille. A
I’autopsie, on pourra observer de 'cedéme et une forte congestion au niveau des poumons
(contenu spumeux), mais également des hémorragies internes et des foyers nécrotiques au
niveau du pancréas, de la rate, du foie, des reins et des poumons dans le cas d’atteintes aigues
(Martin, Forman, Lubroth 2009). Chez les palmipédes, les signes cliniques sont atypiques et
touchent principalement le systeme nerveux. On observera notamment un opisthotonos, un
torticolis, une amaurose, des mouvements cloniques de la téte, un pédalage ou une marche
en cercle. A 'autopsie, on peut retrouver des signes de myocardite (plus fréquemment chez
les canards mulards), de pancréatite (plus souvent retrouvée chez les canards de barbarie),
une hypertrophie splénique ou hépatique, ou un cedéme prononcé du cerveau (Capua,

Mutinelli 2001).

Dans la plupart des cas, le sighe d’appel sera une mortalité accrue au sein de I'élevage.
Un protocole doit alors étre mis en place afin d’affirmer ou infirmer la présence d’influenza

aviaire, hautement pathogene ou faiblement pathogéne.

B) Diagnostic

Une fois les critéres cliniques et lésionnels de suspicion observés, il faut en théorie
réaliser un isolement viral par inoculation sur ceuf embryonné de poule et une caractérisation
des sous-types HA et NA. Enfin, une recherche de pathogénicité doit étre effectuée par un

Laboratoire National de Référence (LNR).
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Ces étapes ne sont cependant pas respectées en pratique car beaucoup trop longues a
mettre en oeuvre. On favorisera des tests moléculaires utilisant la RT-PCR (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction), réalisés a partir d’écouvillons trachéaux ou
cloacaux. Dans un premier temps, il faudra confirmer la présence d’un virus influenza en
recherchant le gene M, géne de la matrice, trés conservé chez les virus Influenza A. Ensuite, il
faudra tester la présence d’'une hémagglutinine H5 ou H7 afin d’établir si le virus est
potentiellement hautement pathogene. Le virus peut étre qualifié de hautement pathogeéne
dans deux situations : soit apres séquencage de la zone de clivage de ’"hémagglutinine, soit

aprés obtention d’un indice de pathogénicité intra-veineux supérieur a 1,2 (WOAH 2021).

IV) Plans de prévention et de lutte

A) Suspicion clinique d’un foyer

Plusieurs cas peuvent nous amener a suspecter la présence d’un foyer d’influenza
aviaire. L’éleveur ou le vétérinaire peuvent observer des signes cliniques tels que détaillés
dans la partie précédente. Des critéres d’alerte sont également définis par I'Arrété du 23
Septembre 2023, pour les cheptels de plus de 250 volailles ou oiseaux captifs (LégiFrance
2023). Si au moins I'un des trois critéres suivants est observé, une déclaration au vétérinaire

sanitaire doit étre effectuée :
- Multiplication par trois de la mortalité quotidienne normale
- Baisse de la consommation quotidienne d'eau ou d'aliment de plus de 25 %

- Chute de ponte de plus de 15 % sur une journée ou de plus de 5 % par jour pendant

trois jours consécutifs.

Si le vétérinaire n’objective pas de cause évidente de mortalité, il se doit de déclarer une
suspicion de présence du virus de I'influenza aviaire a la Direction Départementale chargée de
la Protection des Populations (DDPP). L’élevage est alors placé sous arrété préfectoral de mise
sous surveillance (APMS), visant a confirmer cette suspicion et limiter le risque de diffusion

(DGAL 2015).
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B) Gestion d’un cas confirmé en élevage

En France, les infections par un virus influenza aviaire hautement pathogéne, ou
faiblement pathogéene de sous-type H5 ou H7, sont considérés comme danger sanitaire de
premiere catégorie de par leur contagiosité et la mortalité qu’elles engendrent (LegiFrance
2013). Ces maladies sont catégorisées par I'Union Européenne, dans le but de prévenir et de
lutter contre leur apparition de la maniere la plus appropriée. L'influenza aviaire hautement
pathogéne (virus IAHP ou IAFP de sous-type H5 ou H7) fait donc partie des maladies de
catégorie A, D et E, tandis que I'influenza aviaire faiblement pathogéene fait partie uniquement
des catégories D et E. En pratique, cela signifie que pour I'lAFP, une surveillance est imposée
au sein de I'Union Européenne, et que des mesures pour empécher sa propagation doivent
étre prises en cas d’entrée sur le territoire. Pour L'lAHP, les mémes mesures s’appliquent, mais
a cela s’ajoute le fait que des mesures d'éradication immédiates doivent étre prises aussitot

la maladie détectée (The European Commission 2018).

Lors de la détection d’'un cas d’IAHP (virus hautement pathogéne ou faiblement
pathogéne de sous-type H5 ou H7), I'élevage doit étre abattu d’urgence. Parfois lors de tres
fortes suspicions, il peut méme étre possible d’abattre I'élevage avant méme que le
laboratoire ne confirme de fagon officielle la présence du virus. Un zonage est également mis
en place. Une zone de protection, d’'un rayon de 3 kilometres autour du foyer sous arrété
préfectoral de déclaration d’infection (APDI), est délimitée. Elle est maintenue pendant 21
jours pour permettre de recenser les élevages présents et d’y mettre en place des mesures de
biosécurité strictes (restriction des mouvements d’oiseaux, empécher tout contact avec la
faune sauvage, mesures de biosécurité supplémentaires pour toute personne ou véhicule
entrant en contact avec les volailles...). Une deuxiéme zone dite de surveillance, d’un rayon
de 10 km, est établie autour du foyer sous APDI. Les rassemblements d’oiseaux y sont interdits
ainsi que la sortie de volailles ou ceufs a couver, pendant 30 jours (The European Commission

2019).
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C) Mesures de lutte mises en place

Afin de protéger les populations et de limiter la dissémination de la maladie, deux outils

sont indispensables : la surveillance et la biosécurité.

La surveillance programmée annuelle en élevage est obligatoire dans tous les pays de
I’'UE. Des tests sérologiques sont réalisés et, en cas de test positif, une PCR est effectuée afin
de confirmer ou non le diagnostic (Sadoneés et al. 2011). Chez les canards mulards, dont
I’élevage nécessite plusieurs étapes qui se déroulent dans des sites de production différents,
des tests systématiques supplémentaires sont réalisés un jour avant tout mouvement
d’animaux. En plus de cette surveillance programmée, une surveillance événementielle sur la
base de suspicions cliniques est également réalisée en élevage. La faune sauvage est
également surveillée. La surveillance événementielle est obligatoire et consiste a effectuer
des tests PCR sur les groupes d’oiseaux sauvages trouvés morts sans cause de déces évidente.
Le but est de détecter précocement le virus dans ces populations en vue de la protection des
élevages a proximité. La surveillance programmée consiste quant a elle a capturer des
individus sauvages ou a collecter des cadavres lors de parties de chasse, et permet d’évaluer

la présence du virus au moment actuel dans une population (Sadonés et al. 2011; EFSA 2024).

La biosécurité constitue le deuxiéme pilier essentiel contre la dissémination de
I'influenza. Elle est définie comme « un ensemble de mesures physiques et de gestion visant a
réduire le risque d’introduction, de persistance et de diffusion de maladies, infections ou
infestations animales, vers, depuis et au sein des populations animales » (WOAH 2024). Elle
peut étre divisée en deux catégories que sont la biosécurité externe et interne. La biosécurité
externe désigne les mesures qui visent a limiter le risque d’introduction d’un agent pathogéne
dans un élevage, ou sa dissémination a d’autres élevages. Par exemple, on peut citer le fait de
contréler le statut sanitaire des animaux introduits dans I'élevage, la maitrise des flux et
statuts sanitaires des véhicules et du matériel servant au transport des animaux et cadavres
de I'élevage via des protocoles de nettoyage et de désinfection, et |la protection contre la
faune sauvage afin de limiter le plus possible les contacts avec celle-ci. La biosécurité interne
vise quant a elle a réduire la transmission des agents pathogenes entre individus au sein d’un
élevage, par exemple en établissant une bonne gestion des animaux malades, ou en mettant
en place des protocoles de nettoyage et désinfection ainsi que des vides sanitaires (Delpont

2021).
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D) Vaccination

Ces dernieres années, nous avons d( faire face a 'apparition de vagues d’influenza
aviaire de plus en plus fréquentes et destructrices. Face a ces épizooties émergentes, les
moyens de contréle et de lutte déja mis en place (biosécurité renforcée principalement)
semblent manquer d’efficacité. La vaccination des volailles pourrait étre une mesure de
prévention pertinente, permettant de réduire a la fois les pertes animales et économiques
causées par les abattages massifs. Celle-ci est toutefois a considérer avec précaution car elle
n’est pas sans risques. S’ils ne sont pas correctement utilisés, les vaccins pourraient sur le long
terme, mener a des réassortiments génétiques créant de nouveaux virus pandémiques (avec
un risque de transmission a I'avifaune et a I’homme). lls pourraient également masquer des
infections subcliniques, ou altérer la détection virale lors des campagnes de surveillance sur
le terrain. Il faut également considérer le fait que cela puisse étre un frein aux échanges
commerciaux pour certains pays refusant d’importer des volailles vaccinées sur leur territoire
(Stokstad 2022; Acharya, Phuyal 2024). Si la vaccination est mise en place, elle doit étre
réfléchie : le vaccin doit étre adapté a la souche observée sur le terrain, son efficacité doit étre
vérifiée, et une surveillance continue doit étre mise en place afin d’éviter une circulation virale
a bas bruit. Enfin, la vaccination ne doit pas étre choisie au détriment des mesures de controle
et de lutte mises en place : elle doit étre complémentaire a celles-ci. Il est également

nécessaire d’évaluer le rapport colt bénéfice, a sa mise en place (WOAH 2023).

Depuis Octobre 2023, le ministere de I’Agriculture et de la souveraineté alimentaire a
choisi de mettre en application un plan de vaccination contre I'lAHP en France. Du fait de leur
grande réceptivité a l'influenza (et donc de leur potentiel de propagation), les canards ont
spécifiguement été ciblés par ce programme [Tableau 1]. Dans le but de couvrir I'ensemble
du territoire, toute la France métropolitaine (hors Corse) était concernée. La vaccination a
également eu lieu sur I'ensemble de I'année, car méme si historiquement les crises d’influenza
aviaire survenaient en hiver, la dynamique de la maladie a évolué lui permettant de s’exprimer

en toute saison. (Ministére de I’Agriculture et de la Souveraineté Alimentaire 2024b).

Le nombre d’élevages infectés en France est passé de 1374 en 2021-2022 et 396 en
2022-2023, a seulement 10 pour la saison 2023-2024 aprés la mise en place de la vaccination.
Cependant, la circulation virale dans I'avifaune sauvage ayant également baissé a la méme
période, une étude récente a estimé I'impact de la vaccination sur le nombre de foyers en

France. Il en est ressorti que sans vaccination des canards, le nombre attendu de foyers
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d’épizootie en 2023-2024 aurait d( étre compris entre 273 et 701. La vaccination a donc bel
et bien été un moyen efficace de lutte contre la dissémination de I'influenza aviaire (Guinat et
al. 2024). Grace aux résultats prometteurs de cette campagne de vaccination, le ministére de
I’Agriculture a récemment annoncé la reconduite du programme en 2024-2025 (Ministere de

I’Agriculture et de la Souveraineté Alimentaire 2024c).

Tableau 1 : Récapitulatif des animaux ciblés par le programme de vaccination contre I'influenza

aviaire depuis octobre 2023, (Ministére de I’Agriculture et de la Souveraineté Alimentaire

2024b)

Espéce Etage production Etage reproduction

Canards Vaccination obligatoire Vaccination interdite pour les
cheptels dont les produits
(ceufs a couver et canetons
d'un jour) sont exportés vers
un autre Etat Membre et les
pays tiers

Gallus Vaccination interdite Vaccination interdite

Autres espéces Vaccination interdite Vaccination interdite
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Partie 2 : Revue de la littérature sur l'impact de la
compartimentation des volailles sur la transmission de

I'influenza aviaire en élevage

1) Motivations

Au premier abord, la question de I'impact de la compartimentation en élevage, soit la
séparation en lots des volailles d’'un méme batiment, sur la transmission de I'influenza aviaire,
peut paraitre simple. Il serait intuitif de penser qu’une séparation des individus puisse
permettre de réduire la transmission virale via une restriction des contacts, et donc participer
a ralentir la progression de I'épizootie au sein d’un élevage. Toutefois, nous n’avions pas a
notre connaissance de preuves scientifiques pour étayer cette hypothéese. Des études portant
sur d’autres maladies virales dans d’autres espéces, tendent cependant a aller dans ce sens.
Prenons I'exemple de la Peste porcine Africaine (PPA). La PPA est une maladie virale (famille
des Asfarviridae) responsable d’hémorragies séveres, qui touche les porcs domestiques et
sauvages. Elle peut se transmettre de maniéere directe, via les contacts entre animaux, ou de
maniére indirecte, via I'air ou des contacts avec du matériel, des surfaces ou de la nourriture
contaminés. Toujours en circulation principalement en Europe de I'Est, elle représente un
lourd fardeau économique pour les pays producteurs de viande de porc, du fait des mesures
de gestion et des restrictions commerciales imposées aux territoires concernés. Une équipe
de recherche a étudié les dynamiques de transmission de la PPA au sein de populations de
porcs (Guinat et al. 2016). Lors de cette étude, plusieurs lots de porcs ont été constitués.
Certains porcs étaient inoculés expérimentalement avec le virus, d’autres porcs étaient placés
en contact direct dans le méme compartiment ou en contact indirect dans un autre
compartiment. Grace aux données expérimentales recueillies au cours du temps, il a été
possible de quantifier la transmission virale directe et indirecte. Les résultats de I’'étude ont
montré que la transmission virale de la PPA entre porcs était bien moins efficace (réduction
d’environ 50 %) lorsque ceux-ci étaient en contact indirect (dans des compartiments séparés)
que lorsqu’ils étaient logés tous ensemble (Guinat et al. 2016). Par analogie, nous avons donc
voulu tester I'hypothése d’une réduction de la transmission de I'influenza aviaire lorsque les

individus sont en contact indirect par rapport a lorsqu’ils sont en contact direct.
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De plus, comme vu précédemment, la lutte contre I'influenza aviaire est colteuse a la
fois en vies animales et sur le plan économique. Par exemple, I'épisode particulierement
catastrophique de 2021-2022 en France a été responsable de I'abattage de 22 millions de
volailles et a causé une perte économique estimée a environ 1,1 milliard d’euros (Assemblée
Nationale 2023). Comme vu précédemment, les mesures de biosécurité sont nécessaires a la
prévention de ces épizooties, et ce méme dans des élevages vaccinés. En particulier, on
retrouve la biosécurité interne, qui regroupe les mesures pouvant étre mises en place par les
éleveurs afin de limiter la propagation du virus au sein de leur élevage. La compartimentation,
si elle se révélait efficace, pourrait-étre une mesure de biosécurité interne intéressante a

mettre en place pour contribuer a la lutte contre ces épizooties.

L’objectif de notre étude a donc été de quantifier I'impact de la compartimentation des
volailles sur la transmission de I'influenza aviaire. Pour cela, nous avons réalisé une revue
systématique de la littérature afin d’obtenir une synthese la plus exhaustive possible des

connaissances actuelles sur ce sujet.

II) Matériel et Méthodes

A) Recherche documentaire

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 recherche était de regrouper tous les articles traitant de
compartimentation des volailles d’élevage et impliquant une transmission de l'influenza
aviaire de maniére directe entre individus dans un méme compartiment et indirecte entre
individus dans des compartiments différents. Nous avons fait le choix de nous focaliser sur des
études expérimentales. A notre connaissance, aucune étude de terrain sur le sujet n’avait été
réalisée. De plus, les données expérimentales favorisaient un cadre plus contrélé permettant
d’établir un modele de transmission. Aucune restriction n'a été imposée sur la langue de
publication (autre que par I'utilisation de mots clefs de recherche en anglais), le lieu de I'étude
ou la date de publication. Quatre articles de référence [Tableau 2] ont été sélectionnés pour
leur pertinence sur le sujet, et pour leur quantité suffisante de données (détaillées au sein de
I’article méme ou de ses annexes) permettant d’étudier I'impact de la compartimentation des

volailles sur la transmission de I'influenza aviaire (cf. Partie 3). Ceux-ci ont été identifiés sur la
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base de nos connaissances personnelles ou via I'étude des citations bibliographiques d’une
revue de la littérature récente (Kirkeby, Ward 2022). Ces quatre articles de référence ont

permis de définir I'algorithme de recherche documentaire.

Tableau 2 : Liste des quatre articles de référence utilisés pour définir I’algorithme de recherche

Auteur Date Titre
Forman et al 1986 The pathogenicity of an avian influenza virus isolated in Victoria
Guan et al 2013 Aerosol transmission of an avian influenza HON2 virus with a
tropism for the respiratory tract of chickens
Spekreijse etal 2011 Airborne transmission of a highly pathogenic avian influenza
virus strain H5N1 between groups of chickens quantified in an
experimental setting
Spekreijse etal 2013 Quantification of dust-borne transmission of highly pathogenic

avian influenza virus between chickens

Afin d’optimiser les résultats de recherche, deux bases de données bibliographiques ont
été utilisées : PubMed et Web of Science (WoS). Le but était que I'algorithme choisi permette
de retrouver les quatre articles de référence [Tableau 2], tout en sélectionnant de nouveaux
articles pertinents par rapport au sujet traité, et en maintenant un nombre total d’articles
aussi raisonnable que possible. L'algorithme devait étre le méme pour les deux bases de
recherche choisies : les mots clefs restaient identiques, seules les dénominations propres a la

base de données variaient.

La recherche documentaire a été réalisée le 24 Octobre 2023, sous la forme d’une
requéte booléenne, appliquée aux titres et résumés des articles dans PubMed et WoS
[Tableau 3]. L'algorithme était tout d’abord testé en générant une recherche PubMed. Si les
résultats comprenaient tous les articles de référence, et moins de 500 articles au total,
I'algorithme pouvait étre testé dans WoS. Dans le cas contraire, I'algorithme était modifié
avant d’étre de nouveau testé dans PubMed. De méme, si I'algorithme testé dans WoS ne
permettait pas de retrouver les articles de référence et d’obtenir un nombre total d’article
inférieur a 500, celui-ci devait étre ajusté. Il est important de noter qu’un des articles de

référence (Forman, Parsonson, Doughty 1986) n’existe pas dans la base de recherche WoS.
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Tableau 3 : Calibration de I'algorithme de recherche documentaire dans les bases de données Pub
Med et Web of Science.
Le premier algorithme testé est en haut du tableau, et I’algorithme final est en bas du tableau (sur
fond vert), avec les étapes intermédiaires entre les deux. Ecrits en rouge, les éléments ajoutés ou
modifiés par rapport & la case précédente. Ecrit en bleu, les éléments supprimés dans la case

suivante. NE = Non Evalué.

Articles de Nombre
. référence d’articles
Algorithme
Pub Pub
WoS WoS
Med Med

(("avian influenza"[Title/Abstract]) OR ((Influenza[Title/Abstract])
AND ((chicken[Title/Abstract] OR (duck[Title/Abstract]) OR
(quail[Title/Abstract]) OR (turkey[Title/Abstract]))))) AND
((transmission[Title/Abstract]) OR (transmitted[Title/Abstract])) 4/4 NE 1247 NE
NOT (human([Title/Abstract]) NOT ("wild bird"[Title/Abstract]) NOT
(Newcastle[Title/Abstract])

(("avian influenza"[Title/Abstract]) OR ((Influenza[Title/Abstract])
AND ((chicken[Title/Abstract]) OR (duck[Title/Abstract]) OR
(quail[Title/Abstract]) OR (turkey[Title/Abstract])))) AND (transm*
[Title/Abstract]) AND (("indirect contact"[Title/Abstract]) OR
(airborne[Title/Abstract]) OR (aerosol[Title/Abstract]) OR
(sentinel[Title/Abstract]) OR (group[Title/Abstract]) OR 4/4 | 2/4 | 430 | 573
(pen[Title/Abstract]) OR (separat* [Title/Abstract]) OR
(experiment* [Title/Abstract])) NOT (human[Title/Abstract]) NOT

("wild bird"[Title/Abstract]) NOT (Newcastle[Title/Abstract])

(("avian influenza"[Title/Abstract]) OR ((Influenza[Title/Abstract])
AND ((chicken[Title/Abstract]) OR (duck[Title/Abstract]) OR
(quail[Title/Abstract]) OR (turkey[Title/Abstract])))) AND (transm*
[Title/Abstract]) AND (("indirect contact"[Title/Abstract]) OR
(airborne[Title/Abstract]) OR (aerosol[Title/Abstract]) OR 4/4 3/4 443 616
(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])
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((Influenza[Title/Abstract]) AND ((chicken[Title/Abstract]) OR
(duck[Title/Abstract]) OR (quail[Title/Abstract]) OR
(turkey[Title/Abstract]))) AND (transm* [Title/Abstract]) AND
(("indirect contact"[Title/Abstract]) OR (airborne[Title/Abstract])

OR (aerosol[Title/Abstract]) OR (sentinel[Title/Abstract]) OR 2/4 NE 191 NE
(group[Title/Abstract]) OR (pen[Title/Abstract]) OR (separat*

[Title/Abstract]) OR (experiment* [Title/Abstract])) NOT

(human(Title/Abstract]) NOT ("wild bird"[Title/Abstract])

((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 (airborne[Title/Abstract]) OR

4/4 3/4 374 475
(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])

B) Premier triage : critéres de sélection des articles

Parmi les articles sélectionnés par l'algorithme, un premier tri a été réalisé afin
d’identifier les publications pertinentes. A cette étape, ce sont les titres et les résumés des
articles qui ont été analysés afin de vérifier qu’ils entraient bien dans la thématique générale
de cette revue de la littérature. Pour cela, différents criteres d’inclusion et d’exclusion ont été

établis :

e Lesvolailles domestiques devaient faire partie des espéces étudiées dans 'article

e ['article devait traiter de linfluenza aviaire (hautement ou faiblement
pathogéne)

e L’article ne devait pas étre une revue de la littérature préexistante

e |’'étude devait étre un travail expérimental (inoculation du virus) portant sur la

transmission horizontale du virus de l'influenza aviaire
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e |’étude devait étre réalisée a I’échelle d’un lot d’individus, afin de simuler les
conditions de compartimentation au sein d’un élevage, et non sur une zone

géographique étendue (entre élevages) ou in vitro par exemple

Si un article validait tous les critéres de sélection ci-dessus, il était accepté et passait a
I’étape suivante, sinon, il était exclu de la revue. Cette étape de tri a été réalisée
individuellement par moi-méme et par Sophie Planchand (doctorante dans I'unité d’accueil),
avant d’effectuer une comparaison des résultats obtenus. Si les deux opérateurs étaient en
désaccord sur la conservation ou I’exclusion d’un article, celui-ci était réévalué. Si un accord

ne pouvait pas étre trouvé, I’article était conservé par précaution [Figure 5].

| L'article répondait-il 4 tous les critéres imposés, selon le 1* opérateur? |

L'article répondait-il & tous les critéres L'article réepondait-il & tous les critéres
imposés, selon le 2°™ opérateur? imposés, selon le 2°™ opérateur?

0 | Discussion : les opérateurs tombent-ils d’accords? | Non
| Article accepté | 6 @ | Article refusé
Article accepté ou refusé Article accepté par
selon décision sécurité

Figure 5 : Arbre décisionnel pour la premiere phase de sélection des articles de recherche

C) Second triage : critéres de sélection des articles

Les articles ayant franchi la premiére étape de sélection ont subi un second triage. Cette
fois-ci, I'entiereté de l'article était étudiée afin de décider si les expériences menées
permettaient d’étudier I'impact de la compartimentation sur la transmission de l'influenza
aviaire (cf. Partie 3). Pour cela, la méthodologie adoptée était similaire a celle de I'étape

précédente, mais de nouveaux critéres décisionnels ont été mis en place :
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e [’article étudie la transmission entre volailles domestiques de la méme espéce,
destinées a la production ou a la consommation humaine

e |’expérience devait permettre des contacts indirects entre individus de la méme
espece

e |’expérience devait permettre des contacts directs entre individus de la méme
espece, afin d’avoir un comparatif de la transmission par contact direct et par
contact indirect

e Leslots de volailles sur lesquels les expériences ont été réalisées ne devaient pas
avoir recu de médicaments, de vaccins contre l'influenza aviaire ou d’autres
substances pouvant interférer avec I’évaluation de la transmission virale

e Lasouche virale utilisée pour inoculer les volailles ne devait pas étre modifiée et
il ne devait pas y avoir de co-infection

e Les données fournies sur |'expérience réalisée devaient étre exhaustives
(données suffisantes a I'étude de lI'impact de la compartimentation sur la

transmission de I'influenza aviaire)

1) Résultats

A) Sélection des articles

La recherche générée a partir de I'algorithme optimal a permis de retrouver les quatre
articles de référence dans PubMed et trois d’entre eux dans Web of Science, pour un nombre
total d’articles de 374 et 475, respectivement (Tableau 3). Une fois les doublons écartés, 585

articles ont été identifiés pour cette revue de la littérature (Figure 6).

Le premier tri sur la base des titres et résumés a permis de sélectionner 142 articles, soit

24 % du total des résultats générés par 'algorithme de recherche.

Une lecture compléte de ces articles a permis la sélection de sept d’entre eux, répondant
aux critéres d’éligibilité décrits ci-dessus, soit les quatre articles de référence et trois nouveaux
articles [Figure 6]. A I'issue de ce processus, un travail expérimental a été manuellement
ajouté a notre étude (ANSES 2023). Celui-ci n’étant pas publié comme article de recherche
(« littérature grise »), il n’a pas pu étre considéré comme article de référence, et n’a pas pu

étre retrouvé par les bases de données PubMed et WoS.
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Figure 6 : Diagramme de flux PRISMA pour la sélection des articles de la revue de la littérature

Au final, un total de huit articles a été sélectionné pour cette revue de la littérature

[Tableau 4].
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Tableau 4 : Articles sélectionnés a l'issue de la revue de la littérature, permettant d’étudier I'impact
de la compartimentation des volailles sur la transmission de I'influenza aviaire.
En jaune les articles de référence. En bleu les articles supplémentaires trouvés grdce a la revue

systématique. En rose le travail expérimental connu, ajouté manuellement.

Auteur Date Titre

Expérimentation de vaccination des canards mulards en élevage

ANSES 2023 contre un virus influenza aviaire hautement pathogéne A(H5N1)
clade 2.3.4.4b
Forman et al 1986 The pathogenicity of an avian influenza virus isolated in Victoria

Aerosol transmission of an avian influenza HIN2 virus with a
Guan et al 2013
tropism for the respiratory tract of chickens
The PA subunit of the influenza virus polymerase complex
Hao et al 2019 affects replication and airborne transmission of the HIN2
subtype avian influenza virus
Airborne transmission of a highly pathogenic avian influenza
Spekreijse etal 2011 virus strain H5N1 between groups of chickens quantified in an
experimental setting
Quantification of dust-borne transmission of highly pathogenic
Spekreijse etal 2013
avian influenza virus between chickens
Low pathogenic avian influenza virus isolates with different
Swietornetal 2020 levels of defective genome segments vary in pathogenicity and
transmission efficiency
The occurrence and transmission characteristics of airborne

Yao et al 2011
HI9N2 avian influenza virus

B) Description des articles sélectionnés

D’un point de vue global, I'ensemble des huit études sélectionnées sont assez récentes.
Sept articles sur les huit ont été publiés apres 2010, la seule exception étant (Forman,
Parsonson, Doughty 1986). Les articles étudiaient soit un virus influenza aviaire hautement
pathogéne pour quatre d’entre eux (ANSES 2023; Forman, Parsonson, Doughty 1986;
Spekreijse et al. 2011; 2013), soit faiblement pathogéne pour les quatre autres (Guan et al.

2013; Hao et al. 2019; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020; Yao et al. 2011). L’article (Swieton,
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Tarasiuk, Smietanka 2020) est un cas particulier, ou sont étudiés deux virus faiblement
pathogénes comprenant des segments de génes viraux défectueux (DVG). Si le taux de
segments défectueux était élevé le virus était qualifié de DVG High, si ce taux était faible il
était qualifié de DVG Low. Nous pouvons observer que parmi les articles traitant d’un virus
IAHP, la majorité d’entre eux (trois sur les quatre) ont choisi de travailler sur le sous-type
H5N1, et pour ceux traitant d’un virus IAFP, la majorité traitait du sous-type HON2 [Tableau
5]. Dans 75 % des cas, I'espéce étudiée dans I'article était le poulet. Seulement deux études
s’'intéressaient aux canards et aux dindes, respectivement (ANSES 2023; Swieton, Tarasiuk,

Smietanka 2020).

Tableau 5 : Tableau comparatif des virus et espéces étudiées dans chacun des huit articles

sélectionnés par la revue de la littérature

Auteur Date IAHP/IAFP Sous-type Espece étudiée
ANSES 2023 HP H5N1 Canard
Forman et al 1986 HP H7N7 Poulet
Guan et al 2013 FP HION2 Poulet
Hao et al 2019 FP HION2 Poulet
Spekreijse et al 2011 HP H5N1 Poulet
Spekreijse et al 2013 HP H5N1 Poulet
Swieton et al 2020 FP H7N7 Dinde
Yao et al 2011 FP HON2 Poulet

Concernant les expériences réalisées, on note que pour cing études sur les huit,
I'expérience étudiée n’est réalisée qu’une seule fois. De plus, les études ici présentées
utilisaient en moyenne entre 20 et 45 volailles pour la réalisation de leur modele
expérimental. Au contraire, I’étude (Spekreijse et al. 2011) a fait le choix de répéter huit fois
le modeéle expérimental établi avec 16 sujets a chaque fois. Au total, 128 poulets y sont utilisés.
Néanmoins, si le nombre total de poulets impliqués est plus élevé que pour les autres études,

le nombre de poulet par expérience est lui légerement plus faible [Tableau 6].
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Tableau 6 : Tableau comparatif du nombre d’essais expérimentaux réalisés et du nombre de sujets

utilisés dans chacun des articles sélectionnés par la revue de la littérature

Auteur

ANSES
Forman et al
Guan et al

Hao et al

Spekreijse et al

Spekreijse et al

Swieton et al
DVG Low
Swieton et al

DVG High

Yao et al

Date

2023
1986
2013
2019

2011

2013

2020

2020

2011

Nombre de répétitions

expérimentales
1
1

Nombre d’oiseaux impliqués

20
30
41
30

8 expériences avec 16 sujets
128 au total
4 expériences avec 28 sujets

112 au total

15

15

2 expériences avec 45 sujets

90 au total

Les conditions expérimentales des huit articles étaient assez variables. Les modes de

séparation entre les lots pouvaient étre de différents types (mise a distance, séparation

physique...) et les flux d’air entre lots inoculés et sains soit unidirectionnels soit bidirectionnels

[Tableau 7]. Nous avons également rencontré des articles qui s’intéressaient initialement a un

sujet différent de celui de notre étude, mais qui, grace aux groupes témoins ou a l'utilisation

d’oiseaux sentinelles, étaient compatibles avec les conditions expérimentales que nous

recherchions. Par exemple, I'article (ANSES 2023) avait pour but d’évaluer I'efficacité de la

vaccination des canards mulards contre un virus IAHP. Cependant, dans I'expérience réalisée,

un des groupes n’était pas vacciné et jouait le réle de témoin, que nous avons pu utiliser dans

notre étude.
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Tableau 7 : Tableau comparatif des conditions expérimentales observées dans les huit articles inclus

Auteur

ANSES

Forman et al

Guan et al

Hao et al
Spekreijse
et al
Spekreijse
et al
Swieton et
al

Yao et al

Date

2023
1986

2013

2019

2011

2013

2020

2011

dans la revue de la littérature.

Type de séparation entre
compartiments
Séparation en polyéthyléne

Cages a distance de 3m l'une de 'autre

Compartiment divisé en deux unités

par deux plaques de métal a 10cm de

distance, avec un orifice chacune,
permettant la circulation d’air

Tube en plastique étanche

Cages espacées de 20 puis 40cm

Tube

Cages a distance de 50cm l'une de
I"autre

Tube

Flux d’air entre
compartiments
Bidirectionnel

Unidirectionnel

Bidirectionnel

Unidirectionnel

Unidirectionnel

Unidirectionnel

Bidirectionnel

Unidirectionnel
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Partie 3 : Estimation des parametres de transmission

1) Méthodologie

A) Conditions expérimentales recherchées

Dans cette étude, le but était de comparer le taux de transmission direct de I'influenza
aviaire entre des individus dans un méme compartiment, au taux de transmission indirect
entre des individus appartenant a des compartiments différents. Les conditions
expérimentales devaient donc réunir plusieurs conditions schématisées sur la [Figure 7]. Parmi
les articles sélectionnés, deux cas de figure se sont présentés [Tableau 7] : dans certaines
études, la transmission indirecte était unidirectionnelle en forgant la circulation de I'air d’'un
compartiment vers |'autre (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Hao et al. 2019; Spekreijse et
al. 2011; 2013; Yao et al. 2011) ; dans les autres études, la transmission indirecte était possible
entre tous les compartiments (ANSES 2023; Guan et al. 2013; Swieton, Tarasiuk, Smietanka
2020). Dans le cadre d’une explication théorique de I'estimation des parametres de
transmission, nous nous placerons pour la suite dans le cas le plus complet, c’est-a-dire celui
autorisant des transmissions indirectes bidirectionnelles entre les compartiments (comme
illustré en [Figure 7]). Le compartiment 1 devait contenir des volailles inoculées
expérimentalement par un virus influenza aviaire au début de I'expérience (T0). Le reste des
volailles de ce méme compartiment ne devaient pas étre inoculées au début de I'expérience :
elles constituaient le groupe sensible en contact direct avec les individus inoculés. Le
compartiment 2 ne devait contenir que des volailles non inoculées au début de I'expérience :

elles constituaient le groupe sensible en contact indirect avec les individus inoculés.

Dans notre modele,  était le taux de transmission, a savoir le nombre moyen
d’infections secondaires qu’un individu infectieux génére par unité de temps. Nous avions
donc les parametres associés Bin¢rq 1 €t Pintra 2, |€5 taux de transmission respectivement au
sein des compartiments 1 et 2, et Si,ter , l€ taux de transmission entre compartiments. Nous
avons supposé que les taux de transmission Sinirq 1 €t Bintrq 2 €taient égaux, et nous avons
noté le taux de transmission unique S. Le Binter a été exprimé en fonction de f associé a un
facteur de modification k, comme exprimé dans la [Figure 7] : Binter = k X B. Ici k est le
facteur que nous avons estimé pour évaluer I'efficacité de la compartimentation. Lorsque k

était inférieur a 1, la compartimentation réduisait la transmission de l'influenza aviaire. En
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revanche, lorsque k était supérieur a 1, il y avait plus de transmission entre compartiments

qu’au sein d’un méme compartiment.

Compartiment 1 | 3 | 3 | 3 .. Compartiment 2

A

/))mrer
Légende :
W Individus inoculés a TO 8
Individus sensibles a TO au sein d'un compartiment
«—> Transmission virale entre compartiments ﬁwﬂwmp&rﬁmﬂﬂﬁ' =ﬁfﬂff'f' = kx

o o avec k un facteur de modification
Transmission virale entre individus

Figure 7 : Schéma illustrant un exemple typique présentant les conditions expérimentales requises
afin d’estimer des parametres de transmission de I'influenza aviaire
TO correspond au début de I'expérience ; B est le taux de transmission, c’est-a-dire le nombre

moyen d’infections secondaires qu’un individu infectieux génére par unité de temps

B) Modeéle mathématique de transmission

La transmission du virus au sein d’'une population a été modélisée avec un modéle de
type SIR [Figure 8]. « S » décrit les individus sensibles (qui peuvent étre infectés par le virus),
« | » les individus infectieux et « R » (pour removed) les individus morts ou guéris suite a
I'infection. Le nombre d’individus S, | et R était déterminé au cours du temps par deux
parametres : « A » la force d’infection (déterminant le nombre d’individus passantde Sal) et
« ¥ »la durée moyenne de la période infectieuse (dont I'inverse détermine le taux de passage
de | a R). D’aprés les résultats d’études antérieures, nous avons choisi un modeéle fréquence-
dépendant qui semble plus approprié pour décrire la transmission de I'influenza aviaire dans

un contexte expérimental (Saenz et al. 2012).
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Figure 8 : Schéma général du modeéle SIR

Le parametre principal pour évaluer la transmission des virus influenza aviaire est la

force d’infection A, qui s’écrit mathématiquement sous la forme suivante (Begon et al. 2002) :
A=cXpXv

e ( représente le taux de contact, soit le nombre d’individus avec lesquels un individu
« sensible » entre en contact par unité de temps. Etant dans un modéle fréquence-
dépendant, ce parametre est supposé constant.

e p estla probabilité qu’un contact soit avec un individu infectieux, ce qui correspond a
la prévalence au sein de la population I/N, ou I est le nombre d’individus infectieux
et N est le nombre total d’individus a un moment donné.

e v est une constante et représente la probabilité qu’un contact avec un individu

infectieux conduise effectivement a une infection.

Il est possible de simplifier I'’équation de A pour I'écrire sous la forme = X ~ ol B

est le taux de transmission, qui regroupe deux constantes : § = ¢ * v.

Dans la situation schématisée sur la [Figure 7] avec deux compartiments d’individus
séparés, deux populations ont été modélisées, une pour chacun des deux compartiments,
chacune ayant des individus S, | et R [Figure 9]. Dans le compartiment 1, les individus sensibles
S1 pouvaient étre infectés par contact direct avec des sujets infectieux I; du méme lot, ou bien
par contact indirect avec des sujets infectieux I, du compartiment 2. Nous avons exprimé la

force d’infection par contact direct au sein du compartiment par le taux de transmission au
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sein d’'un compartiment (f) multiplié par la prévalence a I'instant t dans le compartiment

I N S . . o
(NlL(tt))) A cela, s’est ajoutée la force d’infection par contact indirect, correspondant au taux
1

de transmission entre compartiments (Biter = k X ) multiplié par la prévalence a l'instant

1,(t)
N, (t)

t dans cet autre compartiment ( ) Sur le méme raisonnement, nous avons établi la force

d’infection dans le compartiment 2 [Figure 9].

A 1,(0)
M=EX e TEX XY

-

@
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@
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Figure 9 : Schéma du modéle SIR appliqué aux expériences sélectionnées dans la revue de la

littérature effectuée avec deux compartiments en contact indirect

Ce modeéle supposait que la durée passée dans I'état S était distribuée selon une loi
exponentielle ; ainsi, la probabilité de passer de I'état S a I’état | a chaque pas de temps dt

était 1 — exp(—Adt).

C) Relevés des données et mise en forme

Afin d’exploiter les données recueillies dans les articles, celles-ci ont été réorganisées
sous forme de tableau. Chaque expérience analysée réalisait des prélevements sur les
différents lots de volailles au cours du temps, afin de définir par PCR leur statut S, | ou R. Nous
avons considéré que les individus avec un résultat négatif a I'analyse PCR étaient sensibles
« S », que les individus avec un résultat PCR positif étaient infectieux « | » et que les individus
qui avaient un résultat PCR négatif a la suite d’un test positif étaient guéris « R ». Nous avons
également noté « D » les individus retrouvés morts. « N » désigne le nombre total d’animaux
vivants. Une nouvelle variable « C » pour « nouveaux cas » a également été créée. Elle
représente le nombre d’individus sensibles au temps t mais infectieux au temps t+dt, c’est-a-
dire les nouveaux cas qui sont apparus dans l'intervalle de temps [t ; t+dt[. Au temps t, les
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individus C sont de ce fait toujours comptabilisés dans les individus S. Pour savoir quand les
individus ont été infectés, avant d’obtenir un test PCR positif, il faut connaitre la période de
latence. Par exemple, dans le cas d’un virus avec une période de latence d’un jour, un individu
ayant une PCR négative les premier et deuxiéme jours de I'expérience, mais une PCR positive
le troisieme jour, a été comptabilisé dans les « S » le premier jour, dansles « S» et les « C» le
deuxieme jour et dans les « | » le troisieme jour. Cette variable C nous a permis de visualiser
uniguement le nombre de nouvelles infections en fonction du temps, et non le nombre total

d’individus infectieux (défini par « | »).

Au cours de ces expériences, les volailles ont été classées en plusieurs groupes illustrés
en [Figure 7] : les individus inoculés (groupe 1), les individus du compartiment 1 en contact
direct avec les individus inoculés (groupe 2) et les individus du compartiment 2 en contact

indirect avec les individus inoculés (groupe 3).

Par la suite, nous avons utilisé le nom de I'état (S, | ou R) associé au numéro du groupe
pour désigner les différentes variables du modele. Par exemple, I, désignait les individus
infectieux parmi le groupe des volailles en contact direct avec les individus inoculés. Ces
données étaient exprimées en fonction du temps, le plus souvent par rapport au nombre de

jours depuis le début de I'expérience.

D) Estimation des parametres k

Pour rappel, k est le parameétre que nous avons cherché a estimer afin d’évaluer I'impact
de la compartimentation des volailles sur la transmission virale. D’apres la formule établie en
[Figure 7], Binter = k X B. Lorsque k était inférieur a 1, il y avait bien une réduction de la

transmission virale entre volailles de deux compartiments.

Par la suite, nous avons défini la variable C,. (t) représentant le nombre de nouveaux cas
dans le groupe x au cours du temps (t), ol x désigne le groupe choisi (1,2 ou 3, comme décrit
dans la sous-partie précédente). Nous avons supposé que C, (t) suivait une loi binomiale, régie
par deux parameétres : S, (t) le nombre d’individus sensibles dans le groupe x au temps t, et

P, (t) la probabilité d’infection dans le groupe x au temps t :

Cx(t)~ Binom(sx(t)' Dx (t))
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C,(t) et S, (t) faisaient partie des variables calculées dans le tableau de données établi
(cf. Partie 3 1) C)). La probabilité de passer de S a | dans le groupe x au temps t [Figure 8] a été
calculée par : p,(t) = 1 — exp(—Adt) (cf Partie 3 1) B)). Cela nous a permis d’estimer les
parametres k et [ (contenus dans le parametre A [Figure 9]) a I'aide d’'une méthode de

maximisation de la vraisemblance.

II) Application a un exemple : le cas de (Spekreijse et al.

2013)

A) Contextualisation

Pour illustrer la méthode, nous prendrons I'article suivant pour exemple : (Spekreijse et
al. 2013). Dans cette étude, I'expérience réalisée a été répliquée quatre fois de facon
identique et indépendante. Dans chaque expérience, deux groupes de 14 poulets étaient logés
dans deux compartiments distincts, reliés entre eux par un tube d’air a sens unique, allant du
premier compartiment vers le second. Dans le premier compartiment, huit poulets étaient
inoculés avec une souche virale IAHP H5N1, au jour 0. Les six oiseaux restants étaient en
contact direct avec les individus inoculés [Figure 10]. Dans ce premier compartiment, les
oiseaux non inoculés et décédés étaient chaque jour retirés et remplacés par autant d’oiseaux
« sensibles » jusqu’au dixieme jour de I'expérience, afin de maintenir la transmission virale.
Dans le deuxieme compartiment, les oiseaux n’ont subi aucun traitement. Les poulets décédés

étaient retirés le jour méme mais n’étaient pas remplacés.
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Figure 10 : Schéma du modeéle expérimental établi dans I’article (Spekreijse et al. 2013)
TO correspond au début de I'expérience ; B est le taux de transmission, c’est-a-dire le nombre moyen

d’infections secondaires qu’un individu infectieux génére par unité de temps

Au cours de I'expérience, des écouvillons trachéaux et cloacaux ont été prélevés sur les
oiseaux inoculés, des jours 1 a 10 (post inoculation), et sur tous les autres individus des jours
2 2 10. Lors de la 3°me et de la 4™ expérience, des écouvillons trachéaux et cloacaux ont
également été prélevés aux jours 13 et 14. Chacune des expériences était terminée au 21°™m

jour, en euthanasiant les poulets survivants.

B) Mise en forme des données recueillies

Afin d’établir les statuts infectieux, nous avons supposé qu’un poulet était | si au moins
une des deux PCR (sur écouvillons trachéaux ou cloacaux) était positive. Nous avons
également supposé que les nouveaux poulets S ajoutés au compartiment 1 en remplacement
de ceux décédés, avaient été ajoutés la veille de leur premier résultat PCR. Enfin, nous avons
supposé que les poulets non inoculés étaient devenus infectés entre leur dernier résultat PCR

négatif et leur premier résultat PCR positif.

D’aprés le protocole d’échantillonnage détaillé dans la sous-partie précédente, des
données étaient manquantes afin de pouvoir évaluer le statut des oiseaux des jours 10 a 21.
Nous avons présumé que les volailles mortes apres le jour 10 I’étaient a cause d’une infection,

et que cette infection datait d’au maximum trois jours avant le décés. Nous avons également
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estimé que les volailles étaient contagieuses un jour apres leur infection, a partir des périodes

de latence observées sur les poulets inoculés de I'expérience.

A partir des informations détaillées dans l'article, des données complémentaires
fournies en annexes et des suppositions effectuées concernant le statut des volailles des jours
10 a 21, I'ensemble des données concernant les statuts des poulets a pu étre extrait sous la
forme d’un tableau présenté en [Figure 11]. Dans les noms des colonnes du tableau, chaque
lettre correspond au statut infectieux pris en compte, et chaque chiffre au groupe d’animaux
correspondant. On notera que dans ce tableau les groupes « C; » et « §; » n’existent pas. Cela
est simplement d( au fait que le groupe 1 est celui des volailles inoculées. Nous avons
considéré que ces individus devenaient infectés suite a I'inoculation et que par conséquent ils
participaient a la dynamique de transmission du virus uniguement en transmettant celui-ci,
mais pas en le recevant. lIs n’ont donc pas été comptabilisés dans les statuts « sensibles » ou

« Nnouveau cas ».

[llustrons le fonctionnement de ce tableau par quelques exemples. Le chiffre 24 entouré
en rouge sur la [Figure 11], représente le nombre d’individus infectieux dans le groupe en
contact direct avec les individus inoculés au quatrieme jour de I'expérience. De méme, le
chiffre 53 entouré en vert correspond au nombre d’individus sensibles dans le groupe des
contacts indirects au septiéme jour de I'expérience. Afin de mieux comprendre le role de la
variable C, prenons un exemple simple dans ce tableau. Le chiffre 1 entouré en bleu,
correspond au nombre d’individus infectieux dans le groupe en contact indirect avec les
individus inoculés au troisieme jour de I'expérience (soit I3 au jour 3). En considérant la
période de latence de 1 jour (comme indiqué dans cette étude), cet animal était donc infecté
au jour 2, un jour avant la PCR positive du jour 3. Il est donc comptabilisé dans la catégorie des
nouveaux cas du groupe des contacts indirects, au jour 2 (C5 au jour 2), entouré en violet dans
la [Figure 11]. Cependant, comme la PCR est encore négative au jour 2, il est également
comptabilisé dans les S; au jour 2, entouré en rose sur le tableau. On a bien 56 individus
sensibles dans le groupe des contacts indirects au jour 1, et cette valeur est conservée au jour

2, avant de passer a 55 au jour 3 (date a laquelle I'individu obtient une PCR positive).

38



Total
Infectieux Guéris Décédés d'individus

!

I

] ]
111213c2¢c382s83r1r27r3d1d24d3n1n2n3 4 |otdanimauxdésigné:
4 day 0 0 0 0 O 0 24 5 O 0 O 0 0O 0 32 24 56 _ 1:inoculés
day 1 26 © 0 9 0 24 8 0 0 ©0 O 0 0 32 24 58 , )
- day 2 11 9 10 @39 0 0 0 20 0 0 12 48 86 -2 .contact-_:ﬂln?ct
S day 3 3 19 @ 16 33 0O 0 0 28 0 0 4 52 56 - 3:contact indirect
a day_4 i} @ 8 0 33 55 O 6 0 31 11 1 i &7 55
'E‘_ day_5 1 0 11 1 38 55 O 0 O 31 2/ 1 1 56 55
x day_6 1 17 1 15 1 4 S O 0 O 31 37 1 1 ST 8§
= day_7 0 26 1 9 0 31(s3) 0 o0 © 32 43 2 0 57T 54
o day_8 0 23 1 11 1 34 53 O 0 O 32 65 2 0 &7 54
] day_9 0 17 1 13 0 39 52 O 0 O 32 T2 3 O 56 53
g day 10 © 23 1 13 4 34 52 © ©0 0 32 79 3 0 57 &3
= day 11 © 20 3 2 4 21 48 O ©0 0 32 9 5 0 41 51
| day 12 0 13 6 & 2 19 44 O 0 O 32104 6 O 32 8O
E day 13 0 9 6 3 4 14 42 0 0 0 32113 B 0 23 48
= day 14 © 9 5 2 0 11 38 0 1 1 32115 12 0 21 44
c day 15 © 5 4 1 T 9 38 ©0 0 1 32122 13 0 14 43
x day 16 ©0 3 9 0 O B 31 0 0 0 32125 16 0 11 40
“ day 17 © 1 T ©0 2 B 31 0 0 ©0 32127 18 0 9 38
£ day 18 0 0 2 0 1 B 28 0 0 O 32128 25 0 & 31
L day 19 © 0 3 © O B 28 0 0 O 32128 25 0 & 31
day 20 © 0 1 ©O O B 28 O 0 0 32128 27 O & 29
4 day 21 0 © ©0 O O 8 28 0 0 0 32128 2\ 0 & 28

Figure 11 : Mise en forme des données recueillies a partir de I'article (Spekreijse et al. 2013) sous

forme d’un tableau a double entrée.

C) Estimation de « k »

Dans le groupe 2 (volailles en contact direct avec les volailles inoculées), la transmission
virale ne pouvait provenir que des individus du compartiment 1 (inoculés (groupe 1) ou
infectés (groupe 2)), car dans cette étude l'air allait a sens unique du compartiment 1 au
compartiment 2 [Figure 10]. Il n’y avait donc pas de transmission du groupe 3 vers le groupe
2. Ainsi, la probabilité d’infection dans le groupe 2 était :

11(t) + 12(t)
N1(t) + N2(¢t)

p2(t) =1—exp|=|(B

De la méme facon, pour le groupe 3 (volailles en contact indirect avec les volailles
inoculées), la transmission pouvait étre indirecte par les volailles infectieuses du groupe 1 et
2 via le tube d’air a sens unique, ou directe par les volailles infectieuses du groupe 3. La

probabilité d’infection dans le groupe 3 était donc :

13(t) +k x 11(t) + 12(t)
N3(t) N1 (t) + N2(¢t)

p3(t) =1—exp|—|(B
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En maximisant la vraisemblance, nous avons estimé la valeur de k, dont la valeur

moyenne était de 0,03 avec un intervalle de confiance a 95 % de (0,01 ; 0,06).

I11) Résultats pour les huit articles sélectionnés

En suivant la méthodologie détaillée et illustrée dans les parties précédentes, nous
sommes parvenus a estimer k pour chacun des huit articles sélectionnés pour cette revue de
la littérature. Les moyennes ainsi que les intervalles de confiance a 95 % sont représentés dans

la [Figure 12].

Estimation de la valeur de k
8 articles issus de la revue systématique de la littérature

Yao et al_, 2011 }-”v%
Swieton et al., 2020 DVG Low }0——{

Swieton et al., 2020 DVG High H

Influenza aviaire faiblement pathogéne (IAFP)

Hao et al., 2019 }ﬂ’»—

Guan et al_, 2013 I < |
Espéces étudiées
canard

Influenza aviaire hautement pathogéne (IAHP) ® dinde
® poulet

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Spekreijse et al., 2013

Spekreijse et al., 2011 {

Forman et al., 1986

ANSES, 2023 {

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
k = facteur de modification du taux de transmission entre les compartiments, en comparaison au taux de transmission au sein d'un compartiment

Figure 12 : Estimation du k pour chacun des huit articles sélectionnés pour cette revue de la
littérature.
Notez que pour Swieton et al. 2020, deux virus IAFP étaient testés : « DVG Low » et « DVG

High », conduisant a deux estimations de k différentes.

Sur ce graphique, le seuil de 1 est matérialisé par une droite verticale grise. Pour chaque
article, un point de couleur (variable selon I'espece étudiée) matérialise la valeur moyenne

estimée de k, et un segment horizontal représente l'intervalle de confiance a 95 %. L’article

40



(Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020) étudiait deux types de virus influenza faiblement

pathogenes : deux valeurs de k distinctes ont donc été estimées pour cet article.

On observe sur ce graphique [Figure 12] que six valeurs moyennes des k estimés ainsi
que les bornes maximales de leur intervalle de confiance étaient strictement inférieures a 1.
Ainsi, nous pouvons affirmer pour ces articles (ANSES 2023; Forman, Parsonson, Doughty
1986; Spekreijse et al. 2011; 2013; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020; Yao et al. 2011) que la
compartimentation a permis de réduire significativement la transmission de I'influenza aviaire

entre les volailles.

Dans deux cas (Hao et al. 2019; Swieton, Tarasiuk, Smietanka 2020), la valeur moyenne
de k estimée était inférieure a 1 ; cependant, la borne maximale de I'intervalle de confiance
dépassait cette valeur. L'impact de la compartimentation sur la transmission de I'influenza

aviaire n’était donc pas significatif.

Dans un seul cas (Guan et al. 2013), I'estimation de la valeur moyenne de k était
supérieure a 1, mais l'intervalle de confiance était tres large, allant de 0,2 a 9,8. Par
conséquent, I'impact de la compartimentation sur la transmission virale n’était pas non plus

significatif.
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Partie 4 : Discussion et conclusion

L’objectif de cette these était d’évaluer I'impact de la compartimentation en élevage sur
la transmission de l'influenza aviaire, a I'aide d’une revue systématique de la littérature
scientifique. Pour chacun des huit articles sélectionnés, un modeéle mathématique de
transmission nous a permis d’estimer le paramétre k (facteur de modification du taux de
transmission entre compartiments en comparaison au taux de transmission au sein d’un
compartiment). Nos résultats ont mis en évidence que pour six études, la compartimentation

a permis de réduire significativement la transmission de I'influenza aviaire entre les volailles.

|) Discussion des résultats obtenus et de |'efficacité réelle

de la compartimentation

A) Efficacité de la compartimentation en conditions
expérimentales

A l'issue de cette étude, nous avons obtenu dans la majorité des cas (six expériences sur
les neuf réalisées) une borne maximale d’intervalle de confiance a 95 % inférieure a 1,
témoignant d’un impact significatif de la compartimentation sur la transmission de l'influenza
aviaire. Selon les études, la réduction de la transmission pouvait ainsi varier de 30 % a 100 %
[Figure 12], ce qui appuie le fait que la compartimentation a considérablement participé a la
réduction de la transmission virale. Dans les trois autres cas, |'intervalle de confiance a 95 %
contenait la valeur 1, ne permettant pas de conclure a un effet significatif de Ia
compartimentation. De plus, aucun cas d’augmentation significative de la transmission virale
n’a pu étre mis en évidence dans les études sélectionnées. Au final, il semblerait donc que la
compartimentation en conditions expérimentales puisse effectivement permettre de réduire
la transmission virale, au moins dans certains cas. Etant donné le faible nombre d’études
incluses dans notre revue systématique de la littérature et de leur variabilité en termes
d’espéces hotes, de souches virales, et de conditions expérimentales, il n’a pas été possible

d’identifier les déterminants associés a un effet significatif ou non de la compartimentation.
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B) Perspectives et utilisation de la compartimentation sur le
terrain

L’objectif de notre étude était de conclure sur I'impact de la compartimentation des
volailles en élevage sur la transmission de l'influenza aviaire. A I'issue de ce travail de
recherche bibliographique et de modélisation, nous avons pu constater I'efficacité de la
compartimentation en conditions expérimentales dans la majorité des cas. Notre étude n’a
cependant pas permis de montrer |'efficacité de cette mesure en élevage dans des conditions

de terrain.

Pour évaluer I'impact de la compartimentation sur la transmission virale en élevage,
nous pourrions utiliser un modeéle SIR (détaillé dans les parties précédentes) dans un élevage
avec différents compartiments. Les valeurs de k estimées dans notre étude pourraient étre
utilisées dans ce modele pour informer la réduction de la transmission entre compartiments.
Nous pourrions ainsi observer les conséquences de l'introduction d’un virus dans un élevage
compartimenté, par exemple, le nombre de volailles infectées ou mortes suite a I'introduction
du virus. En comparant ces résultats avec ceux obtenus dans un élevage dépourvu de
compartiment, nous pourrions calculer un pourcentage de réduction des volailles infectées ou
mortes grace a la compartimentation. Ce travail permettrait alors de quantifier I'impact

gu’aurait la compartimentation sur la transmission virale en élevage.

L’avantage principal de cette méthode réside dans le fait qu’aucun animal vivant n’est
nécessaire. Il est donc aisé de répéter plusieurs fois les expériences dans des conditions
variées, ce qui n’est pas forcément faisable en pratique sur le terrain. Cela permet d’explorer

I’efficacité de la compartimentation dans des contextes et des conditions variées.

Si la mesure semble efficace en conditions de terrain, sa mise en application par les
éleveurs pourrait permettre de réduire le colt des pertes animales lors d’une épizootie en
ralentissant la propagation du virus. Au-dela de I'efficacité, il serait alors intéressant d’évaluer
d’autres aspects préalables a la mise en place de la compartimentation sur le terrain, comme
les aspects économiques et logistiques. La compartimentation peut paraitre simple a mettre
en ceuvre et peu colteuse : les individus peuvent étre divisés en lots par de simples filets ou
par des barriéres mobiles. Cependant, dans certains types d’élevage, ces mesures pourraient
s’avérer contraignantes d’un point de vue logistique. Par exemple, la mise en place de
compartiments pourrait interférer avec le bon fonctionnement de certains systémes de

distribution d’aliment.
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Il) Limites de notre étude

A) Un nombre faible d’articles sélectionnés

Lors de la réalisation de la revue de la littérature, le premier probléme rencontré fit le
manque de publications scientifiques sur le sujet étudié. Dés la phase de choix des articles de
référence, peu de publications connues permettaient d’estimer le parameétre k. Seulement
quatre articles (Forman, Parsonson, Doughty 1986; Guan et al. 2013; Spekreijse et al. 2011,
2013) proposaient des conditions expérimentales appropriées avec suffisamment de données

pour nous permettre d’estimer k.

De par la difficulté a identifier des articles de référence, il était attendu qu’un nombre
assez faible d’articles soit sélectionné a l'issue de la revue de la littérature. Il était donc
essentiel de ne pas refuser des études trop promptement lors des étapes de sélection, afin de
ne pas exclure a tort certains articles. C’est pour cette raison que nous avons établi des critéres
d’inclusion assez larges pour la premiére étape de tri, qui se basait sur la lecture du titre et du
résumé. Nous préférions lire I'article dans son entiéreté lors de la deuxieme étape de tri, afin
d’évaluer s’il remplissait ou non les critéres d’inclusion, cette fois plus restrictifs. Par exemple,
nous avons décidé lors du premier tri de conserver les articles mentionnant des expériences
de transmission sur d’autres espéces (mammiféeres, avifaune sauvage, ...) en plus des volailles.
Cependant, ceux-ci ont été éliminés lors du second tri si les expériences menées

n’impliquaient pas de contact direct et indirect entre des volailles de la méme espéce.

D’autres articles, bien que respectant les conditions expérimentales exigées, ne
fournissaient pas suffisamment de données afin d’estimer le paramétre k. Parfois, les
conditions expérimentales n’étaient pas suffisamment détaillées pour nous permettre
d’extraire les informations nécessaires, ou bien les résultats concernant le statut infectieux
des animaux au cours du temps n’étaient pas fournis dans I'article. C'est le cas par exemple
de I'étude (Shi et al. 2010), pour laquelle le modele expérimental correspondait a nos attentes,
cependant aucune information n’était disponible quant aux résultats PCR au cours du temps.
Il est dommage que les données détaillées ne soient pas accessibles librement dans la
littérature scientifique. De fait, de nombreuses expériences qui correspondaient pourtant au
modele expérimental attendu ont di étre exclues, limitant ainsi drastiquement le nombre

final d’articles sélectionnés, et donc la puissance de notre étude.
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Nous ne pouvons pas non plus exclure la possibilité que nous n’ayons pas identifié
certaines études valables dans la littérature. Nous n’avons étudié que les articles publiés en
francais ou en anglais, excluant ainsi ceux dans une langue étrangere non traduits. Nous avons
également fait le choix de travailler avec deux bases de données scientifiques que sont
PubMed et WoS, excluant ainsi les autres bases existantes telles que Scopus et CAB Abstract,
ou encore les articles de la littérature grise. Il est également important de considérer le fait
gue notre algorithme de recherche pourrait ne pas étre le plus optimal. Nous aurions par
exemple pu choisir moins de mots-clefs restrictifs pour faire entrer davantage d’articles dans
notre sélection initiale. Cependant, notre algorithme de recherche a été concu pour retrouver
I’ensemble des articles de référence (bonne spécificité) tout en obtenant un nombre d’articles

initial raisonnable (bonne sensibilité).

B) Hypothéses du modéle

Suite a notre revue de la littérature, huit articles ont été sélectionnés. Parmi ceux-ci,
nous avons constaté une variabilité importante dans le contexte expérimental, notamment
sur la fréquence des prélevements et sur le type de compartimentation utilisé. Par
conséquent, il a été nécessaire d’ajuster notre modele et de faire des hypothéses pour

s’adapter a chaque expérimentation.

Dans toutes les études, les prélevements sur les volailles n’étaient pas réalisés de fagon
guotidienne mais seulement quelques jours : par exemple des jours 1 a 10 sur les 21 jours de
I’étude pour (Spekreijse et al. 2013) ou seulement les jours 2, 4 et 7 sur les sept jours de I'étude
pour (Guan et al. 2013). Les données concernant les jours manquants devaient donc étre
approximées afin d’établir un modele de transmission au cours du temps. Par exemple, il a
été nécessaire de faire des hypothéses sur la durée moyenne de la période de latence afin de
déterminer quand les individus infectieux (tests PCR positifs) étaient devenus infectés. Ces
hypothéses se sont basées sur les résultats obtenus chez les individus inoculés, pour lesquels
la date de I'infection (par inoculation) était connue. Dans l'idéal, des prélevements a minima
guotidiens pourraient permettre de réduire le nombre d’hypothéeses et d’améliorer la

précision des estimations.

Parmi les articles sélectionnés, le type de compartimentation étaient également tres

variables. Trois articles ont utilisé des cages a distance I'une de I'autre [Tableau 7]. Dans ce
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cas, les flux d’air (et donc les échanges viraux) pouvaient étre bidirectionnels. Les cing autres
articles ont utilisé un flux d’air unidirectionnel allant d’un premier vers un deuxieme
compartiment. Dans trois de ces expériences, ce flux d’air était dirigé par un tube, mais dans
les deux autres, ce flux était simplement orienté par un systeme de ventilation. Ces différences
ont également di étre prises en compte dans notre modele. L'impact de ces différents
contextes expérimentaux sur nos résultats n’a malheureusement pas pu étre évalué étant

donné le faible nombre d’études.

Les expérimentations que nous avions a disposition étaient donc trés variables entre
elles, et n’avaient pas forcément pour objectif initial d’évaluer I'impact de Ia
compartimentation sur la transmission virale. Pour améliorer les connaissances sur cette
mesure, il serait intéressant dans le futur de réaliser des expériences spécialement congues
pour évaluer I'impact de la compartimentation sur la transmission des virus influenza en
élevage, en estimant la valeur de k. En multipliant les expériences et les conditions
expérimentales (type de compartimentation, nombre d’animaux, espéces hotes, souches
virales), il serait possible d’obtenir d’avantage d’information sur [l'efficacité de Ila

compartimentation et de ses limites.

[11) Conclusion

Les résultats issus de cette revue de la littérature suggérent que la compartimentation
en élevage pourrait permettre de réduire la transmission de l'influenza aviaire. En effet,
comme montré en [Figure 12], six valeurs sur les neuf valeurs estimées des k étaient
statistiguement significativement inférieures a 1, confirmant la prémisse. Pour les trois
valeurs restantes, les intervalles de confiance étaient relativement larges et contenaient la
valeur 1, ne permettant pas de conclure. Des études supplémentaires sont nécessaires pour
confirmer ces résultats et pour étudier I'efficacité de cette mesure de biosécurité interne sur

le terrain en conditions réelles.
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Annexes

Annexe 1 : Mise en forme des données recueillies a partir de 'article (ANSES 2023)

sous forme d’un tableau a double entrée.
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Annexe 2 : Mise en forme des données recueillies a partir de |'article (Forman,

Parsonson, Doughty 1986) sous forme d’un tableau a double entrée
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Annexe 3 : Mise en forme des données recueillies a partir de I'article (Guan et al.

2013) sous forme de deux tableaux a doubles entrées

data sir A

jiaid day i 11 2c1lc2s1s2r1r2ni1n?2
# 1 day 2 10 O O 1 0 10 O O 10 10
# 2 day 4 10 1 O 3 0 9 0 0 10 10
# 3 day 7 &5 4 O O O 6 & 0 10 10
# 4 day 10 0 2 O O 0 6 10 2 10 10
data sir B

jiaid day i 11 2c1lc2s1s2r1r2ni1n?2
## 1 day 2 10 O O O O 11 0 ©0 10 11
# 2 day 4 10 O O 2 0 11 0 ©0 10 11
# 3 day 7 1 2 O O 0 9% 9 0 10 11
#d4day 10 0 2 O O 0 9% 10 0 10 11

Annexe 4 : Mise en forme des données recueillies a partir de I’article (Hao et al.

2019) sous forme d’un tableau a double entrée

#it i1i2i3d3c2c3s2s3ri
## 1 NA 0 O i 0 10 10 ©
## 2 6 i 0 2 0o 9 10 0
# 3 9 3 0 4 3 T 10 0
##4 10 7 3 3 4 3 T 0
## 5 10 10 7 O O 0O 3 0
##6 8 T T 0 o0 0o 3 2
##7 4 5 5 0O O 0O 3 6
##8 0 0 O O O 0 3 10

r_

i

e Y e R e R e e Y e N T 1

[ T o T o o Y T T Y

—_
=]

nln22mn3

10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10

10
10
10
10
10
10
10
10

52



Annexe 5 : Mise en forme des données recueillies a partir de |'article (Spekreijse

et al. 2011) sous forme d’un tableau a double entrée
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Annexe 6 : Mise en forme des données recueillies & partir de I'article (Swieton,

Tarasiuk, Smietanka 2020) sous forme de deux tableaux & doubles entrées,

respectivement pour les sous types DVG High et Low
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Annexe 7 : Mise en forme des données recueillies a partir de 'article (Yao et al.

2011) sous forme de deux tableaux a doubles entrées, respectivement pour les

deux réplicas de I'expérience réalisée

data sir[[1]]

#H day 1 11 2i3cl1c2c3s1s52s3r1r2r3nin22n3i
## 1 i o o ¢© o ©0 0 15 15 15 O ©0 0 15 15 15
## 2 2 0 0 0 O O 0 15 15 15 O O 0 15 15 15
## 3 3 ¥ 0 0o 0 o o 8 15 15 0O O 0 15 15 15
w4 4 15 0 0 0 6 0 0 15 15 0 0O 0 15 15 15
## 5 5 14 0 0 O©0 ©o o0 0 15 15 1 0 0 15 15 15
## 6 T 12 & 0 0 9% 11 o0 9 15 3 0 0 15 15 15
w7 9 5 15 11 0 ©o 2 0 O 4 10 0O 0 15 15 15
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Impact de la compartimentation en élevage sur la transmission de
I'influenza aviaire : revue systématique de la littérature

NIVOIX Christelle

Résumé :

L'influenza aviaire est une maladie virale hautement contagieuse des volailles. De 2020 a 2023, des
centaines voire milliers d’élevages ont été infectés chaque année en France. Les mesures de biosécurité
constituent I'un des piliers dans la lutte contre ces épizooties. L'objectif de notre étude était de déterminer si la
compartimentation, qui sépare en lots les volailles d'un méme batiment, pouvait étre considérée comme une
mesure de biosécurité interne efficace. Pour cela, nous avons réalisé une revue systématique de la littérature
pour estimer I'impact de la compartimentation sur la transmission virale en conditions expérimentales. Dans six
des huit études identifiées, la compartimentation permettait de réduire significativement la transmission virale.
Malgré le faible nombre d’études, il semblerait donc que la compartimentation soit une mesure prometteuse. Il
serait intéressant de mener de nouvelles études afin d’en évaluer I'efficacité sur le terrain en conditions réelles.

Mots clefs : Influenza aviaire, volaille, transmission, compartiment, biosécurité, revue systématique,
modélisation

Impact of compartmentalization on the transmission of avian influenza
in poultry farms: a systematic review

NIVOIX Christelle

Abstract:

Avian influenza is a highly contagious viral disease of poultry. From 2020 to 2023, hundreds, even
thousands of poultry farms were infected each year in France. Biosecurity measures are a cornerstone in the
management of these epizootic diseases. Our study aimed at determining whether compartmentalization,
consisting in separating birds in different pens or cages within a farm, could be considered as an effective internal
biosecurity measure. To this end, we conducted a systematic review to evaluate the impact of
compartmentalization on viral transmission under experimental conditions. In six out of the eight selected
studies, compartmentalization enabled to significantly reduce viral transmission. Despite the small number of
studies, it seems that compartmentalization is a promising measure. It would be interesting to carry out new
studies in order to assess its effectiveness in the field.

Key Words: Avian influenza, poultry, transmission, compartment, biosecurity, systematic review, modeling





