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INTRODUCTION

La tuberculose bovine est une maladie bactérienne due a une mycobactérie, Mycobacterium
bovis (M. bovis), appartenant au complexe M. tuberculosis. Dans notre travail, nous parlons
de tuberculose bovine dans le cas d’infection de bovins par M. bovis. Dans le cas d’infection
d’autres mammiféres, nous parlons d’infection a M. bovis. Dans le cas d’infection des bovins
par M. tuberculosis, nous parlons d’infection a M. tuberculosis.

C'est une zoonose majeure, mais les cas humains sont rares en France. Selon Antoine et
Jarlier (2010) la part de M. bovis parmi les infections humaines a I’'ensemble des souches du
complexe M. tuberculosis était de I'ordre de 2% en France entre 2003 et 2009.

La tuberculose bovine fait partie des maladies animales réglementées. Toute suspicion doit
étre déclarée par les vétérinaires. Une suspicion entraine I'application de plusieurs mesures
obligatoires concernant autant I'animal infecté que I’élevage auquel il appartient.

La lutte collective encouragée par I’Etat contre la tuberculose bovine a véritablement débuté
en 1954 (Bénet et al, 2006). La France a été reconnue officiellement indemne de
tuberculose bovine par I'lUnion Européenne en 2001. Cela ne signifie pas que la maladie a
été éradiquée, mais que l'incidence cheptel annuelle, ainsi que la prévalence cheptel au 31
décembre, étaient inférieures a 0,1% pendant les six derniéres années (directive 64/432/CEE
du Conseil du 26 juin 1964). En France, de nouveaux cas continuent d’étre détectés tous les
ans. Malgré les dispositifs de lutte, la bactérie continue de circuler en France. L'échec des
mesures de lutte s’explique par les modifications des pratiques d’élevage entre le début de
la lutte collective dans les années cinquante et les années 2000 (Bekara, 2014). Mais une
meilleure connaissance des facteurs de risque peut permettre d’améliorer le controle de
I'infection.

Les origines de l'infection sont le voisinage avec des élevages infectés, la résurgence de
I'infection alors que le cheptel avait été assaini et l'introduction d’animaux infectés. Les
mesures de lutte agissent déja sur ces trois sources. Concernant les mouvements de bovins,
les animaux doivent provenir d’élevages considérés indemnes pour étre vendus. Ceux
provenant d’élevages a risque sont obligatoirement controlés avant le départ de
I’exploitation d’origine. Lors de la découverte d’un foyer, les enquétes épidémiologiques
retracent les ventes d’animaux. Cela permet de déterminer les cheptels potentiellement
contaminés.

Devant la recrudescence des cas, il devient nécessaire de modifier les mesures de lutte
actuelles pour tenir compte du réle maintenant de plus en plus important des infections
insidieuses détectées tardivement qui prolongent considérablement les effets de ces
différents facteurs de risque. En effet, la persistance de l'infection en Dordogne ou en
Cote-d’Or depuis 2004, malgré I'abattage total des foyers, montre les difficultés a éliminer la
tuberculose bovine. Cette persistance montre aussi le danger qu’un foyer, méme isolé, peut
représenter s’il entraine une implantation de la maladie dans des départements qui avaient
réussi a I'éliminer.



Notre these est le compte rendu de notre étude portant sur le risque de contamination
d’élevages indemnes par l'introduction de bovins infectés. Cette étude a été réalisée en
2012 dans le cadre d’'un Master 2 de Surveillance Epidémiologique des Maladies Humaines
et Animales. Elle a été encadrée par Benoit Durand, épidémiologiste et chef de l'unité
d’épidémiologie du laboratoire de santé animal de I’Anses a Maisons-Alfort. Notre étude a
été financée par la Direction Générale de I’Alimentation (D.G.A.l.).

Dans un premier temps, nous présenterons des éléments d’épidémiologie de la tuberculose
bovine nécessaires a la compréhension du travail. Dans un second temps, nous présenterons
notre travail de recherche : il est centré sur le risque que représentent des bovins provenant
d’exploitations infectées pour les cheptels les achetant en prenant en compte le facteur
temps, ce qui n"avait pas encore été fait jusqu’a présent.
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INTRODUCTION

La tuberculose bovine fait partie de la liste des maladies réglementées de I'O.L.E et de la liste
des dangers sanitaires de premiéere catégorie. C’est une infection bactérienne présente dans
presque tous les pays du globe. En France, depuis 2000, des foyers ont été détectés dans de
nombreux départements. Parmi les départements les plus touchés au cours de ces derniéeres
années, nous notons la Dordogne et la Cote-d’Or.

La tuberculose bovine est une maladie complexe. Afin d’étudier le risque d’infection lié a
I'introduction de bovins, nous avons besoin d’'une connaissance globale suffisante sur la
maladie.

Aprés une rapide présentation de l'agent infectieux, nous présenterons le systeme de
surveillance et de lutte contre la maladie en France, puis la situation épidémiologique de la
France et pour finir sur les facteurs de risque et les facteurs associés a la tuberculose bovine.

1. UNE INFECTION BACTERIENNE

La tuberculose bovine est une maladie contagieuse due a Mycobacterium bovis, bactérie
appartenant au complexe tuberculosis. Ce complexe comprend entre autres Mycobacterium
tuberculosis, agent de la tuberculose humaine. M. bovis est pathogene chez tous les
mammiféres. La culture des mycobactéries tuberculeuses nécessite deux a trois mois en
laboratoire méme si la croissance des colonies débute dés trois semaines selon le substrat
utilisé (O.L.E., 2014).

La persistance de M. bovis dans |’environnement, bien que trés importante pour une
bactérie non sporulée, est controversée en ce qui concerne ses conditions précises. Les
études de laboratoire indiquent que les principaux facteurs influengant la survie de la
bactérie dans le sol sont la température, 'humidité, le pH, I'exposition au soleil, 'oxygéne et
la microflore locale. Dans du lisier, utilisé pour I'épandage, il est attendu que la bactérie
survive deux ans. Cependant, ces résultats sont des résultats de laboratoire et peuvent
varier selon les conditions de terrain (Humblet et al., 2009).

La tuberculose bovine est une maladie chronique des bovins, d’évolution lente. L’expression
clinique de la maladie est rare, méme lorsque plusieurs organes sont atteints. Les
symptomes, lorsqu’ils existent, sont peu caractéristiques : I'anorexie, un amaigrissement,
une dyspnée ou la toux. Le plus souvent, la contamination se fait via les aérosols, mais peut
se faire également par ingestion (O.l.E., 2014).

Le typage moléculaire permet de distinguer les isolats de M. bovis. Une des méthodes est le
spoligotypage. Elle consiste en I'analyse d’une région génomique spécifique des
mycobactéries du complexe tuberculosis. Elle permet de connaitre la présence ou |'absence
de 43 séquences spécifigues nommées « spacers » (Haddad et al., 2004). Le profil
moléculaire obtenu est le spoligotype. La distinction des isolats selon le spoligotype est une
des méthodes employée pour investiguer 'origine d’un foyer en complément d’autres
méthodes de typage moléculaire. Une base de données internationale en ligne
(http://www.mbovis.org/) recense I'ensemble des spoligotypes identifiés dans le monde.
Cette base de données permet d’obtenir des informations sur chaque spoligotype.
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2. DISPOSITIF DE SURVEILLANCE DE LA TUBERCULOSE BOVINE
EN FRANCE

La recherche des bovins infectés par I'agent de la tuberculose bovine repose sur le dépistage
de l'infection sur les animaux vivants et la recherche de Iésions lors des inspections post-
mortem a |’abattoir de toutes les carcasses (Fediaevsky et al., 2014).

2.1. SURVEILLANCE A L’ABATTOIR

La surveillance a I'abattoir consiste en une inspection systématique des carcasses. Pour les
bovins de plus de six semaines, cet examen post-mortem consiste en (Rectificatif au
reglement (CE) n2854/2004 du 29 avril 2004) :

- un examen visuel de la téte et de la gorge ; une incision et un examen des
ganglions lymphatiques sous-maxillaires, rétro-pharyngiens et parotidiens; un
examen des masséters externes et internes; un examen visuel détaillé de la
bouche et de I'arriere-bouche ; un examen visuel et une palpation de la langue ;
les amygdales doivent étre enlevées ;

- une inspection de la trachée et de I'cesophage; un examen visuel et une
palpation des poumons, une incision et un examen des poumons et des ganglions
bronchiques et médiastinaux; la trachée et les principales ramifications
bronchiques doivent étre ouvertes longitudinalement et les poumons incisés en
leur tiers terminal perpendiculairement a leur grand axe (non nécessaire si les
poumons sont exclus de la consommation humaine) ;

- un examen visuel du péricarde et du cceur, ce dernier faisant I'objet d’une
incision longitudinale de facon a ouvrir les ventricules et traverser la cloison
interventriculaire ;

- un examen visuel du diaphragme ;

- un examen visuel et une palpation du foie et de ses ganglions lymphatiques rétro-
hépatiques et pancréatiques, une incision de la surface gastrique du foie et a la
base du lobe carré pour examiner les canaux biliaires ;

- un examen visuel du tractus gastro-intestinal, du mésentere, des ganglions
lymphatiques stomacaux et mésentériques, une palpation et si nécessaire une
incision des ganglions lymphatiques stomacaux et mésentériques ;

- un examen visuel et si nécessaire une palpation de la rate ;

- un examen visuel des reins et une incision, si nécessaire des reins et de leurs
ganglions lymphatiques ;

- unexamen visuel de la plévre et du péritoine ;

- un examen visuel des organes génitaux (excepté le pénis s'il a déja été évacué) ;

- un examen visuel et si nécessaire une palpation et une incision de la mamelle et
de ses ganglions lymphatiques.

L'incision est obligatoire au niveau des sites fréquents de Iésions de tuberculose bovine. En
effet, les sites les plus fréquemment touchés sont en premier les poumons et nceuds
lymphatiques thoraciques, puis les nceuds lymphatiques de la téte (Asseged et al., 2004 ;
Teklul et al., 2004; Whipple et al., 1996). Les lésions des nceuds lymphatiques
mésentériques et du reste de la carcasse sont plus rares et leur incision est laissée a la
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discrétion de l'inspecteur. Cependant, la sensibilité de l'inspection post-mortem dépend
fortement des abattoirs et en particulier de la vitesse de la chaine et de I'expérience de
I'inspecteur (Frankena et al., 2007 ; More et Good, 2006 ; Dufour et Bénet, 2013).

L'article 22 de l'arrété du 15 septembre 2003 précise que les lésions suspectes font I'objet
de prélévements pour la mise en ceuvre d’examens histopathologiques et bactériologiques.

2.2. DEPISTAGE PROPHYLACTIQUE

Le dépistage des élevages infectés par tuberculination des animaux vivants s’effectue dans le
cadre de la prophylaxie obligatoire pour les bovins de plus de six semaines, ainsi que dans le
cas de controle lors d’introduction d’animaux. L'article 8 de I'arrété du 15 septembre 2003
précise que le dépistage est réalisé par recherche de réaction allergique. Celui-ci est réalisé
par la technique d’intradermotuberculination réaction (I.D.R.) qui peut étre simple (I.D.S.) ou
comparative (1.D.C.). L'l.D.S., plus facile a réaliser, est généralement employée pour la
prophylaxie. L'l.D.C. est favorisée en cas de réactions non spécifiques trop fréquentes en
I.D.S. C’est pour cela que l'article 1 de l'arrété du 18 novembre 2009 précise que les
opérations de prophylaxie collective de la tuberculose sont rendues obligatoires par I.D.C.
dans I'ensemble des cheptels de la Céte-d’Or, ainsi que dans certaines communes de
I'Yonne.

Cependant, de par la faible prévalence en France, la valeur prédictive positive des I.D.R. est
faible.

2.2.1. 'INTRADERMOTUBERCULINATION SIMPLE (I.D.S.)

L’annexe B de la directive européenne 64/432/EEC précise que I'l.D.S. consiste en une seule
injection d’au moins 2 000 Ul de tuberculine bovine dans un volume inférieur a 0,2 mL.
L’injection doit étre réalisée a la limite entre le tiers antérieur et médian du cou. Le pli de
peau au niveau du site de l'injection doit étre mesuré avec un cutimétre avant l'injection,
puis 72 heures aprés l'injection.

La lecture du résultat repose sur I'observation de signes cliniques d’inflammation ainsi que
sur I'épaississement du pli de peau (tableau 1). La réaction est positive en cas de signes
cliniques d’inflammation (cedéme, exsudation, nécrose, réactions inflammatoires de
vaisseaux ou des noeuds lymphatiques de la région) ou si I'épaississement du pli de peau est
supérieur ou égal a 4 mm. La réaction est considérée comme négative en |'absence de signes
cliniques d’inflammation ou de signes limités, et si I'épaississement du pli de peau ne
dépasse pas 2 mm. Dans les autres cas, la réaction est considérée comme douteuse.

Tableau 1. Grille de lecture de I'l.D.S.
(Note de service DGAL/SDSPA/N2012-8237)

Observations cliniques Mesure du pli de peau Résultats
Réaction inflammatoire épaississement >4 mm POSITIF

Autres cas 2 mm < épaississement <4 mm  DOUTEUX
Réaction faible ou nulle épaississement £ 2 mm NEGATIF
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2.2.2. 'INTRADEMOTUBERCULINATION COMPARATIVE (1.D.C.)

A la différence de I'l.D.S., I'l.D.C. compare la réaction inflammatoire du bovin au contact de
tuberculine bovine et de tuberculine aviaire. L'annexe B de la directive européenne
64/432/EEC précise que ce test est réalisé avec une injection de tuberculine bovine et une
injection de tuberculine aviaire. Les deux doses de tuberculines injectées doivent étre au
moins de 2 000 Ul dans un volume inférieur a 0,2 mL. L’injection de tuberculine aviaire doit
étre réalisée a 10 cm de la créte du cou. L'injection de tuberculine bovine est réalisée
12,5 cm plus bas sur une ligne parallele a la ligne de I'épaule ou sur les c6tés du cou. Il est
également possible de réaliser une injection de chaque c6té du cou, a des points identiques,
au centre du tiers médian du cou. De méme que pour I'l.D.S., le pli de peau au niveau du site
d’injection doit étre mesuré avec un cutimetre avant l'injection et 72 heures aprés
I'injection.

La lecture de la réaction pour un bovin se base sur la présence de signes cliniques
d’inflammation et sur la comparaison des épaississements des plis de peau des deux sites
d’injection (tableau 2). La réaction est dite positive en présence de signes cliniques ou si
I’épaississement du pli de peau au niveau du site d’injection de la tuberculine bovine est
supérieur d’au moins 4 mm a I'épaississement du pli de peau au niveau du site d’injection de
la tuberculine aviaire. La réaction est négative en [I'absence de signes cliniques
d’inflammation et si la tuberculine bovine entraine une réaction négative. La réaction est
également négative en I'absence de signes cliniques d’inflammation avec un épaississement
du pli de peau pour la tuberculine bovine supérieur de moins d’un millimetre, voire inférieur,
a I'épaississement du pli de peau pour la tuberculine aviaire.

Tableau 2. Grille de lecture de I'l.D.C.
EB : épaississement du pli de peau au niveau du site d’injection de la tuberculine bovine. EA : épaississement du
pli de peau au niveau du site d’injection de la tuberculine aviaire.
(Note de service DGAL/SDSPA/N2012-8237)

Différence d’épaississement entre les sites d’injections Résultat du test
(D = EB — EA)
EB>2 mm
D>4 mm POSITIF
D<1mm NEGATIF
Imm<D<4mm
2mm<EB<4 mm PETIT DOUTEUX
EB >4 mm GRAND DOUTEUX
EB<2mm
guelle que soit la valeur de D NEGATIF

Cependant, I'l.D.C. n’est interprétée qu’a I’échelle du troupeau. L'interprétation est réalisée
grace a un graphique dont I'axe des abscisses concerne I'épaississement au site d’injection
de la tuberculine bovine (EB) et I'axe des ordonnées I'épaississement au site d’injection de la
tuberculine aviaire (EA) (figure 1). Les seuils sont représentés par deux droites affines
d’équation y=x-1 et y=x-4. Ces droites permettent de définir les zones de résultats comme
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indiquées dans la figure 1. Les résultats individuels des I.D.C. sont ensuite représentés sur ce
graphique. La dispersion des points indique ensuite I'interprétation a I'échelle troupeau. Par
exemple, si plusieurs points sont dispersés dans la zone de positivité, c’est-a-dire sous la
droite y=x-4, le résultat est positif (figure 2).

Figure 1. Graphique utilisé pour interpréter les I.D.C.
DTX : douteux
(Note de service DGAL/SDSPA/N2012-8237)

EA

A

NEGATIF

POSITIF

Figure 2. Exemples de résultats cheptel lors d'l.D.C.
Le test de gauche est interprété comme négatif pour la tuberculose bovine, celui de droite est considéré positif
pour la tuberculose bovine

EA EA

A A

2.2.3. DOSAGE DE L'INTERFERON GAMMA (I.F.N.y.)

Un dernier moyen de dépistage de I'allergie peut étre réalisé en laboratoire, le dépistage par
dosage de I'Interféron Gamma (I.F.N.y.). Il s’effectue a partir d’un prélévement sanguin et le
dosage doit étre réalisé dans les heures qui suivent le préléevement. Contrairement aux
I.D.R., il ne nécessite qu’une seule intervention et ne dépend pas de I'intervenant. Son co(t
est cependant plus élevé que celui des I.D.R. Une I.D.S. co(ite environ 2 a 3 € selon les
départements et une I.D.C. entre 5 et 8 €. Pour le dosage de |’ I.F.N.y., il faut compter
environ 50 €. |l existe deux tests I.F.N.y. : le Bovigam® de Prionics et I’ I.LF.N.y. recombinant.
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D’apres l'article 2 de I'arrété du 29 septembre 2011, le dosage de I’ I.F.N.y. peut étre utilisé
en premiére intention pour les mesures de prophylaxie dans les élevages de taureaux de
combat dans les départements des Bouches-du-Rhone, du Gard, de I'Hérault et des Landes,
en raison de leurs conditions tout a fait particulieres d’élevage.

En 2013, le dépistage par interféron gamma dans les élevages de taureaux de combat a
concerné 142 troupeaux (Fediaevsky et al., 2014).

2.2.4. SENSIBILITES ET SPECIFICITES DES TESTS DE DEPISTAGE

Les tests disponibles pour le dépistage de la maladie ne sont pas parfaits (tableau 3).
L'imperfection intrinseque du test, couplée a une prévalence animale faible et une taille
élevée des troupeaux sont responsables d’'une Valeur Prédictive Positive (V.P.P.), c’est-a-dire
une probabilité que le résultat positif corresponde bien a une infection tuberculeuse, faible.

C'est pourquoi le dépistage systématique de tous les cheptels n’est plus possible. A I’'heure
actuelle, le dépistage doit étre ciblé sur les élevages a risque (Bénet et Dufour, 2014). Cela
permet d’augmenter la V.P.P. en augmentant artificiellement la prévalence.

Tableau 3. Intervalles de valeurs de Sensibilité et Spécificité des différents modes de dépistage de la
tuberculose bovine en France (Fediaevsky et al., 2014)
Les valeurs de sensibilité de de spécificité de ces tests dépendent des conditions d’usage des tests

Test Sensibilité Spécificité
.D.S. [80% - 91%] [75% - 99,9%]
.D.C. [55% - 93%)] [89% - 100%)]
INFy Bovigam® [81% - 100%] [88% - 99%]
INFy recombinant [84% - 98%] [92% - 96%]

2.2.5. RYTHMES DE DEPISTAGE

Le dépistage a été réalisé en premier lieu de facon systématique et périodique, initialement
selon un rythme annuel. Puis, en fonction du taux de prévalence départemental, des
allegements du rythme de dépistage et de I'dge minimal des animaux dépistés ont été
appliqués. La tuberculination périodique peut ainsi étre biennale, triennale, quadriennale ou
méme étre arrétée selon la situation épidémiologique du département (figure 3). En 2013,
6,6% des exploitations détenant des bovins ont fait I'objet de tuberculinations (Fediaevsky et
al., 2014). Lors de variations importantes de la prévalence au sein d'un méme département,
un zonage peut étre mis en place. Dans ce cas, le rythme de tuberculination est défini par
commune et non pour 'ensemble du département.
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Figure 3. Rythmes de prophylaxie de la tuberculose bovine pour I'année 2013 en France métropolitaine
(Fediaevsky et al., 2014)
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Ce changement dans les rythmes de dépistage traduit un changement de conception. Ainsi,
lorsque le dépistage était réalisé tous les ans, nous étions dans une optique de recherche
des élevages infectés. Par contre, avec I'allegement des rythmes de dépistage, nous sommes
passés a une optique de contréle du bon état sanitaire des élevages. Cette différence n’a pas
été percue a I'époque car la notion de surveillance était encore inconnue.

2.2.6. CONTROLE DE L'INTRODUCTION

Des dépistages peuvent également étre réalisés lors de contréle a l'introduction. lls
consistent alors en une I.D.R. individuelle des bovins vendus. lls doivent étre effectués dans
les quinze jours précédant le départ ou I'arrivée des animaux.

Les contréles a l'introduction sont obligatoires pour I'ensemble des mouvements sauf
dérogation (article 14 de I'arrété du 15 septembre 2003 modifié). Cette dérogation concerne
les bovins provenant d’une exploitation officiellement indemne de tuberculose bovine, a la
condition que le transfert entre I'exploitation d’origine et I'exploitation de destination
n’excéde pas 6 jours. Cependant, les bovins provenant d’exploitations classées a risque ou a
taux de rotation supérieur a 40% ne sont pas concernés par la dérogation. Dans le cas des
exploitations classées a risque, le controle s’effectue avant le départ du bovin de
I’exploitation d’origine.

En cas de résultats non négatifs, le ou les animaux doivent étre conservés dans leur cheptel
d’origine, afin de préciser le diagnostic, ou étre envoyés a I'abattoir.
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2.3. ACTIONS DE POLICE SANITAIRE
2.3.1. LORS DE SUSPICION

Que ce soit suite au dépistage, au contréle a I'introduction ou a l'inspection d’abattoir, si
I'infection par M. bovis est soupgonnée, le cheptel est considéré comme suspect. Il est alors
placé sous Arrété Préfectoral de Mise sous Surveillance (A.P.M.S.) et sa qualification
« indemne de tuberculose bovine » est suspendue.

Des enquétes épidémiologiques sont alors réalisées. Le but de ces enquétes est de repérer
les élevages en lien épidémiologique avec le cheptel suspect. En premier lieu, les
mouvements des bovins de I'exploitation suspecte sont étudiés. Les enquétes « amont »
cherchent les exploitations d’ol proviennent les bovins achetés par le cheptel suspect. Ces
exploitations peuvent étre a I'origine de I'infection. Nous appelons ces cheptels, des cheptels
amont. Les enquétes aval cherchent les élevages des bovins vendus par le cheptel suspect.
Ces cheptels peuvent avoir été contaminés par les bovins qu’ils ont achetés. Ces cheptels
sont les cheptels aval. Les bovins vendus par les cheptels amont sont dénommés issus (i.e.
« provenant du cheptel amont »). Les enquétes épidémiologiques permettent également de
définir les élevages ayant des patures voisines de celles du cheptel suspect. Si I'infection est
confirmée dans un cheptel, I'abattage diagnostique des animaux en lien épidémiologique
avec ce cheptel peut étre demandé (article 23 de l'arrété du 15 septembre 2003) : cette
dénomination (abattage « diagnostique ») souligne la différence par rapport a I'abattage
sanitaire, qui vise I"élimination d’animaux reconnus infectés, tandis que dans le cas de
I'abattage diagnostique, comme son nom lindique, il s’agit de se donner les moyens
d’aboutir a un diagnostic direct (plus fiable que le diagnostic indirect comme une IDR) en
effectuant les prélevements sur I'animal abattu. Dans le cas de I'abattage sanitaire, la
décision est ordonnée, tandis que pour l'abattage diagnostique, elle est seulement
demandée au propriétaire, car dans le cas de I’APMS, le préfet ne dispose pas du pouvoir
d’ordonner un tel abattage.

Des contrdles par I.D.R. sont également réalisés dans le cheptel suspect. La suspension de
gualification du cheptel est levée si toutes les I.D.R. sont négatives. Dans le cas contraire, les
animaux réagissants, i.e. non négatifs, peuvent étre envoyés a I'abattoir pour un abattage
diagnostique (article 23 de l'arrété du 15 septembre 2003) et la qualification demeure
suspendue.

2.3.2. APRES CONFIRMATION DE L’INFECTION

L'article 12 de I'arrété du 15 septembre 2003, définit un bovin infecté de tuberculose bovine
dans les cas suivants :

- signes cliniques associés a une I.D.R. positive,

- isolement et identification de M. bovis, M. caprae ou M. tuberculosis,

- observation de lésions histologiques évocatrices de tuberculose et I.D.C. positive,

- observation de lésions histologiques évocatrices de tuberculose et P.C.R.
(polymerase chain reaction) positive,

- P.C.R. positive confirmée par la mise en évidence spécifique de 'ADN bactérien
de M. bovis, M. caprae ou M. tuberculosis,
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- P.C.R. positive sur un animal provenant d’un troupeau suspect ou susceptible
d’étre infecté.

Les articles 12 et 21 de l'arrété du 15 septembre 2003 définissent un troupeau suspect
d’étre infecté comme un troupeau avec un bovin présentant :

- des lésions évocatrices de tuberculose a I'abattoir ou lors d’une autopsie,
- des lésions histologiques évocatrices de tuberculose,

- P.C.R. positive sur un animal issu d’un troupeau officiellement indemne,
- une réaction tuberculinique non négative.

Un troupeau est déclaré susceptible d’étre infecté lorsqu’un lien épidémiologique a été
établi avec un animal infecté de tuberculose.

Aucun traitement n’est autorisé pour les animaux infectés. Les cheptels infectés sont placés
sous Arrété Préfectoral portant Déclaration d’Infection (A.P.D.l.) et tous les animaux doivent
étre abattus. Une dérogation a I'abattage total est possible dans le cadre de I'article 31 de
I'arrété du 15 septembre 2003.

2.4. SURVEILLANCE DE LA FAUNE SAUVAGE

Les mammiféeres de la faune sauvage peuvent étre infectés par M. bovis (Coleman et Cooke,
2001). Sous certaines conditions, ces mammiféres peuvent constituer des réservoirs pour
I'infection des bovins par M. bovis. Haydon et al. (2002) définissent un réservoir comme une
ou plusieurs populations ou environnements épidémiologiquement liés dans lesquels I'agent
pathogene peut se maintenir et contaminer la population cible. Des espéces de la faune
sauvage sont décrites dans plusieurs pays comme réservoirs de M. bovis vis-a-vis de
I'infection des bovins : le blaireau (Meles meles) en Grande Bretagne (Delahay et al., 2001),
le phalanger renard (Trichosurus vulpecula) en Nouvelle-Zélande (de Lisle et al., 2001) ou le
sanglier (Sus scrofa) en Espagne (Naranjo et al., 2008). Or, la présence d’un réservoir de
I'infection des bovins dans la faune sauvage limite I'impact des mesures de lutte contre la
maladie (Hars et al., 2010).

La densité d’animaux est également un probléme. En effet, la densité de population et les
facteurs favorisant le rassemblement d’animaux de la faune sauvage sont corrélés a
I'augmentation de la prévalence d’infection par les bactéries du complexe M. tuberculosis
(Castillo et al., 2011).

En France, le premier cas d’infection a M. bovis dans la faune sauvage a été détecté en 2001.
Des lésions ont été observées sur un cerf élaphe (Cervus elaphus) tué a la chasse dans la
forét de Brotonne (Hars et al., 2006). Il est donc nécessaire de surveiller la maladie
également dans la faune sauvage.

Jusqu’en 2011, la surveillance de la faune sauvage en France était uniquement de la
surveillance événementielle. La découverte de cas reposait sur des découvertes fortuites lors
d’éviscération d’animaux tués a la chasse, lors d’analyses d’animaux dans le cadre du réseau
SAGIR, ou lors d’enquétes épidémiologiques ponctuelles. Le réseau SAGIR est un réseau de
surveillance épidémiologique de la faune sauvage. Ce réseau a été créé sur un partenariat
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entre I'Office national de la chasse et de la faune sauvage (ONCFS) et les Fédérations de
chasseurs. Dans le cadre de ce réseau, les animaux de la faune sauvage trouvés morts ou
malades, sont conduits au laboratoire départemental d’analyses vétérinaires pour établir le
diagnostic (réseau SAGIR : http://www.oncfs.gouv.fr/Reseau-SAGIR-ru105).

Afin d’améliorer la surveillance, un dispositif national, Sylvatub, a été mis en place fin 2011.
Son rble va de la centralisation de données a I'élaboration de protocoles de surveillance
événementielle ou active, en passant par une réflexion sur les procédures d’échantillonnage
(Riviere et al., 2012).

3. SITUATION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA TUBERCULOSE BOVINE
EN FRANCE

3.1. LA FRANCE EST RECONNUE INDEMNE DE TUBERCULOSE BOVINE...

En 1954, la prévalence cheptel était de I'ordre de 25% (Dufour et Bénet, 2013). Les mesures
de lutte ont permis de diminuer la prévalence jusqu’a atteindre une prévalence de 0,1% en
1994. Depuis, la prévalence cheptel est restée inférieure a cette valeur et la France a été
reconnue officiellement indemne de tuberculose bovine en 2001, selon la décision
européenne CD/2001/26.

Selon la directive européenne 64/432/CEE du 26 juin 1964 (version modifiée), la France
conserve son statut officiellement indemne de tuberculose bovine tant que :

- lincidence cheptel annuelle est inférieure 2 0,1% ;

- la prévalence cheptel au 31 décembre est inférieure 2 0,1% ;

- tous les bovins sont identifiés conformément a la législation européenne ;

- tous les bovins abattus sont soumis a une inspection post-mortem ;

- les procédures de suspension et de retrait du statut officiellement indemne pour
les cheptels sont respectées.

3.2. ... MAIS DE NOUVEAUX FOYERS SONT DETECTES TOUS LES ANS
3.2.1. RECRUDESCENCE DES CAS DEPUIS 2004

L'incidence de la maladie reste non nulle. En 2013, la prévalence cheptel était de 170
troupeaux tuberculeux en France métropolitaine. Cela correspond a un taux de prévalence
annuelle pour 2013 de 0,075%.

Nous observons que l'incidence pour la France métropolitaine, hors Dordogne et Cote-d’Or,
est a peu pres stable autour de 40 nouveaux foyers par an (moyenne de 42 foyers par an
entre 2001 et 2013) (figure 4). La fluctuation de I'incidence cheptel annuelle nationale est
donc principalement liée aux fluctuations de l'incidence annuelle en Dordogne et en
Cote-d’Or.
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La recrudescence s’observe tout d’abord en Dordogne, a partir de 2004. L'incidence cheptel
dans ce département est de 20 nouveaux foyers dépistés chaque année entre 2004 et 2013
(figure 4).

Concernant la Cote-d’Or, cette recrudescence ne s’observe qu’a partir de 2007. Selon les
données disponibles, le pic d’incidence semble se situer en 2010 avec 43 nouveaux cas. La
moyenne de l'incidence cheptel annuelle entre 2007 et 2013 pour la Céte-d’Or est de 23
nouveaux foyers (figure 4).

Figure 4. Incidence cheptel annuelle en France entre 2001 et 2011 et role des départements de Dordogne et
de Cote-d’Or dans cette incidence (source D.G.A.l.)
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3.2.2. RESULTATS DES SAISONS DE PROPHYLAXIE ENTRE 2011 ET 2013

Le nombre de bovins soumis au dépistage est faible. Pour 'année 2013, nous dénombrons
3,7% de I’ensemble des bovins du territoire métropolitain qui ont été soumis au dépistage
de prophylaxie. En effet, les données du recensement agricole de 2010 indiquent un cheptel
national de 19 506 209 tétes (données en ligne Disar : http://agreste.agriculture.gouv.fr,
rubrique recensement agricole 2010). Alors que 718 452 bovins sont soumis au dépistage
pour cette méme saison (tableau 4).
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Le taux de confirmation des lésions d’abattoir lors de découverte fortuite est faible. Il est de
I'ordre de 15% (tableau 4). Ce taux est faible car toutes les Iésions suspectes doivent étre
signalées.

Certes, le systeme de surveillance manque de sensibilité du fait de la faible proportion
d’élevages soumis au dépistage et du manque de sensibilité bien connu de |'abattoir.
Cependant, au sein des cheptels infectés, sa sensibilité augmente d’année en année. En
effet, sur 17 exploitations ayant réagi a I'l.D.C. en 2010 sans présenter au final de réaction
positive, lors de la prophylaxie de I'année suivante 5 ont présenté des réactions positives
(Fediaevsky et al., 2012). Cela signifie que les investigations mises en ceuvre a la suite de la
constatation des réactions douteuses n’avaient pas permis, 'année précédente, de détecter
I'agent pathogéne. Mais, I'agent pathogéne a été détecté dans ces cheptels I'année suivante.

La lutte contre la maladie représente un budget annuel de I'ordre de 20 millions d’euros
(tableau 4). Ce colt des mesures de lutte représente I'argent engagé par I'Etat pour la
surveillance et la lutte contre la tuberculose bovine. Cela regroupe les indemnisations
versées aux éleveurs, les frais de laboratoire et les honoraires vétérinaires. Pour 2013, 68%
de ces colits concernaient les indemnisations, soit 13,1 millions d’euros.

Géographiquement, la Dordogne et la Cote-d’Or regroupent une proportion importante des
foyers (figure 5). Ainsi, en 2011, 44% des foyers étaient localisés dans ces deux
départements (Fediaevsky et al., 2012). Les autres zones regroupant des foyers sont la
Camargue ainsi que les Pyrénées Atlantiques. Les autres foyers sont dispersés dans le reste
de la France.

Les souches majoritaires identifiées sont des spoligotypes BCG et GB35. Quelques
spoligotypes sont fortement régionalisés (Fediaevsky et al., 2014). Les foyers de Dordogne
sont presque uniguement associés aux spoligotypes BCG (figure 6). Mais ce spoligotype se
retrouve également en Cote-d’Or, avec le spoligotype GB35. Ces deux spoligotypes peuvent
également étre associés a d’autres foyers dans le reste de la France. Ce regroupement
régional de spoligotypes est favorable a I’hypothése d’une diffusion locale de la bactérie par
exemple lors de contacts sur patures. Mais nous notons une diffusion a plus grande échelle,
selon les flux commerciaux, qui explique la dispersion des spoligotypes sur I'ensemble du
territoire.
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Tableau 4. Quelques chiffres de la tuberculose bovine en France pour les années 2011, 2012 et 2013
(Fediaevsky et al., 2012 ; Fediaevsky et al., 2013 ; Fediaevsky et al., 2014)

2011

(Fediaevsky et al.,
2012)

2012

(Fediaevsky et al.,
2013)

2013

(Fediaevsky et al.,
2014)

Incidence cheptel
(taux)

Dépistage de
prophylaxie en I.D.R.

Bovins soumis au
dépistage

Cheptels soumis au

dépistage

Controle a la vente
Bovins soumis au
dépistage

Inspection a I’abattoir
(découverte fortuite)

Bovins avec lésions

évocatrices
Taux de
confirmation

Abattage diagnostique

Bovins abattus
Taux de
confirmation

Assainissement

Bovins abattus pour

abattage partiel

Bovins abattus pour

abattage total

Aspect financier
Colt des mesures
de lutte
Part des

indemnisations aux

éleveurs

95 foyers (0,04 %)

738 493 animaux

15 829 cheptels

134 773 bovins

186 bovins

22%

1 813 bovins
5%

1717 bovins

8 530 bovins

18,8 millions d’euros

77 %

116 foyers (0,05 %)

678 058 bovins

14 722 cheptels

108 664 bovins

171 bovins

14 %

1 355 bovins
6 %

3 674 bovins

5 867 bovins

20,4 millions d’euros

74 %

112 foyers (0,05 %)

718 452 bovins

14 477 cheptels

179 699 bovins

224 bovins

12 %

2 004 bovins
6 %

3 008 bovins*

4 370 bovins

19,2 millions d’euros

68 %

* les données disponibles n’incluaient pas la Dordogne et la Niévre
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Figure 5. Distribution des foyers incidents de tuberculose bovine en France métropolitaine de 2000 a 2013
(Fediaevsky et al., 2014)
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Figure 6. Distribution par commune des spoligotypes de M. bovis des foyers incidents de 2013
(Fediaevsky et al., 2014)

Localisations des souches
2013 par communes

@ BCG Cote-d'Or (17)
@ BCG Dordogne (30
{ BDC Ardennes (6
@F
OFI15 (
O F23 (
@ F29 (
@Fr4 (
@& F41 6
(

{ GB55 M. caprae

@ GB35 (
@ GB35 Cote-d'Or (
@ GB54 (
& Inconnu (1

26



3.2.3. LA FAUNE SAUVAGE

Les densités d’animaux de la faune sauvage augmentent en France. D’apres Dufour et al.
(2011) le tableau de chasse des sangliers a été multiplié par 6 en 20 ans. Or, ce tableau de
chasse est un indicateur de la densité de sangliers. Pendant la méme période, les effectifs de
cerfs élaphes ont été multipliés par 3,9 (Dufour et al., 2011).

En France, des cerfs, des sangliers et des blaireaux ont été détectés comme infectés
(tableau 5). Cependant, la faune sauvage n’est pas, considérée actuellement comme une
source majeure de contamination en France (Hars et al, 2010; Dufour et al, 2011;
Fediaevsky et al., 2012). En effet, la source de ces infections semble étre les bovins porteurs
de M. bovis. Entre 2001 et 2011, tous les animaux sauvages tuberculeux ont été détectés
autour de foyers bovins (Dufour et Bénet, 2013). De plus, les spoligotypes isolés étaient
toujours ceux des foyers correspondants (Fediaevsky et al., 2014).

Tableau 5. Résultats de la surveillance de la faune sauvage pour la saison de chasse 2013
(Fediaevsky et al., 2013, 2014)

Nombre d’animaux positifs en
culture pour M. bovis
(nombre d’animaux avec analyses)

Blaireaux
2013 74 (1719)
2012 31(971)
Sangliers
2014 26 (1 318)
2013 30 (890)
Cervidés
2014 4 (330)
2013 2 (239)

4. LES FACTEURS DE RISQUE ET FACTEURS ASSOCIES
STATISTIQUEMENT

La tuberculose bovine est une maladie qui a été beaucoup étudiée, comme en témoignent
les 10 780 articles scientifiques recensés sur Science Direct publiés entre janvier 2000 et mai
2014. De nombreuses études portent sur les facteurs de risque de cette maladie dans le
monde.

Certaines études signalent des facteurs de risque et d’autres des facteurs associés
statistiquement. Un facteur de risque posséde un lien causal avec la maladie. Ce lien causal
n’est pas démontré dans le cas des facteurs associés statistiquement. Dans cette partie, nous
présentons a la fois des facteurs de risque et des facteurs associés statistiquement a la
tuberculose bovine chez les bovins. Cette liste n’est pas exhaustive. Elle présente seulement
les principaux facteurs associés a la maladie.
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Certains articles quantifient une augmentation du risque d’infection pour un bovin ou un
cheptel. Pour quantifier la force de I'association entre I'exposition a un facteur et la maladie,
nous pouvons utiliser plusieurs mesures: le risque relatif (R.R.), le ratio standardisé
d’incidence (I.R. pour incidence rate ratio) ou 'odds ratio (O.R.). Ces trois mesures sont
définies dans le livre de Dohoo et al. (2009).

Le R.R. est le rapport du risque de développer la maladie dans le groupe exposé avec le
risque de développer la maladie dans le groupe non exposé. Le R.R. peut étre estimé dans
des études de cohortes ou dans certaines études transversales. Par contre, il ne peut étre
estimé dans des études cas / témoins.

L'l.R. est le rapport du taux d’incidence dans le groupe exposé avec le taux d’incidence dans
le groupe non exposé. L’'l.R. peut étre calculé uniquement dans les études permettant le
calcul d’un taux d’incidence.

L'O.R. est le rapport de la cote (odds) du facteur dans le groupe malade avec la cote du
facteur dans le groupe non malade. L'O.R. est la seule mesure de la force d’association
calculable avec les études cas / témoins.

Ces trois mesures s’interprétent par rapport a la valeur 1. Une valeur inférieure a 1 signifie
gue I'exposition est protectrice. Une valeur supérieure a 1 signifie que I'exposition augmente
le risque de développer la maladie.

Cette synthése indique des R.R., |.R. et O.R. estimés dans la bibliographie.

Les facteurs sont présentés selon la classification utilisée par Humblet et al. (2009). Nous
présentons en premier les facteurs a |’échelle de I'animal, puis ceux a |'échelle de
I’exploitation et en dernier les facteurs a I’échelle d’une région. A chaque facteur est associé
un cadre avec des articles citant ce facteur ainsi qu’une synthése rapide des conclusions des
articles le concernant. Les études de ces articles portent toutes sur I’'Europe.

4.1. FACTEURS A L’ECHELLE DE L’ANIMAL
4.1.1. L’AGE : LES ANIMAUX AGES

Griffin et al. (1993) : les veaux ont moins de chance d’avoir un résultat positif en I.D.R.
Pollock et Neill (2002) : les mycobactéries peuvent rester latentes pour une longue période
avant une réactivation lorsque I'animal est plus agé.

Bénet et Dufour (2014) : la médiane des animaux infectés est de 5 ans. 20% de ces animaux
ont 10 ans ou plus.

Il est logique que I'dge soit un facteur associé a la maladie. En effet, un animal plus agé a
plus de risque d’avoir été exposé a la bactérie au cours de sa vie qu’un jeune. De plus, il a
également plus de chance de permettre la détection de I'infection du fait de la lenteur de
I’évolution de la maladie.
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4.1.2. LE SEXE : LES FEMELLES

Clegg et al. (2011 a) : les males sont moins souvent infectés que les femelles (O.R. = 0,76
[0,58 —0,97]).

Il est probable que ce facteur statistiqguement associé soit lié aux pratiques d’élevage
(Humblet et al., 2009). En effet, les males et les femelles sont élevés différemment. En
Europe, les vaches laitieres ont une plus longue espérance de vie que les males afin
d’assurer la production de lait et de veaux. Ainsi, les femelles sont statistiquement plus a
risque que les males en Europe.

4.2. FACTEURS A L’ECHELLE DE L’EXPLOITATION
4.2.1. ANTECEDENT D’INFECTION

Olea-Popelka et al. (2004) : la probabilité d’étre un foyer augmente avec I'existence d’un
antécédent d’infection pour le cheptel.

Green et Cornell (2005): une cause de résurgence peut étre la persistance de la
mycobacterie dans I'environnement.

Gilbert et al. (2005) : I'infection est associée a I'historique de I’exploitation vis-a-vis de la
tuberculose bovine.

Carrigue-Mas et al. (2008) : les cheptels ayant été un foyer de tuberculose bovine entre 1997
et 2000 sont plus souvent positifs lors des tests aprés le repeuplement que les cheptels
n’ayant jamais été foyer (O.R. = 2,9 pour les foyers de 1997, O.R. = 5,9 pour les foyers de
2000).

Porphyre et al. (2008) : les exploitations ayant été confirmées tuberculeuses I'année passée
sont plus souvent détectées comme infectées que les exploitations qui n‘ont pas eu de cas
de tuberculose I'année d’avant (O.R. = 1,37 [1,05 — 1,80]).

Bénet et Dufour (2009) : le risque de résurgence est de I'ordre de 2% [1,5 — 2,5].
Ramirez-Villaescusa et al. (2009) : I'historique de I'exploitation vis-a-vis de la tuberculose
doit étre connu sur une période d’au moins 5 ans.

Clegg et al. (2011 a) : la date de la derniere suspicion pour le cheptel est considérée comme
un facteur de risque.

Karolemeas et al. (2011) : 23% des foyers récidivent dans les 12 mois, et 38% dans les 24
mois.

Green et al. (2012) : les cheptels avec un antécédent d’infection ont souvent plus de bovins
réagissant au dépistage que les cheptels sans antécédent d’infection de tuberculose bovine
(O.R.=1,57[1,04 - 2,37]).

White et al. (2013) : les cheptels ayant été foyers jusqu’a cing ans auparavant sont plus
souvent une nouvelle fois foyers que les cheptels n’ayant jamais été des foyers
(O.R.=1,39[1,23 -1,58]).

Ce facteur de risque correspond au risque de résurgence. C'est un des facteurs de risque
majeur de l'infection. D’apres la bibliographie, ce risque de résurgence est valable au moins
dans les cing années suivant la détection et I'assainissement du foyer (White et al., 2013).
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4.2.2. 'INTRODUCTION DE BOVINS

Marangon et al. (1998) : les exploitations introduisant des bovins entre deux sessions de
prophylaxie sont plus sujets a l'infection que les exploitations n’introduisant pas de bovins
(O.R.=5,79[1,80 - 18,61]).

Green et Cornell (2005) : la bactérie peut étre introduite par les animaux ou le matériel. Une
diffusion sur plus de 5 km est trés probablement due a un mouvement de bovins.

Gilbert et al. (2005) : la transmission sur une longue distance, entre communes séparées par
une large zone indemne, est causée par les mouvements de bovins et de matériels. Le statut
vis-a-vis de la tuberculose bovine pour le cheptel est statistiquement associé au nombre de
mouvements provenant de la zone infectée.

Johnston et al. (2005) : la probabilité de maladie augmente avec I'achat de bovins sur les
marchés (O.R. = 3,26 [1,71 — 6,21]) ou directement de cheptel a cheptel (O.R. = 1,93 [1,03 —
3,60]).

Gopal et al. (2006) : I'achat de bovins est la cause la plus probable d’infection pour 30 des 31
élevages investigués.

Carrigue-Mas et al. (2008) : L'augmentation d’une unité logarithmique du nombre de bovins
achetés provenant de zones a risque entraine une augmentation de I'O.R. de 1,35 par
rapport aux exploitations n’ayant jamais acheté de bovins provenant de zones a risque. Les
animaux achetés depuis une zone de forte incidence vers une zone de faible incidence
augmentent le risque de foyers dans cette zone.

Green et al. (2008) : la meilleure explication pour les foyers de 2004 en Grande Bretagne est
donnée pour le modéle attribuant comme origine de I'infection les mouvements de bovins
pour 16% des foyers et une origine inconnue pouvant étre des mouvements non déclarés
pour 9% des foyers.

Ramirez-Villaescusa et al. (2009) : les bovins nés sur I'exploitation sont moins souvent
positifs a un test de dépistage que les bovins achetés (O.R. = 0,34 [0,25 —0,47]).
Ramirez-Villaescusa et al. (2010) : le risque d’infection diminue la premiere année qui suit
I'abattage total, mais I'effet ne persiste pas une fois des bovins réintroduits.

Clegg et al. (2011 a): dans les six mois suivant un contréle en I.D.C. non négative, les
animaux douteux ont 1,24 a 1,45 fois plus de probabilité d’étre vendus que les autres. Ces
bovins sont 1,16 fois plus fréquemment positifs a I'l.D.R. suivante.

Berrian et al. (2012) : les exploitations achetant des bovins a des exploitations moins d’un an
avant la détection de l'infection sont plus souvent foyers (O.R. = 1,91 [1,76 — 2,07] pour
I’'année 2005).

White et al. (2013) : les cheptels ayant acheté des bovins de plus de 12 mois durant I'année
précédente sont plus souvent infectés que ceux n’ayant pas acheté de bovins de plus de 12
mois (O.R. =1,04 [1,03 - 1,05]).

Clegg et al. (2013) : I'introduction d’animaux est en cause pour 1,8% des foyers résurgents et
2,7% des foyers qui perdurent. Les cheptels introduisant des animaux avant le premier test
de requalification récidivent plus fréquemment que ceux n’introduisant pas d’animaux avant
le premier test de requalification (O.R. = 1,46 [1,14 — 1,88]).

Gates et al. (2013) : les cheptels achetant des bovins provenant de régions a fort taux de
prévalence entre 2006 et 2009 sont plus fréquemment infectés que ceux n’achetant pas de
bovins de ces régions (O.R. = 2,59 [1,03 - 6,27]).
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L'introduction d’animaux est un autre facteur de risque majeur de la maladie.
L'augmentation du risque de maladie suite a l'introduction de bovins peut étre due a
plusieurs phénomeénes. Premiérement, la simple introduction d’animaux augmente le risque
pour un cheptel par rapport a un cheptel n’achetant pas d’animaux. Deuxiemement, le
risque de maladie augmente pour un cheptel achetant des bovins a des exploitations de
zones a forte prévalence par rapport a un cheptel achetant des bovins a des exploitations de
zones a faible prévalence. Enfin, le risque de maladie augmente également pour des
cheptels achetant des bovins a des exploitations qui vont étre détectées comme infectées
dans les années suivant I'achat, par rapport a des cheptels n’achetant pas a des exploitations
qui vont étre détectées infectées dans les années qui suivent I'achat. Ce facteur de risque
dépend aussi du nombre d’animaux achetés. De méme, I'dge des animaux achetés modifie
I'augmentation du risque. Ainsi, un élevage n’achetant que des animaux jeunes sera moins a
risque qu’un cheptel achetant principalement des animaux agés.

4.2.3. LA TAILLE ELEVEE DU TROUPEAU

Griffin et al. (1996) : les cheptels de plus de 144 animaux sont plus souvent infectés que les
autres cheptels (O.R. = 3,4 [1,9 - 6,1]).

Munroe et al. (1999): l'augmentation de la taille du cheptel est associée a une
augmentation du risque d’avoir des résultats positifs pour le cheptel (O.R. =5,8 [1,9 - 17,1]
pour les cheptels de 36 a 80 bovins ; O.R. =9,3 [3,2 — 27,6] pour les cheptels de plus de 80
bovins).

Olea-Popelka et al. (2004) : la probabilité d’étre un foyer de tuberculose bovine augmente
avec le nombre de bovins dans I’exploitation.

Green et Cornell (2005) : le nombre d’animaux positifs aux tests de dépistage ainsi que le
risque d’infection augmentent avec I'augmentation de la taille du troupeau.

Gilbert et al. (2005) : le statut du cheptel vis-a-vis de I'infection est associé a la densité de
bovins.

Porphyre et al. (2008) : La probabilité de détection de la tuberculose bovine est augmentée
de 4,44 [3,29 — 5,95] quand la population bovine est multipliée par 10.

Brooks-Pollock et Keeling (2009) : le nombre de bovins est positivement corrélé avec la
persistence de 'infection.

White et al. (2013) : I'augmentation d’une unité logarithmique de la taille de I'élevage
augmente de 1,59 [1,49 — 1,69] le risque d’étre foyer de tuberculose bovine.

Bekara et al. (2014): la taille moyenne de I'élevage est un facteur de risque
(LR.=1,15[1,01 - 1,40]).

Il semblerait a priori plausible que la taille du troupeau soit un facteur associé a la
tuberculose bovine. En effet, 'augmentation du nombre d’animaux, et en particulier de la
densité de bovins, augmente la probabilité et la fréquence de contact entre eux. Il est donc
raisonnable de penser qu’une taille de troupeau élevée augmente la transmission intra
élevage de la bactérie. De plus, les cheptels de grande taille ont généralement des patures
plus grandes que les cheptels de petite taille (Humblet et al., 2009). Cela augmente la
probabilité que ces patures soient voisines de patures d’autres cheptels. Donc une taille
élevée de troupeau augmente également la transmission inter élevage de la bactérie. De
méme, cela signifie une augmentation du risque d’avoir un voisin infecté ou d’étre en
contact avec des animaux de la faune sauvage. Et donc, cela signifie une augmentation du
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risque d’infection. Enfin, une taille de troupeau élevée est associée a d’autres pratiques
d’élevages comme un fort taux de rotation ou une production intensive (Reilly et Courtenay,
2007). Par conséquent, ces élevages achéetent plus souvent des bovins. Il y a donc aussi une
augmentation du risque d’introduire un bovin infecté.

Cependant, a cause de l'imperfection des tests diagnostiques, plus la taille du troupeau
augmente, plus le risque d’avoir un faux positif augmente (Monaghan et al., 1994 ; De la
Rua-Domenech et al., 2006). Donc effectivement, avec I'augmentation de la taille du cheptel,
nous observons une augmentation du risque d’avoir des résultats positifs lors des tests de
dépistage. Mais ces résultats peuvent étre des faux positifs. Ce facteur est donc a considérer
avec précaution.

4.2.4. L’ELEVAGE LAITIER

Marangon et al. (1998) : les exploitations ayant des ateliers laitiers et allaitants coexistant
sont plus souvent infectées que celles avec un seul type d’atelier (O.R. =4,92 [1,26 —19,19]).
Porphyre et al. (2008) : en Nouvelle Zélande, les élevages laitiers sont plus souvent infectés
gue les élevages allaitants (R.R. = 3,43 [1,70 — 6,92]).

Tschopp et al. (2009) : les élevages avec un atelier laitier présentent plus souvent la maladie
gue les élevages avec uniqguement un atelier allaitant (O.R. = 2 [1 —4]).

Ramirez-Villaescusa et al. (2010) : les cheptels avec des vaches laitiéres sont plus sujets a la
maladie que les cheptels avec des vaches allaitantes (O.R. = 2,18 [1,12 — 4,24]).

Karolemeas et al. (2011) : le nombre de foyers de tuberculose bovine est plus important
chez les élevages laitiers que chez les élevages allaitants (O.R. =2,5[1,3 —5,1]).

Vial et al. (2011) : les élevages laitiers sont plus souvent foyers que les élevages non laitiers
(O.R.=1,30[1,12 —-1,58]).

Bekara et al. (2014) : le pourcentage de vaches laitieres dans I'exploitation est identifié
comme un facteur de risque (I.R. =1,02 [1,001 — 1,09]).

L'atelier laitier semble plus a risque d’infection que I'atelier allaitant. Les différences de
pratiques d’élevage sont probablement la cause de cette différence de risque. Les vaches
laitieres sont soumises a une production intensive (Bekara et al., 2014). Or, ceci est un
facteur associé a la maladie (cf. infra). De plus, le rassemblement des vaches devant la salle
de traite augmente les contacts entre animaux et donc le risque de transmission intra
élevage de la maladie (Barlow et al.,, 1997). L'ensemble augmente le risque d’avoir de
nombreux animaux infectés. Or, en augmentant le nombre d’animaux infectés au sein du
troupeau, nous augmentons la probabilité de dépistage de l'infection. Ainsi, la prévalence
apparente pour les élevages laitiers parait plus élevées que pour les élevages allaitants.

Cependant, en France, I'espérance de vie d’une vache laitiére est de 2,5 lactations depuis
I'implantation des quotas laitiers (Derville et al., 2009). Par conséquent, I'infection a moins le
temps de circuler au sein des troupeaux laitiers en France. De plus, le taux de réforme en
élevage laitier est plus élevé (30%) que dans les élevages allaitants (15 a 20%). Un taux de
réforme élevé facilite I'élimination de la maladie avant que la bactérie ne circule dans
I’exploitation (Dufour et Bénet, 2013).
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Au contraire, I'atelier allaitant augmente le risque de diffusion inter élevages. En effet,
généralement les troupeaux allaitants sont de plus grande taille que les troupeaux laitiers.
Or, une taille élevée de troupeau est un facteur associé a la maladie. De plus, la reproduction
pour les troupeaux allaitants est assurée par la monte naturelle. Or, la nécessité d’introduire
des males augmente le risque d’introduire un animal infecté. Au contraire, les élevages
laitiers recourent principalement a I'insémination artificielle. lls sont donc moins exposés a
ce risque. Enfin, les bovins des élevages allaitants sont plus souvent sur les patures que les
bovins des élevages laitiers. Cela augmente la probabilité de contacts entre bovins
d’exploitations voisines, ainsi qu’entre bovins et faune sauvage (Dufour et Bénet, 2013). Or,
le voisinage avec un élevage infecté et les contacts avec la faune sauvage sont des facteurs
de risque de la maladie (cf. infra).

4.2.5. LA PRODUCTION INTENSIVE

Costello et al. (1998): une ventilation défectueuse peut faciliter la transmission de la
tuberculose bovine.

Kaneene et al. (2002) : le prét ou la location de taureau augmente le risque d’introduction de
la maladie dans I'exploitation.

Van Arendonk et Liinamo (2003) : I'orientation vers de grosses unités de production entraine
une augmentation des contacts entre animaux. Cela augmente le risque de transmission
intra élevage de la tuberculose bovine.

Cette production intensive peut se traduire généralement par une taille de troupeau élevée
et/ou des bovins gardés en stabulation toute I’'année. Nous avons donc une augmentation
du nombre et de la fréquence des contacts. Il est donc cohérent qu’une production intensive
soit un facteur statistiquement associé a la tuberculose bovine. De plus, une production
intensive est souvent liée a un fort taux de rotation. Nous avons donc beaucoup
d’introductions de bovins, ce qui est un facteur de risque.

4.2.6. LA PRESENCE D’AUTRES ESPECES DOMESTIQUES

Houlihan et al. (2008) : la présence de bovins infectés augmente le risque d’infection a
M. bovis chez les moutons de I'exploitation.

Humblet et al. (2009) : les chevaux peuvent étre la source d’infection de bovins dans les
régions ol les deux espéeces ont des contacts proches, comme en Camargue.

Zanardi et al. (2013) : il existe une transmission probable de la tuberculose entre les bovins
et les chévres d’'une méme exploitation.

Les autres mammiféeres peuvent étre infectés par Mycobacterium bovis, par exemple les
caprins (Gutiérrez et Garcia Marin, 1999 ; Crawshaw et al., 2008). Ces autres mammiféeres
peuvent étre la cause de l'infection des bovins. Mais ils peuvent aussi interférer avec
I'assainissement du foyer s’ils ne sont pas pris en compte lors de |'abattage total. Il est donc
logique que la présence d’autres especes domestiques soit un facteur statistiquement
associé a la tuberculose bovine.

Il est méme logique que ce soit un facteur de risque de la tuberculose bovine. En effet, les
ovins ou les caprins ont une longévité différente des bovins et des contacts différents. En
mettant en contact les deux populations, nous augmentons les possibilités de circulation
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intra élevage de la bactérie. Les autres espéces domestiques jouent le role épidémiologique
de « relais secondaire ».

4.2.7. LA DISTRIBUTION DE L’ALIMENTATION EN LIBRE-SERVICE OU SUR LE
SOL

Garnett et al. (2002) : des blaireaux ont pu étre vus entrant dans des batiments pour manger
directement dans les silos. lls peuvent contaminer I'ensilage avec des urines, des feces ou
des expectorations.

Kaneene et al. (2002): la distribution du foin directement sur le sol et non dans les
mangeoires, ou de foin étalé au lieu de balle de foin, est associée avec une augmentation du
risque de tuberculose bovine.

La distribution de I'alimentation en silos libre-service ou sur le sol facilite I'acces a la
nourriture pour la faune sauvage. Or, le contact avec la faune sauvage est un facteur de
risque de la tuberculose bovine (cf. infra). De plus, un bovin infecté peut contaminer
I'alimentation des autres bovins lors de distribution en silos libre-service. Le mode de
distribution en silo libre ou sur le sol est donc un facteur statistiquement associé a la
tuberculose bovine.

4.2.8. LES RESULTATS NON NEGATIFS A UN TEST DE DEPISTAGE

Ramirez-Villaescusa et al. (2009) : les bovins présents lors d’'une précédente session de
prophylaxie avec des animaux non négatifs en I.D.R. sont plus enclins a réagir a leur tour.
Ceci est corrélé positivement avec I'age et le nombre de résultats non négatifs.

Clegg et al. (2011 b) : les bovins douteux en I.D.R. ont plus de risque d’étre diagnostiqués
tuberculeux dans les 5 ans qui suivent le dépistage.

Karolemeas et al. (2011) : le risque de résurgence est associé au nombre d’l.D.R. positives.
Clegg et al. (2011 a) : il y a environ 100 fois plus d’animaux porteurs de |ésions parmi les
bovins douteux en I.D.R. que parmi les bovins négatifs en I.D.R.

Les résultats douteux ou positifs aux tests de dépistage sont statistiquement associés a la
présence de la maladie. Cela est normal puisque ce sont ces tests qui sont utilisés pour
détecter la tuberculose bovine. Ces études montrent la corrélation positive entre le nombre
d’animaux non négatifs en I.D.R. et le nombre d’animaux infectés. Or, nous ignorons si les
animaux sont infectés. La seule information dont nous disposons sur le terrain est le résultat
aux tests de dépistage. Nous avons tendance a interpréter des résultats douteux comme des
réactions par excés. Cependant, ces informations indiquent que les résultats douteux sont
des signaux d’alerte de présence de l'infection.

4.3. FACTEURS A I’ECHELLE DE LA REGION
4.3.1. UNE PREVALENCE CHEPTEL LOCALE ELEVEE

Olea-Popelka et al. (2004) : la probabilité d’étre infecté augmente avec la prévalence cheptel
de la région.

34




White et Benhin (2004) : les foyers se répetent dans les mémes zones, probablement parce
gue la source de l'infection n’est pas éliminée ou parce que ces zones présentent des
facteurs favorisant la maladie.

Gilbert et al. (2005) : I'infection est associée au statut de la région vis-a-vis de la tuberculose
bovine pour I’'année passée.

Une prévalence locale élevée signifie une plus forte pression infectieuse que dans une zone
a faible prévalence. Cela signifie qu’il y a plus de bactéries qui circulent dans la zone.
Cependant, cela est lié¢ a une augmentation de la probabilité d’avoir un voisin infecté. Or, le
contact avec un élevage voisin infecté est un facteur de risque connu de la tuberculose
bovine (cf. infra). De méme, une prévalence locale élevée est liée a la probabilité d’avoir déja
été un foyer de tuberculose bovine par le passé. En effet, avoir déja été un foyer de
tuberculose bovine par le passé augmente le risque d’étre dans une région avec une
prévalence locale élevée puisque cela augmente la possibilité de circulation de la bactérie
localement. Par conséquence, ce facteur donc aussi lié a deux facteurs de risque connus de
I'infection. Enfin, une prévalence locale élevée augmente I'impact de pratiques locales a
risque, comme le prét de taureau. Il est donc logique que ce facteur soit un facteur
statistiquement associé a la maladie.

4.3.2. LE VOISINAGE AVEC UN TROUPEAU INFECTE

QO’Connor et al. (1993) : le facteur dominant est la présence du cheptel dans des zones de
forte prévalence.

Griffin et al. (1996) : les cheptels a proximité de foyers détectés dans les six derniers mois
sont plus souvent infectés que ceux qui ne sont pas voisins de foyers (O.R. = 3,3 [2,1 -5,2]).
Denny et Wilesmith (1999) : le voisinage avec un foyer est associé avec l'infection du dit
cheptel.

Munroe et al. (1999) : les exploitations ayant des patures en contact avec celles de cheptels
non négatifs en I.D.R. sont plus souvent infectés que ceux n’ayant pas de patures en contact
avec celles d’exploitations dont toutes les I.D.R. sont négatives (O.R. = 29,6 [5,5 — 159,1]).
Kaneene et al. (2002) : le partage de batiments ou de patures avec une autre exploitation
augmente le risque de contamination. De plus, les contacts par-dessus les clétures sont
propices aux transmissions de la maladie.

Green et Cornell (2005) : dans le Comté de Staffordshire, des clusters spatiaux de foyers ont
été observés.

Gilbert et al. (2005) : la diffusion a courte distance pour les fermes distantes de quelques
kilométres est possible par des contacts directs ou par dispersion par le vent, les insectes,
rongeurs, etc. Le statut du cheptel vis-a-vis de la tuberculose bovine est associé au statut de
la zone environnante dans I'année qui précede, ainsi qu’a la surface totale de patures dans la
zone.

White et al. (2013) : les exploitations situées entre 150 m et 1 km de distance d’un foyer sont
plus souvent infectées que les cheptels situés a plus d’un kilométre d’un foyer
(O.R.=1,13[1,10 — 1,17]). Les élevages en contact direct avec des foyers détectés dans les
deux années précédentes sont également plus souvent infectés (O.R. = 1,05 [1,02 — 1,07]).
Enfin, I'incidence animale augmente dans un rayon de 1km autour d’un foyer.

Clegg et al. (2013): les exploitations voisines de foyers avec une densité d’animaux
réagissants comprise entre 0,26 et 0,53 sont plus souvent infectées que les exploitations
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voisines de foyers mais avec une densité d’animaux réagissants plus faible
(O.R. = 1,26 [1,02 - 1,55]).

Le voisinage avec un élevage infecté est le troisieme facteur de risque majeur de la
tuberculose bovine. Pour la limite de voisinage, nous pouvons considérer le contact direct ou
un disque d’un kilométre de rayon (White et al., 2013). Nous pouvons aussi considérer un
disque de 6 km de rayon. En effet, d’apres I'étude de Green et al. (2008), le meilleur modele,
pour estimer la part de la transmission locale dans la diffusion de la tuberculose bovine, est
celui utilisant un rayon de 6 km autour des foyers pour définir la zone a risque.

4.3.3. LE CONTACT AVEC LA FAUNE SAUVAGE

Kaneene et al. (2002) : la prévalence de la tuberculose bovine dans la faune sauvage est un
facteur de risque majeur de la maladie. L'augmentation de la prévalence chez la faune
sauvage augmente le risque d’exposition des bovins. Cette exposition peut étre par contact
direct ou par la contamination de I'’environnement.

Green et Cornell (2005) : I'infection peut étre due aux contacts avec des animaux de la faune
sauvage (blaireaux, cerfs, rats) déja présents lors d'un précédent foyer ou lors de
colonisation de nouveaux environnements.

Parra et al. (2006) : les lésions observées sur des sangliers (Sus scrofa) suggerent leur role
possible de réservoirs primaires en Espagne.

Vicente et al. (2006) : 61 % des sangliers (Sus scrofa) analysés en Espagne présentent des
|ésions de tuberculose généralisée. Le sanglier, ainsi que le cerf élaphe (Cervus elaphus) ont
un role important dans la persistance de la maladie dans le sud de I'Espagne.

Green et al. (2008) : les blaireaux sont impliqués dans la diffusion de |’enzootie de
tuberculose bovine en Angleterre.

Porphyre et al. (2008) : I'augmentation d’un kilometre de la distance entre le centroide de
I'exploitation et le seuil de la forét est associée a une diminution du risque d’infection
(O.R.=0,66 [0,47 —0,95].

Brook et al. (2013): Au Canada, des contacts fréquents sont observés entre bovins,
chevreuils et élans, sachant que la tuberculose bovine semble endémique dans ces
populations sauvages. Les patures d’hivernage sont des sites potentiels de transmission de la
maladie.

Le contact avec la faune sauvage est le dernier facteur de risque majeur de la tuberculose
bovine.

Les animaux de la faune sauvage peuvent contaminer les bovins par contact direct ou
indirect. Les contacts directs sont rares (Humblet et al., 2009). Cependant, en Nouvelle-
Zélande, Norton et al. (2005) ont observé une modification de comportements des
phalangers renards d’Australie (Trichosurus vulpecula) lors de stades cliniques avancés
d’infection a M. bovis. Ces changements de comportement facilitent les contacts entre les
Phalangers renards et les bovins, par exemple en augmentant |’activité diurne.

Néanmoins, le mode de transmission principal de la bactérie de la faune sauvage vers les
bovins reste une transmission par contact indirect. Les bovins peuvent étre infectés via des
urines, des sécrétions bronchiques ou des feces contaminés (Humblet et al., 2009). Des
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blaireaux ont pu étre observés dans des stabulations, des mangeoires, pres des réserves de
foin et des silos ou prés des fosses a lisier (Garnett et al., 2002). Dans ces cas, la probabilité
de contact indirect est élevée.

Une fois qu’une espéce de la faune sauvage est infectée, Mycobacterium bovis peut circuler
dans I'ensemble de I'écosysteme (Holt et al., 2003 ; Michel et al., 2006 ; Renwick et al.,
2007).

Le plus souvent, en cas de contamination de la faune sauvage, la solution envisagée est
I'abattage massif des espéces infectées. Certes, cela permet de diminuer la prévalence
apparente dans I'espéce (Fediaevsky et al., 2012). Mais cela n’empéche pas la contamination
de nouveaux individus via les foyers bovins. Brooks-Pollock et al. ont montré dans leur étude
de 2014 que I'abattage massif des blaireaux en Grande Bretagne n’a eu qu’un faible impact
sur le contréle de la maladie. llIs indiquent que I'’environnement, dont la faune sauvage, ne
contribue que faiblement a I'apparition de nouveaux cas d’infection. Son effet semble méme
diminuer rapidement en I'absence de foyers bovins.

4.4, CONCLUSION SUR LES FACTEURS DE RISQUE ET FACTEURS
STATISTIQUEMENT ASSOCIES

En conclusion, il existe quatre facteurs de risque majeurs de la tuberculose bovine:
I'antécédent d’infection, I'introduction de bovins, le voisinage avec un foyer et le contact
avec la faune sauvage. Il existe également de nombreux facteurs statistiquement associés.

Ces facteurs s’influencent les uns aux autres et forment un réseau complexe. Nous avons
représenté une partie de cette complexité dans le schéma de la figure 7. Certes, ce schéma
est perfectible. Par exemple, il ne différencie pas les facteurs agissant sur la transmission
intra élevage et les facteurs agissant sur la transmission inter élevage. Mais il est parfois
délicat de faire cette différence puisque certains facteurs agissent sur les transmissions intra
et inter élevages, comme une taille de troupeau élevée.

Néanmoins, malgré son imperfection, la figure 7 montre la complexité des relations entre les
facteurs. Cela nous permet de comprendre pourquoi nous pouvons obtenir des résultats
différents selon les auteurs ou les pays. Par exemple, les élevages laitiers paraissent plus
souvent infectés que les élevages allaitants en Grande Bretagne (Ramirez-Villaescusa et al.,
2010; Karolemeas et al., 2011 ; Vial et al., 2011). Au contraire, en France, ce sont les
élevages allaitants qui sont le plus fréquemment infectés (Dufour et Bénet, 2013).
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Figure 7. Réseau des principaux facteurs de risque et facteurs statistiquement associés pour la tuberculose
bovine
En bleu, les facteurs a I’échelle de I'animal. En orange, les facteurs a I’échelle troupeau. En vert, les facteurs a
I’échelle régionale. En gras les facteurs de risque. Ecris en rouge et sur un fond coloré les facteurs de risque
majeurs. Les fleches indiquent les corrélations positives entre les différents facteurs.
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CONCLUSION

La prévalence cheptel annuelle de la tuberculose bovine en France est inférieure a 0,1 %
depuis 1994. Cela a permis que le pays soit reconnu officiel indemne de tuberculose bovine
par I'Union européenne en 2001. Cependant, nous notons une recrudescence du nombre de
cas depuis 2004. En 2013, le taux de prévalence cheptel au 31 décembre était de 0,075 %.
Certes, cette prévalence reste inférieure au seuil de 0,1 %. Mais nous pouvons craindre que
la France perde son statut d’officiellement indemne si la maladie n’est pas maitrisée.

La lutte est d’autant plus compliquée que la détection de la maladie est difficile. Des tests de
dépistage existent mais ne sont pas parfaits. De plus, 77 % des exploitations en France ne
sont plus soumises au dépistage. Le dépistage se limite, en effet, aux zones de forte
prévalence et aux bovins provenant d’exploitations a risque. La maladie peut également étre
détectée a I'abattoir. L'inspection a I'abattoir est obligatoire sur tout le territoire. Cette
inspection est théoriquement complete. Cependant, sa réalisation est fortement
dépendante de la vitesse de la chaine et de I'expérience de l'inspecteur.

Afin d’améliorer la lutte contre la tuberculose bovine, il s’agit d’orienter la recherche de la
maladie sur les exploitations les plus a risque. Il faut donc bien identifier ces exploitations a
risque. Cela est possible en se focalisant sur les trois facteurs de risque majeurs de la
maladie en France : I'antécédent d’infection, le voisinage avec un foyer et I'introduction de
bovins. Théoriquement, le contact avec la faune sauvage est aussi un facteur de risque.
Cependant, jusqu’en 2011, I'infection de la faune sauvage par M. bovis se limitait aux zones
autour des foyers bovins. L'infection ne diffusant pas encore dans la faune sauvage, la
gestion uniquement des cas bovins suffit pour contréler la tuberculose bovine.

Malheureusement, cela nécessite une bonne maitrise des facteurs de risque. Or il manque
des connaissances concernant ces facteurs de risque en France. Par exemple, acheter un
bovin provenant d’un élevage infecté augmente le risque d’infection. Mais pendant combien
d’années avant la détection de l'infection ? A-t-on le méme risque d’acheter un bovin infecté
un an, deux ans, trois ans voire dix ans avant la détection de l'infection chez le vendeur ? De
méme, le voisinage dans un rayon d’un kilomeétre autour d’un foyer augmente le risque
d’infection. Mais est-ce que ce risque persiste apres I'assainissement du foyer, i.e. existe-t-il
une persistance de la bactérie dans le sol ? Si oui, pendant combien d’années ?

Certes, des allegements du systéeme de détection de l'infection ont déja été faits, comme
avec l'allegement des rythmes de prophylaxie ou les dérogations aux contrbles a
I'introduction. Mais ces trous de connaissance doivent étre comblés, a minima pour vérifier
a posteriori que ces allegements étaient possibles et surtout pour les modifier au besoin et
renforcer le contréle de la tuberculose bovine en France.
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INTRODUCTION

Dans les études antérieures, I'introduction de bovin comme facteur de risque est étudié le
plus souvent pour I'année précédant la détection de I'infection dans I’élevage vendeur. Ainsi,
pour considérer a risque les cheptels ayant acheté des bovins a une exploitation infectée,
ces bovins doivent avoir été achetés pendant 'année précédant la détection de l'infection
dans I'exploitation vendeuse. Cependant, nous ne disposons pas de connaissances
scientifiques indiquant pendant combien de temps, avant la détection de linfection, un
cheptel peut étre a risque. Est-ce qu’un cheptel, ayant acheté des bovins a une exploitation
5 ans avant la détection de son infection chez le cheptel vendeur, risque aussi d’avoir été
infecté par le bovin acheté ? Répondre a cette question est essentiel pour la lutte contre la
maladie. En effet, il est primordial d’identifier tous les élevages en lien épidémiologique avec
un foyer.

Concernant les appellations utilisées pour ce travail, les foyers ayant vendu des bovins avant
la détection de l'infection sont nommés « cheptels amont ». Les bovins vendus par les
cheptels amont sont nommés « issus ». Les élevages ayant acheté des issus sont nommés
« cheptels aval ». Un des objectifs, dans la lutte contre la maladie, est donc d’identifier tous
les cheptels aval de chaque cheptel amont.

Cependant, la date d’infection d’une exploitation ne peut étre connue. En conséquence, il
est impossible de savoir avec certitude si un bovin vendu il y a quelques années a été exposé
ou non a l'infection dans I'élevage d’origine. La seule date connue est la date de détection de
I'infection. Ainsi, pour déterminer si un bovin était déja infecté au moment de la vente, il
faut raisonner en termes probabilistes. Les enquétes épidémiologiques permettent de
repérer des cheptels aval, mais sur combien d’années faut-il retracer les ventes de bovins ?
La législation ne fixe pas de durée. Cependant, au début des années 90, la commission
« tuberculose » de la D.G.A.l. a recommandé de suivre les mouvements des bovins sur 5 ans
(Bénet, communication personnelle).

L'objectif de notre étude était d’approcher le risque pour un cheptel aval d’étre infecté en
fonction du délai entre I'achat du bovin et la détection de la tuberculose bovine dans le
cheptel amont. Le résultat attendu était un risque qui augmente lorsque I'on se rapproche
de la date de détection du foyer amont et qui diminue avec les années qui précedent. A
priori, une application possible de notre travail peut étre I'optimisation des enquétes aval
dans le cadre de la lutte contre la tuberculose bovine.

Les matériels et les méthodes de notre travail seront d’abord présentés, suivis des résultats
obtenus. Les méthodes et les résultats seront ensuite discutés dans la derniére partie de
notre thése.

1. MATERIELS ET METHODES

L’objectif de I'étude était de déterminer la relation du temps avec le risque que représentent
des issus d’un cheptel infecté de tuberculose bovine pour un cheptel aval. Ce risque doit étre
décliné selon le délai entre la sortie de I'animal et la détection de son foyer amont. Nous
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n’avons pas trouvé de modele dans la littérature permettant de répondre a cet objectif. Il
était donc nécessaire que nous en conceptualisions un.

1.1. MODELE
1.1.1. SIX PERIODES

Nous devons détailler le risque d’infection pour plusieurs périodes antérieures a la détection
de la tuberculose bovine dans le cheptel amont. Arbitrairement, nous avons choisi de
travailler sur 6 ans. Cela permet de considérer les 5 années recommandées pour les
enquétes aval. Nous avons découpé ces 6 années en 6 périodes. Les six périodes sont
nommées de A a F (figure 8). Cette démarche peut cependant étre adaptée a un nombre
différent de périodes ou a des périodes de durée autres qu’une année.

Figure 8. Définition des six périodes A a F

F E D C B A

|
I Ll

| ] |

1 1 1
-5ans -3ans -1an
-6 ans -4 ans -2 ans

détection

Prenons I'exemple d’un cheptel amont dont la détection de 'infection est datée du 15 juillet
2009. La période A de ce cheptel amont s’étend du 16 juillet 2008 au 15 juillet 2009. Quant a
la période B, elle s’étend du 16 juillet 2007 au 15 juillet 2008.

Pour le modele, nous considérons que le risque est constant au sein d’'une méme période.
De plus, nous nous attendons a trouver que le risque est décroissant des périodes A vers F.

1.1.2. CAS GENERAL

Le cas général est celui d’'un cheptel aval qui a acheté des bovins a plusieurs cheptels amont.
La tuberculose bovine est ensuite détectée chez ces cheptels amont.

Le statut infectieux réel des bovins vendus est inconnu, alors que leur statut sanitaire est
« officiellement indemnes de tuberculose ». En effet, les tests de dépistage ne sont pas
parfaits. Nous nous intéressons donc au risque d’infecter le cheptel aval pour chaque bovin
acheté.
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Mais qu’est-ce qui détermine le risque d’infecter un cheptel aval pour un bovin ayant
appartenu a un cheptel amont ?

Est-ce le nombre d’années écoulées entre la vente du bovin et la détection de
I'infection chez le cheptel amont ?

Est-ce le nombre d’années passées par le bovin dans le cheptel amont ?

Afin d’illustrer I'application du modeéle, nous allons utiliser un exemple (figure 9). Cet
exemple sera repris tout au long de la présentation du modéle.

Figure 9. Schéma d’un cheptel aval ayant acheté un ou plusieurs bovins a des cheptels amont avant la
détection de I'infection
Les symboles rouges représentent les bovins infectés et les symboles verts les bovins sains. Les triangles,
carrés, ronds et croix servent a distinguer le cheptel d’origine des bovins. Les fleches de couleur orange
symbolisent le mouvement des bovins.
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EXEMPLE : Un cheptel aval a acheté 4 bovins dans 3 cheptels amont différents (figure 10).
L'objectif est de montrer comment le modele intégre le facteur temps pour traduire la
situation de I'exemple en six variables quantifiant le risque d’infection pour ce cheptel.

Le cheptel aval a acheté deux bovins au cheptel AMONT I. Un premier, BOVIN 1, était né
dans le cheptel AMONT | environ huit ans avant la détection du foyer et en était sorti un an
et demi avant ladite détection. Le second, BOVIN 2, est arrivé dans le cheptel AMONT | deux
ans et demi avant la détection et a été vendu presque un an plus tard.

Le deuxieme cheptel amont, AMONT IlI, n’a vendu qu’un seul bovin, BOVIN 3, au cheptel
aval. BOVIN 3 n’est resté que 2 ans dans le cheptel AMONT Il, les quatrieme et troisieme
années avant la détection du foyer.

Le cheptel aval a également acheté un bovin au cheptel AMONT lIl. Ce bovin, BOVIN 4, est né
dans le cheptel AMONT IIl quatre ans et demi avant [la détection|de I'infection et est sorti a
I’age de 2 ans.

Figure 10. Situation d’exemple
Un cheptel aval a acheté quatre bovins (BOVIN 1, BOVIN 2, BOVIN 3, BOVIN 4) a trois cheptels amont (AMONT
I, AMONT Il, AMONT IlI)
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Bovin 1 et ————>

détection

Bovin2 —j | : "t

détection
AMONT Ii
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Bovin 3 —————fte—t———————>
détection
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détection
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1.1.3. CONCEPTUALISATION DU RISQUE POUR UN BOVIN

Nous commencgons par modéliser le risque d’étre infecté pour un bovin détenu dans un
cheptel infecté.

Pour devenir porteur, il faut a minima que le bovin soit présent dans le cheptel en méme
temps que la bactérie. La probabilité que cet événement se réalise augmente lorsque I'on
s’approche de la date de détection de l'infection dans le cheptel. Inversement, plus nous
nous en éloignons et plus cette probabilité décroit.

Nous avons également considéré le nombre d’années que le bovin a passées dans le cheptel
amont. En effet, plus il est détenu longtemps, plus les contacts avec les autres bovins sont
nombreux et plus il a de risque d’étre contaminé. Au contraire, un bovin qui est resté peu de
temps dans un foyer a moins de contacts avec ses congéneéres et a une plus faible probabilité
d’étre contaminé.

On définit six variables binaires, une par période. Chaque variable vaut 1 si le bovin est
présent dans le cheptel amont pendant la période correspondante (pendant une durée
variant d’une journée a un an). Sinon, la variable vaut 0.

EXEMPLE : Reprenons le BOVIN 1 du cheptel AMONT |I. Il est présent dans le cheptel
AMONT | durant les périodes B a F (tableau 6). Il est sorti du cheptel AMONT | au milieu de
la période B.

Tableau 6. Valeurs des six variables pour le BOVIN 1 du cheptel AMONT I

Variable Période F Période E PériodeD PériodeC PériodeB Période A
Valeur 1 q 1 1 1 0

1.1.4. CONCEPTUALISATION DU RISQUE POUR UN CHEPTEL AVAL

Jusgu’a présent, nous n’avons considéré que le risque d’étre infecté pour un bovin. Il faut
maintenant agréger le risque que chacun des bovins, achetés par le cheptel aval, introduise
la bactérie dans le cheptel aval.

Nous définissons six variables pour le cheptel aval, équivalentes aux six variables pour les
bovins. Afin de garder des variables binaires, nous décidons que chaque variable vaut 1 si au
moins un bovin acheté par le cheptel aval a été détenu par un cheptel amont durant la
période correspondante. Dans le cas contraire, i.e. le cheptel aval ne posseéde aucun bovin
détenu par un cheptel amont durant la période correspondante, la variable vaut 0.
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EXEMPLE : Pour obtenir les variables pour le cheptel aval, il faut regarder les variables des
guatre bovins, période par période. Pour le cheptel aval, une variable vaut 1 si au moins un
des bovins était présent dans un cheptel amont durant la période correspondante. Ainsi,
nous obtenons les six variables décrivant le risque d’infection pour le cheptel aval
(tableau 7).

Tableau 7. Valeurs des six variables pour le cheptel aval

Période F PériodeE PériodeD PériodeC PériodeB Période A

Bovin 1 1 1 1 1 1 0

Bovin 2 0 0 0 1 1 0

Bovin 3 0 0 1 1 0 0

Bovin 4 0 1 1 1 0 0

Cheptel 1 1 1 1 1 0
aval

1.2. PROTOCOLE

Les modeles décrits sont appliqués a une étude analytique de cohorte rétrospective. Le
facteur d’exposition correspond a I'achat de bovins ayant été détenus par des cheptels
amont. Les cheptels exposés sont des cheptels ayant acheté des bovins a des cheptels
amont. Les cheptels non exposés sont des cheptels ayant acheté des bovins mais dont aucun
n’a été détenu par des cheptels reconnus infectés ultérieurement aux ventes.

1.3. CONSTITUTION DES LOTS

Afin de déterminer les cheptels exposés, nous considérons les foyers de France
métropolitaine détectés entre le 1 janvier 2008 et le 31 décembre 2010. Leurs ventes de
bovins sont retracées grace a la Base de Données Nationale d’ldentification (B.D.N.l.). Les
cheptels aval de ces foyers sont les cheptels exposés. La date d’A.P.D.l. des foyers permet de
s’assurer de maniere standard que les mouvements sont antérieurs a la détection du foyer.
Les cheptels exposés ont été suivis depuis I’entrée du premier bovin provenant d’'un cheptel
amont jusqu’a la fin des données (31 décembre 2010) ou jusqu’a ce qu’ils soient détectés
comme infectés. Les cheptels exposés étaient donc des cheptels ayant acheté entre 2002 et
2010 au moins un bovin détenu par une exploitation dont I'infection de tuberculose bovine a
été détectée entre 2008 et 2010.

Pour chaque cheptel exposé, trois cheptels non exposés ont été appariés selon le vétérinaire
sanitaire. Ceci permet d’assurer la comparabilité sur la qualité de surveillance. De plus, cela
permet d’éviter des biais de confusion dus aux différences régionales de prévalence. Nous
avons Vvérifié pour les cheptels non exposés qu’ils étaient en activité (présence d’animaux)
pendant au moins les mémes années que les cheptels exposés afin d’éviter des données
censurées. En effet, si un cheptel non exposé apparié est actif pendant moins longtemps, il
enverra potentiellement moins d’animaux a I'abattoir et donc donnera moins d’occasion de
détecter la maladie. Ces cheptels devaient de plus avoir acheté au moins un bovin durant ces
années de suivi. Nous avons également vérifié qu’aucun des cheptels appariés du lot des non
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exposés ne présentait le facteur d’exposition. Les cheptels non exposés étaient donc des
cheptels ayant acheté des bovins entre 2002 et 2010, mais jamais a des cheptels détectés
infectés de tuberculose bovine.

Pour chacun des lots, exposé et non exposé, un taux d’incidence cheptel a été calculé. La
détection d’un cheptel infecté peut étre due a une session d’I.D.R. de prophylaxie ou une
inspection d’abattoir. Un cheptel est considéré comme sain s’il n'a pas été détecté
tuberculeux pendant le temps de suivi de I'étude.

1.4. VARIABLES EXPLICATIVES

Les variables explicatives d’intérét sont les six variables des modeles. Elles correspondent a
des périodes de détention des bovins dans les cheptels amont.

Les autres variables explicatives sont le nombre de reproducteurs, la présence de foyers
voisins, I'existence d’'un antécédent de foyer de tuberculose bovine pour le cheptel, le
nombre de sessions d’l.D.R. durant le temps de suivi du cheptel, le nombre d’animaux
abattus pendant ces mémes années et les « degrés entrants de niveaux 1 et 2 »

Les degrés entrants de niveau 1 et de niveau 2 sont des indicateurs provenant de I'analyse
de réseaux sociaux. Nous calculons ces indicateurs pour les cheptels exposés et non exposés.
Le mot « entrant » signifie que I'on s’intéresse aux ventes a destination du cheptel. Les
élevages du niveau 1 sont les élevages ayant vendu des bovins au cheptel. Les élevages du
niveau 2 sont les élevages ayant vendu des bovins aux élevages du niveau 1. Le degré
entrant de niveau 1 est le nombre d’élevages distincts de niveau 1. Le degré entrant de
niveau 2 est le nombre d’élevages distincts de niveau 2 (figure 11). Ces deux indicateurs sont
calculés pour la derniére année de suivi du cheptel. Ils permettent d’identifier les cheptels a
fort taux de rotation. L’hypothése concernant ces cheptels est qu’ils ne sont pas forcément
plus a risque, car les bovins restent peu de temps dans ces cheptels. De plus, ils sont plus
régulierement renouvelés. Par contre, ce sont ceux qui achétent a ces cheptels qui sont plus
a risque. Ces cheptels qui sont plus a risque se caractérisent par un degré entrant de niveau
1 faible et un degré entrant de niveau 2 fort.
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Figure 11. Définition des degrés entrants de niveau 1 et de niveau 2
Pour le cheptel EO, les cheptels de niveau 1 sont les cheptels E1, E2 et E3. Le degré entrant de niveau 1 vaut
donc 3. Pour le cheptel EQ, les cheptels de niveau 2 sont les cheptels E4, E5, E6, E7, E8, E9 et E10. Le degré
entrant de niveau 2 vaut donc 7.

Concernant le nombre de reproducteurs, les bovins sont classés en races laitiéres, races
allaitantes, races mixtes et races « autres ». Les races « autres » correspondent aux bovins
de races «inconnues », croisés ou de races locales spécifiques comme les taureaux de
combat. Le détail des races est présenté en annexe | de ce document.

Les nombres de sessions d’l.D.R. et d’animaux abattus renseignent sur la pression de
surveillance exercée sur le cheptel. Intégrer ces variables aux analyses statistiques a permis
de les maitriser pour éviter un biais de classement. En effet, un cheptel trés peu soumis au
dépistage (aucune tuberculination et peu d’animaux envoyés l'abattoir) peut étre qualifié
comme sain, simplement parce qu’il y a eu moins d’occasions de détecter I'infection.

Nous considérons également la présence d’'un foyer dans le voisinage du cheptel. Les
longitudes et latitudes sont renseignées pour tous les cheptels et foyers. Cependant, ces
coordonnées concernent les centroides (centres géographiques) des communes des sieges
sociaux des cheptels et non les cheptels eux-mémes. En effet, la localisation exacte des
cheptels n’est pas connue. Nous considérons un cheptel comme voisin d’un foyer si un foyer
est présent dans un disque de six kilometres de rayon autour de la commune du siége social
du cheptel. Ce seuil de six kilometres a été choisi d’aprés I'étude de Green et al. de 2008. De
plus, la surface moyenne des communes francaises est de 15 km? (la médiane étant
d’environ 10 km?), ce qui représente un cercle d’environ deux kilométres de rayon (1,8 km
pour la médiane). Un disque de six kilomeétres de rayon est donc cohérent pour le territoire
francais métropolitain. De par I'appariement géographique grace aux vétérinaires sanitaires,
cette variable permet également de vérifier la comparabilité des lots. Si 'appariement est
correctement réalisé, le taux de foyers voisins dans les deux lots doit étre du méme ordre de
grandeur. De ce fait, nous prévoyons que ce facteur n’apparaisse pas comme un facteur
statistiqguement associé dans notre étude.

Si les élevages ont précédemment été foyer, la précédente date d’A.P.D.I. du cheptel doit
étre antérieure au début du suivi du cheptel dans I'étude.

Ces deux variables (voisinage d’un foyer et antécédent d’infection) sont nécessaires. En
effet, il est difficile de connaitre avec certitude l'origine d’un foyer. Le spoligotype peut
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parfois permettre de déterminer I'origine de I'infection. Mais il faut pour cela que ce ne soit
pas un spoligotype trop commun (Haddad et al., 2004). Le plus souvent, il n’est pas possible
d’exclure formellement les autres causes d’infection.

1.5. RECUEIL DES DONNEES

Les données concernant les foyers 2000 — 2010 sont transmises par la D.G.A.l. C'est
également le cas des données avec I'ensemble des interventions de tuberculinations entre
2000 et 2010. Les données sur les bovins et les mouvements ont été extraites de la B.D.N.I.
grace a un script en langage Python et MySQL de Benoit Durand.

Les données ont été enregistrées en trois tableaux de données. Un tableau de données
concerne les bovins, dont chaque enregistrement correspond a un mouvement d’un bovin
vers un cheptel aval. Le deuxieme tableau de données concerne les cheptels exposés. Enfin,
le troisieme tableau de données concerne les cheptels non exposés. Pour ces deux derniers
tableaux de données, chaque enregistrement correspond a un cheptel. Nous avons
retravaillé les données a partir des extractions pour calculer les valeurs des variables
d’intérét et des autres variables explicatives. Nous avons réalisé cela a I'aide d’un script avec
le logiciel R (R Core Team, 2011). De plus, nous disposons d’un tableau de données avec la
liste des foyers de tuberculose bovine entre janvier 2000 et décembre 2010. Enfin, un
cinquieme tableau de données, regroupe les cheptels exposés et non exposés. Nous
I"'utilisons pour I'analyse statistique et le calcul des O.R. ajustés.

1.6. METHODES STATISTIQUES

Pour les différences statistiques, nous avons retenu le seuil critique de signification
statistique de 0,05. Pour calculer les O.R., nous avons utilisé un modele de régression
logistique conditionnelle multivariée afin de prendre en compte I'appariement des données.

Parmi les variables explicatives, nous avons sélectionné celles a intégrer au modeéle par une
analyse univariée. Dans ce cas, le seuil de signification statistique retenu était de 0,20. Pour
les variables qualitatives et quantitatives, cette étape permettait également de tester leur
linéarité. Pour cela, nous avons découpé ces variables selon des tranches de dix centiles.
Lorsque c’était impossible, nous avons utilisé les quartiles. Nous calculions ensuite les
coefficients de régression logistique pour ces variables en classe. Si I'évolution des
coefficients selon les variables apparaissait graphiquement linéaire, la variable pouvait étre
intégrée sous forme quantitative dans la régression logistique conditionnelle multivariée. Si
cette évolution ne semblait pas linéaire, il était possible de tester la linéarité du logarithme
de la variable. Si 'on ne pouvait rejeter graphiquement la linéarité pour le logarithme de la
variable, celle-ci était intégrée sous cette forme dans le modele de régression logistique
conditionnelle multivariée.

Nous avons réalisé une seconde sélection des variables explicatives via une analyse de
colinéarité. Pour cela, nous avons calculé les facteurs de corrélation de Spearman pour les
variables deux a deux. Lorsque deux variables présentaient un facteur de corrélation
supérieur a 0,5 (ou inférieur a -0,5), nous n’intégrions au modeéle de régression logistique
conditionnelle multivariée qu’une seule des deux variables.
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Pour comparer deux modeles, nous avons calculé leur A.l.C. (Akaike Information Criterion).
L'A.l.C. est une mesure de la vraisemblance du modele, pondérée par le nombre de
parameéetres du modeéle. Plus le modeéle est ajusté aux données, plus I’A.I.C. est faible. Par
conséquent, le modéle qui correspond le mieux aux données est celui avec I'A.l.C. le plus
petit. Dans le cas olu une différence importante (plus de 3 points de différences) est notée,
seul le meilleur modeéle est décrit. Par contre, si cette différence est faible (moins de 3 points
de différence), nous décrivons les résultats de ces deux modéles.

L'analyse statistique a été avec le logiciel R 2.13 (R Core Team, 2011). Les régressions
logistiques conditionnelles univariées et multivariées ont été réalisées avec le package
survival 2.36 (Therneau, 2011). Enfin, les cartes ont été dessinées avec le logiciel QGIS 1.7
(Quantum GIS Development Team, 2011).

2. RESULTATS

2.1. DESCRIPTION DES DONNEES

A partir des 228 foyers de 2008 — 2010, nous avons identifié 4 112 cheptels exposés et tiré
au sort 11988 cheptels non exposés (tableau 8). Nous n’avons pas pu intégrer 5 % des
cheptels aval a cause de données manquantes, en particulier, lorsque les données
manquantes concernaient les coordonnées géographiques de leur commune
d’appartenance. Cette donnée était nécessaire afin de déterminer si I'exploitation avait été
voisine d’un foyer de tuberculose bovine.

Tableau 8. Données extraites de la B.D.N.I.

Nombre d’enregistrement

Nombre de foyers 697 foyers

Nombre de foyers entre 2008 et 2010 ayant vendu des 228 foyers

animaux dans les 6 années avant leur A.P.D.I.

Nombre d’issus 13 225 bovins

Nombre de mouvements d’issus 15 112 mouvements

Nombre de cheptels aval 4 330 cheptels

Nombre de cheptels exposés 4 112 cheptels (95% des cheptels
aval)

Nombre de cheptels non exposés 11 988 cheptels

La forte influence des foyers de Dordogne et de Cote-d’Or est retrouvée dans les cheptels
exposés avec les agrégats du Limousin — Midi Pyrénées et de Bourgogne — Rhone Alpes
(figure 12). Cependant, il était intéressant de noter l'existence d’un troisieme agrégat
potentiel dans les cheptels exposés dans I'ouest de la France (Pays de Loire, Bretagne et
Basse Normandie).

Grace a deux cartes, nous avons vérifié que la localisation des cheptels non exposés était
bien cohérente avec celle des cheptels exposés (figure 13).
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Figure 12. Localisation des cheptels exposés de I’étude
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2.2. DONNEES CONCERNANT LES ISSUS

Le nombre d’issus était compris entre 2 000 et 2 700 pour les périodes B a F (tableau 9). Par
contre, pour la période A, il n’y avait que 1 700 issus.

Nous avons observé une part importante d’individus de race allaitante parmi les issus. Ceci
était cohérent puisque les foyers frangais sont principalement des cheptels allaitants pour
les années 2000.

Le nombre médian de cheptels aval par issu était d’'un cheptel (valeurs extrémes [1 — 15]). La
durée de détention médiane des issus dans les foyers amont était de 140 jours (valeurs
extrémes [0 — 7 252]) et celle dans les cheptels aval était de 158 jours (valeurs extrémes [0 —
3204]).

Tableau 9. Effectifs d’issus pour les différentes catégories de races et pour chaque période
La catégorie « autres » pour les races regroupe les bovins de race inconnue, les croisés et également des races
locales spécifiques.

ISSUS (N =13 225) Nombre de bovins
Nombre de reproducteurs selon le type de race

Races laitieres 1689

Races allaitantes 8 586

Races mixtes 826

Races « autres » 2124

Nombre d’issus vendus par période

Période A 1692
Période B 2024
Période C 2174
Période D 2702
Période E 2533
Période F 2263

Le nombre de cheptels infectés parmi les cheptels exposés était faible (tableau 10). Ces
chiffres faibles étaient cohérents pour une maladie rare comme la tuberculose bovine.
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Tableau 10. Nombre de cheptels exposés détenteurs d’issus pour chaque période selon son statut vis-a-vis de
la tuberculose bovine

Cheptels possédant des issus Cheptels Cheptels
détenus par des foyers pendant les considérés infectés
périodes : sains

Période A 643 14
Période B 1108 22
Période C 1321 31
Période D 1558 47
Période E 1652 63
Période F 1715 64

Il était logique que les nombres de cheptels sains et infectés augmentent des périodes A vers
les périodes F (tableau 10). En effet, un cheptel exposé peut détenir des issus de plusieurs
périodes. Il n’était donc pas possible de tirer des conclusions sur une différence de
prévalence entre, par exemple, les cheptels ayant des issus de période A et les cheptels
ayant des issus de période D.

2.3. DONNEES CONCERNANT LES CHEPTELS EXPOSES ET NON EXPOSES

Nous avons observé que le ratio de trois cheptels non exposés pour un cheptel exposé était
guasiment respecté (tableau 11). En effet, le ratio est de 2,9 cheptels non exposés pour un
cheptel exposé. Cette différence s’explique par le fait que pour un petit nombre de cheptels
exposés, il ne nous a pas été possible de trouver plus de deux cheptels non exposés pour
I'appariement.

Le rapport des incidences entre les deux lots était de 3,2. Il y avait 3,2 fois plus de cheptels
infectés parmi les cheptels exposés que parmi les cheptels non exposés.

Concernant les cheptels exposés, 50% possédaient au plus deux issus. De plus, 50% des
cheptels exposés n’avaient acheté des issus qu’a un seul cheptel amont.

Le taux de cheptels voisins d’un foyer était proche pour les deux lots ce qui est cohérent
avec la méthode d’appariement.

Des différences d’ordre de grandeur pouvaient étre observées concernant les nombres de
reproducteurs, le nombre de bovins abattus et les degrés entrants de niveau 1 et 2. Nous
observions également plus de cheptels ayant déja été foyers de tuberculose bovine chez les
exposés que chez les cheptels non exposés (rapport de 3,6).
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Tableau 11. Résumé de certaines données des bases EXPOSES et NON EXPOSES

Exposés Non exposés
Nombre de cheptels 4112 11988
Nombre de foyers (taux de prévalence 77 (1,9 %) 75 (0,6 %)

apparente)

Nombre médian d’issus par élevage aval [valeurs 2 issus [1 —183] -
extrémes]

Nombre médian d’élevages amont par élevage 1[1-21] -
aval [valeurs extrémes]

Nombre médian de reproducteurs laits par 0[0-172] 0[0-243,5]
cheptel [valeurs extrémes]

Nombre médian de reproducteurs allaitants par 3[0-470] 6,5 [0 — 555]
cheptel [valeurs extrémes]

Nombre de cheptels avec au moins un foyer 878 (21,35 %) 2 398 (20,00 %)
voisin

Nombre de cheptels ayant été foyer avant 43 (1,05 %) 35 (0,29 %)
d’entrer dans le protocole

Médiane du nombre de sessions d’l.D.R. [valeurs 2[1-17] 2[1-22]

extrémes] (pour les cheptels ayant réalisé au
moins une session d’l.D.R. pendant la période

d’étude)

Médiane du nombre de bovins abattus [valeurs 254,5[0-16 382] 33[0-7013]
extrémes]

Médiane du degré entrant de niveau 1 [valeurs 39 [0-2026] 1[0-1222]
extrémes]

Médiane du degré entrant de niveau 2 [valeurs 263,5 [0 - 15 090] 1[0—-8994]
extrémes]

2.4. REGRESSIONS LOGISTIQUES CONDITIONNELLES MULTIVARIEES

Nous avons réalisé des régressions logistiques univariées. Elles avaient pour but de
sélectionner les variables devant étre intégrées dans I'analyse multivariée. Ces analyses ont
été faites pour les variables explicatives.

2.4.1. TESTS DE LINEARITE DES VARIABLES EXPLICATIONS QUANTITATIVES

Lors des tests de linéarité des variables explicatives quantitatives, en raison de grands écarts
entre les valeurs extrémes, il était impossible de tester la linéarité avec les graphiques. Dans
ce cas, nous avons transformé les variables par passage au logarithme décimal. Les variables
transformées par passage au logarithme décimal étaient le nombre de reproducteurs laitiers
et allaitants, le nombre de bovins abattus et les degrés entrant de niveau 1 et de niveau 2.
Nous avons ensuite testé la linéarité pour ces nouvelles variables.
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L'augmentation du coefficient de la régression logistique conditionnelle univariée (nommé
béta) était linéaire dans le cas de classes du nombre de bovins abattus apres passage au
logarithme (figure 14). C’était également le cas pour le nombre de reproducteurs laitiers et
le nombre de reproducteurs allaitants (figure 15), ainsi que pour les degrés entrants de
niveau 1 et de niveau 2 (figure 16). L'augmentation du béta était également linéaire pour les
classes du nombre de sessions d’l.D.R. mais sans besoin d’une transformation par le
logarithme (figure 17).

En conclusion, toutes les variables explicatives quantitatives ont été utilisées sous forme
guantitative dans les régressions logistiques conditionnelles. Le nombre de sessions d’l.D.R.
a été intégré tel quel. Les autres variables explicatives ont été intégrées aprés passage au
logarithme.
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Figure 14. Graphiques des tests de linéarité pour le nombre de bovins abattus représentant les valeurs des
coefficients béta avec leurs intervalles de confiance, en fonction de bornes inférieures des classes des
variables
a) nombre de bovins abattus
b) logarithme décimal du nombre de bovins abattus
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Figure 15. Graphiques des tests de linéarité pour les nombres de reproducteurs représentant les valeurs des

coefficients béta avec leurs intervalles de confiance, en fonction de bornes inférieures des classes des

variables
a) logarithme décimal du nombre de reproducteurs laitiers
b) logarithme décimal du nombre de reproducteurs allaitants

fos NOMBRE REPRODUCTEURS LAITS
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et NOMBRE REPRODUCTEURS ALLAITANTS

Log{valeurs)
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Figure 16. Graphiques des tests de linéarité pour les degrés entrants représentant les valeurs des coefficients
béta avec leurs intervalles de confiance, en fonction de bornes inférieures des classes des variables
a) logarithme décimal du degré entrant de niveau 1
b) logarithme décimal du degré entrant de niveau 2
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Figure 17. Graphique des tests de linéarité pour le nombre de sessions d’I.D.R. représentant les valeurs des
coefficients béta avec leurs intervalles de confiance en fonction de bornes inférieures des classes
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2.4.2. ANALYSES UNIVARIEES

Toutes les variables présentaient une valeur de p inférieure a 0,2 en analyse univariée sauf
le nombre de sessions d’I.D.R. (tableau 12). Cela signifiait que toutes les variables, a
I'exception du nombre de session d’I.D.R., pouvaient étre intégrées aux régressions
logistiques multivariées.

Cependant, nous avons décidé d’intégrer malgré tout le nombre de sessions d’I.D.R. a la
régression multivariée. En effet, il nous apparaissait comme un facteur de confusion
important. Prenons I'exemple d’un cheptel A n’ayant réalisé qu’un seul dépistage en
prophylaxie durant la période d’étude. Prenons ensuite un cheptel B ayant réalisé quatre
dépistages en prophylaxie durant la méme période. Les deux cheptels sont infectés.
L'infection du cheptel B a 4 fois plus de chance d’étre détecté que celle du cheptel A.
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Tableau 12. Résultats des analyses univariées des variables d’intérét et variables explicatives
Les variables dont le nom est en italique sont celles qui ont été intégrées aprés passage au logarithme décimal.
Les p figurant en gras sont inférieurs a 0,2

béta ¢} O.R. IC 95%
Variables d’intérét
Présence d’issus détenus pendant une 1,93 0,0003 6,89 [2,44 -
période A 19,44]
Présence d’issus détenus pendant une 0,82 0,008 2,28 [1,24-4,17]
période B
Présence d’issus détenus pendant une 0,96 0,0003 2,62 [1,55-4,44]
période C
Présence d’issus détenus pendant une 1,59 <0,0001 4,91 [2,97-38,10]
période D
Présence d’issus détenus pendant une 1,56 <0,0001 4,78 [3,11-7,34]
période E
Présence d’issus détenus pendant une 1,60 <0,0001 4,94 [3,21-7,62]
période F
Variables explicatives
Nombre de reproducteurs laits -0,19 0,043 0,83 [0,68-1,00]
Nombre de reproducteurs viandes 0,29 <0,0001 1,34 [1,17-1,54]
Foyers voisins 0,40 0,15 1,49 [0,87-2,56]
Résurgence 1,37 0,004 3,95 [1,54 -
10,11]
Nombre de sessions I.D.R. 0,04 0,257 1,04 [0,97-1,12]
Nombre de bovins abattus 0,67 <0,0001 1,95 [1,63-2,33]
Degré entrant de niveau 1 0,33 <0,0001 1,40 [1,20-1,63]
Degré entrant de niveau 2 0,23 <0,0001 1,26 [1,14-1,40]

2.5. ANALYSE DE COLINEARITE DES VARIABLES

Nous avons ensuite calculé les facteurs de corrélation de Spearman pour regarder la
colinéarité des variables deux a deux.

Nous avons observé une corrélation forte entre les indicateurs de degré entrant de niveau 1
et 2. De méme, nous avons noté 'existence d’une corrélation avec un facteur de I'ordre de
0,5 entre le nombre de bovins abattus et les indicateurs de degré entrant de niveau 1 et 2

(tableau 13).

Mais surtout, nous avons observé une corrélation entre les périodes de détention deux a
deux, i.e. entre une période N et la période précédente N-1 ou entre une période N et la
période suivante N+1 (tableau 14). Pour ces cas, les facteurs de corrélation étaient de I'ordre
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de 0,50. Ces résultats étaient prévisibles au vu de la structure du modele. En effet, il est
probable que peu de bovins ne restent qu’une seule année dans une méme exploitation.
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Tableau 13. Facteurs de corrélation de Spearman pour les variables explicatives
En gras, les valeurs supérieures ou égales a 0,50.
* . valeurs comprises entre -0,001 et 0,001.
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Période A -0,05 -0,04 * 0,02 -0,08 0,14 0,23 0,22
Période B -0,06 -0,04 0,02 0,06 -0,07 0,21 0,28 0,27
Période C -0,07 * 0,03 0,06 - 0,06 0,22 0,29 0,28
Période D -0,08 0,02 0,03 0,05 -0,06 0,23 0,30 0,29
Période E -0,08 0,04 0,02 0,05 - 0,06 0,25 0,31 0,30
Période F -0,08 0,05 0,02 0,05 -0,04 0,27 0,31 0,30
nombre de reproducteurs
. -0,34 -0,09 -0,03 * 0,10 -0,03 -0,07
laitiers
nombre de reproducteurs
. / 0,07 0,04 0,14 0,04 -0,08 -0,04
allaitants
Foyer voisin / / 0,12 0,33 -0,05 -0,03 -0,03
Résurgence / / / 0,08 -0,02 * *
Nombre de session
-0,22 -0,22 -0,22
d’l.D.R. / / / /
Nombre de bovins abattus / / / / / 0,52 0,50
Degré entrant de niveau 1 / / / / / / 0,90

64

Tableau 14. Facteurs de corrélation de Spearman pour les variables de détention
En gras, les valeurs de I'ordre de 0,50.
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(] (] (] (] (]

© Ee) e} e) ©

Re] RS Re] RS Re]

5 S 5 @ N

a a a a a
Période A 0,44 0,26 0,19 0,14 0,12
Période B 0,50 0,28 0,23 0,20
Période C / 0,46 0,29 0,24
Période D / / 0,49 0,32
Période E / / / 0,51
Période F / / / /




2.6. REGRESSIONS LOGISTIQUES CONDITIONNELLES MULTIVARIEES

Afin de diminuer I'effet de cette multicolinéarité, nous avons décidé de ne prendre que trois
périodes de détention parmi les six.

Nous avons conservé les périodes A et F car elles étaient au centre de notre problématique.
En effet, la période A est la période la plus proche de la détection de I'infection dans le
cheptel amont et la période F est la période la plus éloignée de la détection de l'infection
dont nous disposons. De plus, nous voulons savoir si les animaux détenus pendant la période
F présentent toujours un risque de contamination pour le cheptel aval.

Conserver les périodes A et F éliminait les périodes B et E, au vu de la colinéarité des
variables deux a deux. Les deux possibilités étaient donc les modeles avec les périodes A, C,
FouA,D,F.

Les variables explicatives correspondantes au degré entrant de niveau 1 et 2 ont été
enlevées du fait de leur colinéarité avec le nombre de bovins abattus.

La valeur d’A.l.C. la plus faible a été obtenue pour le modéle avec les périodes A, D et F. La
valeur d’A.l.C. était de 258,5. Le modele avec les périodes A, C et F avait une valeur d’A.I.C.
de 259,4. Ces valeurs d’A.1.C. étaient trop proches pour choisir un modele plutét qu’un autre
(différence de 0,9). Par conséquent, les résultats des régressions logistiques conditionnelles
multivariées étaient retenus pour les deux modeles: modéle avec les périodes A, D, F
(tableau 15) et modeéle avec les périodes A, C, F (tableau 16).
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Tableau 15. Résultats de la régression logistique multivariée conditionnelle pour le modéle avec les périodes
A, DetF
Les variables en italique sont celles intégrées a la régression logistique aprées passage au logarithme. Les valeurs
de p en gras sont celles inférieures ou égales a 0,05

O.R. IC 95% [¢]
Présence d’issus détenus par des
cheptels amont pendant les périodes :
Période A 4,44 [1,01 - 19,54] 0,05
Période D 1,71 [0,81-3,62] 0,16
Période F 2,89 [1,54 - 5,44] 0,001
Nombre de reproducteurs
Races laitiéres 1,03 [0,81-1,29] 0,84
Races allaitantes 1,20 [1,01 -1,44] 0,04
Autres sources possibles de
contamination
Présence d’au moins un foyer dans 1,40 [0,68 — 2,88] 0,36
un périmetre de 6km
Antécédent de tuberculose bovine 2,35 [0,71-7,76] 0,16
dans le cheptel
Pression de surveillance
Nombre de session d’l.D.R. 1,19 [1,08 —1,31] 0,0003
Nombre de bovins abattus 1,73 [1,42 -2,09] < 0,0001

Les mémes variables présentaient des O.R. ajustés significativement supérieurs a 1 dans les
deux versions du modele : période A, période F, nombre de reproducteurs de races
allaitantes, nombre de session d’I.D.R., nombre de bovins abattus.

Pour les périodes A, D et F, I’O.R. ajusté pour la période A était de 4,44 [1,01 — 19,54]. Celui
pour la période F était de 2,89 [1,54 — 5,44] (tableau 15).

Pour les périodes A, C et F, I'O.R. ajusté pour la période A était de 7,28 [1,44 — 36,80]. Celui
pour la période F était de 4,13 [2,26 — 7,56] (tableau 16).
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Tableau 16. Résultats de la régression logistique multivariée conditionnelle pour le modéle avec les périodes
A CetF
Les variables en italique sont celles intégrées a la régression logistique apres passage au logarithme. Les valeurs
de p en gras sont celles inférieures ou égales a 0,05.

O.R. IC 95% [¢]
Présence d’issus détenus par des
cheptels amont pendant les périodes :
Période A 7,28 [1,44 - 36,80] 0,02
Période C 0,66 [0,29 -1,50] 0,2
Période F 4,13 [2,26 - 7,56] <0,0001
Nombre de reproducteurs
Races laitiéres 1,04 [0,82 -1,31] 0,75
Races allaitantes 1,20 [1,00 - 1,43] 0,05
Autres sources possibles de
contamination
Présence d’au moins un foyer dans 1,37 [0,67 — 2,82] 0,39
un périmetre de 6km
Antécédent de tuberculose bovine 2,61 [0,79 — 8,59] 0,11
dans le cheptel
Pression de surveillance
Nombre de session d’l.D.R. 1,18 [1,07 — 1,29] 0,0009
Nombre de bovins abattus 1,73 [1,43 -2,10] < 0,0001

3. DISCUSSION

3.1. RESULTATS DE L’ETUDE

Du fait de I'existence d’une colinéarité entre les périodes, seules trois périodes sur les six ont
été conservées. Les deux modeles possibles étaient le modele avec les périodes A, C, F et le
modele avec les périodes A, D, F. Ces deux modeles avaient des A.l.C. proches.

Pour le modele avec les périodes A, D, F, I'O.R. ajusté pour la période A, i.e. 'année qui a
précédé la détection de l'infection dans le cheptel amont, a été estimé a 4,44 [1,01 — 19,54].
Celui pour la période F, la sixieme année qui a précédé la détection de l'infection dans le
cheptel amont, a été estimé a 2,89 [1,54 —5,44].

Pour le modele avec les périodes A, C, F, 'O.R. ajusté pour la période A était de
7,28 [1,44 - 36,80]. Celui pour la période F était de 4,13 [2,26 — 7,56].

Ces valeurs sont supérieures a celles obtenues dans d’autres études. En particulier, Berrian
et al. (2012) ont obtenu un O.R. de 1,91 [1,76 — 2,07] pour des exploitations achetant des
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bovins a des exploitations moins d’'un an avant la détection de l'infection dans lesdites
exploitations. Gates et al. (2013) ont trouvé un O.R. de 2,59 [1,03 — 6,27] pour les cheptels
achetant des bovins a des exploitations de régions a fort taux de prévalence. Cependant, ces
deux articles portaient sur I'lrlande et I'Ecosse. Or, les méthodes de lutte ne sont pas les
mémes dans ces pays et en France. Par exemple, dans le cas de Gates et al., I'analyse a porté
sur les mouvements de bovins en Ecosse. L'O.R. de 2,59 a été obtenu dans le cas des achats
pendant la période 2006 — 2009. Cette période correspond a l'introduction des tests a
I'introduction avant et aprés les mouvements. Ces ventes de bovins sont donc
théoriqguement moins a risque que celle en France.

3.1.1. LES O.R. AJUSTES DE LA PERIODE A A LA PERIODE F

Le risque important estimé pour la période A est tout a fait cohérent avec ce que I'on
prévoyait. Le risque augmenté pour la période F est également cohérent avec les
connaissances actuelles sur la pathogénie de l'infection. Lors d’infection de tuberculose
bovine, deux cas sont possibles (Bénet et Dufour, 2014). Soit la circulation de M. bovis est
intense : il y a alors beaucoup d’animaux infectés mais en contrepartie la détection est
rapide. Les bovins a risque sont donc les bovins présents durant I'année précédant la
détection de l'infection. Soit I'infection n’évolue pas, ou a bas-bruit avec peu d’animaux
infectés autres que le ou les animaux introduits : la détection est alors difficile. Il sera
possible d’observer des animaux qui auront été infectés plusieurs années auparavant avec
des lésions enkystées. Cependant, ces animaux peuvent toujours devenir excréteurs et
représentent donc une source potentielle d’infection. D’ailleurs, Pollock et Neill ont noté en
2002 qu’une mycobactérie pouvait rester latente pendant plusieurs années chez I'animal.

Le protocole ne permettait pas de remonter sur plus de six ans. Cependant, puisque la
période F était toujours a risque, il est légitime de s’interroger si ce risque existe pour les
années antérieures. En pratique, seuls 183 cheptels, soit 4% des cheptels exposés,
possédaient des bovins de période F sans bovins de période A, B ou C. Dans la grande
majorité des cas, il est donc probable que les cheptels aval qui avaient acheté des bovins
sortis d’un foyer plus de six ans avant la détection dudit foyer, aient été malgré tout
investigués lors des enquétes épidémiologiques en raison d’autres bovins achetés.

3.1.2. LE NOMBRE DE REPRODUCTEURS

L'O.R. ajusté pour le nombre de reproducteurs allaitants était significativement supérieur a
1. Au contraire, I'O.R. ajusté pour le nombre de reproducteurs laitiers n’était pas
significativement différent de 1. Ceci est cohérent. En effet, actuellement en France, la
majorité des foyers sont des élevages allaitants. De plus, en France, les femelles de races
allaitantes vivent plus longtemps que les femelles de races laitieres, dont le taux de réforme
est beaucoup plus élevé : cette longévité constitue une opportunité pour M. bovis infectant
des bovins de facon inapparente (lésions enkystées) de finir par exprimer son potentiel de
diffusion quand les capacités immunitaires du bovin agé ne sont plus suffisantes pour
contenir le bacille tuberculeux enkysté dans son foyer infectieux. C'est pourquoi, en France,
ce sont actuellement les races allaitantes qui apparaissent plus a risque que les races
laitieres.
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3.1.3. LE VOISINAGE AVEC UN ELEVAGE INFECTE ET L’ANTECEDENT
D’INFECTION POUR LE CHEPTEL

Nous n’avons pas observé un O.R. significativement différent de 1 pour le voisinage avec un
élevage infecté, ainsi que pour le risque de résurgence. Ceci est logique. En effet, le modele
n’était pas congu pour mettre en évidence ces deux risques.

De plus, nous observons deux types de foyers en France. Les foyers « sporadiques »,
disséminés sur l'ensemble du territoire par le commerce. Les autres foyers sont
géographiquement regroupés comme les foyers de la Dordogne ou de la Coéte-d’Or. Le
voisinage n’intervient que dans ce second type de foyers. Il est donc normal que sur
I'ensemble des données, ce facteur ne ressorte pas avec le modeéle congu.

3.1.4. LE NOMBRE DE SESSIONS D’L.D.R.

Il est cohérent que I’O.R. pour le nombre de sessions d’l.D.R. soit significativement supérieur
a 1. En effet, en augmentant le nombre de détections potentielles de l'infection, nous
augmentons les chances de la détecter. C'est pour cela que cette variable avait été
conservée dans |I'analyse multivariée. Ceci a permis de maitriser son effet.

3.1.5. LE NOMBRE DE BOVINS ABATTUS

Il peut étre étonnant de noter que le nombre de bovins abattus est plus élevé chez les
exposés que chez les non exposés. Une hypothése serait qu’il y a plus de cheptels
d’engraissement parmi les exposés que parmi les non exposés. En effet, nous ignorons la
proportion de cheptels d’engraissement dans chacun des lots, la variable retenue pour la
taille du cheptel étant le nombre de reproducteurs.

3.1.6. LA COMPARAISON DES MODELES AVEC LES PERIODES A, D,FOU A, C, F

Concernant les variables explicatives, les deux modeéles étaient quasiment identiques. Seul
un O.R. ajusté n’était pas identique entre les deux modeles. C’'est I’O.R. ajusté pour le risque
de résurgence. Cependant, cet O.R. restait proche pour les deux modeles. L'O.R. pour les
périodes A, D, F était de 2,35, alors qu’il était de 2,61 pour les périodes A, C, F. Cela était
logique puisque la différence entre les modeles ne portait que sur une période.

3.2. ASPECTS METHODOLOGIQUES
3.2.1. LE TYPE D’ATELIER

L'information sur le type d’atelier, laitier ou allaitant, n’était pas disponible : c’est pour cela
qgu’il a été choisi de distinguer le nombre de reproducteurs selon des catégories de race.
Méme avec le nombre de reproducteurs, il était difficile de connaitre I’atelier majoritaire. De
plus, I'unité étant le cheptel, cela permit de prendre également en compte les cheptels avec
plusieurs ateliers.

Alors que quatre catégories de races étaient décrites, seules deux ont été intégrées au
modele. En effet, il était impossible de définir le réle des races mixtes, inconnues ou
croisées. Nous ne pouvions donc conclure sur leur influence. En effet, la différence de risque
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entre les bovins laitiers et les bovins allaitants est due principalement aux différences de
pratiques d’élevage (ages des animaux, difficultés d’intervention, etc.).

3.2.2. LE RISQUE CONSTANT AU SEIN D’'UNE MEME PERIODE

Le niveau de risque a été considéré constant au sein d’'une méme période. Mais il est
vraisemblablement plus important en fin de période et plus faible en début de période. Ceci
peut entrainer un biais. Un moyen de le diminuer serait de multiplier le nombre de périodes
qui seraient alors plus courtes. L’autre solution aurait été de considérer le niveau de risque
comme une fonction du temps au sein de chaque période. Cela aurait cependant alourdi le
modele et aurait pu créer d’autres biais.

3.2.3. LA VALIDATION DU MODELE

Il aurait été nécessaire de valider le modéle pour confirmer les analyses. Ceci aurait pu étre
fait en découpant le jeu de données en deux parties, I'une servant aux analyses et 'autre a la
validation.

3.2.4. LES PERSPECTIVES

Plusieurs améliorations du modeéle sont possibles.

Une premiére est la prise en compte de facteurs intrinséques des bovins comme I'age ou le
sexe de I'animal. En effet, le risque qu’un bovin infecte le cheptel acheteur a été considéré
indépendant de ces facteurs. C'était une simplification réalisée pour la modélisation.
Cependant, les structures de contacts entre bovins, donc la possibilité de s’infecter pour un
individu, ainsi que la possibilité d’infecter les autres, ne sont pas les mémes selon I'age et le
sexe des bovins. Par exemple, la conduite en lots signifie la formation de groupes d’animaux
d’ages et de stade physiologique proches. Les contacts entre individus de lots différents sont
limités par rapport aux contacts au sein des lots. Donc la probabilité qu’un bovin s’infecte
par le contact avec un animal d’un autre lot est faible. Or, le nombre d’animaux infectés
dans les élevages infectés est faible en France (Bénet et Dufour, 2014). Donc il est probable
gue si les animaux infectés proviennent d’un méme lot, un bovin provenant d’un autre lot
représente un risque d’infection plus faible pour le cheptel acheteur que les bovins
provenant du lot infecté. Par conséquent, le risque que le bovin soit infectant pour un
cheptel acheteur n’est donc pas totalement indépendant de son age et de son sexe.

La deuxieme amélioration possible est de modéliser I'accroissement du risque au fil du
temps au sein d’'une méme période comme discuté précédemment.

Une troisieme amélioration possible est de centrer et réduire les variables de détention ainsi
qgue les degrés entrants. Cela consiste, pour chaque variable, a soustraire la moyenne de la
variable a chacune des valeurs puis de diviser ces nouvelles valeurs par I'écart type de la
variable. Contrairement a la suppression des variables corrélées, cela permet de conserver
I'ensemble des données, tout en diminuant la colinéarité entre les variables.

Une autre amélioration possible est la prise en compte des spoligotypes des foyers. Les
spoligotypes peuvent étre un moyen de vérifier si la contamination par la vente de bovins
est probable pour le cheptel aval, en particulier pour des spoligotypes peu fréquents. La
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condition pour prendre en compte le spoligotype est d’avoir une infection détectée pour les
deux cheptels, ainsi que le spoligotypage des souches.

Enfin, la derniére amélioration est la réalisation de la validation du modeéle afin de confirmer
les résultats. De plus, une fois notre modele validé, il serait intéressant d’étudier son
application possible pour un protocole d’évaluation du risque de cheptels aval. Il permettrait
alors de classer les cheptels aval d’'un foyer selon leur niveau de risque, afin de cibler la
surveillance sur les cheptels les plus a risque.

CONCLUSION

Notre étude, qui a porté sur 16 100 cheptels, avait pour objectif d’estimer le risque de
contamination que représentent les issus pour un cheptel aval, ainsi que I’évolution de ce
risque au cours du temps. Il a été ainsi calculé que I'O.R. ajusté pour les bovins détenus dans
I'année qui a précédé la détection de l'infection dans le cheptel amont était de 4,44 [1,01 —
19,54]. Un O.R. ajusté de 2,89 [1,54 — 5,44] a également été estimé pour les bovins détenus
durant la sixieme année avant la détection de I'infection dans un cheptel amont.

La valorisation des travaux présentés est détaillée dans I'annexe II.

71



72



CONCLUSION

La recrudescence du nombre de cas de tuberculose bovine depuis 2004 exige une maitrise
de la maladie, car, a défaut, la France risque de perdre son statut d’officiellement indemne.
Or, la perte de ce statut aurait un impact sur I'exportation de bovins. Les moyens de lutte
actuels ne permettent que difficilement d’enrayer la maladie.

Afin d’améliorer les mesures de lutte, il faut bien cibler les exploitations a risque. En
particulier, lorsque I'on détecte I'infection dans un cheptel, il faut savoir ou la bactérie a pu
disséminer. Nous savions déja que les cheptels aval étaient plus a risque que des cheptels
n’ayant jamais acheté de bovins a des cheptels amont. Mais nous ignorions sur combien
d’années nous devions retracer les ventes de bovins des cheptels amont.

Répondre a cette question était I'objectif de notre thése. Pour cela, nous avons construit un
modeéle descriptif pour quantifier le risque qu’un bovin provenant d’un cheptel amont
contamine le cheptel aval. Nous avons ensuite utilisé ce modele descriptif dans une étude de
cohorte rétrospective. Notre étude comportait 4 115 cheptels aval ayant acheté des bovins a
des élevages amont durant les six années précédant la détection de l'infection chez les
cheptels amont (cheptels exposés). Elle comportait également 11 988 cheptels n’ayant
jamais acheté de bovins a des cheptels amont (cheptels non-exposés). Nous avons apparié
les cheptels exposés et non-exposés selon les années d’activités des cheptels, ainsi que sur le
vétérinaire sanitaire.

Notre étude a montré un risque d’infection accru pour les cheptels ayant acheté des bovins
a des cheptels amont durant la sixieme et la premiere année précédant la détection de
I'infection chez le cheptel amont. Nous avons estimé un O.R. ajusté de 4,44 pour les cheptels
aval possédant au moins un bovin détenu par un cheptel amont durant I'année précédant la
détection de l'infection dans ce cheptel amont. Nous avons observé également un O.R. de
2,89 pour les cheptels aval possédant au moins un bovin détenu par un cheptel amont
durant la sixieme année précédant la détection de I'infection dans ce cheptel amont.

Au vu de ces résultats, nous conseillons donc de prendre en compte dans les enquétes aval
les ventes de bovins jusqu’a la sixieme année précédant la détection de I'infection.
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ANNEXE I : LES RACES BOVINES EN FRANCE

Les races sont classées par atelier (par ordre alphabétique) puis par classement numérique.

atelier Code Type Libellé court Libellé long
Racial (édition passeport)
Autre O Inconnu Race inconnue
Autre 10 Bison BISON
Autre 20 Buffle BUFFLE
Autre 30 Aurochs AUROCHS RECONSTITUE
Autre 39 Croise Croisé
Autre 51 De Combat DE COMBAT (ESPAGNOLE BRAVA)
Autre 95 Inra 95 INRA 95
Lait 12 Abondance ABONDANCE
Lait 15 Jersiaise JERSIAISE
Lait 18 Ayrshire AYRSHIRE
Lait 21 Brune BRUNE
Lait 29 Bretonne P.N. BRETONNE PIE NOIRE
Lait 44 Divers Lait Autres races traites étrangeres
Lait 63 Rouge Flamande ROUGE FLAMANDE
Lait 66 Prim'Holstein PRIM' HOLSTEIN
Lait 69 Froment Leon FROMENT DU LEON
Lait 74 Guernesey GUERNESEY
Lait 81 Brahma BRAHMA
Mixte 14 Aubrac AUBRAC
Mixte 19 Pie R Plaines PIE ROUGE DES PLAINES
Mixte 23 Salers SALERS
Mixte 26 Bordelaise BORDELAISE
Mixte 31 Tarentaise TARENTAISE
Mixte 33 Lourdaise LOURDAISE
Mixte 35 Simmental Fr. SIMMENTAL FRANCAISE
Mixte 42 Dairy Short. DAIRY SHORTHORN
Mixte 43 Armoricaine ARMORICAINE
Mixte 46 Montbéliarde MONTBELIARDE
Mixte 52 Bleue Du Nord BLEUE DU NORD
Mixte 53 Villard Lans VILLARD DE LANS
Mixte 56 Normande NORMANDE
Mixte 57 Vosgienne VOSGIENNE
Mixte 58 Maraichine MARAICHINE
Mixte 61 Béarnaise BEARNAISE
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Mixte 65 Ferrandaise FERRANDAISE

Mixte 76 Nantaise NANTAISE

Mixte 78 Gelbvieh GELBVIEH

Mixte 82 Herens HERENS

Mixte 88 Saosnoise SAOSNOISE

Mixte 92 Canadienne CANADIENNE

Mixte 97 Casta CASTA (AURE et ST GIRONS)
Viande 17 Angus ANGUS

Viande 24 Bazadaise BAZADAISE

Viande 25 Blanc Bleu BLANC BLEU

Viande 32 Chianina CHIANINA

Viande 34 Limousine LIMOUSINE

Viande 36 Corse CORSE

Viande 37 Raco di Biou RACO DI BIOU (CAMARGUE)
Viande 38 Charolaise CHAROLAISE

Viande 41 Rouge d Pres ROUGE DES PRES

Viande 45 South Devon SOUTH DEVON

Viande 48 Divers Viande Autres races allaitantes étrangeres
Viande 49 Marchigiana MARCHIGIANA

Viande 54 N' Dama N' DAMA

Viande 55 Creole CREOLE

Viande 71 Parthenaise PARTHENAISE

Viande 72 Gasconne GASCONNE

Viande 73 Galloway GALLOWAY

Viande 75 Piemontaise PIEMONTAISE

Viande 77 Mirandaise MIRANDAISE (Gasconne aréolée)
Viande 79 Blonde Aquit. BLONDE D'AQUITAINE
Viande 85 Hereford HEREFORD

Viande 86 Highland Cattle HIGHLAND CATTLE
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ANNEXE III : POSTER

Présenté a I'occasion du congres SVEPM de 2014 de Dublin et récompens

QUANTIFICATION OF THE TRANSMISSION RISK
OF BOVINE TUBERCULOSIS
BY CATTLE TRADE

Aurore PALISSONY, Jean Jacques BENET®, Benoit DURAND?

I bought cattle from your farm, few years ag
And now you tell me you're infected

with bovine tuberculosi
What about me? Am I infect

Sorry, I can't tell.
1don’'t know whether
my herd has been infected

before or after the s

Number of exposed herd by commune

i ition of bTB
in France between 2000 and 2011
(Fediaevsky et al. 2012)

Choose arbitrarily 6 time periods of 365 days each UNIVARIATE ANALYSIS: OR >1 for each time period

bTB detected proe R
: ;
T ABCDEF
2,190 -1,825 1,460 -1,095 730 -365 0
MULTIVARIATE ANALYSIS:
o8 11¥POTHES S STABLE RISK DURING EACH TIME PERIOD g e
1 i \‘ Having bought
When did you leave the seller’s herd? cattle that had lived OR C195% P
Were you there during time period A? in infected herd during:
RO ER Time period A 17.52 |12.66 - 115.32][ 0.003
Time period B 017 | [0.04-068] |0.012
Time period C 1.04 [0.32-3.33] |0.951
Time period D 173 | [0.60-498] |0.309
Time period E 162 | [0.58-455] |0362
Time period F 3.24 | [1.40-7.48] |0.006

AF CDE B

The succession of the 6 time periods induces an intrinsic collinearity between variables

Simplified model with 3 time periods

Having bought cattle
that had lived in infec- OR C195% P
ted herd during:
Time period A 444 |[1.01-19.54]|] 0.05
Time period D 171 | [081-362] | 0.16
Time period F 2.89 | [1.54-5.44] |0.001

P

@

MATERIALS & MET

Fast within-herd transmission » many lesions ¥ quick detection 3 A

11,988 herds N herds
“non-exposed” without

breakdawii Slow within-herd transmission ) few lesions ¥ late detection )F

My godness!
1bought my heifer six years ago!
So I'm infected...

Maybe not. But you belong to
a group of herds that become
infected more often than herds
that didn’t buy cattle from infec-
ted herds. It is the same for herds
that buy cattle from infected
herds less than one year before
the detection of the infection.

: Ajusted OR for each time period
1 (conditional logistic regression)
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La France est reconnue officiellement indemne de tuberculose bovine depuis 2001.
Cependant, environ 100 nouveaux foyers sont détectés chaque année, certains suite a
I'introduction de bovins infectés. Une étude de cohorte rétrospective a été utilisée pour
guantifier le risque pour un cheptel d’étre infecté suite a I'introduction de bovins provenant
de futurs foyers de tuberculose bovine. Le risque que représentait un bovin acheté a été
estimé selon le temps qu’il a passé dans le futur foyer, ainsi que le délai entre la vente de ce
bovin et la détection de I'infection chez le vendeur. L’achat de bovins détenus par de futurs
foyers durant la sixieme ou la premiere année précédant la détection de l'infection, est
apparu comme un facteur de risque avec des|O.R. ajustés|de 2,89 [1,54 —5,44] et 4,44 [1,01
— 19,54] respectivement. Ces résultats sont cohérents avec la pathogénie de la maladie.
Nous pouvons observer une contamination forte et les animaux les plus a risque seront ceux
détenus durant I'année précédant la détection. Au contraire, nous pouvons observer une
évolution a bas-bruit avec des animaux infectés six ans avant la détection de la maladie.
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France became officially bovine Tuberculosis free in 2001. But there are about 100 new
cases detected every year, some of them due to cattle trade. A retrospective cohort study
was performed to quantify the risk for a herd to be infected by cattle bought from herds
later detected as infected. The hazard represented by cattle was formalized using the time
spent in the selling herd and the time between sale and disease report in that herd.
Purchases of cattle which lived in infected herds during the sixth or the first years before
disease report were bovine Tuberculosis breakdown risk factors, with adjusted O.R. of 2.89
[1.54 — 5.44] and 4.44 [1.01 — 19.54] respectively. These results are consistent with the
disease pathogenesis. Some herds may show a fast within-herd transmission. Therefore, the
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sold six years before bovine Tuberculosis report could be infected.
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