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RESUME

La modélisation dynamique est un outil complémentaire aux études d’observation et d’expérimentation sur les
systemes complexes, tels que celui de la brucellose des bouquetins du Bargy. Dans ce cas, la premiére étape de
la modélisation était de représenter le systéeme et de faire le point sur les connaissances actuelles. Cette étape
permet déja de fournir des conclusions qualitatives sur les mécanismes clés et leur comportement. La deuxieme
étape est analytique : il s’agit d’identifier les parameétres les plus influents et de les estimer, afin d’identifier les
processus les plus importants. Ici, les paramétres liés aux voies de transmission majeures (avortement, vénérien)
et la capacité d’accueil du milieu, qui influence la dynamique de population, semblent étre les facteurs clés dans
la transmission de la brucellose. Enfin, la derniére étape est de prédire I'effet de différents scénarios de gestion
du foyer sauvage. Evaluer I'efficacité de plusieurs scénarios de lutte est rendu possible par le biais de simulations,
ce qui est pratiguement impossible a mettre en place sur le terrain. La modélisation est alimentée par les
données de terrain et d’expérimentation, et permet de prédire la dynamique du systéme dans des situations qui
ne se sont pas ou pas encore produites, et ainsi de conduire a de nouvelles questions de recherche en retour.
Malgré sa complexité et le fait que le systeme n’ait jamais été décrit auparavant, I'état des connaissances sur
I’écologie du bouquetin et sur la pathogénie et I'épidémiologie de la brucellose chez les ruminants domestiques
a permis d’avoir une représentation fine du systéme et de mieux comprendre les possibles interactions entre
I’'hote et I'agent pathogéne dans la dynamique épidémiologique.
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ABSTRACT

Dynamic modelling is a complementary tool to observational and experimental data on complex systems, such
as Brucella melitensis infection in Alpine ibex in the Bargy Massif (French Alps). In such a case, the first step of
the modelling approach was to formally represent the system and summarize the available knowledge. This step
can already provide valuable insights and qualitative conclusions on key mechanisms of the system. The second
step is analytical. The aim is to identify key parameters and to estimate them, so as to reduce uncertainty and
assess the most important processes. Here, parameters related to major transmission routes of brucellosis
(abortion and venereal) as well as the capacity of the environment to affect the Ibex population dynamics, appear
to be key factors in brucellosis transmission. Finally, the last step consists in predicting the effects of wild outbreak
management scenarios. Numerical simulations allow comparing several scenarios, which is not feasible in field
or laboratory experiments. An important aspect of the modelling approach is that field data and biological
knowledge are both used to formulate model assumptions and to estimate parameters. In return, model results
can predict dynamics of future situations, and therefore lead to new research questions and can help to prioritize
future experimental or field research. Despite the complexity of the system, available knowledge on ibex ecology
and on brucellosis epidemiology of domestic ruminants allowed us to accurately model this unique situation and
to better understand the possible interactions between the host and the pathogen.

Keywords: Epidemiological model, Transmission, Disease management.
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I - INTRODUCTION

La gestion des maladies de la faune sauvage a la gestion de ces maladies est relativement récent
transmissibles a la faune domestique et/ou a comparé a la gestion des maladies chez’'Homme ou
I'Homme difféere de maniere significative de celle dans la faune domestique [Wobeser, 2002], et peu
dans la faune domestique. En effet, les animaux de mesures ont démontré leur efficacité dans les
sauvages n’évoluent pas dans un environnement populations sauvages [Artois et al., 2011 ; Wobeser,
controlé comme en élevage, et il est par conséquent 2007]. L'absence de mesures efficaces peut
a la fois plus difficile de mettre en place les mesures d’ailleurs conduire a la décision de ne rien faire, qui
et d’en prévoir les effets sur I'espece cible comme est un choix fréquent dans la gestion des maladies
sur son environnement [Artois et al., 2001]. Les de la faune sauvage [Gortazar et al., 2015].

populations sauvages ont une dynamique de
population et une structuration sociale et spatiale
complexes, qui peuvent influencer la propagation
d’une maladie mais aussi interagir avec les mesures
de gestion mises en place [Choisy et Rohani, 2006 ;
Prentice et al., 2014]. Par exemple, une réduction
d’effectif peut conduire a une surcompensation de
la fécondité, a une augmentation des naissances et
donc a un afflux d’individus sensibles, qui peuvent
au final se traduire par une augmentation de la
transmission de la maladie [Choisy et Rohani, 2006].
Les mesures de gestion peuvent aussi interagir avec
la dynamique de transmission, par exemple en
modifiant les taux de contacts entre les individus, ce
qui peut dans certains cas conduire a un effet de
perturbation et a une augmentation de la
transmission [Prentice et al., 2014]. L’intérét porté

Pour cette raison, évaluer I'efficacité des mesures
de gestion et leurs effets a la fois sur I'agent
pathogene et sur la population d’hbtes est
primordial. Dans ce but, la modélisation peut
permettre de déterminer les mesures ou
combinaisons de mesures qui ont les meilleures
chances de fonctionner, en comparant divers
scénarios et leurs effets [Smith et al., 2009], ce qui
est pratiguement impossible a mettre en place sur
le terrain. Elle permet aussi d’optimiser les
stratégies, par exemple en ciblant plus efficacement
les individus qui font I'objet des mesures [Keeling et
Rohani, 2008]. Il s’agit donc d’un outil d’aide a la
décision pertinent, en complément de I'évaluation
d’autres aspects tels que la faisabilité des mesures,
le rapport colt/bénéfice ou encore I'acceptabilité
des mesures par les acteurs impliqués.
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C’est dans cette optique que la modélisation a été
utilisée dans le cas de la brucellose du bouquetin
des Alpes (Capra ibex) dans le massif du Bargy en
Haute-Savoie [Anses, 2015]. Ce foyer a été identifié
a partir d’'un cas humain dans la commune du Grand
Bornand en 2012, qui a conduit a l'identification
d’un élevage bovin infecté dans la méme commune
[Mailles et al., 2012]. L’origine du foyer étant restée
inconnue malgré les enquétes épidémiologiques,
une surveillance a été mise en place dans la faune
sauvage qui a conduit a lidentification de
séroprévalences élevées dans la population locale
de bouquetins [Garin-Bastuji et al., 2014 ; Hars et
al.,, 2013]. Il s’agit du premier cas décrit de
persistance de Brucella melitensis dans une
population de ruminants sauvages en Europe [Hars
et Garin-Bastuji, 2013], avec transmission retour
aux ruminants domestiques [Mick et al., 2014]. Les
enjeux en termes de santé publique, de santé
vétérinaire et de conservation (le bouquetin étant
une espece protégée en France) ont conduit a
I’évaluation des stratégies de gestion envisageables
dans cette population sauvage, en partie par une
approche de modélisation [Anses, 2015 ; Thébault
etal., 2015].

L’apport de la modélisation dans la compréhension
du systéme brucellose-bouquetin du Bargy

L’évaluation des mesures de gestion n’est
cependant pas le seul apport possible de la
modélisation. Classiquement, trois grandes étapes
du processus de modélisation se distinguent, avec
leurs apports respectifs [Ezanno et al., 2012] :

e Lapremiére étape est la représentation formelle
du systeme sous une forme simplifiée, ce qui
permet de faire le point sur les connaissances
disponibles, de mieux comprendre les processus
impliqués et de fournir des conclusions
qualitatives sur le comportement du systéme ;

e la deuxieme étape consiste a évaluer les
paramétres les plus influents et estimer les
valeurs des parameétres, et ainsi identifier les
processus les plus importants pour le systeme ;

e Enfin, la troisieme et derniére étape porte sur la
prédiction de I’évolution du systeme par le
modele, dont fait partie [|'évaluation de
I'efficacité relative des mesures de gestion.

Ce sont ces trois étapes que nous allons développer
et expliciter dans le cadre du systéme brucellose-
bouquetin du Bargy, en nous attachant a chaque
fois a dégager les apports passés ou a venir de la
modélisation dans cette situation précise.

Il - DECRIRE ET REPRESENTER UN SYSTEME COMPLEXE

Un modele est une représentation simplifiée de la
réalité, fondée sur une description des processus
que l'on suppose étre impliqués dans le systeme
étudié. Par extension, un modele mathématique
traduit cette représentation en équations qui
traduisent I'évolution du systéme au cours du
temps. Ainsi, a partir d’'un état initial donné, le
modele permet de prédire I'état du systéme a
chaque pas de temps.

La construction d’'un modele mathématique
nécessite donc une étude approfondie du systeme
représenté, ce qui permet de faire un bilan
exhaustif des connaissances actuelles sur I'agent
pathogene, la population hote et sur les
interactions entre les deux. De plus, la prise en
compte des mécanismes essentiels permet
également d’aboutir a des conclusions qualitatives.
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1. FLUX ENTRE ETATS DE SANTE
1.1 VOIES DE TRANSMISSION DE LA BRUCELLOSE

Le premier temps de construction du modéle
consiste a déterminer quelles voies de transmission
sont impliquées dans le systéme. En amont de la
découverte du foyer sauvage du Bargy, seuls
quelques cas sporadiques de brucellose ont été
décrits chez des ruminants sauvages européens
[Ferroglio et al., 1998 ; Garin-Bastuji et al., 1990 ;
Hars et Garin-Bastuji, 2013]. Par conséquent, la
pathogénie et les voies de transmission chez le
bouquetin des Alpes sont trés peu connues.
Cependant, il est le plus souvent admis qu’une
partie des connaissances sur l'infection par Brucella
abortus ou B. melitensis chez les ruminants
domestiques peut étre transposée aux ruminants
sauvages [Godfroid et al., 2013].
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Quatre voies de transmission majoritaires sont
décrites chez les ruminants domestiques, en lien
avec le tropisme de la bactérie pour les organes
génitaux et la mamelle. Tout d’abord, I'excrétion de
la bactérie dans les produits d’avortement ou de
mise bas chez les femelles infectées est considérée
comme la principale voie de transmission chez les
ruminants domestiques [European Commission,
2001].

La transmission vénérienne est la deuxieme voie
possible chez les ruminants domestiques, mais elle
n’est pas considérée comme jouant un réle majeur
[FAO et WHO, 1986 ; King, 1940]. Cependant, la
reproduction chez les ruminants domestiques passe
souvent par l'insémination artificielle, ce qui
pourrait expliquer le faible réle de cette voie. Chez
les especes sauvages, |I'importance de cette voie
pourrait étre plus élevée que chez les espéces
domestiques, étant donné que la reproduction se
fait naturellement et que la proportion de males est
bien plus élevée. Chez le bison (Bison bison), des
quantités de B. abortus en dessous de la dose
infectante ont été trouvées dans la semence des
males en dehors de la saison de reproduction, ce qui
semble indiquer un réle mineur de cette voie de
transmission [Frey et al., 2013]. Chez les bouquetins
du Bargy, la semence n’a pas pu étre analysée en
culture, mais la présence de bactéries en grand
nombre a été mise en évidence dans les testicules
en dehors de la saison de reproduction [Freycon,
2015]. On peut donc supposer qu’autant de
bactéries, voire plus, puissent étre retrouvées dans
les testicules pendant le rut, et par conséquent dans
la semence des males.

Enfin, la transmission de la meére a son petit a été
démontrée chez les bovins [Plommet et al., 1973],
les chévres [Renoux, 1962] et les moutons [Grillé et
al., 1997]. La transmission congénitale de la mére
au petit in utero ou au moment de la mise bas
survient dans environ 5% des cas [FAO et WHO,
1986 ; Godfroid et al., 2013] et les petits infectés
ont la particularité de ne développer une réponse
sérologique qu’au moment de leur premiére
gestation pour les femelles ou de la maturité
sexuelle pour les males [Plommet et al., 1973]. De
plus, la transmission pseudo-verticale par la
consommation de lait ou de colostrum est une
autre voie possible [Philippon et al., 1971;
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European Commission, 2001], méme si elle n’est
pas tres fréquente [Grilld et al., 1997].

1.2 PATHOGENIE ET ETATS DE SANTE

Une fois les voies de transmission déterminées, il
faut s’intéresser a la pathogénie de la maladie, afin
de déterminer I'ensemble des états possibles pour
les individus. Dans le cas de la brucellose, un
individu sensible noté S exposé aux excrétions
d’individus infectieux développe a son tour
I'infection avec une certaine probabilité que I'on
notera "", qui dépend de la voie de transmission
concernée. Si lI'individu sensible est infecté, il passe
a I'état d’incubation noté E pendant 3 semaines
[European Commission, 2001], sauf s’il s’agit d’une
transmission congénitale auquel cas l'incubation
dure jusqu’a la premiére gestation pour les femelles
ou l'age a la maturité sexuelle pour les males
[Plommet et al., 1973]. Ensuite, il développe une
réaction immunitaire et passe a I’état infecté noté 1.

Dans le cas de la brucellose, cet état infecté I n’est
pas homogeéne; il regroupe différents états
d’excrétion qui dépendent notamment du sexe de
I'individu, de son état physiologique ou de la
période de l'année. Par exemple, une femelle
sensible non gestante au moment ou elle a acquis
I'infection pourra selon les cas soit ne pas excréter
sil'infection est non active [Freycon, 2015 ; Lambert
et al., 2018], soit excréter au moment de
I'avortement brucellique lors de la premiere
gestation post-infection brucellique [Godfroid et al.,
2004] ou de la mise bas lors des gestations suivantes
[European Commission, 2001]. D’autres états sont
possibles en fonction de la voie de transmission, de
I’état des individus et du moment de l'infection ...
L’ensemble des combinaisons ont pu étre décrites
et représentées dans le modele construit [Anses,
2015 ; Thébault et al., 2015].

Au final, notre modele peut se résumer a un schéma
a trois compartiments principaux SEI (figure 1), en
gardant a I'esprit qu’il s’agit d’une représentation
simplifiée, I’état I regroupant plusieurs possibilités
et les parameétres de probabilité de transmission 8
et de durée d’incubation d;,cypation dépendant de
la voie de transmission impliquée.
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Figure 1
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Représentation schématique du modéle de transmission de la brucellose
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Les carrés représentent les différents états de santé : S, sensible ; E, en incubation ; I, infecté. Les fleches
horizontales représentent les flux entre états de santé, avec les parameétres correspondants : 3, la probabilité
de transmission; dipcubation, 1@ durée d’incubation. Les fleches pointillées verticales représentent les
naissances. Les fleches continues verticales représentent les mortalités.

2. DYNAMIQUE DE POPULATION ET PATRONS DE
CONTACT

En plus des transitions entre les différents états de
santé, il est nécessaire de représenter dans le
modeéle la dynamique de la population de
bouquetins qui fait partie du systéme qui nous
intéresse. En particulier, les naissances et les
mortalités doivent étre décrites (figure 1). Dans le
cas de la population du Bargy, la dynamique de
population n’a pas été suivie entre 1999 - date du
dernier foyer local de brucellose chez les animaux
domestiques - et 2012 - date de découverte du
foyer actuel [Anses, 2015]. Face a une telle absence
de suivi, il est possible d’utiliser les parametres
d’autres populations connues, a condition de rester
prudent sur les résultats du modéle en termes
quantitatifs. En l'occurrence, les parametres
démographiques utilisés dans le modéle ont été
tirés du suivi de la population de Belledonne Sept
Laux, en faisant I’hypothese que la dynamique de
ces deux populations est proche.

Certains parametres démographiques sont densité-
dépendants. En particulier, la survie des juvéniles et
la fécondité des femelles diminuent dans les
situations de forte densité [Bonenfant et al., 2009].
Ces paramétres s’expriment en fonction de la taille
de population par rapport a la capacité d’accueil de
la zone. Or, cette capacité d’accueil de la zone notée
K n’est pas un parametre directement mesurable
sur le terrain, et reste mal connue. Etant donné
I'impact que ces mécanismes de densité-
dépendances peuvent avoir sur les mesures de
gestion mises en place, comme expliqué en
introduction [Choisy et Rohani, 2006], ce parameétre
de capacité d’accueil fera partie des éléments clés
du modele qu’il faudra chercher a mieux connaitre
et estimer dans un second temps (cf. partie Ill).

Enfin, la transmission de la brucellose étant liée au
fonctionnement de I'appareil génital, c’est le cycle
de reproduction de I'espece qui entraine la
dynamique de transmission de I'agent pathogéne.
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Chez les ongulés de montagne, la reproduction est
fortement saisonniere, avec des périodes de rut et
de naissance courtes. Dans le cas du bouquetin,
trois périodes principales se distinguent : la période
de transmission vénérienne pendant le rut, du mois
de décembre a la mi-janvier [Couturier, 1962 ;
Gauthier et al., 1991 ; Willisch et Neuhaus, 2009] ;
la période de transmission par les avortements au
cours du troisieme tiers de gestation [Diaz-Aparicio,
2013], de début avril a mi-mai; et la période de
transmission par les mises bas et par la voie
verticale au moment des naissances, de début juin
a mi-juillet [Gauthier et al., 1991]. A chacune de ces
périodes, les contacts entre individus infectieux et
sensibles sont différents.

Au moment du rut, males et femelles sont
regroupés et ce sont les appariements entre males
et femelles pour la reproduction qui déterminent
les contacts infectieux. Au cours de ces
appariements, une femelle est en contact en
moyenne avec quatre males, un male dominant,
entre 8 et 14 ans, et trois males subordonnés, entre
2 et 7 ans [Willisch et Neuhaus, 2009 ; Willisch et al.,
2011]. Les males dominants ont un succes
reproducteur plus élevé que les males subordonnés
[Willisch et al., 2011] ; on peut donc en déduire que
les contacts infectieux liés a la voie vénérienne sont
davantage dus aux vieux males qu’aux jeunes
males.

Aprés la période de rut, une ségrégation sexuelle a
la fois sociale et spatiale (séparation entre males et
femelles avec utilisation d’habitats différents) se
met progressivement en place [Villaret et Bon,
1995; Bon et al., 2001], ce qui conditionne les
contacts infectieux pour la transmission indirecte
par les produits d’avortements, puis par les produits
de mise bas. Au printemps, pendant la période des
avortements, les vieux males de plus de 6 ans se
séparent des groupes de femelles, tandis que les
jeunes males leur restent associés [Villaret et Bon,
1995 ; Bon et al., 2001]. Par conséquent, les males
les plus exposés aux excrétions des femelles ayant
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avorté sont ces jeunes males de moins de 5 ans. A
la mise bas, les femelles s’isolent dans les falaises et
les zones rocheuses avec leur petit [Couturier,
1962 ; Villaret et al., 1997; Bon et al., 2001]. Lors de
la troisieme semaine du cabri, les femelles ayant
mis bas se rassemblent en nurseries [Gauthier et al.,
1991] et utilisent un habitat différent des femelles
sans cabri [Grignolio et al., 2007]. Par conséquent,
la transmission issue des mises bas concerne
uniquement les femelles ayant mis bas et leurs
cabris, et la durée d’exposition est faible du fait de
I'isolement des femelles pendant deux semaines.

Tous ces éléments complexes de |'écologie des
bouquetins sont déterminants dans la transmission
de la brucellose. Les connaissances disponibles ont
permis une description fine des patrons de contact,
qui peut étre ensuite représentée dans le modele.

3. SIMULATIONS ET CONCORDANCE AVEC LES
OBSERVATIONS

Pour construire le modeéle, nous avons vu qu’il était
nécessaire de décrire I'ensemble des processus
impliqués, d’une part, dans la transmission et la
pathogénie de la brucellose (partie II-1.) et, d’autre
part, dans la dynamique de la population des
bouquetins (partie 11-2.). La description fine de ce
systeme a été rendue possible grace a la
connaissance des experts, en particulier des
pathologistes, écologues, épidémiologistes et
spécialistes de la brucellose réunis dans le groupe
de travail de I'Anses en 2015 [Anses, 2015 ;
Thébault et al., 2015], et grace a une revue de la
bibliographie. Ces deux sources d’information ont
permis de lister I'ensemble des processus
impliqués, et de faire le point sur les connaissances
disponibles, en particulier sur les valeurs des
différents parameétres (probabilités de
transmission, capacité d’accueil, ...).

L'ensemble de ces processus doit ensuite étre
transcrit en équations, puis traduit numériquement
par l'étape de programmation informatique.
Concrétement, le modele représente I|'état de
chaque individu (identifié individuellement avec ses
caractéristiques de date de naissance, sexe...) pour
chaque semaine écoulée. Cette échelle de
représentation individuelle par semaine était
nécessaire du fait des variations interindividuelles
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et temporelles décrites ci-dessus. A partir d'un état
initial donné de la population de bouquetins dans
lequel on introduit un certain nombre d’individus
infectés noté mn,.,, on suit I'état de chaque
individu, et donc de la population, a chaque pas de
temps. Le nouvel état d’un individu résulte de
tirages aléatoires qui dépendent de son état
précédent. Par exemple, le devenir d’un individu S
en contact avec un individu infectieux est
représenté par un tirage aléatoire dans une loi de
Bernoulli avec la probabilité de transmission f3
correspondante. Si le résultat du tirage est 1, alors
I'individu devient E pendant la durée d’incubation,
puis I. En revanche, si le résultat du tirage est 0,
I'individu reste S.

Grace a ces opérations, on obtient des simulations
au cours du temps ou l'on peut suivre chaque
individu, et par conséquent suivre |’état global de la
population. On peut ainsi prédire I’évolution de la
taille de la population, de sa composition
démographique, de la séroprévalence... au cours du
temps.

A ce stade de la démarche de modélisation, il est
alors particulierement intéressant de vérifier que la
priss en compte des processus listés
précédemment permet au modele de reproduire
une dynamique qui soit concordante avec les
données observées. Par exemple, on peut vérifier
que les prédictions en termes de taille de
population sont cohérentes avec les estimations de
taille de population obtenues sur le terrain depuis
2013.

En conclusion de cette premiere étape
d’élaboration du modéle, la démarche de
modélisation nous a permis a ce stade :

e De lister 'ensemble des processus qui peuvent
intervenir dans la dynamique épidémiologique
et démographique ;

e De faire le bilan des connaissances a leur

propos;

e De \vérifier que prendre en compte ces
processus permet d’obtenir une prédiction
cohérente avec les observations de terrain ;

e De disposer de schémas représentatifs qui
permettent d’échanger avec I'ensemble des
acteurs concernés par la situation.



Epidémiol. et santé anim., 2018, 74, 43-54

L’apport de la modélisation dans la compréhension
du systéme brucellose-bouquetin du Bargy

Il - VALIDER ET HIERARCHISER LES MECANISMES CLES

La deuxieme étape de la démarche de modélisation
est une étape analytique. Parmi tous les paramétres
du modele, certains sont documentés dans la
littérature, d’autres peuvent étre estimés a |'aide
des données de terrain. Certains parametres jamais
estimés précédemment font I'objet d’hypotheses
ou sont estimés a dire d’experts, mais peuvent aussi
étre estimés par la modélisation (voir plus bas).
L'objectif de cette étape est d’identifier les
parametres qui font le plus varier les sorties du
modele, afin de focaliser les recherches en vue de
I'estimation sur ces parametres clés. Cette étape est
essentielle pour I'étude des mécanismes en jeu
dans le modéle, et pour pouvoir réaliser des
prédictions fiables en particulier dans la troisieme
étape.

1. IDENTIFICATION PAR ANALYSE DE SENSIBILITE

L’analyse de sensibilité d’'un modéle consiste a faire
varier les parametres en entrée du modele dans
leur intervalle de valeurs possibles (par exemple, les
probabilités de transmission entre 0 et 1) et a
observer I'impact de ces variations sur la variation
des sorties du modele (par exemple, la taille de la
population ou la séroprévalence). Cet outil permet
notamment d’identifier les parameétres qui
influencent le plus les sorties du modele, et qui donc
sont a estimer en priorité pour réduire I'incertitude,
et au contraire identifier les parameétres sans
influence dont la valeur peut étre fixée sans que
cela ait un impact sur les prédictions du modele
[Cariboni et al., 2007].

L'identification des paramétres clés influencant le
plus le systéme permet donc :

e De hiérarchiser les futures recherches de terrain
afin de mieux connaitre ces paramétres, lorsque
cela est possible, et ainsi de réduire I'incertitude
sur les sorties du modele ;

e OQudecibler les parameétres a estimer a I'aide du
modele et des données de terrain déja
disponibles (voir paragraphe suivant).

Dans le cas de la brucellose des bouquetins du
Bargy, les principales données de terrain sont les
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estimations de taille de population annuelles et la
composition (age, sexe et statut sérologique) des
individus capturés dans le cadre de la surveillance
et de la gestion du foyer. Parmi les sorties du
modele figurent la taille de population et la
séroprévalence au cours du temps. Les opérations
de capture sont reproduites dans le modele, ce qui
permet d’obtenir dans les sorties le nombre
d’individus séropositifs a chaque saison de capture.

Ainsi, le modele nous a permis de montrer que
quatre parametres principaux influencent ces
sorties (taille de population et nombre d’individus
séropositifs capturés), qui sont dans [|'ordre
décroissant : la probabilité de transmission par une
femelle infectée et excrétrice au moment d’un
avortement ou d’une mise bas (notée B, girecte) ; 12
capacité d’accueil du milieu (notée K) ; le nombre
d’individus infectés dans la situation initiale (noté
Nintro) ; €t la probabilité de transmission par la voie
vénérienne (notée PBoenerienne — figure 2). Au
contraire, d’autres parametres n’influencent
quasiment pas la variation des sorties et leurs
valeurs peuvent donc étre fixées sans modifier les
résultats du modele, comme par exemple I'impact
de la brucellose sur la reproduction ou sur la survie,
ou les parametres de transmission verticale et
pseudo-verticale.

Il ressort de cette premiére analyse que c’est la
transmission indirecte par le biais des avortements
et des mises bas qui a le plus d’impact sur la
variation des sorties du modele, tandis que la voie
vénérienne a une influence plus modérée.

Le deuxieme parametre en termes d’influence est la
capacité d’accueil du milieu, ce qui souligne
I'importance des effets de densité-dépendance
dans la population. On peut donc s’attendre a des
effets d’augmentation de la fécondité en cas de
diminution forte de la taille de population, avec les
potentiels effets sur la dynamique
épidémiologique. Par conséquent, il est important
d’essayer de déterminer au mieux ce parametre,
pour évaluer avec le moins d’incertitude possible les
effets des mesures de gestion.
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Sensibilité des sorties du modéle a la variation des paramétres, pour les quatre paramétres les plus
influents : B, directe : 1a probabilité de transmission indirecte par avortement/mise bas ; K : la capacité
d’accueil du milieu ; n;,;,, : le nombre d’individus infectés dans I’état initial ;
et B cnérienne : 1a probabilité de transmission par la voie vénérienne

Bindirecte
K
Nintro
,Bvénérienne
[ I
< e
[ o

Indice de sensibilité

Enfin, le nombre d’individus infectés dans |'état
initial influence aussi fortement les sorties du
modeéle. En l'occurrence, I'état initial choisi est
1999, année du dernier foyer domestique de
brucellose dans la région [Anses, 2015]. Il a donc été
fait I'hypothése que la transmission des ruminants
domestiques aux bouquetins datait au plus tard de
cette année, ou était antérieure. Cependant, la date
exacte de la transmission et le nombre d’individus
infectés en 1999 restent inconnus, et ce dernier
peut varier d’un individu a plusieurs dizaines, la
seule donnée disponible étant les 31 analyses
sérologiques réalisées entre 1987 et 1996 qui se
sont toutes révélées négatives [D. Gauthier,
communication personnelle].

2. ESTIMATION DES PARAMETRES CLES

Aprés avoir déterminé les parametres clés a I'aide
de I'analyse de sensibilité, I'étape suivante consiste
a en estimer certains en utilisant le modéle et les
données de terrain disponibles. Le principe consiste
a réaliser un grand nombre de simulations du
modele avec des valeurs de paramétres variées, et
de sélectionner les simulations ayant produit des
résultats proches de ceux observés en réalité sur le
terrain. Les valeurs de parametres qui ont servi a
produire ces simulations proches sont alors utilisées
pour déterminer la valeur la plus probable des
parametres clés. Cette approche a été utilisée a de
nombreuses reprises dans des modeéles
épidémiologiques [Beaunée et al., 2015 ; Bekara
etal., 2014 ; Kosmala et al., 2016].

Dans le cas de la brucellose des bouquetins du
Bargy, une approche possible est la technique
d’Approximate  Bayesian = Computation (ABC)
[Beaumont et al., 2002]. Les parameétres clés
identifiés (cf. paragraphe précédent) sont difficiles
a mesurer directement sur le terrain. Les
probabilités de transmission par exemple ne sont
pas directement observables et ne pourraient pas
faire l'objet d’études de terrain pour les
déterminer. Par conséquent, l'utilisation d’une
méthode d’estimation de parameétres est utile, et
pourrait permettre a partir de données mesurées
sur le terrain comme la séroprévalence d’inférer les
valeurs des parameétres associés aux mécanismes
sous-jacents.

Cette étape est déterminante pour quantifier
I'importance relative des différentes voies de
transmission par exemple, ou permettre de réaliser
les étapes suivantes telles que la comparaison de
modeles ou la prédiction des effets des scénarios de
gestion.

En conclusion de cette deuxieme étape, I'étude
analytique du modeéle permet :

e De hiérarchiser les mécanismes impliqués dans
le systeme et d’identifier les mécanismes clés ;

e D’orienter les futures recherches de terrain ;

e De valider et de quantifier les différents
processus, grace a |'estimation des paramétres ;

e De tester des hypotheses biologiques, en
comparant les résultats de différents sous-
modeles, qui incluent ou non ces hypothéeses
[Ezanno et al., 2012].
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Par exemple, dans le cas du Bargy, cette étape
pourrait permettre de conclure sur I'importance
des différentes voies de transmission, en
quantifiant chacune de ces voies grace a
I'estimation de parametres, et en comparant par
exemple un modele comprenant toutes les voies de
transmission a un modeéle sans transmission
vénérienne, afin de confirmer ou non la coexistence

des deux types de transmission.
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C’est uniquement une fois ces étapes analytiques
réalisées, permettant la compréhension du systeme
et sa description la plus correcte possible, qu’il est
possible de réaliser I'autre volet de la modélisation,
a savoir la prédiction d’'un état futur, et en
particulier évaluer les effets de mesures de gestion
dans la population.

IV - EVALUER LES SCENARIOS DE GESTION

Le dernier apport possible de la modélisation est
I’évaluation des scénarios de gestion et de leur
efficacité relative. Les modéles sont en effet un outil
d’aide a la décision en comparant les scénarios et
en intégrant l'incertitude de leurs effets [Smith
etal., 2009].

La mesure de l'efficacité passe par I'étude de
différentes sorties du modéle, telles que I'évolution
de la séroprévalence au cours du temps ou encore
la probabilité d’extinction de I'agent pathogéne.
L'impact démographique des mesures est aussi
important a prendre en compte : la viabilité de la
population restante doit étre assurée, d’autant plus
dans le cas du bouquetin ou la consanguinité est
importante.

L’évaluation des mesures de gestion par la
modélisation entreprise en 2015 a comparé
plusieurs scénarios [Anses, 2015 ; Thébault et al.,
2015] avec la prise en compte de la faisabilité, et
donc de différents efforts de capture/abattage :

e Suivi de la population sans mesures de gestion,
qui est le scénario de référence pour évaluer
I’efficacité des autres scénarios ;

e Captures avec euthanasie des séropositifs et
marquage des séronégatifs ;

e (Captures avec euthanasie des séropositifs,
marquage et vaccination des séronégatifs ;

e Captures avec euthanasie des séropositifs et
marquage des séronégatifs, suivies d’un
abattage massif des non marqués ;

e Abattage massif.

Cette évaluation a déja permis |'obtention de
premiers résultats, pouvant aider la stratégie de
gestion, compte tenu des hypothéses rappelées
plus hauts [Anses, 2015 ; Thébault et al., 2015] :
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e |’extinction de I'agent pathogene en I'absence
de mesures de gestion est trés peu probable
dans la quinzaine d’années a venir ;

e L’extinction de B. melitensis a la suite d'un
abattage massif sur une année est aussi tres peu
probable ;

e La combinaison de mesures de gestion comme
la vaccination et I'abattage sélectif a de
meilleures chances de succes ;

o |'effort de gestion doit étre important et répété
sur plusieurs années pour espérer obtenir une
extinction de la brucellose dans la population.

La faisabilité d'un modele sur une situation
émergente pouvant aider a la stratégie de gestion,
tout autant que ses premiers résultats, ont
encouragé la poursuite du travail de modélisation
sur ce sujet complexe. Le premier modele bati en
2015 sur moins de données et davantage
d’hypothéses avait un certain nombre de limites :
hypothése d’un faible nombre d’individus infectés
en 1999 ce qui majore la probabilité de
transmission, calibrage et non estimation des
paramétres, faible nombre d’itérations, hypothéses
d’homogénéité spatiale de la population de Bargy,
transposition des résultats obtenus sur d’autres
especes.... Ce modele est actuellement amélioré en
utilisant les données actuelles, ce qui permettra une
comparaison de scénarios de gestion fondée sur
une connaissance actualisée du systeme.

La modélisation permet de comparer différentes
mesures ou combinaisons de mesures, mais aussi
d’autres aspects comme la durée d’application des
mesures, le nombre d’individus concernés, la
saisonnalité des mesures... La modélisation permet
aussi de tester des scénarios différents qui n’ont pas
nécessairement été observés et ainsi s’intéresser a
des situations qui pourraient émerger par exemple
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dans d’autres populations. Par exemple, il est
possible de tester des scénarios de gestion dans des
populations de taille différente, pour lesquelles la
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bactérie aurait été introduite a d’autres périodes,
ou pour des structures de population différentes...

V - CONCLUSION

Pour conclure sur I'apport de la modélisation dans
le systeme brucellose-bouquetin du Bargy, il est
important de souligner linterconnexion entre
I'approche de modélisation et la collecte et
I’'analyse des données sur le terrain. En effet, ce sont
les connaissances du systeme et les données
disponibles qui permettent de correctement
représenter le systéme et sa complexité, d’estimer
les valeurs des paramétres et de valider la
dynamique du modele. Inversement, le modéle
permet de tester des hypothéses, de comparer des
scénarios et de hiérarchiser les futures recherches
afin de réduire [lincertitude liée a certains
parametres.

De plus, il s’agit d’'une démarche itérative, les
résultats du modéle alimentant les recherches sur

le terrain en posant de nouvelles questions, tandis
que les nouvelles données viennent modifier les
hypothéses du modeéle, qui conduisent a de
nouveaux résultats et ainsi de suite.

Par exemple, dans le cas de la brucellose des
bouquetins du Bargy, les nouvelles données de
terrain issues de la surveillance de 2015 a nos jours
permettent d’affiner I’estimation des paramétres et
donc de réévaluer les scénarios de gestion. Par
ailleurs, les nouvelles connaissances sur la
spatialisation de Vlinfection dans le massif
[Marchand et al.,, 2017] vont par la suite étre
intégrées dans la représentation du systéme. Ainsi,
de nouvelles questions en termes de gestion de
risque, cette fois spatialisées dans le massif,
pourront étre testées a I'aide de la modélisation.
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