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Introduction

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) a été décrite pour la premiere fois en Grande-
Bretagne en 1987 [Wells et al. 1987]. Les lésions anatomopathologiques observées sur les
premiers cas ont alors permis d’apparenter cette maladie aux encéphalopathies spongiformes
transmissibles (EST). Les premieres descriptions d’EST sont relativement anciennes (fin du
18eme sjgcle pour la tremblante et années 1920 pour la maladie de Creutzfeldt-Jakob,
[Prusiner 1993]), mais la nature exacte de I'agent pathogene responsable de ces maladies est
restée longtemps inconnue, aucun virus ou bactérie n’ayant pu étre isolé. En 1982, Prusiner,
reprenant une idée émise quelques 15 ans auparavant [Alper et al. 1966; Alper et al. 1967;
Latarjet and Muel 1970], proposa que l'agent infectieux responsable des EST était une
protéine qu’il dénomma prion, anagramme de « proteinaceous infectious particle » [Prusiner
1982]. La « théorie du prion » est depuis communément admise, méme si sujette a discussion
quant a savoir si la protéine prion est 'unique agent pathogene, un des agents pathogénes ou
simplement un marqueur de la maladie [Weissmann 1991].

Selon cette théorie, les EST sont définies comme des maladies neuro-dégénératives, évolutives
et fatales du systeme nerveux central des mammiferes, caractérisées par 'accumulation dans
les cellules, d’'une forme anormale d’'une protéine cellulaire naturellement présente chez
I’hote. Les EST ne sont pas les seules maladies a prion connues, mais elles se différencient de
la maladie d’Alzheimer et de la maladie de Parkinson par leur caractere transmissible.
Actuellement quatre maladies humaines (maladie de Creutzfeldt-Jakob (MC]) et son variant
(vM(J), syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, insomnie familiale fatale et Kuru) et
cing maladies animales (tremblante, ESB, maladie du dépérissement chronique des cervidés,
encéphalopathie du vison et encéphalopathie du chat) sont classées au sein du groupe des
maladies a prion transmissibles. Une particularité de ces maladies est d’avoir, pour une méme
entité définie, des étiologies variées, tant génétique, que « sporadique » ou acquise [Prusiner
1993; DeArmond and Bouzamondo 2002; Collins et al. 2004]. Les formes génétiques sont
associées a des mutations du géne PRNP codant pour la protéine prion et concernent
I'insomnie familiale fatale, le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker et la forme
familiale de la MC] [Prusiner 1993; Deslys et al. 1998; Collins et al. 2001]. Quant aux formes
acquises d’EST, elles peuvent étre d’origine iatrogene, comme la forme iatrogene de la MC]J
(contamination via I'injection d’hormone de croissance entre autre), ou liées a une exposition
alimentaire (Kuru, vM(], ESB, tremblante...) [Prusiner 1993]. Les formes « sporadiques », telle

la forme sporadique de la MC] et plus récemment les formes atypiques d’ESB et de tremblante,

17



Introduction

correspondent aux EST dont l'étiologie n’est en fait pas établie. Pour certaines EST
sporadiques ou acquises, animales et humaines, une prédisposition génétique module
I'expression de la maladie (tremblante classique et atypique, vMC]) [Collinge et al. 1991;
Partanen 2003]. Ainsi pour le vMC]J, lié a I'exposition a I'agent de 'ESB, la totalité des 212 cas!
cliniques, diagnostiqués jusqu’a présent, sont tous homozygotes méthionine au codon 129 du
gene codant pour la protéine prion [Partanen 2003]. Cependant une inconnue demeure quant
a savoir si ces personnes sont les seules sensibles a la maladie ou ont simplement une
sensibilité accrue, qui s’exprimerait par une plus forte prévalence de la maladie, associée a
une plus courte période d’'incubation par rapport a des individus hétérozygotes méthionine-
valine ou homozygotes valine [Ducrot et al. 2009]. La susceptibilité génétique des individus
reste une question importante dans l'estimation du nombre de cas attendus de vM(] lié a
I'épizootie d’ESB et dans I’évaluation du risque sanitaire représenté par les EST animales et
humaines.

Des l'identification des premiers cas d’ESB, la possibilité de la transmission de cette maladie a
I’homme avait été évoquée, du fait de la similitude des lésions histologiques et anatomo-
pathologiques et du classement de I'ESB dans un groupe de maladies comportant des
maladies humaines. Suite a une surveillance accrue de la MC], un variant de cette maladie fut
identifié chez quelques sujets relativement jeunes. La signature moléculaire particuliere de ce
variant, différente de celles des formes de MC] décrites jusqu’alors [Collinge and Rossor 1996;
Collinge et al. 1996], la brutalité d’apparition des cas et leur répartition dans des pays infectés
par I'ESB, suggérerent I'apparition d’'un nouveau facteur de risque et un lien possible entre
ESB et vMC(CJ]. La preuve de ce lien fut apportée par Bruce en 1997, qui conclut, apres
transmission de I'ESB et du vMC(] a la souris, que le méme agent était a l'origine des deux
maladies [Bruce et al. 1997]. L’évaluation du risque pour I'homme, la détermination du
nombre de personnes exposées a 'ESB et/ou susceptibles de développer le vM(C] et par
conséquent l'estimation de la taille de I'épizootie d’ESB, devinrent alors des questions
prioritaires de santé publique.

Les premiéres estimations de I'ampleur de I'épizootie d’ESB ont été obtenues par la méthode
du rétrocalcul, permettant de relier l'incidence de la maladie (cas observés), I'incidence de
I'infection (nombre réel d’animaux infectés) et la période d’incubation de la maladie. A partir
des cas ESB issus de la surveillance clinique -unique systeme de surveillance de I'ESB jusqu’en
2000- et d’hypotheses sur la distribution de la période d’incubation et du niveau de

déclaration des cas, le nombre réel d’animaux infectés a été évalué une premiere fois en

"http://www.cjd.ed.ac.uk/vcjdworld.htm, consulté le 24 septembre 2009
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France et au Royaume-Uni [Anderson et al. 1996; Ferguson et al. 1997; Donnelly 2000].
Cependant, la méthode du rétrocalcul suppose qu'un certain nombre de parametres est
connu, tels la période d’'incubation de la maladie, la survie des bovins et le niveau d’efficacité
de la surveillance clinique. Lors de ces premieres estimations, en France, peu de cas ESB avait
été détectés par la surveillance clinique, et la dynamique de la population bovine francaise
ainsi que le niveau de sous-déclaration des cas cliniques n’étaient pas connus avec précision.
Les estimations ultérieures de Supervie et al [Supervie and Costagliola 2004; Supervie and
Costagliola 2006] ont ainsi montré que les estimations de Donnelly [Donnelly 2000] avaient
été trop optimistes et I'épizootie sous évaluée, probablement en raison d’'une surestimation
du taux de déclaration des cas et de I'utilisation d’'une courbe de survie non adaptée a la
population bovine francgaise, ces parametres influengcant de maniere importante I’estimation
du nombre d’infections. En effet, plus la sous déclaration des cas et la censure par cause de
mort compétitive (abattage et maladies) sont importantes, plus le nombre d’animaux infectés
atteignant la phase clinique de la maladie et donc, détectables, est faible.

En 1999, le développement de tests de dépistage rapides, utilisables a grande échelle, permit
d’améliorer considérablement la surveillance de 'ESB. Dés 2000, des programmes pilotes
furent mis en place en France afin d’évaluer la prévalence de 'ESB dans des populations
bovines a risque (animaux accidentés ou morts en ferme). Ces études révélerent la faible
efficacité de la surveillance clinique dans la détection des cas ESB. La surveillance active de
I’ESB fut alors généralisée a tous les pays de 'Union Européenne. A partir de janvier 2001, le
dépistage systématique des bovins de plus de 30 mois fut imposé a I'abattoir, avant d’'étre
étendu a I'équarrissage six mois plus tard. Cette surveillance exhaustive accrut la qualité et la
quantité des données disponibles. Ces données permirent ainsi d’améliorer et de réévaluer les
estimations des modeles de rétrocalcul [Donnelly et al. 2002; Supervie and Costagliola 2007]
et d'utiliser des méthodes plus simples, ne requérant pas les hypothéses nécessaires au
rétrocalcul pour évaluer I'évolution, au cours du temps, de I'exposition des bovins a I'ESB
[Cohen-Sabas et al. 2004; La Bonnardiére et al. 2004; Morignat et al. 2004; Saegerman et al.
2006]. En effet, des le début de I'épizootie au Royaume-Uni, des mesures de contrdle avaient
été mises en place en France et dans un certain nombre de pays européens, afin de diminuer
I'exposition des bovins a 'agent responsable de I'ESB. Les études épidémiologiques ayant
démontré le role des farines de viande et d’os (FVO) dans la contamination des animaux
[Wilesmith et al. 1988], puis, plus tard, le role des contaminations croisées entre aliments
destinés aux ruminants et aliments pour animaux monogastriques [Hoinville 1994; Hill 2005;

Sheridan et al. 2005; Jarrige et al. 2007], différentes mesures d’'interdiction d'utilisation des
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FVO en alimentation animale et de sécurisation de ces farines furent mises en place entre
1990 et 2000 en Europe. En supposant que la contamination des bovins par I'ESB est
essentiellement, sinon exclusivement, alimentaire, I'application de ces mesures devait avoir
réduit I'exposition des bovins a I'ESB et par conséquence étre a I'origine d’'une décroissance
de I'incidence de la maladie.

En 2006, six ans apres la mise en place du dépistage exhaustif de 'ESB et de l'interdiction
totale de l'utilisation des FVO dans I'alimentation des animaux destinés a la consommation
humaine, le nombre de cas d’ESB était en forte diminution, indiquant le déclin de I'épizootie
dans la plupart des pays affectés par la maladie et ayant appliqué les mesures de contrdle
prévues par la réglementation européenne. Face a une épizootie manifestement maitrisée, au
colit de la surveillance et du manque a gagner en terme de valorisation des déchets de la
filiere viande, de nombreuses pressions ont été exercées par les parties prenantes afin que les
mesures de surveillance et de controle soient allégées. La Commission Européenne, suite a la
difficulté rencontrée a maitriser I'exposition des bovins a 'ESB, a alors défini les conditions a
remplir a minima pour envisager un allegement de certaines mesures2. Parmi les conditions a
I'allegement de la surveillance figurait la démonstration de la maitrise de 1'épizootie
notamment par la mise en évidence d’'une décroissance significative du risque ESB au cours

du temps, en relation avec I'application des mesures de controle.

Le travail de these a été mis en place dans un contexte ou il était nécessaire de (ré)évaluer la
tendance de I'épizootie d’ESB a la lumiere des données de surveillance les plus récentes, en
relation avec les mesures de contrdle. Cette (ré)évaluation, indispensable a la candidature des
pays européens a l'allegement des mesures de surveillance, n’avait été réalisée ni en France,
les évaluations les plus récentes de 1'épizootie francaise n’ayant utilisé les données de
surveillance que jusqu’en 2004, ni dans la plupart des pays candidats a l'allegement des
mesures. Ce travail de theése a ainsi pris place au sein du projet « BSE trend » du réseau
d’excellence NeuroPrion, dont I'objectif était I'évaluation comparative de I'évolution de 'ESB
dans les différents pays européens.

L’objectif premier du travail de these a été de développer une méthode simple, ne mobilisant
d’hypothese ni sur les caractéristiques de I'ESB, ni sur celle de la population bovine, et
adaptable aux données de surveillance de 'ESB de différents pays. Cette méthode devait
permettre d’estimer I’évolution au cours du temps de I'épizootie d’ESB et de mettre en

relation cette évolution avec les principales mesures de controle adoptées a l'encontre de

2 TSE road map 2005, http://ec.europa.cu/food/food/biosafety/bse/roadmap _en.pdf, consulté le 23 septembre 2009
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I’ESB. Pour répondre a ces objectifs, en raison des caractéristiques particulieres de I'ESB, nous
avons choisi d’adapter le modeéle age-période-cohorte (APC) a I'étude de I'ESB.

Le second objectif du travail a été de déterminer l'origine et I'impact de I'effet période détecté
lors de la modélisation des données frangaises et d’évaluer de maniere plus générale le
comportement du modele APC dans le cadre de son application a I’'ESB, maladie de type
épidémique, alors que le modele APC était utilisé essentiellement pour modéliser la tendance

de maladies chroniques.

Apres un premier chapitre passant en revue la biologie des EST et les spécificités
épidémiologiques et réglementaires de I'ESB, le deuxieme chapitre présente les particularités
du modele APC ainsi que les solutions proposées a son probleme de non-identification. Le
troisieme chapitre est consacré a la modélisation APC de I'épizootie d’ESB en France et en
Europe et présente les résultats de ces modélisations sous la forme de trois articles. Un
quatrieme chapitre présente la méthode de simulation que nous avons développée afin
d’évaluer les performances du modele APC dans le cadre de son application a I'étude de 'ESB
en France. Une partie des résultats est présentée sous forme d’article. Enfin, une discussion
générale permet de faire le point sur les méthodes employées et les résultats obtenus avant de

conclure sur I'intérét et I'apport de ce travail.
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Chapitre 1 - L’encéphalopathie spongiforme bovine

En 1986 une nouvelle maladie neurologique était décrite en Grande Bretagne sur une dizaine
de bovins adultes présentant des signes nerveux évolutifs [Wells et al. 1987]. D’'un point de
vue anatomopathologique, cette maladie était caractérisée par une dégénérescence vacuolaire
des cellules du systéme nerveux central semblable a celle observée dans la tremblante du
mouton et certaines encéphalopathies humaines transmissibles. Wells et al proposerent de
dénommer cette maladie « encéphalopathie spongiforme bovine » [Wells et al. 1987] et de
I'apparenter aux EST déja connues (tremblante, MCJ et Kuru) et identifiées comme étant dlies
a des agents transmissibles non conventionnels (ATNC) se distinguant des virus et des
bactéries [Alper et al. 1966].

Au Royaume-Uni, le caractere rapidement épizootique de la maladie, de moins de 10 cas par
mois en 1986 a 60 cas mensuels fin 1988, fit ressentir l'urgence d’investigations
épidémiologiques. Publiés en décembre 1988, les résultats des premieres études établirent
que I'ESB était liée a la consommation de FVO contaminées, utilisées comme complément
protéique dans l'alimentation des bovins depuis les années 40 [Wilesmith et al. 1988].
L’hypothése d’une origine ovine de I'ESB, par adaptation de I'agent de la tremblante au bovin,
fut émise, aucune EST bovine n’ayant été identifiée jusqu’alors. De ce fait, dés le début de
I'épizootie d’ESB, la question du passage de la barriere d’espéce et celle du risque pour
I’'homme se posa. La surveillance de la MC] fut alors renforcée dans I'’hypothése que, si 'ESB
était transmissible a 'homme, un des premiers indicateurs serait un changement de
I'incidence de cette maladie. En 1995, une nouvelle forme de la M(] fut diagnostiquée sur des
sujets inhabituellement jeunes et présentant des symptomes différents de ceux observés
classiquement pour cette maladie [Will et al. 1996]. En 1996, I’évocation que ce variant de la
maladie de Creutzfeldt-Jakob puisse étre dii a une exposition a I'agent pathogéne responsable
de I'ESB déclencha une crise sanitaire mondiale sans précédent, connue sous le nom de
« premiere crise de la vache folle ». L’année suivante, le lien entre ESB et vM(] était établi
[Bruce et al. 1997], modifiant la perception que l'on avait du risque ESB pour 'homme. L’ESB
devint alors un probléme de santé publique majeur, au regard de la gravité de la maladie et de
I'étendue de I'épizootie. En effet, en 1996, quatre autres pays étaient déja concernés par
I'ESB : I'Irlande ayant déclaré son premier cas autochtone en février 1989, suivie par la Suisse

(1990), la France (1991) et le Portugal (1992) (tableau 1.1).
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Tableau 1.1 - Nombre de cas ESB autochtones détectés depuis 1987 en Europe (Europe géographique).

(source OIE, http://www.oie.int/eng/info/en_esbmonde.htm, consulté le 14 septembre 2009)

Pays Année de détection Total
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 par pays
Allemagne 7 125 106 54 65 32 16 2 411
Autriche 1 0 0 0 2 2 0 6
Belgique 1 6 3 9 46 38 15 11 2 0 133
Danemark 2 1 0 0 4
Espagne 2 82 127 167 137 98 68 25 742
Finlande 1 0 0 0 0 0 0 1
France 6 18 30 164 276 240 142 54 32 7 1017
Grece 1 0 0 0 0 0 1
Irlande 80 83 91 149 246 333 183 126 69 41 23 1630
Italie 48 38 29 7 8 7 1 140
Luxembourg 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 2
Pays-Bas 2 2 2 20 24 19 6 3 2 1 85
Pologne 4 5 11 19 10 5 67
Portugal 30 127 159 148 110 86 133 91 46 33 18 1053
République
Tcheque 2 2 4 7 8 3 0 28
Royaume Uni 14407 25359 14652 8149 4393 3235 2301 1443 1202 1144 611 343 225 114 25 184672
Slovaquie 5 6 2 7 3 0 0 24
Slovénie 1 1 1 2 1 1 0 8
Suéde 1 0 1
Suisse 38 14 50 33 42 24 21 3 3 5 0 464
Total hors RU 161 158 250 335 511 1004 1029 772 528 327 199 83 5801




Chapitre 1 - L’encéphalopathie spongiforme bovine

La nécessité de se munir d’'une législation commune et d’améliorer la surveillance de 'ESB
devint urgente. La mise au point de tests de dépistage utilisables a grande échelle, 'adoption
d’'une réglementation européenne concernant la surveillance des EST animales et le
développement de nombreux programmes de recherche permirent d’accroitre
considérablement l'effort de surveillance et les connaissances sur ces maladies rares et

jusqu’a présent, incurables.

Dans ce chapitre, une premiere partie permettra d’aborder I'étiologie et la physiopathologie
des EST afin de mieux comprendre les possibilités diagnostiques de ces maladies ainsi que la
notion de souche et de barriére d’espece. Une deuxieme partie, consacrée a une revue de
I'épidémiologie de I'ESB « classique » et des différences observées dans les formes atypiques
de la maladie, nous permettra de faire le point sur les connaissances du moment et d’aborder
les questions récentes soulevées par la mise en évidence des formes atypiques d’ESB. Enfin,
I’ensemble de ces connaissances permettra de mieux comprendre les mesures de surveillance
et de contrdle francaises et européennes adoptées a I'encontre de I'ESB. Ces mesures, a

'origine de la décroissance de I'épizootie en Europe, seront présentées en troisiéme partie.

1.1. Biologie des encéphalopathies spongiformes transmissibles

Etiologie, physiopathologie et diagnostic; notions de souche et de

barriere d’espece

1.1.1. Un agent infectieux protéique ?

La nature exacte de I'agent pathogene des EST a été, et est toujours, I'objet de controverses et
si les théories ayant cours actuellement difféerent (virus lié a une protéine, protéine seule ou
protéine associée a un acide nucléique), toutes s’accordent sur le fait que cet agent est pour
tout ou partie de nature protéique [Weissmann 1991; Prusiner 1999; Manuelidis 2004;
Bastian and Fermin 2005]. L'idée d’un agent infectieux protéique remonte aux années 1966-
1967. La tres grande résistance de cet agent aux procédés d’'inactivation des virus et des
bactéries permit de supposer qu’il pouvait étre dépourvu d’acide nucléique et étre une simple
protéine [Alper et al. 1966; Alper et al. 1967; Latarjet and Muel 1970]. Griffith proposa méme
un modele d’autoréplication de cet agent compatible avec le caractere transmissible ou

spontanée des EST [Griffith 1967]. Cependant, a I'époque, faute de preuves expérimentales, le
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concept fut abandonné. Il fallut attendre les travaux de Prusiner, démontrant le lien entre la
purification de la PrPsc et I'infectiosité des tissus, pour que la preuve de I'implication d’'une
protéine membranaire soit apportée et la «théorie du prion » progressivement acceptée
[Bolton et al. 1982; Prusiner 1982; Prusiner et al. 1982; Prusiner et al. 1984].

Les EST sont ainsi caractérisées par l'accumulation dans les cellules du systeme nerveux
central (SNC) d’un isoforme anormal, également appelé prion, d’'une protéine cellulaire (PrP¢)
codée par le gene PRNP de I'h6te [Oesch et al. 1985]. La fonction exacte de la protéine
cellulaire reste mal connue. Cette protéine jouerait un role dans le stress oxydatif des cellules
et le transport des ions métalliques [Cazaubon et al. 2007; Bousset and Melki 2009].
Cependant, cette protéine semble dispensable, son absence n’affectant pas la survie des
animaux privés du gene PRNP [Biieler et al. 1992; Weissmann and Flechsig 2003].

La forme anormale de la protéine, notée PrPsc (Protease resistant Protein scrapie-like),
posséde la méme structure primaire que la forme cellulaire normale, mais s’en distingue par

sa conformation tridimensionnelle (figure 1.1) qui lui confere une meilleure thermo-stabilité,

des capacités d’agrégation, une insolubilité et une résistance partielle aux protéases [Bousset

and Melki 2009].

Figure 1.1 - Modele de conformation
tridimentionnelle proposé pour la PrPc et la
PrPsc.

La PrPc présente une structure majoritairement en
hélice alpha (structure spiralée); la PrPsc s’en
distingue par une structure plus riche en feuillet
béta (structure plissée)

[DeArmond and Bouzamondo 2002]

La PrPsc dériverait de la PrPc par une modification transconformationnelle dont le mécanisme
demeure inconnu. La propagation de la PrPsc dans les cellules serait assurée par une
interaction PrPs¢/PrPc. Les modeéles expérimentaux suggerent que la PrPs¢ inoculée ou
d’apparition spontanée, jouerait le role de promoteur pour les conversions ultérieures de la
protéine normale en protéine anormale selon un processus auto catalytique [Collinge and
Clarke 2007]. L’apparition spontanée de la PrPsc serait un événement rare qui pourrait
expliquer les formes sporadiques d’EST et étre favorisée par certaines mutations du gene

PRNP [Deleault et al. 2007].
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Chapitre 1 - L’encéphalopathie spongiforme bovine

Cependant, malgré 'acceptation de plus en plus large de la théorie du prion, de nombreuses
incertitudes demeurent quant a savoir si la protéine prion est simplement le marqueur de la
maladie ou 'agent pathogeéne lui méme, et au quel cas s'il agit seul ou en synergie avec

d’autres facteurs (virus, protéine, acide nucléique...) [Weissmann 1991; Adler et al. 2003].

1.1.2. Anatomo-physiopathologie

D'un point de vue anatomopathologique, les EST sont caractérisées par des lésions
histologiques localisées principalement dans le SNC incluant une spongiose (vacuolisation
spongiforme des neurones), une astrogliose (prolifération des cellules gliales et astrocytaires)
et parfois la présence de plaques amyloides (agrégation de PrPsc) (figure 1.2). Ces lésions font
suite a 'accumulation de PrPs¢ dans les cellules mais les mécanismes de dégénérescence
cellulaire et le réle exact de la PrPsc dans cette dégénérescence sont mal connus. Il est

cependant possible que la PrPsc ait un roéle cytotoxique direct [Collinge and Clarke 2007].

Figure 1.2 - Modifications observées dans le SNC
en premiére transmission de 'ESB chez la souris
bovinisée (TgbovXV).

Vacuolisation (C et D) et dépot de plaque amyloides
révélées par immunohistochimie (E et F)

[Capobianco et al. 2007]

L’intensité et la distribution cérébrale des lésions varient en fonction de la maladie, voire de la
souche d’EST (cf. partie 1.1.4.). Pour I'ESB, si ces lésions sont retrouvées dans les différentes
parties du SNC (mésencéphale, protubérance annulaire, bulbe rachidien, cervelet,
hémispheres cérébraux), 'obex (partie du tronc cérébral) a été identifié comme le site
préférentiel d’'accumulation de la PrPsc et de concentration des lésions.

L’accumulation de la PrPsc dans le SNC, de méme que les lésions cérébrales, sont des
phénomenes tardifs décelables seulement en fin de période d’incubation de la maladie. La
majeure partie de la période d’incubation est silencieuse d’'un point de vue lésionnel et

correspond a la diffusion du prion dans 'organisme. La cinétique de diffusion de la PrPsc
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dépend du fond génétique de I'hote, de la souche d’EST et du mode de contamination et
conditionne l'infectiosité des tissus [Béringue et al. 2008]. La connaissance des modalités de
diffusion de l'agent infectieux dans l'organisme est donc primordiale a la détermination du
niveau d’infectiosité des tissus ainsi qu’a la compréhension des modalités de transmission de
la maladie.

Dans le cas des EST acquises de maniere naturelle, correspondant généralement a une
contamination orale, une phase de contamination précoce permettant la pénétration de
I'agent infectieux dans 'organisme précede la phase neuro-invasive permettant au prion de
gagner le SNC via le systéme nerveux autonome (SNA). En phase de contamination, les
plaques de Peyer (organe lymphoide de la muqueuse intestinale faisant partie du GALT, gut
associated lymphoid tissue) sont le siege du transfert du prion, de la lumiére intestinale dans
I'organisme. La PrPsc est ainsi retrouvée de maniere précoce dans les structures lymphoides
de la sphere intestinale. L’'invasion du SNA se ferait au contact des organes lymphoides
infectés, mais le mécanisme de progression de l'agent pathogene vers le SNC n’est pas
totalement établi. En fonction de la souche d’EST et de I'h6te, une phase invasive précoce et
facultative des organes lymphoides secondaires peut avoir lieu entre les phases de
contamination et de neuro-invasion. Ce phénomeéne, tres fréquent dans certaines EST
(tremblante classique), semble marginal dans le processus physiopathologique de I'ESB.
Aussi, dans le cas de I'ESB, si la PrPsc peut étre retrouvée dans certains organes, cette présence
est généralement transitoire et la PrPsc est essentiellement concentrée dans systeme nerveux

[Lacroux and Andréoletti 2009].

1.1.3. Possibilités diagnostiques des EST

D’'un point de vue clinique, les EST sont caractérisées par des symptomes tardifs, non
spécifiques, reflétant I'atteinte du SNC et font suite a une longue période d’'incubation. La
structure primaire de la protéine pathologique étant identique a celle de la protéine codée par
le génome de I'hoOte et naturellement présente dans les cellules, aucune réaction immunitaire
n’est décelable au cours de la totalité du processus physiopathologique de la maladie. Aucun
marqueur biologique de la maladie n’ayant été mis en évidence en dehors du SNC, le
diagnostic de certitude des EST repose encore actuellement sur la mise en évidence de la PrPsc

dans le SNC lui méme [Deslys and Grassi 2005; Grassi et al. 2008].
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1.1.3.1. Une symptomatologie polymorphe peu spécifique

La phase clinique de la maladie est caractérisée par 'apparition de signes nerveux évolutifs
aboutissant de maniere inéluctable a la mort. Dans le cas de 'ESB, la durée de la période
clinique de la maladie est trés variable, de quelques semaines a quelques mois. Le début de la
manifestation clinique de la maladie est difficile a identifier de maniere précise, du fait de la
discrétion et de la non spécificité des premiers symptomes (diminution de la production
laitiere, léger changement de comportement). Le tableau clinique de I'ESB regroupe des
signes généraux (diminution de production laitiere, perte de poids), des modifications du
comportement et de la sensibilité de I'animal (isolement, anxiété, hyperesthésie) ainsi que des
troubles locomoteurs et musculaires (ataxie et chutes, trémulations musculaires) [Wilesmith
et al. 1988; Hoinville 1993; Hornlimann and Braun 1994; Cazeau et al. 2002]. La fréquence et
'intensité de ces signes sont rapportées de maniere variable selon le type de production de
I'animal et le pays, probablement en raison de la variabilit¢é de I'attention portée
quotidiennement a I'animal et d'un manque d’homogénéité dans la définition des termes
cliniques employés [Cazeau et al. 2002].

Le polymorphisme, 'hétérogénéité et I'absence de spécificité des symptomes rendent le
diagnostic clinique de I'ESB difficile. Aucun signe ou association de signes clinique n’est
pathognomonique de la maladie. En production bovine, diverses neuropathologies d’origine
centrale, infectieuse ou métabolique présentent des symptdémes similaires a ceux de I'ESB;
par conséquent le diagnostic différentiel n’est pas aisé [Saegerman et al. 2003; Cockcroft
2004].

Aussi, malgré la détermination de tableaux cliniques tres évocateurs de la maladie [Cockcroft
1999; Cockcroft 2000], les symptémes observés ne permettent d’établir, au final, qu'une

suspicion d’ESB.

1.1.3.2. Un diagnostic de certitude post-mortem

En 'absence de symptdmes pathognomoniques de la maladie, de réaction immunitaire ou de
modifications biochimiques décelables chez I'hote, le diagnostic de certitude de I'ESB fait
appel a la mise en évidence de la PrPsc dans le SNC et/ou des lésions caractéristiques des EST
(cf. supra). Ce diagnostic est ainsi, encore actuellement, uniquement post-mortem et réalisé a

partir d’'un préléevement de tronc cérébral.
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Les méthodes de diagnostic conventionnelles

Initialement, le diagnostic des EST reposait sur la mise en évidence, en microscopie optique,
des lésions dégénératives du SNC caractéristiques de ces maladies (figure 1.2).

Cet examen histologique a été supplanté par les techniques d'immuno-histochimie (IHC), plus
sensibles, permettant de mettre en évidence les accumulations de PrPsc grace a des anticorps
spécifiques. Actuellement I'lHC est toujours une méthode de référence dans le diagnostic des
EST [Grassi et al. 2008]. Cependant, la méthode du western immunoblotting (WB), basée sur
la mise en évidence de 'empreinte immunologique de la PrPsc, est la plus utilisée, notamment
pour la caractérisation des souches d’EST (cf. partie 1.1.4.). Apres une phase de traitement de
I’échantillon par la protéinase K, permettant I’élimination de la PrP¢ naturellement présente
dans les tissus, l'échantillon subit un traitement aux détergents et une analyse par
électrophorese sur gel de polyacrylamide. La PrPsc dénaturée est alors transférée sur un
support solide et détectée au moyen d’anticorps marqués par une enzyme. L’empreinte ainsi
obtenue présente trois bandes de poids moléculaires différents, correspondant aux trois états
de glycosylation (non glycosylé, mono- et di-glycosylé) des fragments de la PrPsc obtenus
apres digestion partielle par la protéinase K (figure 1.3). Cette empreinte et l'intensité du

signal sont, pour un anticorps donné, une des caractéristiques de la souche de prion.

A Figure 1.3 - Profils électrophorétiques de la PrPsc
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Enfin, la méthode la plus sensible, mais également la plus lourde a mettre en place, est

I'infection expérimentale, généralement menée sur rongeurs (souris, hamster...) pour des

raisons pratiques. Cette méthode consiste a injecter un homogénat préparé a partir d’un tissu
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infecté, ou potentiellement infecté, a un animal, et a surveiller I'apparition des symptomes.
Apres la mort de 'animal, la confirmation du développement de la maladie est réalisée au
moyen des techniques décrites précédemment. Le développement de lignées de souris
transgéniques exprimant ou sur exprimant le gene PRNP de 'espece donneuse a permis de
grandes avancées en raccourcissant les délais expérimentaux [Deslys and Grassi 2005; Grassi

etal 2008].

Cependant, aucune des méthodes décrites ici n’est adaptée a un diagnostic a grande échelle.
Suite a la premiere « crise de la vache folle » et a la mise en évidence de la transmissibilité de
I'ESB a 'homme, le développement de tests de diagnostic permettant un criblage a grande
échelle devint une priorité. Il était en effet devenu indispensable de mettre en place un large
dépistage de la maladie en vue d’en évaluer la prévalence et d’écarter tout bovin atteint d’ESB

de la consommation humaine et animale.

Les tests de diagnostic rapides

Une nouvelle génération de tests de diagnostic dits «rapides », utilisant les propriétés
biochimiques distinguant la PrPsc de la PrPc (résistance partielle a la protéinase K ou
propriétés d’agrégation) et basés sur la détection immunologique de la PrPs¢, fut développée.
En 1999, sur quatre tests évalués par la Commission Européenne, trois furent retenus pour un
développement industriel [Moynagh and Schimmel 1999; Moynagh et al. 1999] : les tests
Enfer (Enfer technologie Ltd, Newbridge, Irlande), Prionics (Prionics, Zurich, Suisse) et CEA
(Commissariat a I'Energie Atomique, Saclay, France) exploité par la société Bio-Rad. Les
nouvelles évaluations, menées en 2002 et 2003, permirent de valider huit autres tests dont
quatre ont été ou sont encore utilisés en France : Prionics-Chek LIA et Prionics-Chek Prio-
Strip (Prionics), TSE Kit version 2.0 (Enfer), Herd-Chek BSE Test Kit (IDEXX, Westbrook, USA).
Ces tests sont pour la plupart de type ELISA (Enzyme Like Immunosorbent Assay) sauf un test
Prionics (WB), le Prio-Strip (test de type immuno-chromatographique) ainsi que le test Herd-
Chek d’Idexx (capture spécifique de la PrPsc) [Moynagh et al. 2002; Anonyme 2003]. Ces tests
permettent d’obtenir un résultat en moins de 24 heures, délai compatible avec la libération
des carcasses pour la consommation.

Les évaluations menées par la Commission Européenne ont conclu a une sensibilité, une
spécificité et des limites de détection équivalentes pour tous ces tests. Cependant, les tests
initialement évalués ont subi certaines évolutions au cours du temps sans nécessairement

étre réévalués, du fait d'un changement non majeur de leur technologie. Il semble ainsi qu'une
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augmentation de la sensibilité des tests ait eu lieu au cours du temps et que certains tests
aient une meilleure sensibilité que d’autres [Grassi et al. 2001; Arsac et al. 2007; Grassi et al.
2008]. 1l faut également noter que tous les tests ne permettent pas une différenciation des

souches d’ESB dites atypiques.

Malheureusement, les tests de dépistage rapides, de méme que les méthodes de diagnostic
conventionnelles, ne permettent pas de détecter la maladie pendant la plus grande partie de
la période préclinique. Les études menées en condition expérimentales sur bovins, et les
modélisations des résultats de ces expériences, indiquent une probabilité de détection de 0,5
dans les 2 a 3 mois précédant les symptomes, sans supériorité de I'IlHC sur les tests rapides
[Wells and Simmons 1996; Wells et al. 1998; Grassi et al. 2001; Wells et al. 2005; Arnold et al.
2007]. Le diagnostic tardif et post-mortem des EST pose un probléeme, notamment dans le cas
ou l'infectiosité n’est pas limitée au SNC et a quelques organes et que la quantité de PrPsc
présente dans les tissus et/ou liquides périphériques est insuffisante pour étre mise en
évidence par les méthodes décrites précédemment. L’apparition de cas de vM(]J suite a des
transfusions sanguines a rendu prioritaire le développement d’outils diagnostic ante-mortem.
Actuellement la technique la plus prometteuse est la PMCA (protein misfolding cyclic
amplification), méthode consistant a amplifier la PrPsc présente dans I'échantillon afin de la
rendre détectable [Saa et al. 2006 ; Saa et al. 2006]. Cependant, des études récentes ayant
montré I'apparition spontanée et aléatoire de PrPsc dans I’échantillon, il est nécessaire d’étre

prudent quant a la spécificité de cette méthode [Deleault et al. 2007].

1.1.4. Caractérisation des EST

La nature particuliere de l'agent responsable des EST, sa transmissibilité ainsi que la
physiopathologie de ces maladies sont a l'origine de la notion de souche et de barriere
d’espéce. Ces notions sont nécessaires a la compréhension d'une partie de I'épidémiologie de
la maladie et des mesures réglementaires adoptées en vue de controler I'ESB et de limiter le

risque pour ’homme.

La caractérisation des EST était initialement basée sur I'observation des symptdémes et du
profil lésionnel (intensité et localisation des lésions cérébrales). Cependant ces méthodes
étaient insuffisantes pour différencier certaines EST. En effet, si, dans le cas de 'ESB classique,
le profil 1ésionnel est relativement homogene d’'un animal a I'autre, dans la tremblante ce

profil semble influencé non seulement par l'agent infectieux mais également par les
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caractéristiques de I'animal (age, race, génétique). De méme, chez un méme hote, I'ESB et la
tremblante peuvent donner un méme profil 1ésionnel. La caractérisation par une analyse de la
PrPsc est devenue indispensable a la différenciation des EST. La combinaison des techniques
d’'IHC, d’ELISA et du WB (cf. partie 1.1.3.), et les prétraitements nécessaires a leur réalisation
(digestion enzymatique, solubilisation, agrégation) permettent de déterminer les propriétés
biochimiques et conformationnelles de la PrPs¢, et de différencier un prion d’un autre.

Enfin, la transmission expérimentale a la souris, nécessaire a la définition de souche, est
actuellement considérée comme une méthode complémentaire incontournable dans la

caractérisation des prions.

1.1.5. Notions de souche et de barriere d’espece

1.1.5.1. Transmission expérimentale et caractérisation des agents

La caractérisation des agents responsables des EST par transmission expérimentale est
généralement effectuée par inoculation intracérébrale ou périphérique (voies orale, intra-
péritonéale...) a la souris conventionnelle, c’est a dire non modifiée génétiquement. Apres un
certain nombre de transmissions par passages en série, deux a trois généralement, un
phénomene d’adaptation de I'agent infectieux au nouvel héte apparait. On note alors, le plus
souvent, une réduction de la période d’incubation de la maladie et une augmentation de
I'efficacité de la transmission avec augmentation du taux d’attaque (nombre de
malades/nombre d’inoculés) [Béringue et al. 2008]. L’agent infectieux adapté est alors
caractérisable, sur une lignée de souris donnée, par la symptomatologie, la période
d’incubation, le profil 1ésionnel, la distribution de la PrPsc dans le SNC et les caractéristiques
biochimiques et immunohistochimiques de la PrPsc. Ce sont ces caractéristiques
phénotypiques de la PrPsc et de la maladie, apreés adaptation du prion au nouvel hote par

passages en série, qui permettent d’identifier la souche de prion. La transmissibilité a la souris

conventionnelle est ainsi indispensable a la notion de souche de prion.

1.1.5.2. Barriere d’espéce et barriére de transmission

L’adaptation de l'agent infectieux a une nouvelle espéece correspond a la disparition de la
barriére de transmission interspécifique ou barriere d’espéce. La notion de barriere d’espece
représente la difficulté d’adaptation d’'un agent infectieux d’une espece a l'autre et est
caractérisée par I'impossibilité ou la moindre efficacité de la transmission de cet agent entre

especes donneuse et receveuse. Dans le cas des EST, cette barriere d’espece est tres influencée
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par le géne PRNP, certaines mutations de ce géne entrainant une susceptibilité accrue
(tremblante, vMC]). Elle semble également conditionnée au degré de similitude entre la
séquence primaire de la PrPsc des espéces donneuse et receveuse ainsi qu’aux conformations
que les PrP peuvent adopter pour interagir [Collinge and Clarke 2007; Béringue et al. 2008].
La voie de transmission semble également jouer un role important, certaines souches n’étant
pas transmissibles par inoculation périphérique. Au final, il semble que la plupart des

barrieres d’espéce soient des barriere de transmission.

1.1.5.3. Barriére de souche et concept de souche

Le géne PRNP et la structure tridimensionnelle de la PrPc sont hautement conservés chez les
mammiferes et 'adaptation de la PrPsc au sein d’'un nouvel héte ne correspond pas tout a fait a
un saut d'une espece a l'autre. La possibilité de transmission de certaines souches a de
nombreux hotes différents et I'impossibilité d’en transmettre certaines a une espece autre que
celle d’origine, révelent l'existence de barriere de souches. Les résultats des transmissions
expérimentales récentes de différentes souches a différents hotes sont également assez
troublants [Béringue et al. 2008; Laude and Beringue 2009]. Certaines souches acquierent
ainsi en premier passage des caractéristiques d’autres souches, leur tropisme d’organe et leur
caractéristiques étant modifiées, ces souches pouvant retrouver éventuellement leurs
caractéristiques initiales lors du repassage sur I’héte d’origine. Certaines souches semblent ne
pas étre transmissibles avec un premier passage silencieux, I'animal ne développant pas la
maladie ; cependant au second passage sur le méme hoéte ou un autre héte, l'infectiosité
réapparait avec des caractéristiques similaires a la souche d’origine ou totalement différentes.
Ces glissement phénotypiques et phénomeénes de convergence phénotypique assez
imprévisibles amenent la question de la définition réelle de souche et du concept de souche en

matiere d’EST.

1.2. Epidémiologie de I'ESB

1.2.1. Une origine controversée

Sile role joué par les FVO contaminées dans le développement de I'épizootie d’ESB ne fait plus
aucun doute depuis longtemps, I'origine de la maladie elle-méme a été, et est toujours, sujette
a controverse [Wilesmith et al. 1991 ; Colchester and Colchester 2005; Baron and Biacabe

2006]. Lors de l'identification de la maladie au Royaume-Uni, une des hypothéses a son
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apparition était 'adaptation chez le bovin, de I'agent infectieux responsable de la tremblante
[Wilesmith et al. 1988; Wilesmith et al. 1991]. Cette hypothese était fondée d’une part, sur les
similitudes lésionnelles entre la tremblante et 'ESB et d’autre part, sur la concomitance entre
le développement de I’élevage ovin au Royaume-Uni -développement associé a une hausse de
la prévalence de la tremblante dans les troupeaux- et la date supposée du début de
I'exposition des bovins a 'ESB (années 1970). Les expériences de transmission de I'ESB et de
la tremblante sur modele murin n’ont, cependant, jamais permis de confirmer une telle
hypothese [Bruce et al. 1994; Béringue et al. 2008]. Cette thése domina malgré tout longtemps
les autres: amplification et recyclage d’'un prion bovin apparu suite a une mutation, ou
maladie bovine naturelle sporadique non diagnostiquée du fait de sa faible prévalence et
amplifiée et recyclée dans les FVO [Wilesmith et al. 1988].

Récemment, la mise en évidence de formes atypiques d’EST chez les ruminants (tremblante
atypique et ESB de type L et H) et les résultats des transmissions de ces EST dans les modeles
expérimentaux ont relancé le débat sur l'origine bovine de I'ESB quant a la possibilité du
recyclage et de I'amplification d’'une maladie bovine sporadique préexistante a 1'épizootie

d’ESB [Baron and Biacabe 2006].

1.2.2. Modalités de transmission de I'ESB en situation naturelle

1.2.2.1. Contamination orale

Les études épidémiologiques ont rapidement incriminé les FVO, utilisées en tant que
compléments protéiques dans I'alimentation des animaux de rente, comme principal vecteur
de diffusion de la maladie chez les bovins [Wilesmith et al. 1988; Wilesmith et al. 1991;
Wilesmith et al. 1992]. A I'époque, les FVO étaient composées de sous-produits de I'abattoir,
de l'industrie des viandes et de I'équarrissage (déchets d’abattoir, os, plumes, saisies? et
cadavres) qui subissaient un ensemble de traitements thermiques et chimiques permettant la
déshydratation, I'extraction des graisses et la stérilisation des matieres premieres [Enjalbert
1996]. Au moment ou I'ESB prit une forme épizootique en GB, l'utilisation des FVO n’était
cependant pas nouvelle. Il a alors été suggéré que la modification du processus d’extraction
des graisses et 'abaissement des températures de chauffage, mis en place pour des raisons
économiques a la fin des années 80, pouvaient étre a I'origine de la moindre inactivation du
prion permettant son recyclage [Wilesmith et al. 1991]. On pourrait également imaginer que

I'accroissement de l'utilisation des FVO au moment de l'industrialisation des productions

3 . ;. N . .
Carcasses, morceaux de carcasses ou organes jugés impropres a la consommation humaine.
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animales ait été un facteur suffisant pour permettre 'amplification d’'une maladie a faible
prévalence présente depuis longtemps. Quoi qu’il en soit, les FVO ont été interdites dans

I'alimentation de tous les ruminants dés 1988 au Royaume-Uni.

1.2.2.2. Transmission maternelle et susceptibilité génétique

La transmission verticale mere-veau a été évaluée a partir d'une étude cas-témoin mise en
place en 1989 mais dont les résultats ont été difficiles a analyser en raison d’un facteur de
confusion non contrélé lors de la mise en place de I'étude [Wilesmith et al. 1997]. En effet,
cette étude consistait a comparer la prévalence de I'ESB entre des veaux issus de meres
atteintes d’ESB et des veaux issus de meéres saines, ces animaux ayant été élevés avec la méme
ration alimentaire comportant, entre autre, des aliments industriels. A I’époque, les
contaminations croisées entre aliments industriels bovins et aliments destinées aux
monogastriques dans lesquels les FVO étaient encore autorisées, n’était pas connues, faute de
recul [Hoinville et al. 1995]. Un certain nombre de veaux témoins ayant développé la maladie,
il est fort probable que tous les animaux de cette étude aient été exposés au risque
alimentaire, conduisant a une estimation biaisée du niveau de transmission verticale. Les
données de cette étude furent ré-analysées par trois épidémiologistes. Leurs rapports
confirmerent la possibilité d'une transmission maternelle cependant faible (de 1 a 10 % des
cas ESB), ayant essentiellement lieu dans les derniers mois précédant I'apparition des signes
clinique chez la mere et insuffisante au maintien de 1'épizootie [Curnow et al. 1997; Donnelly
et al. 1997; Gore et al. 1997; Wilesmith et al. 1997].

Cependant, lors de la quantification de la transmission mere-veau, la part de la prédisposition
génétique dans cette transmission n’a pas pu étre évaluée et jusqu’a présent, aucun facteur

génétique n’a été mis en évidence pour I'ESB [Goldmann 2008].

La contamination des bovins par I'ESB est ainsi essentiellement, sinon exclusivement,
alimentaire via la consommation de FVO contaminées, la transmission horizontale de I'ESB
n’ayant jamais été mise en évidence. La diminution spectaculaire du nombre de cas ESB au
Royaume-Uni suite a l'interdiction de 'utilisation des FVO dans I'alimentation des ruminants
corrobore l'implication de ces compléments alimentaires dans le processus épizootique

[Hoinville 1994 ](figure 1.4).
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Nombre de cas

d'ESB
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1.2.3. Période d’incubation et age des animaux a l'infection

Les premieres études épidémiologiques menées au Royaume-Uni ont montré une distribution
particuliere de I'dge des animaux a I'apparition des signes cliniques [Wilesmith et al. 1988],
distribution dans laquelle il n’est pas possible de différencier la part de I'age a I'infection et
celle de la période d’'incubation. En effet, un age précoce a la contamination, associé a une
longue période d’'incubation, donne un age d’apparition des symptémes similaire a celui d’'une
contamination plus tardive associée a une période d’incubation plus courte. Les distributions
de I'age a linfection et de la durée de la période d'incubation de I'ESB ont ainsi été
déterminées via I'utilisation de modéles mathématiques s’appuyant sur les données observées

et les résultats des transmissions expérimentales.

1.2.3.1. Période d’incubation

La durée moyenne d’incubation de 'ESB a été estimée entre 4 et 6 ans, selon les données et
des fonctions de distributions utilisées [Anderson et al. 1996; Ferguson et al. 1997; Supervie
and Costagliola 2004; Supervie and Costagliola 2007]. Les variations dans I’estimation de la
durée d’incubation en fonction des données utilisées peuvent étre en partie expliquées par
une exposition plus importante des animaux au début de I'épizootie, exposition
progressivement réduite au cours du temps du fait de I'application de mesures de contréle (cf.
partie 1.3.2.). Les études expérimentales ont montré une relation dose-effet avec une période
d’incubation inversement proportionnelle au niveau de la dose infectante [Grassi et al. 2001;
Wells et al. 2007]. Cependant, les doses infectantes intervenant en situation naturelle ne sont
pas connues et celles utilisées en infection expérimentale leur sont probablement tres

supérieures. De plus, au cours de ces expériences, les animaux étaient infectés oralement
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b

directement a partir de tissus infectés et l'infection orale a partir de FVO n’a jamais été
réalisée.

Quoi qu'’il en soit il est possible que la période d’incubation de I'ESB ait varié au cours du
temps en fonction du niveau d’exposition des animaux a I'agent infectieux. Au cours de leur
travaux sur I'épizootie francaise, Supervie et al ont ainsi estimé une augmentation probable
de la moyenne d’incubation de 5 a 6,3 ans entre 1990 et 2004 en France [Supervie and

Costagliola 2007].

1.2.3.2. Age des animaux a I'infection

Lors des premieres études épidémiologiques, la distribution de I'dge aux symptomes et
I'homogénéité du régime alimentaire des animaux au dela de 2 ans laissaient supposer que les
animaux se contaminaient essentiellement avant deux ans [Wilesmith et al. 1988; Anderson et
al. 1996]. Une contamination a I'dge adulte n’avait, cependant, pas été exclue mais estimée
comme peu fréquente. Les modélisations des données d’observation et de surveillance ont
permis d’évaluer plus précisément la distribution de I'dge a I'infection. Il a ainsi été estimé que
les animaux se contamineraient trés majoritairement au cours de leur premiere année de vie,
les résultats des modeles différant, la encore, en fonction des pays, des données et des
méthodes utilisées [Ferguson et al. 1997; Arnold and Wilesmith 2004; Supervie and
Costagliola 2004] et du fait qu’il n’est pas possible de distinguer la part de I’age a I'infection de
celle de la période d’incubation (cf. supra). La plus grande susceptibilité des jeunes animaux a
I'infection est mal comprise, mais pourrait étre expliquée par des modifications du systeme
immunitaire et de la physiologie de l'intestin chez les bovins (diminution progressive du

GALT), rendant progressivement moins efficace l'infection orale [St Rose et al. 2006].

1.2.4. Facteurs de risque de 'ESB /facteurs influencant la prévalence apparente

Nous distinguons les facteurs de risque de la maladie, c’est a dire les facteurs influencant la
probabilité pour un animal d’étre infecté par I'ESB, et les facteurs influen¢ant la prévalence
apparente de I'ESB, c’est a dire les facteurs influengant la probabilité pour un animal infecté

d’étre détecté comme un cas ESB.
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1.2.4.1. Facteurs de risque de I'ESB

Le risque d’'infection par I'ESB est lié au principal, sinon unique, mode de contamination
identifié. Les différents facteurs de risque de la maladie refletent ainsi I’exposition aux FVO

des animaux dans leur jeune age (cf. supra).

Type de production des animaux

Le type de production des animaux, laitier ou allaitant (vache a viande) a été identifié comme
facteur de risque dans de nombreux pays [Wilesmith et al. 1988; Griffin et al. 1997; Ducrot et
al. 2003; Ru et al. 2007]. Plus de 80% des cas ESB détectés en France sont des animaux de
type laitiers. Ceci s’explique par des pratiques alimentaires différentes entre élevages laitiers
et allaitants. En élevage laitier, les veaux sont rapidement sevrés et alimentés au moyen
d’aliments concentrés du commerce (concentrés) tandis qu’en élevage allaitant les veaux sont
élevés « sous la mere », nourris essentiellement du lait de celle-ci pendant leurs 6 premiers
mois de vie. L'exposition des veaux laitiers aux FVO incorporées de maniere légale ou
accidentelle dans les concentrés était ainsi plus forte que celle des veaux allaitants a I'époque
ou les FVO étaient encore autorisées dans l'alimentation des animaux de rente. Dans une
moindre mesure, la forte productivité des troupeaux laitiers a été identifiée comme a risque
pour I'ESB, la grande taille du troupeau et 1'age au premier vélage (mise bas a 2 ans en
production intensive contre 3 ans en élevage traditionnel) ressortant comme facteurs de

risque dans les analyses statistiques [Ducrot et al. 2006; La Bonnardiere et al. 2007].

Saisonnalité de I'exposition des animaux

La saison de naissance de 'animal a également été identifiée comme facteur de risque au
Royaume-Uni [Wilesmith 1991; Hoinville 1994; Donnelly et al. 1997] et en France [Sala et al.
2006], certains mois ou saisons de naissance ressortant comme plus a risque, apres
ajustement sur les autres facteurs connus, et ce, quel que soit le type de production. Cette
saisonnalité de I'exposition des animaux a 'ESB pourrait étre expliquée par la différence de
consommation des concentrés. Les animaux nés en automne, passant la majorité de leur
premieére année en batiment, consommeraient ainsi plus de concentrés, tandis que ces
concentrés seraient moins présents dans l'alimentation des animaux nés au printemps.
Cependant, une étude menée en France sur les différences d’alimentation des génisses de

renouvellement (femelles destinées a la reproduction) au cours de leur premiere année de vie
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n’a pas permis de mettre en évidence des différences de consommation des concentrés en

fonction de la saison de naissance des animaux [Belluau and Mathevon 2008].

Cohorte de naissance des animaux

La mise en place progressive des différentes mesures de contrdle de 'ESB, notamment des
mesures d’interdiction de 'utilisation des FVO dans I'alimentation des animaux de rente (cf.
partie 1.3.2.), a fait varier I'exposition des bovins a I'agent infectieux au cours du temps. La
cohorte de naissance, composée d’animaux nés au cours de la méme année, apparait ainsi
comme un facteur modulant de maniere importante le risque ESB dans la majorité des pays
européens (cf. partie 3.4). L’harmonisation tardive de la législation européenne en matiere
d’'interdiction des FVO dans I'alimentation des ruminants, et la mise en place plus ou moins
précoce de mesures de contrdle nationales dans certains pays, expliquent les différences
observées dans I'évolution temporelle de I'exposition des cohortes entre les pays. En France,
les modélisations des données ont permis de mettre en évidence deux pics d’exposition des
bovins, suivis d'une diminution constante de I'exposition a partir des cohortes de naissance
1995-1996 (figure 1.5) [La Bonnardiere et al. 2004; Morignat et al. 2004; Supervie and
Costagliola 2004; Supervie and Costagliola 2007].

Nombre de o Figure 1.5 - Nombre de cas ESB détectés
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Pas d’effet du sexe et prédisposition génétique non déterminée

Malgré le peu de cas d’ESB diagnostiqués chez les bovins males (1,3% des cas ESB en France)
le sexe n’a pas été identifié comme un facteur de risque. Cette faible proportion est expliquée
par le fait que les animaux males sont le plus souvent abattus tres jeunes (avant 18 mois)
pour la production de viande et que tres peu de males reproducteurs sont conservés a un age

suffisamment avancé pour permettre la détection de la maladie.
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De méme aucune prédisposition génétique n’a été mise en évidence de maniere certaine chez
les bovins [Goldmann 2008], méme si 'on ne peut exclure une sensibilité génétique a la
maladie [Juling et al. 2006; Haase et al. 2007]. Les études généalogiques n’ont pas non plus
permis de mettre en évidence des lignées plus a risque que d’autre [Wijeratne and Curnow

1990].

1.2.4.2. Facteurs influencant la prévalence apparente de 'ESB

Dans le cas de I'ESB, la prévalence réelle de la maladie dans la population bovine n’est pas
directement accessible, du fait d'un diagnostic post-mortem et d'une durée moyenne
d’incubation de la maladie supérieure a la durée de vie moyenne des bovins en France. En
France, environ 80% des animaux décedent avant d’avoir atteint I'dge moyen d’apparition des
symptomes. De plus, les tests de diagnostic ne permettent de détecter la PrPsc qu’en fin de
période d’incubation, au mieux, dans les trois mois précédant I'apparition des signes cliniques
[Grassi et al. 2001; Arnold et al. 2007]. De ce fait, la plupart des animaux infectés ne sont pas
détectés et les systémes de surveillance ne permettent d’accéder qu’a la prévalence de I'ESB
dans la population testée, c’est a dire a une prévalence a la mort. Cette prévalence apparente
(ou observée) est susceptible d’étre influencée par de nombreux facteurs dépendant d'une
part, de la population testée et d’autre part, des modalités de surveillance et de diagnostic de

I'ESB.

L’dge des animaux au moment de la réalisation du test de dépistage

Parmi les facteurs relatifs a la population bovine testée, le type de production et la cohorte de
naissance des animaux, comme évoqué précédemment, ainsi que I'dAge des animaux au
moment du dépistage sont les facteurs les plus influents. L’'age des animaux a la
contamination et la période d’incubation de I'ESB étant relativement stables, I'age des
animaux au moment de I'apparition des signes cliniques de la maladie suit une distribution
particuliere autour d’'une moyenne de 6-7 ans (figure 1.6). Le diagnostic n’étant possible que
quelques mois avant I'apparition des symptomes, la probabilité de diagnostiquer un animal
infecté est fortement dépendante de I'Age de cet animal au moment de la réalisation du test

diagnostic et donc de son age a la mort.
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Facteur géographique

Une hétérogénéité géographique de la prévalence de I'ESB a été mise en évidence dans la
plupart des pays européens [Anderson et al. 1996; Abrial et al. 2003 ; Schwermer et al. 2003;
Sheridan et al. 2005 ; Allepuz et al. 2007 ; Paul et al. 2007 ; Ru et al. 2007 ; Schwermer et al.
2007 ; Heres et al. 2008]. Cette hétérogénéité est liée a 'existence de zones concentrant les
activités d’élevage mais également a une régionalisation des types de production, laitier ou
allaitant. De plus, la mise en évidence de clusters géographiques serait a mettre en relation
avec la localisation et I'’étendue des zones commerciales des usines fabricant des aliments
pour animauy, les usines intégrant des FVO dans leur compositions étant susceptibles de
contaminer leurs élevages clients.

En France, 'hétérogénéité spatiale de 'ESB est liée d’'une part, a I'existence de bassins de
production concentrant les élevages laitiers et d’autre part, a la coexistence géographique des
élevages d’espéces monogastriques (porcs et volailles) et des ruminants. Cette coexistence a
probablement favorisé les contaminations croisées entre aliments destinés aux
monogastriques, contenant des FVO, et ceux destinés aux ruminants [Abrial et al. 2005; Abrial
et al. 2005; Jarrige et al. 2007]. Une évolution temporelle de cette hétérogénéité spatiale a
également été mise en évidence, probablement en lien avec une application rigoureuse plus

précoce de la réglementation dans les premieres régions touchées par I'épizootie (figure 1.7).
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Evolution des systemes de surveillance de I'ESB

Figure 1.7 - Evolution du ratio d’incidence

standardisé du risque ESB sur quatre périodes

de naissance.

(A) janvier 1991 a juin 1994 ; (B) juillet 1994 a juin
1995 ; (C) juillet 1995 a juin 1996 ; (D) juillet 1996

a novembre 1998. Augmentation croissante du

risque avec lintensité du gris, le gris moyen

représentant un risque relatif de 1. D’apres Ducrot,

2005 [Ducrot et al. 2005].

Les modalités de surveillance de I'ESB ont beaucoup évolué en Europe, depuis la simple

obligation de déclaration de la maladie en 1990, a la mise en place d'un dépistage

systématique de tous les bovins de plus de 24 ou 30 mois morts ou abattus (cf. partie 1.3.1.).

Avant la mise en place de ce dépistage, la surveillance de 'ESB était peu efficace voir inefficace

dans de nombreux pays, trés peu d’animaux malades étant détectés par la surveillance

clinique des animaux [Supervie and Costagliola 2006].

A la mise en place du dépistage systématique
de 'ESB en 2001, du fait de 'amélioration du
diagnostic, la prévalence de TESB a
considérablement augmenté dans la plupart
des pays européen (figurel.8). La prévalence
apparente de I'ESB pour une année donnée
est ainsi fortement influencée par la qualité
et I'efficacité des systemes de surveillance en

place cette méme année.

Nombre de cas
d'ESB
350 -
300
250 -
200 -
150 -

100 +

50

0|
A O D D O A D P S
S O O P O o O S
ISOSEN N LN N N N A A N

Année de surveillance

—Allemagne
—Belgique
——Espagne
=—=France
=—Irlande
—]talie
~—Pays-Bas
——Pologne
Portugal

—=Suisse

Figure 1.8 - Evolution du nombre de cas d’ESB

détectés entre 1987 et 2008 en Europe

géographique, hors Royaume-Uni.

Source OIE, site consulté le 14 septembre 2009

http://www.oie.int/eng/info/en_esbmonde.htm
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Influence du test de dépistage

Des études plaident en faveur d’'une meilleure sensibilité de certains tests de diagnostic
rapides et d'une évolution au cours du temps de la sensibilité de 'ensemble des tests [Grassi
etal 2001; Arsac et al. 2007; Grassi et al. 2008]. Se pose alors la question de l'influence, sur la
prévalence apparente de 'ESB, des tests utilisés en France dans le cadre de la surveillance
exhaustive. En effet, les six tests rapides utilisés en France* I'ont été avec une intensité
variable en fonction de I'année de surveillance, de la région, du type de production et du
programme de surveillance (surveillance a I'abattoir ou a I'équarrissage). Une étude menée
sur les données francaises de la période juillet 2001-décembre 2007 n’a pas permis de mettre
en évidence un effet du test de dépistage sur la prévalence apparente de I'ESB [Maltaverne
2009]. Ces résultats étaient concordants avec ceux d'une précédente étude menée sur un jeu
de données restreint et qui n’avait pas, non plus, conclu a un effet du test de dépistage [La

Bonnardiere et al. 2004].

Qualité du prélevement

Evaluée a deux reprises [Morignat and Calavas 2007; Maltaverne 2009], I'état et la qualité du
prélevement, notamment I'absence de 'obex dans le prélevement, ne semblent pas influencer
la probabilité de détection de I'ESB. Ces résultats peuvent étre expliqués par le fait que,
contrairement a ce qui est observé en situation expérimentale (forte dose infectante), la PrPsc
serait répartie de maniere plus diffuse dans le SNC en condition d’infection naturelle (tres
faible dose infectante) [Arnold et al. 2007]. Or le site de prélevement pour I'application des
tests rapides (obex) avait été déterminé a partir de ces situations expérimentales. De méme, la
lyse du tissu prélevé ne semble pas affecter la détection de la PrPsc dans le prélevement

[Chaplin et al. 2002].

De multiples facteurs influencent ainsi la probabilité d’infection d'un animal, sa probabilité de
détection et la prévalence apparente de 'ESB. Ces facteurs de variabilité ont été identifiés a
partir des données d’observation de I'ESB dite classique et ne sont probablement pas
extrapolables aux formes atypiques d’ESB identifiées récemment et pour lesquelles peu de

données sont disponibles.

* Tests utilisés en France entre juillet 2001 et décembre 2007 :WB Prionics, Prionica LIA, Priostrip, Thesee Biorad,
Idexx (Herd-Chek) et Enfer (version 2.0)
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1.2.5. Les ESB atypiques : vers une origine bovine de I'ESB ?

Jusque récemment, on pensait que I'ESB était due a une souche unique de prion, les
nombreuses transmissions expérimentales ayant montré la remarquable stabilité et
I'uniformité de cette souche par passages en série chez la souris, mais également par
transmission a différents hotes [Baron and Calavas 2005]. En 2003, deux nouvelles souches
d’ESB dites atypiques, ESB de type L et ESB de type H ou BASE (pour Bovine Amyloidotic
Spongiform Encephalopathy) ont été mises en évidence de maniere concomitante en France
[Biacabe et al. 2004] et en Italie [Casalone et al. 2004]. Ces types d’ESB se caractérisent par un
profil électophorétique différent de celui de 'ESB classique (figure 1.9). Le type H présente
ainsi des fragments de PrPsc de taille légerement supérieure tandis que le type L est
caractérisé par des fragments de taille légérement inférieure, une fraction biglycosylée moins
abondante et d'un point de vue lésionnel, par l'abondance de plaques amyloides. Les
transmissions expérimentales sur modele murin ont permis de caractériser ces souches d’ESB
atypiques [Béringue et al. 2006; Buschmann et al. 2006].

Les ESB de types L et H ne se distinguent pas seulement par leurs profils biochimiques et
lésionnels, mais également par des caractéristiques épidémiologiques différentes de celle de
I'ESB classique. D’'un point de vue prévalence, les deux types d’ESB atypiques sont détectés
avec une fréquence similaire (moins de 1 cas par million) et relativement homogene dans le
temps et dans 'espace [Biacabe et al. 2008], y compris dans les pays apparemment indemnes
d’ESB classique. Alors que la prévalence de 'ESB classique a fortement évolué au cours du
temps, celle des ESB-L et H est restée constante [Biacabe et al. 2008]. En France, a ce jour, 10
cas d’ESB-L et 10 d’ESB-H ont été identifiés. D’autre part, I'age moyen au diagnostic des
animaux atteints d’ESB atypique est plus élevé que celui des animaux atteints d’ESB
classique: 12,3 [8-16]ans vs 6,9 [2,5-15,5]ans respectivement. Enfin, les transmissions
expérimentales menées sur bovins en Italie avec la souche ESB-L ont montré une
symptomatologie différente de celle observée avec I'ESB classique avec notamment le
développement d’'une amyotrophie [Lombardi et al. 2008].

L’ensemble de ces caractéristiques épidémiologiques plaident en faveur de formes
sporadiques pour les deux ESB atypiques, aucune mutation spécifique du géne PRNP n’ayant
été mise en évidence dans ces maladies, sans qu’il soit possible, toutefois, d’exclure une

susceptibilité génétique [Clawson et al. 2008].
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Figure 1.9 - Profils électrophorétiques (A) et
ratios de glycoformes (B) des différentes formes
d’ESB.

(A) ESB classique (couloirs 2 et 4), ESB atypique de

W - - type H (couloirs 5 et 6) et ESB de atypique de type L
o2 3 aom B (couloir 3).
g d ] (B) proportion des formes diglycosilée (d),
E monoglycosylée (m) et non glycosylée (u) en
% fonction du type d’ESB.
g [Baron et al. 2007]
(B) - Typical BSE H- type L - type

La mise en évidence des formes atypiques d’ESB a relancé le débat sur l'origine ovine
controversée de I'ESB classique [Capobianco et al. 2007] et soulevé de nombreuses questions
quant a la signification de telles souches et a leur dangerosité vis-a-vis de ’homme [Brown et
al. 2006; EFSA 2008]. La transmission des ESB-L et H sur différents modeles de souris
sauvages ou exprimant les prions bovin, ovin ou humain a montré des résultats différant selon
la souche. En premier passage, I'ESB-H a conservé ses caractéristiques lésionnelles et
physicochimiques avec une nette augmentation de la période d’incubation de la maladie et la
transmission a la souris ovinisée exprimant la mutation génétique ARQ a été impossible. La
transmission de 'ESB-L a donné des résultats plus troublants. Cette transmission a semblé
plus efficace en premier passage, avec un raccourcissement de la période d’incubation et a
révélé des similarités avec I'agent infectieux de I’encéphalopathie du vison [Baron et al. 2007].
Mais surtout, on a observé en second passage sur souris ovinisée exprimant le gene de
sensibilité a la tremblante classique, un glissement phénotypique avec acquisition des
caractéristiques de souches de I'ESB classique, cette souche étant alors impossible a
distinguer de I'ESB classique [Béringue et al. 2007]. D’autre part, la transmissibilité de I'ESB-L
au macaque et a des souris humanisées, exprimant I’allele méthionine (alléle de susceptibilité

aux EST chez I'homme), a été établie [Comoy et al. 2008].

La découverte de formes d’ESB dites atypiques et des capacités de glissement phénotypique
de certaines souches souléve de nombreuses questions quant au lien entre ces souches et les
autres formes : ESB classique et formes sporadiques des EST humaines. En I’'absence de recul
et de connaissances suffisantes sur ces ESB atypiques, se pose la question de 'adéquation des
mesures de surveillance, de lutte et de police sanitaire a la gestion du risque sanitaire de telles

EST.
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1.3. Réglementation de I'ESB : contexte, évolution et état des lieux

Signalée officiellement pour la premiere fois au niveau international en mai 1988, 'ESB n’a
fait 'objet de mesures législatives en dehors du territoire britannique qu’a partir de mi-1989.
Ces premieres mesures étaient des mesures de sauvegarde visant a protéger le cheptel bovin
et les consommateurs, dans I'éventualité d’'un risque pour 'homme. L’'Union Européenne
n’institua la déclaration obligatoire de la maladie que I'année suivante, en avril 1990.

La crise sanitaire de 1996, faisant suite a I'annonce de la transmissibilité de 'ESB a '’homme, a
entrainé une réévaluation fondamentale de l'approche de I'Union Européenne sur les
questions de sécurité sanitaire, aboutissant a une harmonisation de la législation, tant sur le
plan de la surveillance que du contrdéle des EST. Au fur et a mesure de 'extension de
I'épizootie d’ESB en Europe et de l'augmentation des connaissances sur les EST, une
réglementation complexe a été mise en place, réévaluée périodiquement en fonction des
avancées scientifiques et de I'évaluation du risque. A cette réglementation européenne® a
plusieurs niveaux -surveillance, controle et éradication des EST- se sont souvent ajoutées des

législations nationales nécessairement plus restrictives.

1.3.1. Mesures de surveillance de 'ESB : mise en place et évolution au niveau

européen et adaptation au niveau francais

Le Royaume-Uni, premier pays touché par I'ESB, fut également le premier a mettre en place
des mesures de surveillance avec une déclaration obligatoire de tous les cas suspects dés juin
1988. Jusqu'en 1999, la surveillance de I'ESB au niveau européen a été relativement peu
efficace, limitée par les faibles moyens diagnostiques et largement dépendante du volontariat
des pays a mettre en place leur propre systeme de surveillance. La prise de conscience
collective, suite a la crise de 1996 et a la mise au point des tests de dépistage rapides, permit
d’accroitre considérablement l'effort de surveillance sur la base d'une réglementation

communautaire solide.

1.3.1.1. Cadre réglementaire européen de la surveillance de I'ESB

La déclaration obligatoire de tous les cas d’ESB diagnostiqués dans les Etats Membres fut

instaurée au niveau communautaire le 1¢r avril 1990. Cette obligation prévue pour une

> Chronologie disponible sur http:/ec.europa.cu/food/food/biosafety/bse/chronology_en.htm, consultée le 14 septembre
2009
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période initiale de 12 mois fut reconduite en juillet 1992 puis en décembre 1997 avant d’étre
abrogée par le reglement de mai 2001. Ces décisions ne définissaient cependant pas de cadre
particulier a la surveillance de 'ESB et les modalités de cette surveillance ont donc été laissées
a 'appréciation des Etats Membres. L’hétérogénéité de la pression de surveillance entre les
Etats Membres fut relativement importante, a I'image du nombre de cas rapportés dans les
différents pays (tableau 1.1 page 22). La surveillance clinique de 'ESB semble ainsi avoir été
relativement efficace en Suisse et au Royaume-Uni mais pratiquement inexistante en
Allemagne, Italie et Espagne ou la forte augmentation des cas, voire l'apparition de cas
autochtones fit suite a la mise en place du dépistage exhaustif imposé par décision
communautaire, révélant le niveau d’atteinte de ces pays.

A partir de 1998, la communauté européenne se dota d’'un cadre d’action en matiere de
surveillance des EST, reprenant les recommandations de I'Office International des Epizooties
(OIE). Cette décision communautaire fit suite a I’établissement du caractere zoonotique de
I’ESB et des nombreuses déficiences constatées en matiere de surveillance et de prévention
des EST, soulignant la nécessité d’'une harmonisation. La décision d’avril 1998 établit ainsi :
une obligation de formation des personnels et professions en matiere d’ESB, 1'obligation de
porter une suspicion sur tout animal de plus de 20 mois présentant des signes neurologiques,
I'obligation de restriction des mouvements d’animaux et troupeaux suspects ainsi que la
consignation des carcasses suspectes jusqu’a libération ou destruction. Cette décision
définissait également un programme de surveillance minimum pour les EST. Applicable au 1er
mai 1998, cette décision ne permit cependant pas d’améliorer significativement la
surveillance de 'ESB et la déclaration des cas.

En 1999, suite a la validation de trois tests rapides pour le dépistage de I'ESB, la législation
européenne put enfin se doter d'une réglementation puissante en matiere de surveillance. La
décision de juin 2000, applicable au 1¢r janvier 2001, instaura la surveillance active de 'ESB
pour les animaux identifiés comme a risque et définit le cadre dans lequel cette surveillance
devait étre effectuée : nombre minimal de tests a effectuer sur les animaux de plus de 30 mois
morts en ferme ou euthanasiés pour accident ou maladie, i.e., tous les animaux non destinés a
la consommation humaine, modalités d’analyse des tissus prélevés, liste des tests validés et
informations devant étre transmisses a la Commission Européenne. Suite a la seconde crise de
la vache folle, crise de confiance du consommateur a son apogée en novembre 2000, cette
décision, amendée par la décision du 29 novembre 2000, étendit la surveillance active de

I’ESB a la totalité des animaux de plus de 30 mois abattus pour la consommation humaine.
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Enfin, en mai 2001 la réglementation communautaire fut harmonisée via I'adoption du
reglement n°® 999/2001 fixant les regles de prévention, de contréle et d’éradication des EST
animales. L’article 6 et I'annexe III A de ce réglement confirment et étendent la liste des
bovins soumis au dépistage obligatoire de I'ESB :

- tous les bovins de plus de 30 mois abattus pour la consommation humaine,

- tous les bovins de plus de 30 mois (age abaissé a 24 mois en ao(it 2002) abattus en
urgence et destinés a la consommation humaine,

- un échantillon minimum de bovins de plus de 30 mois (age abaissé a 24 mois en aofit
2002) non destinés a la consommation humaine (animaux morts en ferme ou
euthanasiés). A partir d’octobre 2003, le dépistage fut étendu a la totalité des animaux
de plus de 24 mois de cette catégorie,

- tous les animaux présentant des symptomes nerveux sans limite d’age.

L’évolution de la réglementation en matiére de surveillance de I'ESB et des EST de maniere
générale, se fit par amendements du reglement 999/2001.

Suite a I'amélioration de la situation de I'Europe vis a vis de 'ESB, démontrant le controle de
I'épizootie et a la vue des résultats des évaluations de risque, la Commission Européenne
autorisa en 2008 certains Etats Membres a réviser leur programme annuel de surveillance.
L’age des animaux au dépistage fut alors relevé a 48 mois quelle que soit leur catégorie,

animaux a risque ou abattus pour la consommation humaine.

La réglementation européenne définit les conditions minimales de surveillance des EST mais
chaque état membre reste libre d’aller au dela de ce cadre minimum, des lors que la
législation nationale n’entrave pas les échanges communautaires et n’introduit pas de

distorsion de concurrence entre les Etats Membres.

1.3.1.2. Les mesures de surveillance en France

Dés juin 1990, I'ESB fut inscrite a la nomenclature des maladies réputées contagieuses. Elle
devint, de ce fait, une maladie a déclaration obligatoire soumise a I'application de mesures de
police sanitaire (article L223 du Code Rural). Dans la foulée, le réseau national
d’épidémiosurveillance de I'ESB (réseau ESB) fut mis en place. Opérationnel des la fin de
I'année 1990, ce réseau de type passif, toujours d’actualité, est basé sur la surveillance
clinique des animaux en ferme et a 'abattoir lors de 'inspection ante-mortem. Le réseau ESB
s’appuie sur un ensemble de vétérinaires coordinateurs départementaux particulierement

sensibilisés a I'ESB, en charge de relayer et récolter I'information et de confirmer ou infirmer

49



1.3. Réglementation de I’ESB

les suspicions cliniques portées par les vétérinaires praticiens sur la base de symptomes
évocateurs de 'ESB [Savey et al. 1991]. Relativement sensible au contexte socio-économique
et limité par les possibilités diagnostiques de la maladie, ce systéme de surveillance s’est
révélé peu efficace, avec peu de suspicions d’ESB émises et peu de cas détectés entre sa mise
en place et 1999, année faisant suite a une certaine prise de conscience et accompagnée d’une

nette augmentation des suspicions (figure 1.10).
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Le réseau ESB fut complété entre 1998 et 2000 par des mesures de surveillance ciblant
certaines populations bovines jugées a risque : bovins sur lesquels une suspicion de rage avait
été portée, bovins abattus d'urgence, bovins importés du Portugal et de Suisse et bovins
présentant un syndrome de pathologie progressive ou d’amaigrissement [Calavas et al. 2004].
En complément, un réseau visant a évaluer l'incidence des maladies a expression
neurologique chez les bovins adultes (réseau NBA) fut mis en place en 2000, puis reconduit
I'année suivante [Calavas et al. 2001]. L'ensemble de ces programmes complémentaires
permit de détecter 6 cas d’ESB.

La surveillance de 'ESB ne put réellement étre améliorée qu’a partir de 1999, grace au
développement des tests de dépistage rapides utilisables a grande échelle. Apres une phase de
rodage, un premier « programme pilote Grand Ouest » (PPS ESB) fut mis en place entre juin
2000 et mars 2001. Ce programme permit de détecter 70 cas d’ESB suite au dépistage de
quelques 50 000 bovins de plus de 2 ans, considérés comme a risque (animaux morts en
ferme, euthanasiés ou abattus d’'urgence pour accident) [Calavas et al. 2001; Morignat et al.
2004]. En complément a ce programme et par décision communautaire, 8 800 bovins a risque
échantillonnés dans le reste de la France furent testés dans le cadre du programme national

de surveillance de 'ESB (PNS ESB), aboutissant a la détection de 6 cas.
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En janvier 2001, en application de la décision communautaire de novembre 2000 (CE
2000/764), un dépistage systématique de tous les bovins de plus de 30 mois abattus pour la
consommation humaine fut mis en place. Cependant, I'exhaustivité de ce programme abattoir
ne fut assurée qu’a partir de juillet 2001, apres que pres de 180 000 bovins ont été retirés de
la consommation entre janvier et juillet 2001 et détruits sans étre testés, et ce, dans le but de
soutenir le marché dans un contexte d’effondrement de la consommation de viande bovine.
En juillet 2001, I'dge minimum des animaux testés dans le cadre du programme abattoir fut
abaissé a 24 mois a titre de précaution, en accord avec la 1égislation européenne (Arrété du 24
juillet 2001). Suite a une évaluation de risque et a la détection d'un unique cas 4gé de moins
de 42 mois, I'age minimal de dépistage des bovins a I'abattoir fut relevé de 24 a 30 mois en
juillet 2004, sur avis favorable de 'AFSSA [AFSSA 2003]. A partir de juin 2001, le programme
abattoir fut complété par le programme équarrissage institué par décision communautaire
pour une durée initiale de un an mais perdurant encore actuellement. Ce programme consiste
en un dépistage exhaustif de tous les bovins de plus de 24 mois, morts en ferme ou
euthanasiés pour des raisons de maladie ou d’accident [Calavas et al. 2002].

L’exhaustivité de la surveillance de 'ESB en France est ainsi assurée depuis le 1¢r juillet 2001
pour les bovins de plus de 30 mois grace a la combinaison du réseau ESB et des programmes
abattoir et équarrissage. L'ensemble de ces programmes de surveillance a permis la détection
de 1017 cas d’ESB dont 20 cas d’ESB atypiques, entre janvier 1990 et septembre 2009 (figure
1.11).
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Depuis le 1¢r janvier 2009, sur autorisation communautaire, I'dAge minimal des animaux au

dépistage a été relevé a 48 mois pour les animaux abattus a des fins de consommation

51



1.3. Réglementation de I’ESB

humaine®. Par mesure de précaution, la France a choisi de maintenir a 24 mois 1'age minimal

de dépistage des animaux dans le cadre du programme équarrissage.

1.3.2. Mesures de controle de I'ESB : réglementation européenne et adaptation

au niveau francais

Depuis 1989, de nombreuses mesures de précaution et de protection ont été adoptées,
modifiées ou abrogées par la Commission Européenne avant que le reglement 999/2001 ne
serve de base a I'’ensemble de la réglementation. Ce reglement distingue parmi les mesures
préventives : les programmes d’éducation, la surveillance de la maladie, les interdictions
mises en place au niveau de l'alimentation animale et la gestion des produits dérivés de
bovins ou contenant du matériel bovin, en distinguant les matériaux a risque spécifié (MRS).
Les mesures de controle définissent les déclarations obligatoires et les mesures de police
sanitaire a mettre en place suite a I'établissement d’'une suspicion ou a la confirmation d’un
cas d’ESB. Un chapitre est consacré aux mesures commerciales et distingue le commerce de
bovins vivants de celui des produits issus de bovins. Nous revenons ici sur les mesures de

controle et de police sanitaire ayant eu un impact majeur dans le contréle de I'épizootie d’ESB.

1.3.2.1. Législation européenne
Restrictions commerciales et embargo

Les mesures commerciales, restriction et embargo, ont été les premieéres mesures de
sauvegarde adoptées par la Commission Européenne et représentaient la moitié des décisions
prises par celle-ci entre 1989 et l'adoption du reglement 999/2001. Les restrictions
commerciales, interdiction d’exportation de bovins vivants ou produits dérivés, ont
essentiellement concerné le Royaume-Uni, le Portugal et I'Irlande, les deux premiers ayant
également fait 'objet d’'un embargo sur décision européenne. Cependant les FVO, identifiées
précocement comme la source de contamination des bovins, ne furent pas l'objet de
restrictions commerciales spécifiques au niveau européen. Avec I'’harmonisation de la
législation européenne, I'amélioration de la surveillance et du diagnostic de I'ESB et
I'établissement de regles strictes concernant I'alimentation des animaux de rente et la gestion

des produits issus de bovins, les restrictions commerciales ont été progressivement allégées.

® Note de service DGAL/SDSPA/SDAAS/N2008-8321 du 17 décembre 2008
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Modification de la fabrication des FVO et interdiction progressive des protéines d’origine

animale en alimentation animale

Dés 1988, les FVO furent identifiées comme la source de contamination des bovins et
interdites cette méme année dans l'alimentation des ruminants au Royaume-Uni. Cependant,
la Commission Européenne ne prit une décision a leur encontre qu’'en 1994, en interdisant
l'utilisation des protéines de mammiféeres dans I'alimentation des ruminants. Dans le méme
temps, les normes de fabrication des FVO, encore autorisées dans 'alimentation des animaux
monogastriques, furent modifiées en vue d’améliorer I'inactivation du prion.

Suite a la mise en évidence de contaminations croisées entre aliments destinés aux ruminants
et aliments destinés aux monogastriques, sous la pression des Etats Membres et dans un
contexte de crise sanitaire, la Commission Européenne suspendit 'autorisation de I'utilisation
des FVO et des protéines animales dans l'alimentation de tous les animaux destinés a la
consommation humaine. Adoptée a titre provisoire en décembre 2000, cette mesure est
toujours d’actualité. En effet, des études épidémiologiques menées dans différents pays ont
démontré le réle des contaminations croisées dans linfection des bovins nés apres
I'interdiction de l'utilisation des FVO dans l'alimentation des ruminants [Hoinville 1994;
Hoinville et al. 1995; Denny and Hueston 1997; Wilesmith et al. 2000; Heres et al. 2007;
Jarrige et al. 2007; Schwermer and Heim 2007].

Définition et gestion des matériaux a risque spécifiés

Au Royaume-Uni, des 1989, certaines parties du systéme nerveux (cerveau, moelle épiniere)
et un certain nombre d’organes lymphoides (rate, thymus, amygdales et intestin) furent
identifiés comme hautement infectieux et interdits a la consommation humaine. L’année
suivante la Commission Européenne interdit I'exportation de ces matériaux a risque spécifié
(MRS) en étendant la liste des organes concernés (tableau 1.1). En juillet 1997, les modalités
de traitement ne pouvant garantir la totale inactivation du prion, les MRS, alors réduits au
crane des animaux de plus de 12 mois furent interdits, pour quelque usage que ce soit avec
obligation de destruction. L’application de cette mesure fut cependant repoussée par trois fois
avant que le texte ne soit abrogé par la décision communautaire de juin 2000, relative a une
gestion plus générale des MRS. A partir d’octobre 2000 la destruction des MRS définis en
annexe de la décision devint obligatoire. La liste des MRS fut alors régulierement mise a jour

en fonction de I’évolution des connaissances scientifiques (tableaul.2).
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Tableau 1.2 - Evolution de la liste des matériaux a risque spécifié dans I'Union Européenne

P Date . - N . C g
Décision , .. Liste des matériaux a risque spécifié
d'application
97/534/EC jamais UE* : crane incluant les yeux et le cerveau, amygdales, moelle épiniére des
appliquée  bovins de plus de 12 mois

2000/418/EC  juin 2000

crane incluant les yeux et le cerveau, amygdales, moelle épiniére des bovins
de plus de 12 mois

RU**, Irlande et Portugal : en plus la téte entiére (langue, cerveau, yeux,
ganglions trijumeaux, amygdales), thymus, rate, intestin du duodénum au
rectum, moelle épiniére des animaux de plus de 6 mois et colonne
vertébrale entiére pour les animaux de plus de 30 mois

2001/02EC  janvier 2001

UE : ajout intestin du duodénum au rectum de tous les bovins
RU, Irlande et Portugal : retrait colonne vertébrale pour les animaux de plus
de 30 mois

2001/233EC  mars 2001

UE : la colonne vertébrale a I'exclusion de la queue remplace la moelle
épiniére des animaux de plus de 12 mois

R999/2001 juillet 2001

UE : crane incluant les yeux et le cerveau, amygdales, moelle épiniere des
bovins de plus de 12 maois, intestins du duodénum au rectum de tous les
bovins

RU, Irlande et Portugal : retour au texte de juin 2000

270/2002 avril 2002

UE : moelle épiniere remplacée par colonne vertébrale a |'exclusion de la
gueue et des processus transverses des vertébres lombaires des animaux de
plus de 12 mois ajout : mésentere de tous les bovins

1139/2003 octobre 2003

UE : exclusion de la mandibule; exclusion des processus transverses
thoraciques et des ailes du bassin;

1492/2004 aout 2004

UE : exclusion des processus spinaux et transverses cervicaux, thoraciques
et lombaires et de la créte sacrale médiale; ajout amygdales pour tous les
bovins

1975/2005  janvier 2006

UE : reléevement de I'dge pour la colonne vertébrale : animaux de plus de 24
mois

au 1°" mars 2009

UE : crane a l'exclusion de la mandibule et incluant les yeux et le cerveau,
moelle épiniere des animaux de plus de 12 mois, colonne vertébrale a
I'exclusion des vertebre caudales, des processus spinaux et transverses
cervicaux, lombaires et thoraciques, de la créte sacrale médiale et des ailes
du bassin pour les animaux de plus de 24 mois, les amygdales et les intestins
du duodénum au rectum et le mésentere de tous les bovins

RU, Irlande et Portugal : en plus la téte entiere sans la langue (cerveau,
yeux, ganglion trijumeaux, amygdales), thymus, rate et moelle épiniére des
animaux de plus de 6 mois

*UE, Union Européenne ; **RU, Royaume-Uni

Les mesures de police sanitaire

L’harmonisation des mesures de police sanitaire au niveau européen ne débuta qu’a partir de

juin 2001. Avant cette date, seuls le Royaume-Uni, le Portugal, I'lrlande et la France avaient

soumis leur plan d’éradication de 'ESB a I'approbation de la Commission Européenne. En juin

2001, le reglement 999/2001 instaura des mesures de police sanitaire suite a la confirmation

d’un cas dans un troupeau. Outre le confinement du ou des troupeaux identifiés a risque et la
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destruction de la carcasse du cas, le reglement imposait l'identification suivit de la
destruction :

- de tous les embryons, ovules et descendance collectés ou nés dans les 2 ans précédant

les symptomes ou au cours de la période clinique si le cas était une femelle,
- de tous les ruminants du troupeau dans lequel le cas était détenu,
- de tous les animaux appartenant a la méme cohorte que les cas (bovins nés dans les 12
mois précédant ou suivant la naissance du cas) dans les troupeaux a risque.

De plus, il était demandé d’identifier la source possible de la maladie ainsi que le(s)
troupeau(x) dans le(s)quel(s) I'animal, 'embryon ou I'ovule aurait pu étre infecté ou exposé,
ainsi que de retracer tous les mouvements de I'aliment possiblement contaminé.
L’'innocuité des embryons et ovules ayant été prouvée, ces matériaux furent retirés de la liste
des destructions obligatoires en octobre 2003. Cette décision prévoyait également la
possibilité de différer la mort de certains animaux (taureaux) et de ne pas pratiquer
d’abattage total du troupeau, selon la situation épidémiologique de I'Etat Membre vis a vis de
I’ESB et sous condition que la tragabilité des animaux soit établie.
Suite a 'opinion émise par le Scientific Steering Committee” stipulant que I"abattage réduit a
la seule cohorte du cas aurait le méme effet que 1’abattage total du troupeau, la Commission
Européenne instaura l'abattage partiel des troupeaux en ao(it 2004. Depuis, seuls les bovins
appartenant a la cohorte du cas sont détruits, avec dérogation possible a I'abattage, si preuve
est faite que ces animaux n’ont pas eu accés au méme aliment que celui du cas. La police
sanitaire reste maintenue vis-a-vis de la descendance des cas ESB femelles avec destruction
des animaux nés au cours de deux ans précédant le diagnostic ou nés au cours de la phase

clinique de la maladie.

1.3.2.2. Les mesures de controle mises en place en France

Les mesures de contrdle prises par la France furent dans la lignée de celles mises en place par

la Commission Européenne, tout en étant parfois, plus restrictives.

Restriction a l'importation et embargos

Les restrictions commerciales adoptées par la France, essentiellement vis-a-vis du Royaume-

Uni, de I'lrlande, du Portugal et de la Suisse, furent souvent plus strictes que celles imposées

" Le Scientific Steering Committee, composé d’experts scientifiques et venant en appui scientifique et technique  la
Commission Européenne a été créé en juin 1997 par la Commission elle méme
http://ec.europa.cu/food/fs/sc/0jl169 en.html consulté le 23 septembre 2009
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par la Commission Européenne. Les restrictions vis-a-vis du Royaume-Uni commencéerent des
1989, suite a la décision européenne, et ne furent allégées que tres récemment avec la levée,
en 2006, de I'embargo mis en place sur les bovins vivants et les produits issus de bovins en
1996. Les restrictions commerciales s’étendaient aux bovins vivants, aux produits contenant
des tissus de bovins, ainsi qu’a la semence et aux embryons. Un embargo similaire fut décrété
en 1998 vis a vis du Portugal, suite a la mise en évidence de manquements a I'application de la

législation communautaire.

Mesures concernant l'alimentation animale

Des 1989, la France interdit 'importation des FVO en provenance du Royaume-Uni en vue de
leur usage dans 'alimentation des ruminants, mais I'importation des FVO a destination des
especes monogastriques resta autorisée. Suite a la mis en évidence du role des FVO dans la
contamination des bovins par 'ESB, les FVO et protéines animales furent interdites dans la
fabrication des aliments destinés aux bovins en juillet 1990, a 'exception des protéines de non
mammiféres (volailles, poissons et animaux marins) et de certaines graisses (octobre 1990).
En décembre 1994, l'interdiction fut étendue a tous les ruminants suite a la décision
communautaire d’aofit 1994.

La détection de cas ESB nés apres les mesures de 1990 et 1994 (cas NAIFs, nés apres
l'interdiction des farines) mit en évidence une maitrise incomplete de la contamination des
bovins. En 1996, des mesures de renforcement furent mises en place avec I'exclusion de toute
protéine animale de l'alimentation des ruminants sauvages et domestiques, a I’exclusion du
lait et des produit laitiers. Parallelement, en aolit de la méme année, les MRS et les cadavres
furent retirés de la fabrication des aliments destinées aux espéces monogastriques.

Enfin, en décembre 2000, sur décision communautaire, I'interdiction de I'incorporation des
protéines animales dans l'aliment fut étendue a toutes les especes animales destinées a la
consommation humaine. Décalés de la durée moyenne de la période d’incubation de la
maladie, les premiers cas d’ESB super NAIFS, nés aprés la mesure d’aolit 1996, ne
commencerent a étre détectés qu’a partir d’octobre 2001. Les enquétes épidémiologiques
menées sur ces cas confirmerent l'existence des contaminations croisées entre aliments
destinés aux ruminants et aliments pour monogastriques [Jarrige et al. 2007]. L’arrété de
juillet 2006 abrogeant celui de juillet 1990, prévoit ainsi les mesures de prévention des
contaminations croisées entre aliments destinés aux animaux d’élevage et aliments des

especes non destinées a I'alimentation humaine.
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Gestion des MRS et autres matériaux a risque

Des février 1990, la France interdit a la consommation humaine les abats identifiés a risque
au Royaume-Uni, puis en interdit 'importation elle méme. A partir de I'année suivante, les
modalités de transformation des matériaux a risque (FVO et MRS) furent spécifiés. Dés 1994,
les FVO et autres matériaux a risque ne satisfaisant pas aux normes francaises furent interdits
a I'importation. En 1996, avec de I'avance sur la décision communautaire, la France imposa le
retrait et la destruction des MRS, des carcasses et des saisies d’abattoir. Depuis, la liste des
MRS ainsi que les procédures utilisables pour la fabrication des FVO sont mises a jour

régulierement en adéquation avec la législation européenne.

Police sanitaire

La police sanitaire frangaise a évolué en fonction des connaissances épidémiologiques et du
contexte socio-économique. Relativement peu contraignante a ses débuts, elle s’est durcie au
cours du temps avant d’étre allégée, passant de l'abattage total des troupeaux a I'abattage
partiel, réduit a certaines catégories d’animaux.

L’arrété ministériel du 3/12/1990 fixait les mesures de police sanitaire relatives a 'ESB. Les
mesures prévues distinguaient les suspicions des confirmations d’ESB. En cas de suspicion
d’ESB, l'exploitation du bovin suspect était mise sous arrété portant mise sous surveillance
(APMS). Le bovin suspect était alors abattu et prélevé en vue du diagnostic. Si la suspicion
était infirmée, '’APMS était levé sinon l'exploitation était mise sous arrété portant déclaration
d’infection (APDI). La carcasse du cas était alors détruite et la totalité des bovins du troupeau
marquée. Deux issues étaient prévues pour les animaux :

- conservation des bovins jusqu’a la fin de leur carriere, puis élimination sous couvert
d’un laisser passer vers l'abattoir en vue de la commercialisation des carcasses apres
retrait des MRS ou vente du troupeau au CNEVA (centre national d’études vétérinaires
et alimentaires) pour des besoins de recherche. Tout nouveau bovin introduit dans le
cheptel devait alors étre strictement séparé des bovins marqués au risque d’étre
marqué a son tour,

- élimination totale subventionnée du cheptel dans un délai de un an avec interdiction
d’introduire de nouveaux animaux dans le cheptel tant que I'élimination complete de
tous les animaux marqués n’était pas réalisée.

Dans les deux cas, I’APDI n’était levé qu’apres I'élimination du dernier bovin marqué. Du fait
des contraintes associées a ’APDI, la plupart des cheptels a risque subit un abattage total ou

fut vendue au CNEVA.
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Suite a I'annonce de la transmissibilité de 'ESB a 'homme, la police sanitaire fut durcie. Le
programme d’éradication de I'ESB proposé par la France fut validé par la Commission
Européenne en décembre 1996 et I'arrété correspondant, publié en septembre 1997, imposa :

- la mise sous APMS du cheptel dans lequel la suspicion d’ESB était portée mais
également des cheptels auxquels le bovin suspect avait pu appartenir,

- la réalisation d’'une enquéte épidémiologique afin établir les facteurs possibles de
contamination du bovin suspect et de localiser sa descendance,

- la mise sous APDI de I'exploitation du cas lors de la confirmation d’ESB, suivie du
marquage des animaux et de |'euthanasie, dans un délai d’'un mois, de la totalité du
cheptel dans lequel le cas avait été diagnostiqué,

- le maintien sous APMS des exploitations identifiées a risque d’ESB suite aux enquétes
épidémiologiques, avec marquage et destruction du ou des bovins originaires de
I'exploitation ou le cas avait été détecté.

En 2002, suite a un avis favorable de I’AFSSA, les mesures sanitaires furent allégées. Un
abattage sélectif épargnant les bovins nés apres le 1¢r janvier 2002 fut alors mis en place.
Quelques mois plus tard, au regard des résultats de surveillance montrant que, lorsque
plusieurs cas d’ESB étaient détectés dans un troupeau, ces animaux appartenaient souvent a
la méme cohorte de naissance que le cas, '’AFSSA émit un avis favorable a I'abattage partiel
des troupeaux [AFSSA 2002]. Ainsi, depuis novembre 2002, seuls sont euthanasiés et
détruits les bovins appartenant a la méme cohorte de naissance que le cas (animaux nés dans
les 12 mois suivant ou précédant la naissance du cas), ainsi que les bovins élevés avec le cas
au cours de leur premiere année de vie alors que le cas avait moins de 12 ou 24 mois
respectivement dans les exploitations de naissance et d’élevage du cas. Dans ces mémes
exploitations, si le cas ESB est une femelle, les bovins nés de cette femelle dans les 2 ans
précédant sa mort ou I'apparition des signes cliniques, ou nés pendant la phase clinique, sont
également euthanasiés et les carcasses détruites.

En marge des mesures de protection et de surveillance, la France mit en place une gestion
particuliere des abattages d'urgence. Les résultats des programmes pilotes de surveillance
ayant montré une prévalence plus importante de I'ESB parmi les animaux accidentés,
I'abattage d'urgence fut tout d’abord interdit. Les animaux accidentés en ferme ou au cours de
leur transport vers l'abattoir devaient alors étre euthanasiés et dirigés vers 1'équarrissage.
Cette mesure a été progressivement assouplie avec autorisation d’abattage des animaux de
moins de 24 mois (février 2002), puis de tous les bovins, accidentés depuis moins de 24

heures, sous condition que ces animaux soient dirigés vers un abattoir agréé et accompagné
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d’'un certificat vétérinaire d’information assurant que l'animal ne présente pas de signes

cliniques potentiellement imputables a 'ESB.

1.4. L’épizootie d’ESB en Europe : évolution et état des lieux en forme

de conclusion

L’amélioration, au cours du temps, de la surveillance de I'ESB et de la maitrise des modalités
de contamination des bovins ont modelé la courbe épizootique de 'ESB en Europe et au sein
de chaque Etat Membre. Les premieres mesures de surveillance peu encadrées, pas toujours
appliquées et basées uniquement sur la surveillance clinique des animaux, furent
relativement inefficaces dans I’évaluation de la progression de I'épizootie en Europe (figure

1.12 et tableau 1.1 page 20).

Mise en place Figure 1.12 - Nombre cas d’ESB détectés
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Année de surveillance

En 2001, la mise en place du dépistage obligatoire des bovins a l'abattoir et a I'équarrissage
permit d’avoir une meilleure idée de la taille de I'épizootie dans les pays ou la sous-
notification des cas cliniques était trés importante. Cependant, cette surveillance exhaustive
intervint a un moment ou, du fait des mesures de contréle adoptées vis-a-vis de 'alimentation
animale et de la gestion du risque ESB, I'épizootie était déja en déclin dans un certain nombre
de pays ayant appliqué précocement ces mesures de controle. Ainsi, le Royaume-Uni, premier
pays a légiférer pour maitriser I'ESB, fut également le premier a voir décroitre la prévalence
de la maladie sur son territoire. Malgré un pic épizootique tres élevé (37 280 cas déclarés en

1992), le Royaume-Uni est actuellement au méme niveau que la plupart des autres Etats
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Membres ayant pourtant été moins touchés par la maladie (tableau 1.1 page 20 et figure

1.13).

Nombre de cas Figure 1.13 - Evolution du nombre de cas
d'ESB
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Avec la décroissance de I'épizootie démontrant la maitrise du risque ESB dans la plupart des
états de I'Union Européenne, face au cofit de I'élimination des FVO et au manque a gagner en
terme de valorisation des déchets de I'industrie de la viande dans une industrie alimentaire
tournant a flux tendu, les parties prenantes font actuellement pression pour un allegement
partiel des mesures de controle. Cependant, au vu des conséquences d’'une perte de la
maitrise de I'exposition des bovins a I'agent de 'ESB, notamment avec la mise en évidence des
formes atypiques de la maladie, I'allegement de certaines mesures, notamment de celle de
novembre 2000, ne peut étre envisagée que sous certaines conditions8 :
- la mise au point d’'une technique permettant de différencier les protéines animales
suite a leur traitement a 133°C/3bars/20min
- une évaluation du risque menée par I'European Food Safety Agency (EFSA) sur la
maitrise de la contamination des bovins par I'ESB afin d’évaluer les conséquences
actuelles d’'une présence en faible quantité de FVO dans l'alimentation des animaux

non-ruminants.

A partir de 2007, les données issues de la surveillance exhaustive de I'ESB et le recul de sept
ans dont on disposait depuis la généralisation de I'interdiction des protéines en alimentation
animale, ont permis d’envisager une (ré)évaluation de I’évolution de I'épizootie en France et
dans certains pays européens, ainsi qu'une (ré)évaluation de I'impact des mesures de controle

sur I’évolution de I'exposition des bovins a I'ESB.

8 TSE road map 2005, http://ec.europa.cu/food/food/biosafety/bse/roadmap _en.pdf, consulté le 23 septembre 2009
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Chapitre 2 - Le modele Age-Période-Cohorte

Le modele Age-Période-Cohorte (APC) a été développé comme outil d'interprétation du
diagramme de Lexis, initialement créé pour un usage démographique (représentation
synthétique des données de mortalité), mais rapidement adapté a I'’épidémiologie pour pallier
les limites des méthodes de standardisation [Frost 1939]. Le modele APC permet ainsi
d’étudier I'évolution au cours du temps (tendance) d'un phénomene ou d'une mesure, a
travers les effets temporels de la cohorte (effet de génération) et de la période d’observation
(temps calendaire), ajustés sur I'age des individus au moment de I'évenement d’intérét [Yang
2006]. L'objectif de I'analyse APC est de déterminer les contributions respectives des effets de
'age, de la période et de la cohorte a I'évolution du phénomeéne étudié [Holford 1983; Kupper
et al. 1985]. Pour comprendre l'intérét d’'un tel modele, il est nécessaire d’appréhender des
phénomenes sous-jacents aux variables d’ajustement du modele.

La variable age représente généralement le temps écoulé entre la naissance de I'individu et
I'apparition de I’événement, et correspond alors a l'dge des individus au moment de
I'observation de 'événement. L’age peut cependant étre généralisé au temps écoulé depuis
I'entrée de l'individu dans I'étude. Les phénomenes sous-jacents a I'dge représentent un
ensemble de facteurs biologiques, physiologiques (...) qui s’appliquent de la méme maniere a
tous les individus d’'un méme age, quelle que soit leur cohorte et la période d’observation. Il
est admis que I'age joue un réle majeur dans le risque de survenue et I'évolution des maladies,
ainsi que dans I’évolution de la plupart des phénomenes socio-économiques. L’age est ainsi
généralement considéré comme une variable incontournable du modéle APC ou il est
habituellement mesuré en années révolues.

La période d’observation traduit tous les évenements qui sont susceptibles d’affecter
simultanément et de la méme maniere, toutes les cohortes quel que soit I'dge des individus de
ces cohortes. Les changements survenant dans les méthodes de diagnostic (variation de la
spécificité, de la sensibilité, nouvelle méthode diagnostique..), la mise en place ou I'évolution
des plans de dépistage, de méme que l’évolution de phénomenes naturels affectant
simultanément tous les individus des cohortes quel que soit leur dge, peuvent avoir un impact
sur la mesure de I'événement, dés lors qu’ils en modifient le niveau. Cet impact se traduit alors
par un effet période dans le modele APC.

Enfin, la variable cohorte représente généralement la cohorte de naissance. Elle regroupe
alors tous les individus nés dans le méme intervalle de temps, dans l'idée que tous les

individus d’'une méme cohorte sont exposés de la méme maniere au cours du temps, mais que
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toutes les cohortes ne sont pas exposées a un méme niveau de risque. La cohorte de naissance
regroupe ainsi les effets « date de naissance » et les effets générationnels. La définition de la
cohorte peut également étre généralisée a tous les individus entrés dans I'étude au méme
moment. La cohorte traduit ainsi tous les évenements qui affectent de la méme maniere tous
les individus d'une méme cohorte, indépendamment de I'dge des individus et de la période
d’observation.

La particularité des variables age, période et cohorte est que ces variables sont strictement
colinéaires, liées par la relation : période = age + cohorte. Une des variables du modele est
ainsi systématiquement définie a partir des deux autres. Aussi, une étape préliminaire
d’organisation des données dans un diagramme de Lexis est nécessaire a la modélisation APC
[Carstensen and Keiding 2005]. Une bonne compréhension du diagramme de Lexis et de la
catégorisation des données qu’il implique permet d’appréhender les difficultés rencontrées

lors de la modélisation APC.

2.1. Le diagramme de Lexis

A la fin du 19éme siecle, des démographes allemands se sont attelés a la conception d'un outil
qui leur permettrait de représenter la dynamique de la population et d’établir des tables de
mortalité. Cet outil devait permettre de préciser comment les mesures du temps se combinent
selon I'age, la cohorte et la période d’observation. Depuis longtemps, la nécessité d’inclure le
moment de 'observation, I'age des individus et leur date de naissance dans la description des
phénomenes démographiques, s’était imposée comme une étape préalable a une exploration
plus poussée de la compréhension de ces phénomenes. Le diagramme dit de « Lexis » -du nom
de I'un de ses nombreux contributeurs-, initialement créé pour un usage démographique, est
devenu, des le début du 20¢me siecle, un outil courant de présentation des données

épidémiologiques [Vandeschrick 2001; Carstensen and Keiding 2005].

2.1.1. Construction du diagramme de Lexis

Le diagramme de Lexis se présente sous la forme d'un systeme d’axes précisant comment se
combinent les mesures de I'age, de la cohorte -généralement cohorte de naissance- et de la
période d’observation. L'une des spécificités du diagramme de Lexis est qu'il permet de
représenter ces trois dimensions au moyen de deux axes seulement. Ceci est rendu possible
par la relation linéaire qui lie les variables du diagramme : période = age + cohorte. Cette

relation linéaire est I'une des deux conditions a la réalisation du diagramme. La seconde
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condition est que I'une des variables doit étre immuable, c’est a dire fixée définitivement, des
'origine, pour chaque individu [Vandeschrick 2003]. C’est le cas de la date de naissance qui
est une valeur fixe et unique pour chaque individu.

Dans la représentation la plus classique du diagramme de Lexis, 'age est porté en ordonnées
et la période d’observation en abscisses. Généralement, la méme échelle de mesure du temps
est utilisée pour les deux axes. Le diagramme est ainsi composé d’'un quadrillage de lignes
verticales et horizontales représentant respectivement les coordonnées de la période et de

'age, auquel se surajoute la cohorte sous forme de diagonales (figure 2.14).

Age Figure 2.14 - Diagramme de Lexis age-
Cohortes
5 période.
// // //
' //// //
? v L

1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986

Période d’observation

Dans cette représentation chaque individu se voit attribuer « une ligne de vie » représentant
I’évolution de son age au cours du temps et qui s’interrompt lors de son déces (figure 2.15).
L’age peut étre une mesure exacte mais 'age en années révolues est le plus couramment
utilisé.

Age
Cohortes

3 Lignes de vie /
Pl

/

Figure 2.15 - Représentation des individus 0 /'

dans le diagramme de Lexis.
1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986

Période d’observation

Il existe deux autres versions du diagramme de Lexis selon l'attribution des axes aux

variables, les trois versions étant équivalentes :
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- le diagramme avec I'age en ordonnées et la cohorte en abscisses ; la période se trouve
alors sur une diagonale descendante. (figure 2.16a)
- le diagramme avec la cohorte en ordonnées et la période en abscisses ; I'dge est alors

sur la diagonale ascendante. (figure 2.16b)

Age Date de naissance Cohorte Date
Période d’observation Age
Date de naissance
Cohorte Période d’observation
2.16a - Diagramme age-cohorte 2.16b - Diagramme cohorte-période

Figure 2.16 - Représentations dge-cohorte et cohorte-période du diagramme de Lexis.

L’utilisation du diagramme de Lexis peut étre étendue a d’autres variables que l'age, la
cohorte et la période, a partir du moment ou une combinaison linéaire de type Z= aX+bY lie
ces variables et qu'une des variables est une valeur fixée définitivement pour un individu

[Vandeschrick 2003].

2.1.2. Exploitation du diagramme de Lexis : présentation des données, calcul des

taux et modélisation

Le diagramme de Lexis a été construit a I'origine pour représenter les taux de mortalité par
age [Carstensen and Keiding 2005]. 11 est actuellement tres utilisé, notamment en
cancérologie, pour déterminer les taux d’'incidence par age et cohorte, ou age et période, et
étudier leur évolution [Drieskens et al. 1997; Holford et al. 2006; Perez-Farinos et al. 2006;
Belot et al. 2008]. Les calculs préalables et nécessaires a I'obtention de ces taux permettent
également de préparer les données en vue d’une exploration plus poussée via la modélisation.
L’exploitation du diagramme passe par une organisation des données et le calcul des

différents effectifs associés au regroupement des données.
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2.1.2.1. Organisation des données

Lors du traitement d’effectifs importants, il est impossible de représenter une ligne de vie par
individu, la figure devenant illisible (figure 2.15). Les données doivent alors étre réorganisées
a lintérieur d'un diagramme «simplifié» pour étre exploitables. Les données sont
généralement groupées par age -en années révolues-, année de naissance et année
d’observation. Les intervalles classiquement utilisés pour regrouper les individus sont de 1, 5
et 10 ans. Le regroupement en classes de 5 ans, bon compromis entre précision et concision,
est le plus répandu [Carstensen 2007]. On reporte dans le diagramme le nombre
d’évenements et I'effectif de population auquel ce nombre d’événements se rapporte et ce,
pour chaque niveau de couple age-période, age-cohorte ou cohorte-période.

Lors de ce regroupement, il se produit un phénomene de chevauchement pour la variable
déduite des deux autres. Par exemple, lors d’'un classement par age et période d’observation,
les individus 4gés de quatre ans révolus, -dont I’age réel est donc compris entre quatre et cinq
ans-, et observés au cours de I'année 1980, sont nés en 1975 et 1976. Ce phénomene se
comprend bien lorsque I'on considere les différentes combinaisons qu’offre le diagramme de

Lexis (figure 2.17).

(a) Classement par age et période. La cellule a (b) Classement par age et cohorte. La cellule b
correspond a correspond a
- ungroupe d’age - une cohorte
- une période - ungroupe d’age
- deux cohortes - deux périodes
Age
(c) Classement par période et cohorte. La cellule ¢
5 correspond a
- deux groupes d’age
4 a - une cczh.orte
- une période
3 (d) Diagramme de Lexis en triangles
Certains auteurs ont proposé de pallier le
2 b chevauchement des cohortes en séparant en
triangles les carrés précédemment obtenus. Ainsi la
¢ cellule d correspond a
1 - une seule cohorte
- une demi-année
0 d - undemi-groupe d’age
Période

Figure 2.17 - Les différentes combinaisons des variables dans le diagramme de Lexis.
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2.1.2.2. Calcul des taux a partir du diagramme

Avec différentes possibilités de combinaison des données, différents taux d'une méme mesure
(taux de mortalité, taux d’incidence...) peuvent étre calculés a partir du diagramme de Lexis.
Le choix de la combinaison des variables pour ce calcul dépend de l'objectif de I'étude et
éventuellement de la nature des données disponibles, aucune combinaison n’étant dans
I'absolu préférable a une autre.
Le taux d’incidence est obtenu a partir du calcul du nombre de personnes présentant
I’événement dans la cellule divisé par le nombre de personnes-années a risque de présenter
I'événement dans la méme cellule (double référence au nombre de personnes et a une unité
de temps). Le calcul classique du nombre de personnes-années a risque dans chaque cellule, établi
sur la moyenne des personnes présentes au début et a la fin de I’intervalle de temps considéré, a été
revu par Carstensen [Carstensen 2007] qui jugeait ce calcul inexact. En se basant sur le diagramme
en triangles, Carstensen a apporté une correction a la formule pour le calcul du nombre des
personnes-année a risque dans les triangles A et B (figure 2.18) en posant les hypothéses suivantes :
- la variation du nombre de personnes a risque entre deux périodes est uniquement due
aux déces,
- le nombre de déces entre le début de la période p a I'age a et le début de la période p+1
al’age a+1 est égal a (Ea’p — Ea+1_p+1) et est réparti équitablement entre les triangles A
et B,

- lamortalité est uniformément répartie a I'intérieur des triangles A et B,

- lesindividus décédés en A ne contribuent plus en B.

Age,
a+2 Ea1,p effectif d’age a-1 au début de la période p
E,, p effectif d’age a au début de la période p
Eap E ii,pn Ea+1,p effectif d’age a+1 au début de la période p

Ea.1,p+1 effectif d’age a-1 au début de la période p+1

a+1
@ @ / E,, p+1 effectif d’age a au début de la période p+1

E,, © 7,1 E, Ea+1, p+1 effectif d’age a+1 au début de la période
p+1
a E,, p+2 effectif d’age a au début de la période p+2
E a-1,p E a-1, p+1
p p+1
Période

Figure 2.18 - Effectifs dans les différentes cellules du diagramme de Lexis.
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Carstensen a ainsi déterminé le nombre de personnes-années a prendre en compte pour le

calcul des taux dans les triangles A et B :

’ . . . 1 1
- personnes-années contribuant au risque dans le triangle A = EEa'P + gEa+1.p+1

’ . . . 1 1
- personnes-années contribuant au risque dans le triangle B = EE“'P + EEaJerH

Par extrapolation et combinaison des triangles, on obtient le nombre de personnes-années a

risque pour tous les cas de figure (tableau 2.3).

Tableau 2.3 - Calcul du nombre de personnes-années a risque dans les cellules du diagramme de Lexis.

D’apres Carstensen [Carstensen 2007]

Cellule Formule .
. . Formule proposée par Carstensen
concernée classique
! E,,+ ! E + ! E
1 § ap g a+1,p+1 g a-1,p
A+C 5 (Bap + Eapea)
+3 Ea p+1
3 )
1 1
A+B E (Ea,p + Ea+1,p+1) E (Ea,p + Ea+1,p+1)
! E + - E + ! E
ZLa-1p T 5 Eap+1 T 5 Lap+1
C+D (Eap+1) 6 3 3
+ g Ea+1,p+2
. 1 1
Triangle A 3 Eqp + Z Eqt1p+1
. 1 1
Triangle B EEa’p + §Ea+1,p+1
2.1.2.3. Calcul de la moyenne dans les cellules
Lors d’'une répartition par age-cohorte, age-période ou  Age
période-cohorte, la moyenne de I'age, de la période et de la
cohorte dans chaque cellule correspond a la moyenne ,
2% F L &
mathématique, la moyenne de la troisieme variable étant |
déduite de la relation : période = age + cohorte. »
Ce calcul des moyennes est modifié lors d'une répartition en v % Gl
triangles. Carstensen [Carstensen and Keiding 2005] 1% | — - T »

. ; ’ 1
démontre que cette moyenne est décentrée de /3 par 19807% 1980%  1981%

_ _ _ Période d’observati
rapport aux intervalles de tabulation (figure 2.19). criode drobservation

Figure 2.19 - Moyenne lors d’'une
répartition des données en
triangles.

[Carstensen and Keiding 2005]
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2.2. Le modele age-période-cohorte

Le modele APC a été développé pour 'analyse du diagramme de Lexis synthétique (données
regroupées)[Carstensen and Keiding 2005; Carstensen 2007]. En épidémiologie, 'objectif de
la modélisation APC est d’estimer les effets respectifs de I'age, la cohorte et la période sur

I’évolution de la variable d’intérét, généralement I'incidence ou la prévalence d’'une maladie.

2.2.1. Les graphiques preéalables a I'analyse

Le modele APC est devenu d’utilisation courante en épidémiologie suite aux travaux de Frost
sur la tuberculose [Frost 1939]. Une approche graphique était utilisée pour la description des
taux en fonction des variables et I'effet des variables age, cohorte et période était estimé
visuellement. Malgré le développement d’outils performants pour I'analyse, il est toujours
conseillé, préalablement a I'analyse, de passer par une phase graphique descriptive
[Robertson and Boyle 1998; Carstensen 2007]. L’exploration des graphiques permet de
s'assurer de la pertinence de I'hypothése d’additivité des effets des variables apres
changement d’échelle, et d’évaluer la présence d’interactions entre les variables du modele
(cf. partie 2.2.4)[Kupper et al 1985]. De nombreux graphiques peuvent étre utilisés
[Robertson and Boyle 1998]. Parmi les graphiques simples a mettre en ceuvre, les graphiques
a deux dimensions, en lignes, décrivant I'évolution des différents taux bruts sont les plus
courants (figure 2.20).

Dans ce genre de représentation, le parallélisme des courbes indique que I'hypothese
d’additivité des effets des variables, aprés transformation de la variable réponse, est correcte.
Dans le cas de la figure 2.20, la transformation logarithmique semble adaptée, les irrégularités
des courbes étant dues a la faible prévalence observée dans certains groupes d’age et
certaines cohortes. A contrario, une perte de parallélisme aurait indiqué I'existence

d’interaction entre les variables représentées sur le graphique.
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Figure 2.20 - Taux spécifiques bruts d’ESB par age, cohorte et période observés en France pour la période
d’observation 2001-2006.
a - Taux spécifique par age et cohorte ; b - Taux spécifique par age et période

c - Taux spécifique par période et par age ; d - Taux spécifique par cohorte et par age

2.2.2. Formulations du modele age-période-cohorte

La régression linéaire :

A=XB+E (2.1)

avec A le vecteur de la variable réponse de dimension n, X la matrice de dimension k*n
représentant les k covariables, f le vecteur de parametres de dimension k et E le vecteur des
résidus d’espérance nulle, si elle est appropriée aux variables continues, ne permet pas de
prendre en compte les effets non linéaires de ces dernieres. De plus, elle se révele inadaptée
aux nombreux cas ou la relation entre la réponse et les variables ne peut se résumer a une
droite [McCullagh and Nelder 1999].

Les transformations de variables des modeéles linéaires généralisés (GLM), notamment les
transformations logarithmique et logistique, habituellement utilisées en épidémiologie,

améliorent généralement la qualité de l'ajustement des données en autorisant une certaine

69



2.2. Le modele Age-Période-Cohorte

flexibilité des effets, mais demeurent tres insuffisantes dans de nombreuses situations.
L’utilisation de 'analyse catégorielle ou de fonctions continues pour modéliser la forme des
effets des covariables permet de pallier le manque de souplesse des GLM [Heuer 1997;

Carstensen 2007].

2.2.2.1. Formulation classique du modele APC

Le modele APC dit « classique » est formulé pour des variables catégorielles et des données
tabulées en rectangles dans le diagramme de Lexis age-période. Les effets de 1'age, la période

et la cohorte (cohorte = période - age) sont estimés grace au GLM :

l(Aiji) = p+ Xl aia; +Z§ Bipj + XK ViCr + €ijk (2.2)

ou [ une fonction de la réponse 4, a; (i=1...I), pj (j = 1...]) et cx (k= I-i+j) les variables muettes
respectivement pour I'age, la période et la cohorte, a;, Bj et yk les effets pour le groupe d’age i,
de période j et de cohorte k, i la moyenne de A et gjjx I'erreur aléatoire (résidus) d’espérance
nulle.

En ajustant un parametre par niveau de covariable, ce modele permet de prendre en compte

les effets non linéaires des covariables et ne requiert pas d’a priori sur la forme de ces effets.

L’emploi de variables catégorielles dans le modéle APC classique était imposé, lors des
premieres utilisations, par la limite de la méthodologie statistique de I'époque et par la
nécessité de prendre en compte les effets non linéaires des variables age, période et cohorte.
A Tinstar d’une fonction en escalier, la catégorisation des variables permet d’ajuster les effets
par palier, 'effet de chaque variable étant constant au sein d'un méme niveau.

Cependant, de nombreuses critiques ont été formulées a propos du modele catégoriel, celui ci
n’étant pas considéré comme le plus approprié pour prendre en compte les variables
continues que sont I'age, la période et la cohorte. D’'une part, le regroupement des données
continues en catégories entraine une perte d'information [Greenland 1995; Greenland 1995;
Boucher et al. 1998; Royston et al. 2006; Chen et al. 2007; Harrel 2008]. D’autre part, le
modele catégoriel est basé sur 'hypothese d’un effet des variables constant et homogene au
sein de chaque catégorie et ignore ainsi l'information contenue au sein des intervalles de
regroupement [Greenland 1995; Carstensen and Keiding 2005]. Enfin, le modele catégoriel, en
utilisant un parametre par niveau de variable, est sensible a la catégorisation des données,
souvent arbitraire, et qui, a l'extréme, guide les résultats du modele [Greenland 1995;

Carstensen 2007].
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Le probléeme réside alors dans le choix adéquat de la largeur et du nombre de catégories a
utiliser pour regrouper les données. Parmi les nombreuses méthodes proposées, aucune n’est
optimale, que ce soit la méthode des percentiles ou la recherche de points optimaux
(« optimal cut point ») a partir de la structure des données [Altman 1994; Greenland 1995].
Ces méthodes conduisent soit a des biais, soit ne sont pas adaptées des lors que la répartition
de I'événement d’intérét n’est pas homogene au sein du jeu de données [Altman 1994;
Greenland 1995; Royston et al. 2006; Chen et al. 2007; Harrel 2008].

Idéalement, la catégorisation des données devrait étre suffisamment fine pour limiter son
influence sur le modele et ainsi limiter la subjectivité de I'analyse. Cependant 'augmentation
du nombre de catégories conduit a une augmentation du nombre de parametres a estimer de
sorte que, rapidement, le modele ne peut plus étre ajusté correctement [Carstensen 2007].

Ce probleme a conduit a se tourner vers des fonctions continues flexibles pour modéliser les

effets non linéaires des variables continues.

2.2.2.2. Formulation générale

La formulation générale du modele APC :

[(A(a,p,c)) = f(a) + g(p) + h(c) (2.3)

avec [ une fonction de la réponse A, f, g et h des fonctions non déterminées de I'age, de la
période et de la cohorte ou a, c et p sont les moyennes de I'age, de la période et de la cohorte
dans chaque unité d’observation, permet d’utiliser des fonctions pour la forme des effets des
variables age (A), période (P) et cohorte (C = P - A) et autorise un effet non linéaire des
variables. Elle permet de formuler les variables en continu et de prédire le taux en chaque
point du diagramme, le taux étant alors présumé constant dans chaque sous partie du

diagramme.

2.2.2.3. Les fonctions f,geth

La prise en compte des variables continues est un probléeme ancien en modélisation qui a fait,
et fait toujours, l'objet de nombreuses publications et développements méthodologiques
[Durrleman and Simon 1989; Greenland 1995; Royston 2000]. Les solutions proposées a la
modélisation des effets non linéaires des variables continues se répartissent en méthodes
paramétriques et non paramétriques selon que leurs solutions sont accessibles, ou non, au

calcul analytique.
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Elles sont plus ou moins complexes en fonction du probleme posé, mais visent toutes a

déterminer une forme pour la fonction F(x) du GLM :
IAD)=F>x)+E (2.4)

Nous détaillons ci apres les fonctions paramétriques et non paramétriques applicables a la

description des effets de I'age, de la période et de la cohorte dans le cadre de I’étude de I'ESB.

Les polynémes et la régression polynomiale

Les polynomes et les combinaisons simples de polynémes ont été précocement utilisés dans
les modeles linéaires, du fait de leur facilité d’emploi (parametres du modele aisément
accessibles au calcul) et de leur flexibilité autorisant des effets non linéaires des variables
[Armitage and Berry 1987; Green and Silverman 2000].

La fonction F(x) de 'équation (2.4) est alors est un polynome de degré m:
F(x) = Bixt + Box?+ -+ + Brpx™ (2.5)

En régression linéaire, I'emploi des polynomes reste cependant limité du fait de leur
instabilité a des degrés élevés (supérieur a cinq) et de leur trés grande sensibilité aux
données, quelques données suffisant a faire basculer la courbe. En pratique il est ainsi
recommandé de n’utiliser, au maximum, que des polynomes de degré trois, voire quatre, ce
qui réduit considérablement la flexibilité de la courbe polynomiale et son ajustement aux

données.

Les polynémes fractionnels

Les polynémes fractionnels (PF) ont été proposés par Royston et Altman [Royston and Altman
1994] lorsqu’un effet non linéaire des variables est soupgonné et comme une alternative a la
catégorisation des données continues, a l'utilisation des polynomes ou a l'utilisation de
méthodes plus complexes. Royston et Altman proposent d’examiner 1'addition de puissances
fractionnelles et réciproques x2, x1, x'1/2 et x1/2 aux termes polynomiaux x et x2 habituellement

ajoutés en régression linéaire polynomiale.
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En régression univariée, ils définissent, pour toute variable positive x, la fonction polyndme

fractionnel de degré m > 0, a m termes :

F(x) = PF(pq, ., Pm) = B1xPt + ByxP2 + -+ + B xPm (2.6)

la constante étant exclue et avec par convention :

{ x°% =log(x)
iy P (1 < <pn)€S=1{-2;-1;-05;0;05;1;2; 3}

IIs proposent de réduire I'ensemble des fonctions a considérer aux fonctions polynéme

fractionnel de degré m=1 (PF1) et m=2 (PF2):
PF1 = ByxP: (2.7)

p1xPt + oxP2, py # D,

p1xPt + B,xP2In(x), p1 = p; (2:8)

PF2(x) = |
Royston et Altman estiment que, malgré la restriction de 'ensemble S, les fonctions PF offrent
une grande flexibilité pour I'ajustement des données, et que les fonctions PF1 et PF2 sont
généralement suffisantes pour modéliser la plupart des courbes en épidémiologie.
L’ajustement du modele se fait par la méthode du maximum de vraisemblance. En modele
univarié, la procédure de sélection du meilleur modele consiste a ajuster tous les modeles
correspondant aux différentes combinaisons de p» (8 modeles pour une fonction PF1 et 36
pour une fonction PF2) et de les comparer au modele linéaire (p=1). Le modéle considéré
comme le meilleur est celui qui a la plus grande différence de déviance avec le modele
linéaire. La non-linéarité de I'effet de la variable est alors testée en comparant la différence de
déviance entre le meilleur modele avec la fonction PF(p#1) et la régression linéaire (p=1) au
moyen d’'un test du chi-deux a un degré de liberté (ddl). La p-value est calculée au risque
a=5%. Si le test n’est pas significatif, le modele linéaire est accepté, sinon le modele avec la
fonction PF est considéré comme meilleur et l'effet de la variable comme non-linéaire
[Royston et al. 1999]. Dans ce procédé, si aucune fonction PF1 n’ajuste correctement les
données, on passe a une régression avec une fonction PF2, la sélection du meilleur modele se
faisant de la méme maniére que précédemment [Royston et al. 1999]. Lors de la comparaison
de modeles intégrant des fonctions polynémes fractionnel de degré différent (FP1 et FP2) le
critere d’Akaiké (AIC) est utilisé pour la sélection du meilleur modele [Royston et al. 1999]. En
régression multivariée, la sélection des modeles est différente. Une procédure de sélection

descendante des variables a inclure dans le modele final est combinée a un algorithme
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adaptatif qui sélectionne la meilleure transformation PF pour chaque variable incluse
[Sauerbrei et al. 2006].

Cependant, si I'utilisation des fonctions PF est simple et permet la détection et la prise en
compte des effets non linéaires des variables continues en régression, ce type de modele
présente quelques inconvénients. D’'une part, la variable x n’est pas autorisée a étre négative
ou égale a 0, si des puissances fractionnelles ou une transformation logarithmique sont
utilisées. Une transformation préalable par ajout d’'une valeur positive a été proposée comme
alternative a ce probléme [Royston and Sauerbrei 2007]. Enfin, comme toutes les régressions
de type polynomial, le modele est susceptible de mal ajuster les données par manque de
flexibilité et I'estimation aux extrémités de la distribution peut étre mauvaise ou inappropriée
[Royston et al. 1999].

Il faut alors se tourner vers les splines de régression polynomiaux ou les modeles de

régressions non-paramétriques.

Les splines de régression

Les splines de régression sont des fonctions paramétriques dont I'ajustement est basé sur la
maximisation de la vraisemblance ou de la quasi vraisemblance et qui correspondent a des
fonctions constituées de morceaux de polynémes se raccordant au niveau de points appelés
neceuds. Le nombre de nceuds permet ainsi de controler la flexibilité des fonctions [Green and
Silverman 2000].
Soit un intervalle [ty;tx41], k+1 subdivisions de [t,;tx4+q1] définies par k points ¢, ..,
tyx, appelés nceuds avec t; < t; < ...< ty41. On appelle spline polynomiale d’ordre m (ou de
degré m-1) ayant pour nceuds les points t, ...t toute fonction F de [ ty;t;,1] dans R telle que :
- Festun polynome de degré inférieur ou égal a m-1 dans chaque sous intervalle [ ty;t4],
oo [ trstiesa]s
- F est dérivable jusqu’a 'ordre m-2 (si m = 2), cette condition de dérivabilité assurant
une continuité de la fonction au niveau des nceuds.
Cet ensemble de fonctions, noté Sy (¢4, ..., tx) et contenant 'ensemble des polynémes de degré
inférieur ou égal a m-1, est un sous espace vectoriel de dimension m+k des fonctions

dérivables jusqu’a I'ordre m-2.
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Une base intéressante de cet espace est la base de fonctions de puissance tronquée (TP) qui

m-osiu>0

ermet d’écrire, en utilisant (u)™ = { .
p ’ OF 0, sinon

, 1a fonction TP-spline F d’une variable x de

la maniere suivante [Durrleman and Simon 1989] :
F(x) = ZJ5 Bojx ™ + Zisy BiCe — 2" (2.9)

L’inconvénient des TP-splines est que les fonctions de base peuvent étre tres corrélées si le
nombre de nceuds est important ou si les noeuds sont proches les uns des autres [Heuer
1997]. L’alternative est 'utilisation de fonctions B-spline d’ordre m, plus stables, comportant

k nceuds et définies par:

F(x) = X (m-1) ViBim (x) (2.10)

avec fB;m(x) le vecteur des fonctions B-spline de base et v; le vecteur des coefficients
correspondants. Les fonctions B-spline sont des combinaisons linéaires des m+k fonctions B-

spline de base définies de maniere récursive par [Heuer 1997] :

t—t;

tivm—t
Bim(t) = Bim-1(8) + 2 Biyym-a () (2.11)

tiym-1—t i+m~ti+1

1, t € [tj, tj44]

aveci=-(m-1), .., k etles valeurs de départ B; ; (t) = {0 sinon

1, te [tk+m—1: tk+m]
0, sinon

pourj=-(m-1), .., k+m-2 et By (t) = {
On définit ainsi une spline linéaire d’ordre 2 (de degré 1) comme un ensemble de fonctions
linéaires par morceaux. La courbe obtenue est continue mais présente des ruptures de pente
au niveau des nceuds. Une spline plus lisse que la spline linéaire, c’est a dire sans rupture de
pente, est la spline quadratique correspondant a un ensemble de polynémes de degré 2 sur
chaque sous intervalle. D’'une maniére générale, on augmente le lissage de la courbe en
augmentant I'ordre du spline. Les splines les plus utilisées sont les splines cubiques d’ordre
quatre.

Cependant, de méme que les polyndmes d’ordre élevé, les splines de degré supérieurs a 2
peuvent étre instables et tres influencées par les données aux extrémités de la distribution.
Une solution consiste a forcer les dérivées de la fonction a étre nulles sur les intervalles
extrémes [ ty;t;] et [ tx;tk+1], 1a spline étant alors linéaire sur ces intervalles. De telles splines

sont appelées splines naturelles ou encore splines restreintes. Les splines cubiques naturelles
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ont une place privilégiée en régression car elles offrent une grande flexibilité pour
I'ajustement des données, tout en restant parcimonieuses quant au nombre de parametres a
estimer par rapport a des splines d’ordre supérieur [Durrleman and Simon 1989; Heuer 1997;
Royston 2000; Carstensen and Keiding 2005; Carstensen 2007].

L‘inconvénient majeur des splines de régression est la nécessité de choisir la place et le
nombre des nceuds. De nombreux auteurs ont souligné I'attention qu'il fallait porter a ce choix
[Durrleman and Simon 1989; Heuer 1997]. En effet, le nombre et la place des nceuds
influencent les parametres du modele et doivent étre fixés, dans la mesure du possible,
indépendamment des données. Les méthodes automatiques de placement, méthode des
quartiles, placement a intervalles réguliers d’'un certain nombre de nceuds sont arbitraires et
peu satisfaisantes. Des méthodes d’optimisation du placement des nceuds ont été développées
pour ajuster au mieux le nombre et la place des nceuds [Osborne et al. 1998; Molinari et al.
2004; Leitenstorfer and Tutz 2007]. Cependant l'idéal est de disposer d’hypotheses
permettant de placer un certain nombre de nceuds a des endroits ou I'on attend une inflexion

de la courbe [Heuer 1997].

Pour pallier le probléeme du choix des nceuds, des méthodes non-paramétriques ont été

développées au travers de splines de lissage.

Les splines de lissage

Soient (x;, Yi), i (i= 1,..., n) observations distinctes dans un intervalle [a; b], un entier m < n et
un réel A > 0, il existe une fonction F estimateur de F appelée spline de lissage qui minimise la

quantité suivante :

LY - P} + A LD (x0)?) dx (2.12)

N & 2 P L ,
ou Z?zl{Yi - F(ti)} est la somme des carrés des résidus entre les valeurs observées et celles
prédites par la fonction F, A le paramétre de lissage, F™(x) la dérivée méme de la fonction F et
b A . FRTE : Vo2 "y . A :
fa {F™(x)?} dx la fonction de pénalisation qui mesure l'irrégularité de la fonction F [Hastie

and Tibshirani 1990; Green and Silverman 2000]. La fonction F qui minimise la quantité
(2.12) est une spline polynomiale naturelle d’ordre 2m.

Lors de I'ajustement d’une spline de lissage il s’agit de trouver un compromis entre le meilleur
ajustement mesuré par le terme Z?zl{Yl- — ﬁ(ti)}z et l'irrégularité de la fonction. Le role du

parametre A est d’établir ce compromis. Les grandes valeurs A ont pour effet de lisser la
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fonction F : quand A — +oo la courbe est une ligne droite et a I'inverse, quand A = 0 la courbe
est sur-ajustée.

Tout le probléeme de l'ajustement d'une spline de régression est contenu dans la
détermination du parametre de lissage A. Le choix de ce parametre peut se faire en explorant
plusieurs valeurs ou, de maniere plus commune, par une procédure «automatique » qui
choisit le parametre en fonction des données [Green and Silverman 2000]. Les procédures de
sélection automatique les plus répandues sont la validation croisée et la validation croisée

généralisée [Wahba 1990; Green and Silverman 2000].

2.2.2.4. Retour sur le modele général

Lors de l'inclusion de fonctions non-linéaires dans un modele APC généralisé (GLM), toutes les
fonctions f, g et h n'ont pas obligation d’étre non-linéaires et l'intégration de variables

discretes reste possible.

2.2.3. Estimation des effets d’age, de période et de cohorte
2.2.3.1. Le probléeme d’identification du modéle APC

Le probleme central du modele APC vient du fait que le modéle complet incluant
simultanément I'age, la période et la cohorte n’est pas identifiable. Il n’existe pas de solution
unique a l'estimation de I'ensemble des parameétres de I’équation linéaire (2.2). Il est alors
impossible d’'identifier les effets propres de chaque variable lors d’une régression linéaire.

Ce probleme de non-identification du modéle APC est connu depuis tres longtemps et
provient de la colinéarité exacte des variables du modele : période = age + cohorte.

Les contraintes usuelles a; = ;= y, =0 ou o+ Z§=1,3j + Zf;”j ¥Yi =0 que l'on
impose aux parametres de 1’équation (2.2) ne sont pas suffisantes pour rendre le modele
identifiable [Kupper et al. 1985; Heuer 1997]. Malgré cette reparamétrisation du modele,
I'estimateur des parametres du modele demeure sans solution unique.

En effet, sil'on considere le modele (2.2) reparamétré et écrit sous la forme matricielle :

I(A) = Xb +E (2.13)

avec A le vecteur de la variable expliquée, X la matrice colonne des variables muettes de
dimension (1 + (I-1) + (J-1) + (I+]J-2)), b 1a transposée de la matrice des parametres b = (1, ay,

o 001, B1, o Bj1, Y1, - Yisj2)T et E le vecteur de 'erreur aléatoire. L’estimateur des moindre
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carrés ordinaires de la matrice de régression (2.13) est la solution b des équations normales
définies par:

b= XTX)"1XTA (2.14)

La matrice X étant singuliére, du fait de 'exacte colinéarité des variables A, P et C, (XTX)™!
n’existe pas et un tel estimateur ne présente pas de solution unique [Rodgers 1982; Kupper et
al. 1985]. Une des possibilités pour résoudre ce probléme est d’ajouter au moins une
contrainte supplémentaire aux parameétres du modele. Il a été démontré que l'ajout d'une
seule contrainte (contrainte minimale), telle a; = ;4 0ufj = Bjy1 0U YK = Vi41, était
suffisante pour rendre la matrice X7 X inversible et le modéle (2.2) identifiable [Barrett 1978;
Kupper et al. 1985].

Cependant, cette « solution » a la non-identification du modele APC est tres critiquée car le
choix de cette contrainte minimale influence tres fortement I'estimation des parametres. En
effet, a chaque contrainte minimale différente correspond un jeu de parametres différent. Or
lorsque le modele est juste identifié, c’est a dire qu’il y a juste assez d’information pour
estimer les parametres, chaque contrainte différente produit la méme qualité d’ajustement du
modele. Il n’est alors pas possible de savoir quelle est la bonne contrainte minimale a
appliquer et quels sont les parameétres qui estiment correctement les effets de 1'age de la
période et de la cohorte. Le choix de cette contrainte minimale devrait donc étre basée sur des
hypotheéses fortes ou des connaissances a priori quant a la forme de l'effet de telle ou telle
variable, ce qui est rarement le cas [Oppenheim Mason et al. 1973].

A partir de ce constat, différentes approches du probléeme de I'identification du modele ont été
proposées. La premiere approche se focalise sur la partie du modeéle estimable sans biais, c’est
dire qui ne dépend pas de la contrainte utilisée pour identifier le modele. La seconde
approche vise a identifier les différentes contraintes possibles et leur impact sur I'estimation
des effets des variables. Enfin, en considérant I'origine du probleme -la dépendance linéaire
des variables du modele- des méthodes visant a s’affranchir de cette colinéarité ont été

également explorées.

Nous développerons les deux premieres approches et présenteront sommairement les autres
solutions proposées a la colinéarité. Les « solutions » purement mathématiques ne seront pas
abordées, d'une part parce qu’elles sont complexes et d’autre part, parce qu’elles n’ont pas de
justification biologique, et ne sont donc pas, en quelque sorte, des solutions adaptées au

probléme du modele APC dans le cadre de I'épidémiologie.
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2.2.3.2. La partie du modele estimable sans biais

Fienberg et Mason [Fienberg and Mason 1979] ayant établi que seule la composante linéaire
des effets de variables n’était pas estimable dans le modele APC, Rogder [Rodgers 1982] et
Hoford [Holford 1983] ont proposé de reformuler le modele (2.2) en séparant les parametres
a;, Bj ety en composantes linéaires, mesurant la tendance, et non linéaires, correspondant a
I'écart a la linéarité des effets des variables. Les effets de 1'age, de la période et de la cohorte
sont alors représentés par :

a = a,+ i'n,

Bj = EJ + iy

Ye= Y+ k'm.
avec @,, ij et ¥x les effets non linéaires (courbures), 74, 7, et 7. les pentes globales de I'age, de

+1 . . J+1

- e . . K+1, . .. .
la période et de la cohorte et i* =i — — . J =] et k*=k— % les indices normalisés.

Ils ont démonté que seules les courbures étaient estimables sans biais. Pour les pentes, seule
la fonction linéaire, an, + bm, + (b — a)m, pour a et b arbitraires, est estimable sans biais,
de sorte que pour a=b=1, seul (7, + 7,) est estimable et pour a=0 et b=1, seul (7, + 7.) est
estimable. Ceci est lié au fait que la détermination d’'une seule pente entraine la fixation des
deux autres.

Holford a proposé de déterminer la pente globale de chaque variable par régression linéaire
sur les parametres (d’ou l'utilisation d’indices normalisés), les parametres du modele ayant
été estimés en utilisant une contrainte minimale. La courbure &, est alors obtenue par
soustraction de la pente globale m,au parameétre «;.

L’approche de Clayton et Schiffler [Clayton and Schifflers 1987; Clayton and Schifflers 1987]
se rapproche de celle d’'Holford en ce qu’ils ont considéré pour les variables période et
cohorte un effet « drift », §, et un effet « non-drift » se rapprochant respectivement de la partie
linéaire et de la courbure de la paramétrisation d’Holford. Ils ont défini une tendance linéaire
globale appelée «drift-net», dont l'origine ne peut étre attribuée ni a la cohorte ni a la

période.
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En effet, le modele APC ne tenant pas compte des effets non-drift, la relation :

l(Aijk) =u+ a; + 5p(pj — po) + 6.(c; — cp) (2.15)

avec p, et ¢, les niveaux de référence pour la période et la cohorte, peut étre réécrite sous la
forme :

(M) =+ a;— 8.(a; — ag) + (6, +8.)(p; — Po) (2.16)
ou

(Aije) =+ a;— 8.(a; — ag) + (8, + 8.)(cx — o) (2.17)

ou, 8, + . correspondant au drift-net, I'équation (2.16) correspond au modele age-période-
drift (APd) et ’équation (2.17) au modele age-cohorte-drift (ACd).

Les modeles APd, ACd et APC sont ainsi impossibles a distinguer I'un de 'autre. Clatyon et
Schiffler ont conclu que seul le drift-net § = §, + 4. était estimable a partir de données
regroupées par catégories d'age et de période.

Concernant les effets non-drift, @, @, et &, ils sont obtenus en o6tant l'effet drift aux
parametres :

a = a;— 6q(a; —ao)

B, = Bi— 6,(pj — po)

Vi = Yi— 6clcr — co)

Clayton et Schiffler ont précisé que ces effets non drift étaient estimables sans biais et ont
proposé de les interpréter comme des courbures locales, permettant au rapport entre les
parametres de deux niveaux adjacents d'une variable de ne pas étre identiques.
Ces effets non-drift peuvent ainsi étre exprimés comme le contraste entre les parametres de
niveaux adjacents d'une variable. Ce contraste correspond aux différences secondes :

(@41 — ) — (@ — @;-1)

Bj+1—Bj) — B; — Bj-1)

Vre+1 = Vi) — (Ve = Vi-1)

Une valeur nulle indique une absence de changement de tendance localement, une valeur
positive ou une valeur négative correspondent respectivement a une décélération ou une

accélération de la tendance localement.

Récemment Yang et al [Yang et al. 2004; Yang et al. 2007] ont proposé une nouvelle méthode

basée sur un estimateur, dénommé estimateur intrinseque. L’estimateur intrinseque est la
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solution de I'équation (2.14) et permet de déterminer 'unique fonction estimable incluant les
composantes linéaires et non linéaires du vecteur des parametres du modele (2.2). La
méthode repose sur I'idée que I'estimateur intrinseque permet d’6ter I'influence de la matrice
X des équations (2.13 et 2.14) sur l'estimation des parametres du modele. Un tel estimateur
permet alors d’accéder a une estimation sans biais des parametres. Cependant les auteurs
soulignent que le concept de I'estimateur intrinseque n’est pas aisément accessible et n’est

pas universellement applicable.

2.2.3.3. Les méthodes basées sur la contrainte des parametres

Malgré I'acces a des estimateurs non biaisés du modele APC que sont les combinaisons d’effet
linéaire/drift et les courbures/effet non-drift, différentes méthodes visant a contraindre le
modele ont été développées. En effet les combinaisons de pentes ne permettent pas de
distinguer les effets propres de chaque variable et les effets non linéaires ne sont pas
d’'interprétation aisée en l'absence d’estimation des effets linéaires propres de chaque
variable du modéle.

En fonction du type de contrainte imposé aux parametres du modele, 'impact sur les résultats
du modele ne sera pas le méme, que I'on exclue totalement une variable en supposant qu’elle
n'a aucun effet (contrainte multiple) ou que I'on suppose simplement que I'effet de cette

variable est constant sur deux pas de temps successifs (contrainte minimale).

Contrainte de l'effet linéaire des variables

Une possibilité est de poser des contraintes sur l'effet linéaire d’'une variable de facon a
déterminer la tendance des effets propres de chaque variable du modele. Plusieurs méthodes

sont possibles [Holford 1992]:

- Restreindre les valeurs qu'une pente peut prendre

On peut ainsi envisager de contraindre les pentes globales des effets des variables a varier
entre deux valeurs, en supposant, par exemple, que la tendance n’est pas décroissante avec la
cohorte et la période. On décide alors que m, =0etm, =0, d'ou n,+ 7, =7, =0 et
. + m, = m, = 0. Les pentes globales de la cohorte et de la période ne varient alors qu’entre
0 et la valeur de 7. + m, estimable sans biais. De méme on réduit les valeurs que la pente

globale de la variable age peut prendre an, + m, = 15 = 15 — 7T, .
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- Contraindre une des pentesa 0

Une autre possibilité est de fixer la pente d’'une des variables a 0, soit sur un pas de temps
seulement soit sur toute la période. Cependant, il faut noter que contraindre la totalité d’'une
pente d’'une variable a 0 entraine un biais dans l'estimation des valeurs des deux autres

pentes, les pentes de I'age, de la période et de la cohorte étant liées linéairement.

Egalisation de plus de deux paramétres au sein d’'une méme variable

Barett [Barrett 1978] et Oppenheim Mason et al [Oppenheim Mason et al. 1973] ont
déterminé qu'une seule contrainte minimale supplémentaire, égalisant deux parametres
d’'une variable, était suffisante pour rendre le modele identifiable. Ainsi, contraindre deux
niveaux successifs d’'une variable ou supposer que la moyenne des différences successives
(différence de premier ordre) de cette variable est nulle permettent d’identifier le modele.
Cependant, la premiere solution suppose un effet constant sur un pas de temps, tandis que la
deuxieme proposition revient a contraindre le premier et le dernier parametre a I'égalité, soit
la pente totale a 0.

Lors de l'utilisation d’'une contrainte minimale, il n’est alors pas possible, sans hypothese
forte, de savoir quelle est la bonne estimation des parametres du modele et la bonne
contrainte associée (cf. partie 2.2.3.1) [Oppenheim Mason et al. 1973; Rodgers 1982; Holford
1983; Kupper et al. 1985; Holford 1992]. Une des solutions proposée a ce probleme est de
contraindre a I'égalité plus de deux parametres d’'une méme variable. Le nombre de degrés de
liberté n’étant plus le méme, I'ajustement du modele produit par la contrainte varie d’'une
contrainte a l'autre. Les modeles identifiés a partir de différentes contraintes sont alors
comparés en termes d’ajustement aux données par les méthodes classiques. A I'extréme, il est
possible de tester l'effet d’'une variable en contraignant tous ses parametres a 0 et en
comparant ce modele a un modeéle ou les trois variables sont présentes. Une telle procédure
revient a une sorte de sélection pas a pas du meilleur modeéle. Cependant, Rodger [Rodgers
1982] releve que, tandis que l'utilisation de contraintes minimales différentes sur un méme
jeu de données entraine simplement une rotation de la courbe des effets, sans modification de
la forme de ces effets, la spécification de contraintes multiples entraine une rotation et une
modification de la forme des effets des variables entrainant potentiellement un biais

supplémentaire.
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2.2.3.4. Les méthodes visant a s’affranchir de la colinéarité des variables

Une autre approche du probleme d’identification consiste, non pas a tenter de résoudre le
probléme d’identification du modele, mais a tenter de s’affranchir de la relation linéaire liant

I'age, la période et la cohorte.

Le modéle a deux variables

Une premiere solution réside dans l'ajustement d’'un modele dans lequel seulement deux des
trois variables sont prises en compte. Le modeéle a deux variables est une solution attractive
puisque dans un tel modele, le probleme de linéarité est levé et le modele est identifiable sans
contrainte supplémentaire. Cependant ce modele reste une source de biais important du fait
qu'’il est impossible de tester I'hypothese que l'on fait en ne considérant que deux des trois
variables du modeéle, a savoir :

Hy®, = =d, =0

avec @1, ..., Onles parametres du facteur exclu.

Du fait que les pentes des variables sont liées, en I'absence de la possibilité de tester Ho,
I'estimation des effets des deux variables présentes dans le modéle pourrait étre biaisée. Cette
contrainte est sévere puisque, non seulement on contraint la pente de la variable exclue a 0,

mais on suppose également que les courbures sont nulles.

Introduction de relations non linéaires dans le modéle

Une autre approche considere le lien linéaire qui lie les pentes des variables. En introduisant
dans le modele un polyndme ne contenant pas de forme linéaire (termes = 2) pour modéliser
les effets de I'une des variables, la relation linéaire entre les variables est brisée et le modele
devient identifiable. Cependant on suppose pour cela que I'effet de cette variable a une forme
spécifique. De plus, le choix du polynéme et l'interprétation des résultats peuvent poser
probléme. De méme, I'ajustement de modéles non linéaires serait une possibilité mais ces

modeles restent complexes et d'interprétation difficile [Fu 2008].

Approche mécanistique

Winship et Harding [Winship and Harding 2004] proposent une approche dite mécanistique,
basée sur les mécanismes sous-jacents influengant les effets d’age, de cohorte et de période.
[Is proposent de remplacer une ou plusieurs des variables du modele par des variables

latentes intermédiaires non colinéaires. Du fait d’absence de colinéarité entre les variables
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maintenues dans le modele et les variables latentes, il est possible d’estimer les parametres
associés a ces variables puis de remonter aux effets des variables d’origine. Cependant, dans
une telle approche, il faut pouvoir étre a méme de spécifier les mécanismes qui sont associés

respectivement a 1'age, la cohorte et la période et qui affectent la variable d’intérét.

2.2.3.5. Autres propositions

Robertson et Boyle ont proposé une méthode basée sur les données individuelles et une
tabulation triangulaire des données par age, période et cohorte permettant un non-
chevauchement des cohortes de naissances [Robertson and Boyle 1986]. Cependant, leur
approche ne résout pas le probleme de non identification du modele [Osmond and Gardner
1989] et nécessite de disposer des données individuelles et de prendre en compte la
différence d’age moyen entre les cellules générée par la tabulation triangulaire.

Une approche par pénalisation a été développée par Osmond et Garner [Osmond and Gardner
1982] et Decarli et La Vecchia [Decarli and La Vecchia 1987]. Ils proposent ainsi de construire
un parametre de pénalisation a partir des résultats des modeles a deux facteurs et du modele
complet. Les parametres du modele complet sont alors corrigés avec ce parametre de
pénalisation.

De nombreuses autres approches ont été développées: modeles autorégressifs avec
autocorrélation des cohortes successives [Lee and Lin 1996], approches bayésiennes
[Berzuini et al. 1993; Berzuini and Clayton 1994; Yang 2006; Schmid and Held 2007],
méthodes non paramétrique et lissage [Ohtaki et al. 1990; Fu 2008].

2.2.4. Prise en compte des interactions dans le modele APC

Une limite du modele APC (2.2) réside dans le fait qu'un tel modéle suppose que I'effet de
chaque variable ne dépend pas du niveau des deux autres. Les interactions entre les variables
temporelles (age, période et cohorte) ne sont pas prises en compte. Une partie du probleme
vient du fait que l'interaction dans un modéle ou deux des trois facteurs sont pris en compte
sature le modele et qu’il n’existe plus d’erreur. Un tel modele ou la prédiction équivaut a

I'observation est tout a fait non-informatif.
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En comparant le modele complet :

l(’lijk) =put+a;+ B +vrt i (2.18)
au modele age-période avec interaction :

(Aij) = pu+a; + B + (2.19)
et au modele age-cohorte avec interaction :

W(Aij) = 1+ ai + i + G (2.20)

on peut interpréter l'effet cohorte comme l'interaction de I'dge et de la période [Holford
1991]. De méme l'effet période peut étre interprété comme l'interaction de I'dge et de la
cohorte. Cependant, l'effet cohorte et l'effet période caractérisent en fait des formes tres
particulieres d’interactions [Kupper et al. 1985; Kupper et al. 1985]. Fienberg et Mason
[Fienberg and Mason 1979] ont déterminé les niveaux d’interaction qui pouvaient étre
estimés a partir de modeles polyndmiaux mais les résultats sont difficiles a interpréter.
L’'introduction d’interactions dans le modele doit étre faite avec précaution. Cependant,
lorsqu’une interaction est présente, estimer les effets propres de chaque covariable n’a alors
plus beaucoup de sens, les covariables agissant conjointement sur la variable réponse. Holford
propose, comme alternative a l'utilisation de polynémes, de prendre en compte l'interaction
en partitionnant le temps et d’ajuster un modéle dans chaque sous-division du temps [Holford
et al. 2006]. Les méthodes graphiques permettent également d’évaluer la présence
d’interactions entre les variables du modele APC. Certains graphiques sont particulierement
bien adaptés a I'étude de ces interactions (biplots et analyse en correspondance) [Robertson

and Boyle 1998].
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2.2.5. Inférence a partir du modele APC

L’estimation de la tendance future des effets des variables dans un but prédictif n’est pas
dépendante du choix de la contrainte utilisée pour identifier le modele. Considérons la partie

linéaire du modeéle :

l(/lijk) =pu+ing +jmy + ke + & (2.21)
SiI'on suit la méme cohorte entre to et t1, I'équation (2.21) devient :
l(li+1j+1k) =u+({+ D, + G+ Dmy + kme + &
La différence des effets de la cohorte entre to et t; est estimée par:
L(Aisrjear) = L(Agjxe) = 10 +

qui est une fonction estimable des effets linéaires des variables [Holford 1992].

Cependant, lorsque le modele APC est utilisé dans un but prédictif, on fait alors I’hypothese
trés forte que la tendance passée se poursuit dans le futur. De plus, certaines critiques
relevent que le modele APC n’est pas approprié a I'inférence, notamment pour 'effet cohorte,
du fait de la structure des données sur lesquelles le modeéle s’appuie. En effet, dans le
diagramme age-cohorte, on constate que la moitié des cellules du diagramme sont vides
d’information (figure 2.21). Ceci découle de la particularité de la classification age-cohorte-
période (cf. partie 2.2.6).

D’une part, on peut donc se poser la question de la pertinence d’inférer a partir d’'une
méthode dont les résultats sont obtenus a partir d’'une moitié d’information seulement.
D’autre part, l'inférence est intéressante pour les cohortes les plus récentes, qui sont
précisément parmi les cohortes sous-représentées dans le diagramme de Lexis. La
pondération des parametres permettant de corriger la contribution déséquilibrée des cellules
a 'estimation des parametres n’est pas suffisante pour inférer largement. Kupper et al ont
conclu qu'au mieux, I'inférence n’était permise qu’au sein d'un groupe d’age, de cohorte et de
période déterminés [Kupper et al. 1985].

Enfin, Carstensen releve que, tout comme les estimations des effets des variables, les résultats
de l'inférence sont guidés en partie par la catégorisation des données et, lors de l'utilisation

des splines, par le choix des nceuds [Carstensen and Keiding 2005].
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PERIODE
P=A+C Définition

1999 Juil 1999-Juin 2001

2000 Juil 2000-Juin 2002
2001 Juil 2001-Juin 2003
2002 Juil 2002-Juin 2004
AGE
2003 Juil 2003-Juin 2005
2004 Juil 2004-Juin 2006
Age (années
Définition 2005 Juil 2005-Juin 2007
révolues)

2006 Juil 2005-Dec 2007

2 [2-3][ 320033 430197 403252 349026 336943 346353 224331 2007 Juil 2005-Dec 2007

3 [3-4[ 1 250805 625201 642647 578395 514174 501057 437881 52753

4 [4-5] 5 164915 382970 393534 382582 354045 347464 292654 30400

5 [5-6[ 137759 323761 319724 314223 298240 291741 251312 27559

6 [6-7] 275534 275427 258963 246805 246185 208896 23208

7 [7-8[ 222944 213510 193903 199426 171454 18084

8 [8-9[ 164841 153856 152776 133450 13410

9 [9-10[ 115866 118134 99235 9097

10 [10-11] 89094 74752 6091

11 [11-12] 55612 4122

12 [12-13[ 2782

Défi Juil 1995-  Juil 1996-  Juil 1997-  Juil 1998-  Juil 1999-  Juil2000- Juil2001-  Juil2002-  Juil 2003-  Juil 2004-
éfinition
COHORTE Juin 1996 Juin 1997 Juin 1998 Juin 1999 Juin 2000 Juin 2001 Juin 2002 Juin 2003 Juin 2004 Juin 2005
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004

Figure 2.21 - Diagramme age-cohorte : répartition du nombre d’animaux testés pour 'ESB en France entre juillet 2001 et décembre 2007 (représentation

partielle).
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2.2.6. Impact du regroupement des données sur I’estimation du modele APC

Le regroupement des données dans le diagramme de Lexis induit nécessairement des
intervalles chevauchants pour la variable calculée (figure 2.21). Ce chevauchement est en
général ignoré lors de I'ajustement du modele APC mais il est possible qu'il soit a I'origine
d’un biais dans I'estimation des parametres.

D’autre part, Rodger [Rodgers 1982] fait remarquer que 'utilisation d’intervalles étroits pour
regrouper les données n’est pas forcément judicieuse. En effet, une catégorisation fine
entraine nécessairement une diminution du nombre d’évenements dans chaque cellule du
diagramme. Il en résulte une augmentation de la variance et une sur-dispersion. Le biais dans
I'estimation des effets de la variable x, biais lié a la contrainte imposée sur les parametres de
cette variable pour rendre le modele identifiable, est alors multiplié par un facteur
inversement proportionnel a la largeur de l'intervalle de regroupement de la variable x. Le
biais est en quelque sorte lié au nombre de catégories définies pour I'age, la période et la
cohorte.

Enfin, il faut avoir a l'esprit que le modele APC se base sur une information fortement
incompleéte et déséquilibrée. L'examen du diagramme de Lexis age-cohorte construit a partir
de notre jeu de données permet de mettre en évidence ce déséquilibre (figure 2.21). Ainsi,
dans un modele APC, les cohortes ne contribuent pas toutes de la méme maniére: c’est
fonction de leur « temps de présence » dans la période d’observation. Les cohortes extrémes
sont sous représentées (probleme de précision) et toutes les cohortes ne sont pas observées a
tous les ages, et ce, méme si la période d’observation est supérieure a la durée de vie des
individus. La pondération des cellules par I'inverse de la variance est classiquement utilisée
pour limiter 'influence de ce déséquilibre entre les cellules du diagramme. Il est probable que
ce déséquilibre joue un role dans la difficulté a mettre en évidence un effet cohorte et pénalise
la cohorte par rapport a la période qui elle, est représentée dans tous les groupes d’age.
Cependant, si la période a I'avantage du nombre d’évenements, la cohorte a 'avantage d’'étre

représentée sur une longue période.

2.3. Proposition d’'un procédé d’ajustement du modele

Le modele APC a été 'objet de nombreuses critiques liées d'une part a la catégorisation
particuliere que le modele requiert et d’autre part au choix de la contrainte nécessaire a son
identification, et influencant I'estimation des effets respectifs de 'age, de la période et de la

cohorte. Il en découle qu'un tel modele ne devrait pas étre abordé sans de solides
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connaissances ou informations a priori, permettant d’ajuster le modeéle a partir d’hypotheses
pesant le moins possible sur I'estimation des parametres. Les contraintes adoptées pour
rendre le modele APC identifiable doivent avoir, dans la mesure du possible, un sens
biologique, une justification par rapport a ce qui est connu [Oppenheim Mason et al. 1973;
Holford 1983; Holford 1992]. En I'absence d’hypothéses permettant de contraindre le modeéle
APC, des méthodes d’ajustement pas a pas ont été mises au point.

Clayton et Schiffler proposent une méthode d’ajustement pas a pas incluant les effets linéaires
et non linéaires des variables [Clayton and Schifflers 1987; Clayton and Schifflers 1987].
Préalablement au modele APC, quatre modeles « partiels » sont ajustés: un modele avec l'age
seul (modele A), un modele contenant I'effet de 'age et le drift net (modele AD), un modele
age-période(AP) et un modele age-cohorte (AC).

Figure 2.22 - Processus d’ajustement proposé par

Clayton et Schiffler.

i La comparaison du modele A au modele AD permet
ge

(A) d’évaluer l'effet linéaire global (net-drift) qui ne
L 2

age + drift peut étre attribué ni a la cohorte ni a la période. La

(] (AD) (] comparaison du modele AD au modele AP permet

age+ période age+ cohorte d’estimer l'effet non-drift (non linéaire) de la
(AP) (AC) période. De méme en comparant le modele AC au
Age + période + cohorte modele AD on évalue l'effet non linéaire de la
(APC) cohorte. Enfin la comparaison d'un modele APC aux

modeles AP et AC permet d’évaluer respectivement l'effet complet (effet drift et non drift) de
la période et de la cohorte. Carstensen propose, en plus de ces modeles, un modele a trois
variables original ajustant, sur les résidus d’'un modele a deux facteurs (AP ou AC), la
troisieme variable. Il détermine ainsi l'effet résiduel de la troisiéme variable [Carstensen
2007].

Bien que le choix d’'une contrainte supplémentaire pour rendre le modeéle identifiable ait une
influence majeure sur les estimations des effets des variables du modele APC, cette méthode
d’ajustement est couramment utilisée en analyse APC. Généralement l'association d’une
procédure de sélection pas a pas du modele et 'utilisation d’'une contrainte minimale basée
sur les connaissances a priori fortes permet I'analyse APC dans de bonnes conditions. Ainsi le
modele APC, largement critiqué, demeure tres utilisé en épidémiologie et démographie, ainsi
qu’en sciences politiques et sociales ou il permet une bonne compréhension de I'évolution des

phénomenes liés aux générations.

89






Chapitre 3 - Modélisation APC des données ESB

Chapitre 3- Modélisation APC des données de surveillance de

I'ESB

L’objectif premier du travail de these était d’estimer I’évolution au cours du temps (tendance)
de I'épizootie d’ESB en France au moyen d’'un modele simple, ne requérant pas d’hypotheses
fortes quant aux caractéristiques épidémiologiques de I'ESB et a I'efficacité des mesures de
controle. Un tel modele devait permettre d’évaluer la tendance de I'exposition des bovins a
I’ESB, de discuter des effets des mesures de contréle sur I’évolution de la maladie et d’évaluer
la possibilité de faire évoluer la législation de 'ESB. Une premiere partie a ainsi permis
d’adapter la modélisation APC a I'étude de I'ESB (partie 3.2.). Dans un second temps, le
modele APC a éteé utilisé pour analyser de maniére similaire la tendance de la prévalence de la
maladie dans différents pays européens ayant eu différentes expériences de I'épizootie, tant
par le niveau d’exposition de la population bovine a I'agent de I'ESB que par la gestion
réglementaire de celle ci. La France et I'ltalie, disposant de données de qualité aisément
accessibles, ont fait 'objet d'une comparaison spécifique. Pour cette comparaison, une analyse
catégorielle associée au calcul des différences secondes a été mise en ceuvre (partie 3.3.).
Enfin, la contribution a une étude européenne (projet « BSE trend ») couplant une analyse
APC catégorielle au calcul du nombre reproductif de base (Ro) a permis de comparer
I’évolution de 'ESB dans sept pays (Allemagne, France, Irlande Italie, Royaume-Uni, Pays-Bas

et Pologne) (partie 3.4.).

Nous présentons dans cette premiere partie les définitions et représentations de 1'age, de la
période et de la cohorte particulieres a I'ESB, ainsi que les données et méthodes d’analyse

utilisées.

3.1. Matériel et méthode

3.1.1. Définitions des variables du modele APC dans le cas de 'ESB

3.1.1.1. Variable expliquée dans le cas de I'ESB : la prévalence a la mort

La prévalence et le taux d’incidence sont les deux mesures principalement utilisées en
épidémiologie pour caractériser une maladie. La prévalence correspond a la proportion de cas
dans la population a un instant donné, c’est a dire au nombre de cas rapporté au nombre

d’individus présents a l'instant t. C’est une mesure de risque dont la valeur est comprise entre
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0 et 1 et qui intégre la notion de durée de la maladie et de vitesse d’apparition des cas
(malades) ; plus l'une et/ou l'autre est grande, plus la prévalence est élevée. Le taux
d’'incidence correspond au nombre de nouveaux cas par unité de temps. L’incidence
représente ainsi la vitesse d’apparition des cas dans la population. Dans le calcul du taux
d’incidence, on tient compte du temps de participation de chaque individu (temps compris
entre le début de I'observation et la fin de 'observation ou I'apparition de 'événement chez
cet individu). Le dénominateur est ainsi exprimé en personnes-unité de temps.
Classiquement, plus un individu participe longtemps, plus son exposition au(x) facteur(s) de
risque de la maladie est longue et plus la probabilité que cet individu développe la maladie est
élevée. A la date de point (fin de la période d’observation), les individus que I'on a perdus de
vue au cours de I'étude et dont on ne connait pas le statut vis-a-vis de la maladie sont
censurés a droite, de méme que ceux qui n‘ont pas présenté la maladie. On ramene ainsi le
nombre de cas au temps de participation global en prenant en compte les censures.

Dans le cas de I'ESB, on se trouve dans une situation ou, du fait d'un diagnostic de certitude
uniquement post mortem, il y a quasi confusion entre cas incident et cas prévalent. Si I'on
s’'intéresse au risque d’ESB dans la population vivante il y a tres peu -voire pas- de cas
prévalents puisque I'évolution de la maladie est tres courte (quelques semaines) et tous les
cas sont décédés au moment du diagnostic de certitude. De plus, jusqu'a présent, la
détermination du taux d’incidence dans la population bovine vivante posait un probléeme
puisque le nombre d’animaux-années était difficilement accessible. Une amélioration récente
de l'accés aux données détaillées de population pourrait permettre d’évaluer le taux
d’incidence de 'ESB sous condition d’estimer, par modélisation, le nombre réel d’animaux
infectés dans la population. Enfin, une derniére particularité de 'ESB est que, contrairement a
la plupart des maladies, le temps de participation des animaux n’est pas relié par une fonction
linéaire croissante a la probabilité de présenter l'événement. Du fait que l'age a la
contamination est stable et précoce, la probabilité d’étre détecté comme cas ESB est reliée a la
distribution de la période d’incubation, unimodale. L’dge a la détection suit alors
approximativement la distribution de la période d’incubation et au-dela d’un certain age (6-7
ans en moyenne) la probabilité d’étre un cas n’augmente quasi plus.

Ainsi, dans notre étude, nous avons modélisé une mesure de risque d’ESB et non pas une
mesure d’'incidence : la probabilité d’étre détecté comme un cas ESB a la mort, la population
testée servant de population de référence. Le diagramme de Lexis a été adapté de maniere a
calculer la proportion de cas d’ESB dans la population testée dans chaque cellule du

diagramme.
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3.1.1.2. Définitions des variables age, période et cohorte

La variable age a été définie comme 1’'age des animaux a leur mort, correspondant, a quelques
jours pres, a la date a laquelle le test de diagnostic de confirmation était réalisé, et ce, que
I'animal ait fait 'objet ou non d’une suspicion clinique d’ESB. Nous avons estimé que la
variable age était le reflet de I'association de 'age a la contamination et de la durée de la
période d’incubation de la maladie, en considérant la phase clinique de la maladie comme
négligeable et en s’appuyant sur le fait que les tests de dépistage ne permettent une détection
de la maladie, au mieux, que dans le derniers mois précédant la mort de I'animal. La
distribution de la période d’incubation de I'ESB étant assez stable, autour de 5 ans, et les
animaux s’infectant essentiellement au cours de leur premiere année de vie [Ferguson et al
1997; Arnold and Wilesmith 2004; Supervie and Costagliola 2004], la probabilité de dépister
un animal positif est fortement liée a I'age de cet animal au moment du test de dépistage. Nous
avons ainsi considéré que 'age était une variable majeure et I'avons systématiquement prise
en compte lors de la modélisation APC.

La variable cohorte a été définie comme la cohorte de naissance des animaux. Les études
épidémiologiques précédemment menées en France et en Europe ont mis en évidence une
exposition différente des bovins a I'ESB en fonction de leur année de naissance [La
Bonnardiere et al. 2004; Morignat et al. 2004; Supervie and Costagliola 2004; Supervie and
Costagliola 2007]. Cette variation de I'exposition ESB au cours du temps serait expliquée par
le fait que la voie de contamination des bovins est essentiellement, si ce n’est exclusivement,
alimentaire, et que la mise en place progressive des diverses mesures de controle depuis la fin
des années 80 ont permis de diminuer ce risque alimentaire. Nous avons ainsi considéré que
la variable cohorte de naissance reflétait, dans le cas de I'ESB, le niveau d’exposition des
bovins a I'agent de I'ESB, niveau d’exposition modulé par I'efficacité des mesures de controle.
Enfin, nous nous avons défini la variable période comme le moment de réalisation du test de
dépistage, a savoir la période a laquelle I'animal est mort. Nous avons considéré que l'effet
période traduisait essentiellement les évolutions, d'une part, des méthodes de diagnostic de

I’ESB, et d’autre part, des systemes de surveillance de la maladie depuis I'apparition de 'ESB.

3.1.2. Les données utilisées

3.1.2.1. Origine et nature des données analysées

Nous avons utilisé les données d’enregistrement des tests ESB effectués sur les bovins dans le

cadre des programmes de surveillance mis en place suite a I'adoption du réglement européen
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999/2001CE. La période d’'inclusion des données a été déterminée en fonction du moment ou
I'exhaustivité du dépistage était assurée et constante pour les bovins de 24 ou 30 mois et plus,
et de la disponibilité des données les plus récentes. Les dates d’inclusion des données ont
ainsi légerement varié selon le pays considéré. Pour la France nous avons inclu les données
ESB enregistrées entre le 1¢r juillet 2001 et le 31 décembre 2007. Pour I'Allemagne, I'ltalie,
I'Irlande et les Pays-Bas, qui avaient mis en place un dépistage exhaustif a I'’équarrissage plus
précocement, nous avons inclus les animaux testés entre janvier 2001 et décembre 2007. La
Pologne étant entrée plus récemment dans I'Europe, seules les données de la période 2002-
2007 ont été incluses dans l'analyse. Enfin, pour le Royaume-Uni ayant fait 'objet d’'une
réglementation spécifique, seules les données des années de surveillance 2001 a 2007

correspondant a des programmes de surveillance spécifiques ont été prises en compte.

3.1.2.2. Organisation des données et hypotheses

Préalablement au regroupement des données, un certain nombre d’exclusions ont été
effectuées dans chaque jeu de données :

- les animaux de moins de deux ans (24 mois) ont été exclus de l'analyse puisque les
textes réglementaires fixaient I'dge minimal au dépistage a 24 mois a I'équarrissage et
30 mois a l'abattoir. Pour les données francaises, pour lesquelles I'dge précis des
animaux était accessible, nous avons exclu les animaux dgés de moins de 30 mois ;

- les animaux pour lesquels la date de naissance ou I’age était manquant ou imprécis ont
été exclus puisqu’il n’était pas possible de déterminer correctement leur catégorie
d’age et de cohorte ;

- lorsque I'information était disponible, les animaux, notamment les cas ESB, non natifs
du pays considéré ont été exclus, ces animaux n’étant pas représentatifs du risque
alimentaire du pays en question ;

- concernant les cas d’ESB atypique qui ne présentent pas les mémes caractéristiques
épidémiologiques que I'ESB classique (cf. partie 1.2.5.), ils ont été exclus de 'analyse
spécifique des données francaises et italiennes. Pour la comparaison entre les sept
pays européens, tous les pays ne réalisant pas de diagnostic discriminatoire, il a été

choisi de conserver les cas atypiques dans cette étude.

L’objectif de I'étude étant de déterminer I’évolution, au cours du temps, de I'exposition des
bovins a 'ESB en relation avec les mesures de controle, nous avons privilégié la cohorte par

rapport a la période en utilisant une catégorisation age-cohorte lorsque les données
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disponibles le permettaient. Ainsi pour I’Allemagne, la France, I'Irlande, I'ltalie et le Royaume-
Uni, les données ont été regroupées par age et cohorte de naissance. Seuls la date de dépistage
et I'age des animaux étant disponibles pour les données hollandaises et polonaises, une
catégorisation age-période a di étre adoptée pour ces pays la. Des intervalles de
catégorisation de un an ont été utilisés. Si la précision des données le permettait, 'dge était
calculé en années révolues a partir de la date de naissance et de la date de mort des animaux.
Sinon I'age renseigné était utilisé apres conversion en années révolues.

La cohorte de naissance a été définie de trois manieres en fonction du pays considéré. Une
premiere définition, spécifiquement francaise, commencant au 1¢r juillet et se terminant au 30
juin de I'année suivante, a permis de regrouper dans une méme cohorte de naissance les
animaux nés au cours d’'une méme saison de vélage et élevés de la méme maniere d'un point
de vue zootechnique. La connaissance du mois de naissance des animaux n’étant pas
disponible pour tous les pays participant a I'étude au niveau européen, et la saison de vélage
n’étant pas nécessairement la méme dans tous les pays, un découpage en années civiles a été
utilisé dans les analyses comparatives France-Italie et dans I'étude européenne. Pour les pays
ne disposant pas des données exactes sur la cohorte de naissance des animaux testés, la
cohorte a été calculée a partir de I'age des animaux et de 'année de dépistage et présentait de
ce fait, des intervalles chevauchants de deux ans (Pays-Bas et Pologne).

Enfin, dans la catégorisation age-cohorte adoptée pour la majorité des pays, la période a été

calculée a partir de I'dge en années révolues et de la cohorte de naissance.

3.1.3. Méthodes d’analyse APC utilisées

Pour évaluer les effets des variables age, période et cohorte sur la prévalence de I'ESB a la
mort, en fonction du pays, nous avons utilisé des modeles de régression logistique permettant
la prise en compte des effets des variables de maniere discontinue (modele catégoriel) ou
continue. Seules les données francaises ont été analysées de maniere continue au moyen de
splines de régression naturelles cubiques permettant de modéliser la forme des effets de I'age,
de la cohorte et de la période. Le modele catégoriel, plus facile a mettre en place car ne
nécessitant pas d’a priori sur la forme des effets des variables, a été utilisé pour I'analyse
comparative de I'évolution de I'ESB en France et en Italie et pour la comparaison générale
entre les pays européens participant au projet « BSE trend ».

Pour identifier le modele APC complet, une contrainte minimale a été systématiquement
appliquée aux parametres de la période. Dans I'analyse catégorielle, les parametres de deux

périodes successives ont ainsi été égalisés a 0. Lors de l'utilisation des fonctions splines de
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régression, nous avons limité le nombre de parametres a estimer en enlevant le dernier nceud
de la période.

L’ajustement des modeles a été réalisé par la méthode du maximum de vraisemblance. Un
ajustement pas a pas suivant la proposition de Clayton et Schiffler a été utilisé dans toutes les
analyses [Clayton and Schifflers 1987; Clayton and Schifflers 1987]. Lors d’ajustement de
modeles catégoriels, la significativité des variables a été estimée par un test du rapport de
vraisemblance et I'ajustement du modéle par I'examen de la déviance résiduelle [McCullagh
and Nelder 1999]. La comparaison des modeles utilisant les splines de régression a été faite

en utilisant le critere d’Akaiké (AIC) [Burnham and Anderson 1998].
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3.2. Modélisation de I'épizootie francaise

“Modelling the trend of bovine spongiform encephalopathy prevalence
in France: use of restricted cubic spline regression in age-period-

cohort models to estimate the efficiency of control measures”

Carole Sala*?, Eric Morignat?, Christian Ducrotb, Didier Calavas2

a AFSSA-Lyon, 31 avenue Tony Garnier, 69364 Lyon cedex 7, France
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Abstract

An age-period-cohort (APC) analysis was used to assess the trend in prevalence of bovine
spongiform encephalopathy (BSE) in France over time in relation to the control measures
adopted since onset of the epidemic. Restricted cubic regression splines were used to model
the functional forms of the non-linear effects of age at screening, birth cohort and date of
diagnosis of the tested animals. The data of the 2001-2007 period of surveillance was
analysed using 1-year categorization. A categorical analysis was performed as control to
check the accuracy of the sets of knots in the spline models, which were selected according to
the Akaike Information Criterion (AIC). Knot selection was based on a priori knowledge of the
disease and the dates of implementation of the five main BSE control measures. It was
assumed that disease prevalence was a function of exposure to BSE and that changes in the
exposure of cattle to BSE were mainly due to the control measures. The effects of the five main
control measures were discussed in relation to the trend in BSE risk for the successive birth
cohorts. The six selected models confirmed that all measures participated in disease control.
However, characterization of the respective effect of individual measures was not
straightforward due to the very low disease prevalence, incompletely tested cohorts and
probably cumulative and overlapping effects of successive measures. The ban of importation
of meat and bone meal (MBM) from the UK and the ban of use of MBM in bovines were
insufficient to control the epidemic. The decline in the BSE epidemic more likely originated
from implementation of the ban of MBM use in all ruminants in 1994, whose effect was

probably reinforced by the evolution in perception of the BSE risk following evidence of BSE
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transmission to humans. Finally, the respective effects of the last two measures (prohibition
of the use of specific risk material in 1996 and total MBM ban in 2000) could not be
characterized as they were implemented when the disease trend was already in strong

decline.

Keywords: age-period-cohort analysis, BSE, France, restricted cubic spline regression, logistic

regression, categorical analysis

3.2.1. Introduction

Bovine spongiform encephalopathy (BSE) was first identified in Great Britain in April 1985
before spreading to most European countries. Primary risk factor studies demonstrated the
role of meat and bone meal (MBM) in disease transmission (Wilesmith et al., 1988; Wilesmith
et al.,, 1991; Wilesmith et al., 1992). National and European measures?® were therefore adopted
to reduce the exposure of cattle to MBM and a complementary passive surveillance of BSE was
implemented in some countries. Clinical surveillance of BSE in France began in 1990 and the
first French case of BSE was detected in March 1991 (Savey et al., 1991; Calavas et al., 2004).
In 1996, the need to reinforce BSE surveillance was emphasized by evidence of a link between
BSE and a variant of Creuztfeldt-Jakob disease (Collinge et al., 1996; Will et al., 1996). Plans
for large-scale screening surveillance were made possible by the development and successful
evaluation of the first rapid tests in 1999 (Moynagh and Schimmel, 1999). Analysis of data
from pilot programs revealed that clinical surveillance alone had largely underestimated the
level of the epidemic in France (Donnelly, 2000; Calavas et al., 2001a; Calavas et al., 2001b;
Calavas et al., 2004; Supervie and Costagliola, 2004), as well as in other European countries
(Donnelly et al,, 2002). In 2001 a European regulation!? for exhaustive surveillance was
implemented whereby all cattle more than 24 months old were tested, whether slaughtered
for human consumption or dead on farm. This considerably improved the quality and quantity
of available data and updated knowledge of the epidemic. The most recent epidemiological
models have then focused on (re-)evaluation of the size of the epidemic, (re-)estimation of its
past, present and future trends and estimation of the efficiency of the control measures (de
Koeijer et al., 2004; Calavas et al., 2007; Ru et al,, 2007; Schwermer et al., 2007a; Schwermer
et al,, 2007b; Supervie and Costagliola, 2007). Due to uncertainty about the disease (dose

effect, age at infection, incubation period...), and changes in surveillance and the

? http://ec.europa.cu/food/fs/bse/bse15_en.pdf
' http://ec.europa.eu/food/fs/bse/bse15_en.pdf
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implementation of control measures, different methods were used to estimate the pattern and
probable future of the epidemic. Simple statistical methods (La Bonnardiere et al., 2004;
Morignat et al.,, 2004; Saegerman et al., 2006) together with more complex modelling which
required robust hypotheses regarding disease characteristics and the efficiency of control
measures (de Koeijer, 2007; Sugiura and Murray, 2007; Supervie and Costagliola, 2007) were
developed. Categorical age-period-cohort (APC) analysis, of intermediate complexity and
based on more moderate hypotheses, has also been used successfully in BSE trend analysis
(Cohen-Sabas et al., 2004; Sala et al., 2008).

The aim of APC analysis is to estimate the respective effects of age, observation period
(calendar time) and cohort (birth time) on the variable of interest, which may be the mortality
rate, or the incidence or prevalence of a disease (Holford, 1983; Kupper et al., 1985). Age
plays a major role in the occurrence of most diseases and is considered the most important
factor in APC models. While age is associated with inherent biological processes, the
observation period is associated with external factors that equally and simultaneously affect
all cohorts and ages at a specific period of time. The third variable, the cohort, is traditionally
constituted in these models by a set of individuals sharing a common experience. Thus the
cohort effect is presumed to reflect all events that equally affect all individuals in a cohort,
independently of their age and the observation period (Holford, 1992; Yang, 2007).

The most common approach in APC analysis - the one that has been used in previous BSE
trend analyses (Cohen-Sabas et al., 2004; Sala et al., 2008) - is to fit categorical regression
models on grouped data, using one parameter per level of age, cohort and period (Heuer,
1997; Carstensen, 2007). However, although such models do not require any assumption
about the functional form of the effect of the variables, it has been suggested that categorical
analysis is not the best way of considering continuous variables (Greenland, 1995b; Boucher
et al.,, 1998; Royston et al., 2006; Carstensen, 2007; Chen et al., 2007). Preferential use of
continuous functions such as polynomials, fractional polynomials or splines, has been
recommended to describe the effect of age, period and cohort especially when non-linear
effects are expected (Durrleman and Simon, 1989; Heuer, 1997; Boucher et al., 1998; Royston
et al., 1999; Royston, 2000).

In our study, we used APC analysis with cubic restricted regression splines to estimate the
trend of BSE in France over time and evaluate the effect of the control measures. As spline
regression requires the definition of knots, and because this definition is questionable, a
parallel categorical analysis on the same dataset was included to confirm the accuracy of

parameterisation of the spline models. We then estimated the continuous fixed effects of age
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at screening, birth cohort and observation period on BSE prevalence. Finally we examined the
evolution in relative risk of BSE in successive birth cohorts and discussed the trend in BSE
risk in relation to these control measures. For this it was assumed that the BSE prevalence for
a given cohort was proportional to its exposure to the BSE agent, and that this exposure

would be affected by the successive control measures adopted against the disease.

3.2.2. Material and method

3.2.2.1. The French BSE surveillance system

Compulsory passive surveillance, based on the reporting of clinically suspect animals in farms
and during ante-mortem inspection at the abattoir, was implemented in France in December
1990 (Savey et al., 1991). BSE clinically suspected animals were killed and a brain sample sent
to the National Reference Laboratory (NRL) in Lyon for confirmation by histological analysis
until 2002 and western blot after. In 1999, rapid tests based on the particular properties of
the pathological prion protein (PrPres) were developed (Moynagh et al, 1999). Their
automation allowed the extension of BSE surveillance, and only those samples that were
positive or ambiguous in rapid tests needed to be confirmed by the NRL. Since January 2001,
following pilot studies and in addition to clinical surveillance, every bovine over 30 months
old entering the food chain has been tested. This active surveillance was reinforced in July
2001 with the implementation of an active surveillance programme on fallen stock for cattle
over 24 months old. The minimum age for detection at the abattoir was then reduced to 24
months in July 2001 before being increased again to 30 months in July 2004.

Until December 2007, no change in BSE surveillance for cattle over 30 months occurred,
except for a change in the diagnostic tests (rapid tests and test used to confirm the positive
status of animals) (Madec et al., 2000; Bencsik et al., 2005; Arsac et al., 2007; Grassi et al,,
2008). This may have led to increased sensitivity of the tests but is difficult to measure.
However, it is likely that no tests have been able, up to the present time, to detect the disease
more than 6 months before its onset (Grassi et al., 2001; Grassi et al., 2008). Due to the
particularity of the survival curve of the French cattle population (80% of cattle die before
they are 6 years old) and the length of the incubation period of the disease (mean around 5
years), most infected animals die before being detectable. Therefore, it is likely that fewer

than 20% of BSE-infected animals are detected in France despite the exhaustive surveillance.
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3.2.2.2. Data and assumptions

We used the 20 million individual data obtained from clinical surveillance, as well as fallen
stock and abattoir screening programmes since 2001 and organized them into three data
bases maintained by the NRL (AFSSA-Lyon, France) and the Institut National de la Recherche
Agronomique (INRA Theix, France). Whatever the surveillance stream, a negative animal was
defined as a bovine for which the rapid test was negative or the positive or ambiguous status
was invalidated by the NRL. In contrast, a BSE case was a bovine for which the positive status
was confirmed by the NRL.

The data were first merged into a single database using MySQL5.0.15-nt and analysed
independently of the surveillance stream, assuming that the age-specific prevalence of BSE
did not vary with the surveillance stream (Supervie and Costagliola, 2007). In fact, most of the
BSE cases detected at the fallen stock plant were probably showing clinical signs (Cazeau et
al., 2004). Moreover, the cases detected at the abattoir should not have been far from the
clinical stage of the disease, because the rapid tests do not allow detection of the pathological
prion protein (PrPs¢) more than a few months before clinical onset (Grassi et al., 2001; Grassi
et al., 2008). No statistically significant difference was found between the distributions of age
and year of birth of the tested animals in the different surveillance streams (data not shown).
The data were also selected to limit the bias. Considering that i) BSE surveillance in France
was exhaustive since July 1st 2001, ii) the age at testing was changed in July 2001 (from 30 to
24 months) and in July 2004 (from 24 to 30 months), and iii) no BSE case younger than 30
months has been detected in France so far, only those animals more than 30 months old and
tested between July 1st 2001 and December 31st 2007 were included in the analysis. All
animals born or bred out of France (0.75%) were excluded from the database as their feeding
history differed from that of French cattle, due to different farming patterns and discrepancies
in BSE regulations between countries. 58,002 (0.3%) animals for which the date of birth
and/or date of detection were not available were removed from the analysis. Only the index
cases (first BSE case detected in a herd and confirmed by the NRL) were considered.
Moreover, atypical BSE cases (positive animals for which unusual features in the
electophoretic profiles of PrPres were observed in western blot analysis) were excluded from
the analysis. Indeed recent knowledge and assumptions about atypical BSE suggest that this is
a spontaneous disease and that its epidemiological characteristics differ from those of
classical BSE (Biacabe et al., 2004; Beringue et al., 2006; Capobianco et al., 2007; Biacabe et al,,
2008). Thus 17,247,651 negative animals and 633 classical BSE cases were included in the

analysis.
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The data were formatted for APC analysis. As the number of animal-years from the total cattle
population was not available, we used the tested population as the denominator. We then
estimated the BSE prevalence at death. The data were arranged in a two-way table, known as
a Lexis diagram (Vandeschrick, 2001), using 1-year intervals with one dimension for the age
and the other for the cohort, the period being defined in the diagonal of the diagram by the
linear relationship: period = age + cohort (table 3.4). The age included in the model was the
age at detection for BSE cases, which corresponded to the age at screening for negative
animals. This was computed in complete years, from 2 to 33 years, as the difference between
the date of diagnosis (BSE cases) or date of screening (negative animals), and the date of birth.
In the case of BSE, the age at detection corresponds to the sum of age at infection and the
incubation time, both of which are relatively stable (Anderson et al., 1996; Ferguson et al,,
1997; Arnold and Wilesmith, 2004; Supervie and Costagliola, 2004). The probability of
detecting a BSE case is closely related to the age at which the animals are tested. Therefore
age was entered as the first variable in all models.

We also assumed that, as feeding was the only route of BSE infection for cattle, the successive
control measures adopted against BSE infection would be expected to have reduced the
infectivity of feedstuffs over time. We therefore supposed that the exposure of successive
birth cohorts to BSE, as well as their BSE risk, would have changed over the last twenty years
in relation to these measures. The birth cohorts in our study were defined using 1-year time
spans, in accordance with farming practices in France, where a birth cohort includes animals
born from July 1st of the year under consideration to June 30t of the next year. Thus 35 birth
cohorts, from 1970 to 2004, were included in the model.

As we did not expect any period effect in our study, the period was entered as the last variable
in the model. Indeed, in the case of BSE, the period effect would mainly be due to variations in
the efficiency of the surveillance system and/or changes in the diagnostic tests. Between July
2001 and December 2007, there was no change in the surveillance of BSE in France, either in
the efficiency of surveillance, or in the definition of animals tested in each surveillance stream
(data controlled). Moreover, we assumed that all diagnostic tests used in that period were
equally sensitive and showed little variation in sensitivity over time (La Bonnardiére et al,
2004; Grassi et al,, 2008).

Finally, we assumed that the variation in exposure of cattle to BSE over time only resulted in a
variation in the number of BSE cases in different birth cohorts, so that the BSE prevalence of a
given cohort was a function of the exposure of this cohort to BSE. Thus we estimated the

evolution of BSE exposure by comparing the BSE risk of successive birth cohorts.
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3.2.2.3. Analysis

Data were analysed using R software (R Development Core Team, 2008). The general form of
the linear regression models used to determine BSE prevalence was:
})acp
10g(F) = f(a)+g(c)+h(p)D)

acp
where Pqcp was the expected prevalence of BSE in the group of age a, cohort c and period p and
f(a), g(c) and h(p) were the functions of age, cohort and period.

We used parameterized step functions with dummy variables for f, g and h, to carry out the
categorical analysis (Kupper et al, 1985; Agresti, 2002) and restricted cubic regression
splines to model the smoothed effects of the continuous variables (Durrleman and Simon,
1989; Heuer, 1997).

A stepwise procedure was used to compute five models (age, age-drift, age-cohort, age-period
and age-cohort-period models) for each functional form, according to our hypotheses (main
effect of the cohort) and following the recommendations of Clayton and Schifflers (Clayton
and Schifflers, 1987a, b).

For all models, parameters were estimated using the maximum likelihood method. Selection
of the best models was based on the Akaike Information Criterion (AIC) following the
proposal of Burnham and Anderson (Burnham and Anderson, 1998) to retain the model i if
Ai=(AIC(model;)-minAIC) < 2, where minAIC is the minimum AIC i.e., that of the best model.
The goodness of fit was evaluated by examining the residual deviance of the models, which

approximately followed a Chi-square distribution (McCullagh and Nelder, 1999).

Restricted cubic regression spline analysis

The non-linear effect of continuous variables was taken into account by considering, for each
covariate, the following restricted cubic regression spline written in general B-spline basis

function (Heuer, 1997; Green and Silverman, 2000):

m—n—1

()= 2 vB,x) (2)

where [(x) was a restricted cubic regression spline for the functional form of f, g and h, B;4(x)
was the B-spline basis vector, vi the corresponding coefficients, m the number of joint points
(knots) and q indicated the order of the B-spline (q = 4 for cubic spline). As restricted cubic
spline defined on the interval [a, b], the function had continuous first and second derivatives

and was forced to be linear on the two extreme intervals [a...x1] and [Xm...b]. Thus the function
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was a combination of cubic polynomials fitting together at joint points or knots so that the
function was continuous on the interval [a, b].

The number and location of the knots were selected for the three variables of the model from
a set of knots chosen a priori. Two knots were estimated sufficient to capture the effect of age,
and were selected within the 95% confidence interval of the incubation period (4 to 11 years)
estimated by Supervie (Supervie and Costagliola, 2007). The knots of the cohort were chosen
in relation to the control measures. Indeed, the effect of the control measures was expected to
be detected as a change in the curve of the cohort effect. The knots were therefore located in
relation to the five main control measures adopted in France against BSE: i) the ban of the
importation of MBM from the United Kingdom (enforcement in 1989, implementation in 1990
if one-year delay), ii) the ban of the use of MBM for bovines in France (enforcement in 1990,
implementation in 1991 if one-year delay), iii) the ban of the use of MBM for all ruminants
(enforcement in 1994, implementation in 1995 if one-year delay), iv) the prohibition of the
use of specified risk material (SRM) (enforcement in 1996, implementation in 1997 if one-
year delay) and v) the total ban of the use of MBM for farmed animals (enforcement in 2000,
implementation in 2001 if one-year delay). Sets of a maximum of five knots were then
explored using nine different locations (1989, 1990, 1991, 1994, 1995, 1996, 1997, 2000 and
2001) to take into account a possible delay in the enforcement of these measures. For period,
two knots were placed in 2001 and 2006, dates at which curvatures were expected due to
categorisation of the data (figure 3.23). To identify the full age-cohort-period (ACP) model,
restrictions were made by removing the last coefficient of the B-spline for the period from the
analysis.

According to the AIC criterion, many good models were available. We therefore used the

exp(-0.5A.)
R

D exp(=0.5,)

r=1

Akaike weight w, = , where R is the number of selected models, to order these

models and the evidence ratios w;/w; of the best model i, which indicated the superiority of

this model over the others (Burnham and Anderson, 1998).

Categorical analysis

The data were analysed using the following model with dummy variables:

P,
log(—X&
1- Pijk

I J K
) =1, +Zaiai +Zﬁ_/c_/ +Z7/kpk + &y (3)
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where a;, ¢; and px, (k=i+j-I) were the dummy variables for age, cohort and period, «; fj and yx
the fixed effects for ith age group, j* cohort and kt period respectively, Pjx the expected
prevalence of BSE in the group of age i, cohort j and period k, ¢ the stochastic error and Py
the log of the odds of the reference group.

As is usual for such a design, reference groups were defined as the categories with the highest
non-adjusted prevalence so that as = 1994 = Y2001 = 0. However, the over parametrization of
the full ACP model could not be solved by equalizing three parameters of the model at zero.
We therefore applied the method of minimal additional constraint (Oppenheim Mason et al.,
1973; Barrett, 1978; Kupper et al., 1985) by equalizing the effect of two successive periods so
that, Y2001 = Y2001= 0 in the full ACP model.

3.2.3. Results

The results of the analyses were expressed as the Odds Ratio (OR) with 95% confidence
interval (CI). In the case of BSE, which is a low prevalence disease, the OR could be considered
as an approximation of the relative risk (RR) (‘BSE risk’ later in the text), i.e. the risk for an
animal of age a, cohort c tested at period p to be detected as a BSE case compared to the same
risk for an animal in the reference group (age 6 years, cohort 1994, period 2001).

Whatever the analysis (spline or categorical) and according to the AIC criterion, the best
models were the full ACP models which gave a highly satisfactory goodness of fit (p=1) (tables
3.5 and 3.6). The results of the regression spline models were in accordance with those of the
categorical analysis, indicating adequate parametrization of the selected spline models and
accurate hypotheses for the position of the knots. The only discrepancies in the results of both
models concerned the widths of the 95% CI which were smaller for the spline models and the
absence of an estimated OR for extreme categories in the categorical model. This was due to
the capacity of the regression spline to use between-categorical information to better
estimate the ORs (Greenland, 1995b; Heuer, 1997; Boucher et al., 1998), whereas the
categorical model was unable to give an exact estimation, due to few or missing data for these

specific time periods.

3.2.3.1. Spline regression

104 models were fitted, of which six full ACP models with A; < 2 were retained (table 3.5).
These showed two knots at 4 and 7 years for age, five knots for cohort (1989 or not, 1990 or
not, 1991 or not, 1995, 1996, 2000 or 2001), and two knots in 2001 and 2006 for period. The
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different arrangements of the knots for cohort are presented in table 3.2. Consideration of the
AIC weights and the evidence ratio of the best model (model 1) did not indicate a superiority
of this model over the others. Moreover, all six selected models gave the same results for age
and period effects but differed slightly concerning the cohort effect. We present the results of
model 1 for age and period effects and the results of models 1, 4 and 5 for cohort effect, where
different knot locations were used.

BSE risk increased with age up to 5 years-old and then decreased (figure 3.24a). Five and 6
year-old animals had the same higher BSE risk while animals under 5 years were less at risk
as were animals over 6 and under 17 years. No conclusion could be drawn about animals
more than 17 years old because of the large CI. For the period effect the period from 1999
through 2001 was apparently less at risk but no significant trend was observed for the
following years (figure 3.24c). Concerning the cohort effect, the results of models 1, 4 and 5
were the same for animals born after July 1993 while some discrepancies were noted for
older cohorts, related to the set of knots used in the regression (figure 3.24b). Animals born
from July 1993 through June 1995 therefore exhibited the same higher BSE risk, and a steady
decrease in the risk was observed for animals born after July 1995. Animals born from July
1990 through June 1993 (model 1) or from July 1988 through June 1993 (models 4 and 5) had

a significant lower BSE risk. No conclusion could be drawn for animals born before this.

3.2.3.2. Categorical analysis

The results of the categorical analysis showed a similar pattern to that of the spline analysis
but the CIs, especially for the extreme categories, were less precise (figure 3.25).

No conclusions could therefore be drawn about animals less than 4 years old or more than 14
years old either because the CI were too wide or no estimate was available (figure 3.25a).
Similarly, it was not possible to estimate the BSE risk for animals born before June 1990 (CI
included 1) or after June 2001 (no estimate available) (figure 3.25b). Finally, the period effect
showed a similar pattern in both spline and categorical regressions, with no significant trend
observed in the evolution of BSE risk with the year of detection, although the risk in year 2000
appeared to be lower (figure 3.25c).

3.2.4. Discussion

The aim of the study was to estimate the trend in BSE prevalence in France over time in

relation to control measures adopted since the onset of the epidemic.
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3.2.4.1. Method

In classical APC analysis, data are arranged in a two-way contingency table with one
dimension for age and period, the cohort being defined in the diagonal of the diagram. The
data are grouped using same width intervals for age and period, whereas the cohort,
calculated from the linear relationship “period = age + cohort” has double overlapping
intervals (Vandeschrick, 2001; Carstensen, 2007). In order to get precise estimates for the
cohort effect, we chose in our study to calculate the period instead of the cohort. In fact, we
expected no or little period effect and a predominant cohort effect on the evolution of BSE
prevalence. Moreover, to limit the loss of information due to grouping the data (Greenland,
1995b, a), we used 1-year intervals. This time span was adequate to estimate the smoothed
effects of the variables. It also avoided the irregularity resulting from the seasonal nature of
cattle exposure to BSE in France (Sala et al., 2006) which is observed when 6-month intervals
are used (results not shown).

To identify the full ACP model, we used the method of minimal additional constraint by
equalizing two parameters of only one of the covariates (the period) (Oppenheim Mason et al,,
1973). In fact, over-parametrization occurs in APC analysis when age, period and cohort are
entered in the model simultaneously. This is due to the exact linear dependency of the three
variables, so that the model is not identifiable (Holford, 1983). The non-identifiability of APC
models is a well known problem that remains unsolved. The usual constraint, which consists
of taking one level of age, period and cohort as reference groups, is not sufficient to identify
the full APC model. In the absence of any additional constraint, the model is unable to
differentiate the respective effects of cohort and period. However, for any different additional
constraint applied to one parameter of the model, the estimated effects for the same dataset
can be completely different, despite the same goodness of fit (Oppenheim Mason et al., 1973;
Rodgers, 1982; Holford, 1985; Kupper et al,, 1985; Heuer, 1997). Different approaches were
explored to solve this problem but no ideal solution was found. Thus, despite the fact that
choice of the minimal additional constraint has a major impact on the pattern observed for the
estimated age, period and cohort parameters, we chose to use this method, which is a very
common and relevant way to identify APC models, because we had a priori knowledge of the
specific effect of one of the three variables. In our study, the constraints applied to the
“period” parameters were the lowest constraints we could apply to the model (Holford, 1992).
We adjusted the models using logistic regression, which is an unusual method in APC
analyses, where Poisson regression is used almost exclusively. However, in contrast to most

studies addressing the question of disease incidence and using the number of person-years at
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risk as the denominator, we focused our analysis on the prevalence of BSE at death, using the
tested population as the denominator.

The choice of continuous function to model the effect of the variables was guided by the need
to simultaneously take into account the non-linearity of the effect of the covariates and their
continuous character. Categorical models are commonly used in epidemiological studies when
non-linear effects of variables are expected because they do not require any hypothesis on the
functional form of the effect of the variables (Heuer, 1997; Carstensen, 2007). However it has
been emphasized that such a model is not the most appropriate one for continuous variables
(Greenland, 1995b, a; Boucher et al., 1998; Royston et al., 2006; Carstensen, 2007; Chen et al.,
2007; Harrel, 2008). As the categorical model is sensitive to data categorization, an initial
problem arises when the boundaries and number of categories for the continuous variables
are defined. The use of the response variable to define an “optimal” cut point leads to a bias in
the estimated effect of the variables (Altman, 1994; Royston et al., 2006; Chen et al., 2007).
When automatic procedures, such as percentile methods, are used, a problem occurs if the
risk is not uniformly distributed through the data (Greenland, 1995b; Boucher et al., 1998).
The categories need to be very narrow to limit the influence of data stratification and
subjectivity of the analysis. However, the number of categories and associated parameters
increase dramatically and the categorical model rapidly becomes unfeasible (Greenland,
1995b; Carstensen, 2007). Another limitation of categorical analysis is that data grouping
leads to a loss of information. In addition, the model does not use all the information available,
especially within-category information, which results in a loss of power and lack of precision
or bias when estimating the effects of the variables (Greenland, 1995b, a; Boucher et al., 1998;
Royston et al., 2006; Chen et al., 2007; Harrel, 2008). This was confirmed in our study where
the Cls in the spline analysis were thinner than in the categorical model and the categorical
model was unable to estimate OR for extreme categories. Finally, the categorical model
assumes a discontinuity in the response variable and piecewise constant rates in each
category for continuous response and continuous variables, respectively, which is unrealistic.
To model the continuous effects of age, period and cohort we therefore preferred the spline
approach to the other available methods, such as fractional polynomials (Royston et al,
1999), because of its great flexibility and easy implementation. Indeed, splines have already
been successfully used in similar studies (Heuer, 1997; Carstensen and Keiding, 2005; Holford
et al., 2006; Remontet et al., 2007; Belot et al., 2008). They are not overly sensitive to data
categorisation and allow risk variations between categories to be taken into account. We used

specifically restricted cubic splines, which are combinations of cubic polynomials fitting
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together at joint points called knots so that different cubic polynomials are used to adjust the
data on either side of each knot. Restricted cubic splines were smooth and flexible enough to
describe the effect of age, period and cohort, and more stable than unrestricted splines at the
boundaries, where very few cases and incomplete cohorts were observed (Durrleman and
Simon, 1989; Heuer, 1997). Finally we chose to use regression splines. Although such splines
require the determination of an adequate location and number of knots, they are linear in the
parameters, so that the results of the models are easier to interpret than with smooth splines.
As the knots we placed in our models were very close to each other, we used B-spline basis
functions, instead of the more intuitive truncated power basis spline (TP-spline) function. The
properties of the former are in fact better when the knot positions are extremely close to each
other (Heuer, 1997). In fact, the knots we placed were very close together due to i) the short
observation period (July 2001- December 2007), ii) the width of the incubation period (95%
of cases are detected between 4 and 11 years of age) and iii) the width of the time span for
which inflexions in the curve were expected for the cohort effect in relation to the control
measures.

In the absence of a priori assumptions concerning knot location, different methods can be
used to locate an appropriate number of knots (Durrleman and Simon, 1989; Heuer, 1997;
Marsh and Cormier, 2002). In our study a priori knowledge of the epidemiological
characteristics of BSE was used to select the knots independently of the response, as is
recommended. The two knots for the observation period were fixed in 2001 and 2006, dates
at which fictitious curvatures were expected due to the applied method of data categorisation
(figure 3.23). We determined the knots location for age in the 95% CI of the BSE incubation
period estimated previously (Supervie and Costagliola, 2007). As the knots were not directly
derived from the curve of the incubation period calculated by these authors, the choice of
knots was independent of the response variable. Finally, the number and location of knots for
the cohort were defined to determine the efficiency of the control measures. We made use of
the properties of spline knots, which are points where inflexions occur in the curve and placed
the knots in relation to the dates of enforcement of the five main BSE control measures which
had a potential effect on the level of BSE risk. We took into account a possible one-year delay
needed to implement each measure in the field by testing different combinations of dates. We
presumed that the best model would have the best location and number of knots. Such a
model would therefore provide an indication of the dates of the effective implementation of
these measures, while the shape of the curve following a knot would be directly related to the

previous control measure. By considering both the location of the knots and the trend of BSE
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risk, we should then be able to estimate the dates of implementation and effects of the
selected control measures.

Finally a categorical analysis was performed in parallel. This enabled us to check the accuracy
of knot selection and the absence of over-estimation of the effect of the variable which can
associated with spline modelling. We were also able to assess the improvement in the analysis
resulting from the use of splines to estimate the BSE trend.

Both the method and the hypotheses seemed appropriate as our results were in accordance
with those of previous studies. The use of splines also improved the estimation of BSE risk

especially in the more recent birth cohorts.

3.2.4.2. Age, period and cohort effects

As our study addressed a specific period of time when no change occurred in the BSE
surveillance system we expected no or little period effect. However, the best models were full
ACP models in which, the period effect was significant even though any linear trend was
evidenced throughout the observation period. This significance was probably due to a non-
linear effect such as an artefact resulting from the structure of the dataset in relation to the
design of the calculated period. When we compared the crude BSE prevalence from 2001 to
2007 with the prevalence of the calculated period used in the analysis (1999 to 2007 with a 2-
year overlap (figure 3.23)), we detected a discrepancy due to a change in the distribution of
BSE cases and animals tested per year. The evolution in prevalence for the real and calculated
periods was not the same and the fitted models might have detected a non-linear effect for the
period. Another possible explanation was that the type of rapid tests used for the post-
mortem diagnosis of BSE varied during the period of interest (Arsac et al., 2007; Grassi et al.,
2008). In the absence of comparative studies of the sensitivity of rapid tests in the field, we
could not exclude the possibility that a variation in test characteristics and uses might be
responsible for the period effect observed in our study.

Concerning the age effect, the results of the models, with the highest risk for animals 4 to 6
years old, were in accordance with previous studies, in which the estimated mean incubation
period was between 4.5 and 6.5 years, with infection occurring before 12 months of age
(Arnold and Wilesmith, 2004; Supervie and Costagliola, 2004, 2007).

As expected, a strong cohort effect was detected. Although some discrepancies were noted in
the results for the oldest cohorts with models 1, 4 and 5, all three models indicated the same
overall evolution of BSE risk along the successive birth cohorts. All models showed a dramatic

decrease in BSE risk for animals born after July 1995, probably due to the efficiency of the
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control measures. The results were in accordance with previous studies, based on more
restricted datasets, which revealed a peak in BSE risk for animals born from July 1993
through June 1995 (La Bonnardiere et al., 2004; Morignat et al., 2004; Supervie and
Costagliola, 2004). This peak followed an increased BSE risk for animals born between July
1988 (models 4 and 5) or 1990 (model 1) and June 1993, despite the initial control measure
adopted in 1990. None of our models was able to properly estimate the BSE risk for animals
born before July 1988 (models 4 and 5) or 1990 (model 1). Thus the analysis could not
explain the increase in the risk for animals born between July 1990 and June 1993. This was
probably due to the characteristics of the dataset. Indeed, only data from the exhaustive
surveillance set up since July 15t 2001 were used so few animals were tested and a very small
number of BSE cases were detected in the oldest cohorts. The conclusion in previous studies,
using data available before June 2000 and based on back-calculation, was that the number of
BSE infections had increased in animals born between July 1991 and June 1995. We assumed
that this second peak of infection was due to the recycling of infectious material, as a
consequence of a first peak of infections that occurred in the late 80’s, despite the
implementation of control measures (Supervie and Costagliola, 2004, 2007).

In summary, although the use of recent data prevented us from exploring the risk of BSE in
the oldest cohorts, the models did provide an insight into the evolution of this risk in recent

years, which had not been possible with previous models applied to less recent data.

3.2.4.3. Assessment of the efficiency of the control measures

The spline analysis resulted in the selection of six models which adjusted the data equally
(table 3.5). It was apparent from each model that the five measures needed to be considered
together to better adjust the data. This suggested that each of the five control measures had a
significant effect on the evolution of BSE prevalence.

The portion of the curve of the cohort effect on both sides of each knot was examined to
characterize the impact of each control measure on the trend of the disease. We assumed that
the shape of this part of the curve would be related to the control measure for which the date
of implementation corresponded to the knot. Thus a change in the trend around the knot
would indicate an effect of the corresponding control measure.

It was apparent that six different sets of knots for the birth cohort gave almost the same
results (figure 3.24b). This corresponded to two possibilities for the location of knots for the
first two measures and the last one. We then estimated that the measure adopted in August

1989 was implemented between July 1989 and June 1991, those of July 1990 between July
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1989 and June 1992 and the measure of December 2000 between July 2000 and June 2002. As
all models fitted the data equally, the date of the effective implementation of these measures
could not be defined more precisely. This could be due to the fact that the birth cohorts
concerned by these measures were incompletely tested, especially at the age at which the risk
of detection was maximal (around 6 years) (figure 3.24a). For the 1994 and 1996 measures,
all the models gave single dates for their effective implementation in 1995 and 1996
respectively (i.e., between July 1995 and June 1996, and between July 1996 and June 1997,
respectively).

Thus the shape of the curve around the knots and the global trend of the BSE risk indicated
that each of the five measures seemed to participate in controlling the risk of BSE but
differently affected the evolution of BSE prevalence (figure 3.24b). The ban on import of
British MBM (August 1989) seemed to initially contribute in reducing the number of BSE
infections in France. However, neither this nor the ban of MBM in cattle feed adopted in July
1990 were sufficient to control the BSE epidemic, since the BSE risk increased for animals
born between the late 80’s and June 1995. As discussed previously, this increase in BSE risk
was probably due to the recycling of contaminated material through cross-contaminations
(Supervie and Costagliola, 2004). Concerning the measure of December 1994 (ban of the use
of MBM for all ruminants), the change in the curve around the 1994 birth cohort did not
indicate that the measure was linked to decline of the epidemic. Indeed, the models estimated
that the measure occurred when the trend was already decreasing, with the corresponding
knot located in 1995, 1 year after the inflexion in the curve. However, if a 6-month delay was
needed to implement the 1994 measure in the field (which is a realistic assumption) and the
use of concentrate feedstuffs is higher in Autumn (Hoinville et al., 1995; Donnelly et al., 1997;
Arnold and Wilesmith, 2004; Sala et al., 2006), then the 1994 measure would only have had a
relevant effect on the 1995 birth cohort (animals born from 1st July 1995), despite its effective
implementation in 1994. Thus the 1994 control measure was probably responsible for the
change in the trend of BSE risk observed around the 1994 birth cohort. Finally, the effect of
the 1996 and 2000 measures on the trend of BSE risk - prohibition of the use of SRM and total
MBM ban respectively- was difficult to estimate, since each was implemented when the risk of
BSE was already decreasing steadily (figure 3.2b). Although our dataset largely covered the
lifespan of cohorts preceding and following the final measure (seven and a half years after
enforcement of the total ban in December 2000) and was thus perfectly designed to estimate
its efficiency (Calavas et al., 2007), we were unable to characterize the effect of the total ban of

MBM. This was probably linked to the fact that there were already very few BSE cases in the
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cohorts preceding this ban and that the cohorts potentially affected by this measure were
incompletely tested.

In summary, although the models indicated that each of the five measures studied could have
participated in controlling the risk of BSE, the characterization of their respective effects was
not straightforward. This was probably due to a combination of different factors. Firstly, our
study was limited in time and incomplete information for the oldest and youngest birth
cohorts may have led to a lack of power. Secondly the BSE was always of very low prevalence,
especially in more recent years. Finally, the control measures were implemented over a short
period of time, each measure complementing the previous ones. We were better able to
estimate the cumulative effect of the measures than the respective effect of each one. In
addition, during the same period of time an evolution occurred in the perception of BSE risk.
Thus although the 1994 measure initiated a decrease in the epidemic, the evidence of BSE
transmission to humans in 1996 probably had an additional effect on decline of the epidemic,
impact on the collective consciousness that such a disease should be taken seriously and that

the regulations in force had to be strictly observed.

The use of regression spline in APC analysis to model the effects of covariates is a novel and
complementary approach in BSE trend analysis. By making better use of the available
information, restricted cubic splines better adjusted the APC models to the data than
categorical models and allowed estimation of the smoothed effects of the three main factors
influencing BSE prevalence, i.e., age, cohort and period. The effect of the control measures in
relation to the trend in BSE prevalence over time could then be discussed through the yearly
change in the birth cohort effect. However, as in previous studies, accurate evaluation of the
efficiency of the control measures was limited by the few data available for the most ancient
and recent cohorts and the low disease prevalence. Moreover, probable overlapping of the
control measure effects, combined with growing collective awareness, and the fact that our
analysis was carried out during a period when the epidemic was already declining,
contributed to the difficulty of evidencing the respective effects of individual control
measures. The limits of this APC analysis, which was solely based on the information
available, could reside in the fact that the model is sensitive to missing data and especially to
the number of incomplete cohorts. A more complete dataset, implying a longer observation

period, would probably extend the information that could be derived from such a model.
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Figure 3.23 - Comparison of the BSE prevalence between the crude and calculated observation period
using the linear relationship period = age + cohort.
When observation period is calculated, an overlap occurs so that a calculated period is from July 1st of the year

under consideration to June 30t of the next year.
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Figure 3.24 - Smoothed effects of the age at testing (a), birth cohort(b) and observation period (c) using

restricted cubic regression splines in age-cohort-period models.

Effects are expressed in OR with 95 % CI, plotted on log scale, and correspond to the risk of BSE for a specific age,

cohort or period relatively to the age reference group (6 years), reference cohort (1994) and reference period

(2001). The birth cohort is defined from July 15t of the year under consideration to June 30t of the next year. The

observation period is defined from July 1st of the year X under consideration to June 30t of the year X+2.

Concerning the age and period effects, only the results of the model 1 were plotted because all the selected

models gave same results. Concerning the cohort effect we presented the results using the three following sets of
knots: 1989, 1990, 1995, 1996 and 2001 in model 1, 1989, 1991, 1995, 1996 and 2000 in model 4 and 1990,
1990, 1995, 1996 and 2001 in model 5. Birth cohorts for which very low ORs and very large Cls were obtained

were not represented (cohorts 1970 to 1985).
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Figure 3.25 - Effects of the age at testing (a), birth cohort (b) and observation period (c) using age-cohort

period model with parameterised step functions to model the effects of the covariates (categorical

analysis).

Effects are expressed in OR with 95 % CI, plotted on log scale (null values and very large CI are not represented),
and correspond to the risk of BSE of a specific age, cohort or period relatively to the age reference group (6
years), the reference cohort (1994) and the reference period (2001). The age is in complete years. The birth

cohort is defined from July 1st of the year under consideration to June 30t of the next year. The observation
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Table 3.4 - Age-cohort Lexis diagram: prevalence and number of cases per age and birth cohort in France from July 2001 to December 2007.
Data are arranged in 1-year intervals. The calculated periods are 2-year intervals and are defined in the diagonals of the diagram. The birth cohorts 1970 to 1987 and 2001

to 2004, in which no case has been detected, are not presented.

PERIOD

Age-specific prevalence per 10 000 tested animals
P=A+C Boundaries
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1999  July1999-June2001
2000 July2000-June2002
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Table 3.5 - Details on the six best models using spline regression: knot location for the cohort,

AIC, AIC weight, evidence ratio, residual deviance, degrees of freedom and p-value.

N° Location of the knots for the cohort Evidence ratio Residual
Wi . Df p-value?!
model 1989 1990 1991 1995 1996 2000 2001 (model 1) deviance
1 X X X X x 288.68 0.19 1.00 88.92 230 1
2 X X X X X 288.72 0.19 1.02 88.95 230 1
3 X X X X x 28895 0.17 1.14 89.19 230 1
4 X X X X X 288.98 0.16 1.16 89.22 230 1
5 X X X X x 289.24 0.15 1.32 89.47 230 1
6 X X X X X 289.27 0.14 1.34 89.50 230 1
AIC, Akaike Information Criterion
_ e(—0.5A,) , o
Wi, AIC weight, w, = R—', Y e(-0.5*%A;) = 5.22 and A; =(AIC(model;)-minAIC), where minAIC is the

D e(-0.54,)

r=l1
minimum AIC i.e., the AIC of the model 1
Evidence ratio of model 1= w1 /w;, [=(1...6)
Df, degree of freedom
L goodness of fit test

Table 3.6 - Categorical analysis: stepwise adjustment of the APC models using parameterised

step functions.

n° Model AIC Residual deviance df p- value?
0 Null 1925.30 241

1 Age 1198.10 958.36 210 0.000
2 Age-drift 613.95 372.19 209 0.000
3a Age-cohort 404.71 96.94 176 1

3b  Age-period 597.64 341.88 202 0.000
4 Age-cohort-period 395.37 73.60 169 1

AIC, Akaike Information Criterion
df, degree of freedom
1 goodness of fit test
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Abstract
Background

The Age-Period-Cohort (APC) analysis is routinely used for time trend analysis of cancer
incidence or mortality rates, but in veterinary epidemiology, there are still only a few
examples of this application. APC models were recently used to model the French epidemic
assuming that the time trend for BSE was mainly due to a cohort effect in relation to the
control measures that may have modified the BSE exposure of cohorts over time. We used a
categorical APC analysis which did not require any functional form for the effect of the
variables, and examined second differences to estimate the variation of the BSE trend. We also
reanalysed the French epidemic and performed a simultaneous analysis of Italian data using
more appropriate birth cohort categories for comparison.

Results

We used data from the exhaustive surveillance carried out in France and Italy between 2001
and 2007, and comparatively described the trend of the epidemic in both countries. At the
end, the shape and irregularities of the trends were discussed in light of the main control
measures adopted to control the disease. In Italy a decrease in the epidemic became apparent

from 1996, following the application of rendering standards for the processing of specific risk
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material (SRM). For the French epidemic, the pattern of second differences in the birth
cohorts confirmed the beginning of the decrease from 1995, just after the implementation of
the meat and bone meal (MBM) ban for all ruminants (1994).

Conclusion

The APC analysis proved to be highly suitable for the study of the trend in BSE epidemics and
was helpful in understanding the effects of management and control of the disease.

Additionally, such an approach may help in the implementation of changes in BSE regulations.

3.3.1. Background

The first case of Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE) was described in 1986 in the
United Kingdom, where the disease became noticeable from 1987. In spite of early evidence of
the role of meat and bone meal (MBM) in transmission of the disease in the United Kingdom
[1, 2] and the implementation of the ban on the use of MBM for feeding ruminants, the
epidemic extended rapidly to most European countries. In 1996, evidence of BSE’s
transmission to humans [3, 4] led to one of the most important European food crises,
underlining the need for Europe-wide regulations to fight the disease. One major challenge
was the possibility of extending BSE surveillance in order to estimate the extent of the
epidemic in European countries. During 1999, rapid and accurate post-mortem diagnostic
tests were developed and introduced for the monitoring of BSE (Amendment of Commission
Decision (EC) 98/272). Initial partial testing programmes revealed that BSE prevalence, when
based only on the reporting of clinically suspect animals, was largely underestimated. Then in
all European countries (European regulation (EC) No 999/2001 and Amendments), from July
2001 on, screening programmes were enforced so that all cattle over 24 months of age
(subsequently changed to 30 months), whether slaughtered for human consumption, dead-
on-farm or euthanized, had to be tested. The implementation in Europe of this exhaustive
surveillance plan meant that the BSE status of countries, an estimate of the extent of the
epidemic and its evolution could be updated year by year.

In the last few years, very few BSE cases have been detected in Europe while there has been a
downward trend in the disease in all the affected countries [5]. European countries were
variously affected by the BSE epidemics. Recent questions have also addressed the
comparison of how BSE evolved differently in each country and the role of the successive

national and European control measures adopted since the onset of the epidemic.
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Various methods have been used to estimate BSE’s prevalence and evolution over time [6-10].
Among these methods, the age-period-cohort (APC) models have proved to be well adapted to
studying BSE [11, 12], as they enable the three main factors influencing BSE prevalence to be
taken into account: the age and period at which animals are tested and their birth cohort.
Mobilising few hypotheses on disease characteristics and efficiency of control measures, the
method should be useful for studying and comparing BSE epidemics trends in different
countries.

In our study, we analysed Italian and reanalysed French BSE data in parallel, with a more
appropriate data categorisation and method, in order to characterise and compare BSE trends
in both countries, as they experienced different types of BSE epidemics. We carried out an
APC analysis using two main assumptions: i) the evolution of BSE’s prevalence over time was
mainly due to the cohort effect, ii) the BSE prevalence of a given cohort was proportional to its
exposure to BSE and thus proportional to its BSE risk. We estimated the respective effects of
age and birth cohort on the BSE risk, after adjusting for the period when necessary. Using the
second differences of the estimated parameters, we have characterised the dynamic of the
BSE trends, and examined it in the light of the main control measures adopted to reduce

exposure of cattle to the BSE agent in France and Italy.

3.3.2. Method

3.3.2.1. Sources and nature of data

The first French BSE surveillance system, based on reporting of clinically suspect animals in
farms and at ante-mortem inspections in abattoirs, was implemented in December 1990. In
1999, the development of rapid tests enabled the implementation of large-scale screening
programmes which were first restricted to at-risk animals in 2000 and then extended, from
January 2001, to all cattle over 30 months of age entering the food chain. This abattoir
screening plan was reinforced with the implementation of an active surveillance plan for
fallen stock, so that, from 1 July 2001, in accordance with European regulations (European
Regulation (EC) 999/2001) and in addition to the clinical surveillance, all dead cattle over 30
months old were tested in France. The individual data provided by the three surveillance
streams were stored in databases maintained by the Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Aliments (AFSSA-Lyon, France) and the Institut National de la Recherche Agronomique
(INRA Theix, France).
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In Italy the active surveillance plan implemented in January 2001 was based on the screening
of all animals entering the food chain or dead-on-farm. Subsequently, since the beginning of
2001, all animals over 30 months of age slaughtered and all animals over 24 months of age
subject to emergency slaughters or dead-on-farm have been tested. The electronic databases
containing the individual data from both surveillance streams were controlled and
maintained by the Centro di Referenza nazionale per le Encefalopatie Animali (CEA) to which

the regional laboratories send analysis results on a monthly basis.

3.3.2.2. Data management and assumptions

We used data from the BSE surveillance streams in place since 1 January 2001 and 1 July
2001, dates of the implementation of the exhaustive surveillance in Italy and France
respectively. As was previously done for the French BSE analysis [12], data were merged into
single database, one for each country, and analysed independently of the surveillance stream.
Animals - especially BSE cases - born or bred outside France and Italy were excluded from the
analysis. We considered that such animals may have different feeding histories than those of
native cattle, due to specific farming patterns and variations in the implementation of BSE
regulations (Table 3.7). Cases of Atypical BSE were also excluded because of recent
knowledge of its epidemiological characteristics compared to those of the classical disease
[13-16]. Considering that the threshold age for testing varied during the period of interest
from 24 to 30 months, and that no BSE case in cattle younger than 30 months old was
detected either in France or in Italy, only animals over 30 months of age were included in the
analysis. In the end, 17,247,651 negative-tested animals and 633 classical BSE cases were
included in the French database and 4,506,951 negative-tested animals and 131 BSE cases in
the Italian database (Table 3.8).

The data were arranged in two-way tables using one-year intervals, with one dimension for
the age and the other for the cohort. The period was defined in the diagonal by the linear
relation: period = age + cohort and had two-year intervals with a one-year overlap (Figure
3.26). As the probability of detecting a BSE case is closely related to the age at which animals
are tested [10, 17-19], the age in complete years (age at detection for BSE cases and age at
screening for negative-tested animals) was systematically included and entered as the first
variable in the models. Unlike previous French analyses [12], the birth cohort was defined
from 1 January to 31 December, since this method required only the knowledge of the
animals’ year of birth. Because a significant cohort effect was expected, the cohort was

entered as the second variable in the full APC models. Finally, as in previous French analyses,
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we assumed that the period effect, if any, would mainly be due to variations in the efficiency of
surveillance systems and evolution of the diagnostic tests [12]. In both countries there was no
indication of relevant changes occurring over time in the respective surveillance systems
during the period studied. No strong period effect was thus expected. The period was entered
as the last variable in the full APC models.

Lastly, as the total cattle population in both countries was not available, we used the tested

cattle population as the denominator to model BSE prevalence at death.

3.3.2.3. Measures enforced to control the BSE epidemic in both countries

European and national regulations for both France and Italy were reviewed and listed to
describe differences in the time of enforcement for each country. A basic summary of the main
measures taken in the two countries is provided in Table 3.7. The relevant measures were
considered to be: (1) the ban on the use of meat and bone meal (MBM) for cattle (feed ban) or
for all farmed species (total feed ban), (2) the measures involving the removal of specified risk
material (SRM) from the processing of MBM dedicated to animal feed (prohibition of SRM use)
and (3) the sterilisation of MBM at 133°C, 3 bar and for 20 minutes (standards for safe
rendering). Although similar measures were enforced in both countries, France applied them

earlier than Italy.

3.3.3. Analysis

Datasets were analysed with R software [20] using the following logistic model with dummy
variables:

P, I J K
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where a;, ¢; and py, (k=i+j-I) were the dummy variables for age, cohort and period, a; 5j and y«
were the fixed effects for ith age group, j* cohort and kt period respectively, P the expected
prevalence of BSE in the group of age i, cohort j and period k, € the stochastic error and Py
the log of the odds of the reference group. Reference groups were defined as the categories
with the highest unadjusted prevalence so that as = 1995 = y2001 = 0 for the French data and a5
= B1996 = Y2001 = O for the Italian data (Table 2). For the French data, a second model was fitted
with the cohort with the highest adjusted prevalence as a reference to facilitate interpretation

of the results ( s = f1994 = Y2001 = 0).
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To perform the APC analyses of each dataset, we used, as previously [12, 21], the stepwise
procedure recommended by Clayton and Schiffler [22, 23] (Table 3) and fitted the full APC
models by equalising the effect of two successive periods so that yzo01 = y2002.
The significance of the effect of each new variable added to the model was assessed by the log-
likelihood ratio test (Table 3). The goodness of fit was evaluated by an examination of the
residual deviance of the models, which approximately follows a Chi-square distribution [24].
In addition, we calculated the second differences on a log-scale:

o, -2 +0,,2)

18_1'—1 _2ﬂ_/ +ﬂ_,~+1 €)
to estimate the local curvature at specific points for the age and cohort. For the period,

because of its overlapping intervals, we used the average of adjacent second differences:

(Ve =27 + 7)) (W =270 + 742/ 2(4)
To facilitate interpretation, the second differences were plotted on a logarithmic scale as the
corresponding contrasts (local curvature in Figures 3.27 and 3.28) between adjacent
categories: a contrast of one indicates a constant trend, an estimate of more than one
indicates acceleration and finally a contrast estimate of less than one is associated with an

attenuation of the trend in prevalence [23].

3.3.4. Results

Effects of variables were expressed as the Odd Ratio (OR) with 95% confidence intervals
(CIs). In the case of BSE, the OR could be considered as a good approximation of the relative
risk (RR) of BSE (subsequently referred to in the text as the BSE risk) i.e., the risk for an
animal of age a, birth cohort ¢ and tested at period p, of being a BSE case compared to the

same risk for an animal in the reference groups, in which OR = 1.

3.3.4.1. French data

The results are presented in Table 3.9 and Figure 3.27. According to the goodness of fit and
the log-likelihood ratio tests, the best model was the age-cohort (AC) model, with a highly
satisfactory fit (p=1). Unlike previous French analyses [12], adding the period effect did not
improve the model further (p =0.052).

However, results for age and cohort effects did not differ from those previously obtained.
Five- and six-year-old animals had the same highest risk of BSE, while animals older than

seven years and younger than 16 years presented a significantly lower risk as well as four-
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year-old animals. Concerning the BSE risk for the birth cohort, animals born in 1993 and 1994
showed the highest risk while animals born in 1990, 1991 and 1992 had a lower, but
increasing, BSE risk. There was a clear decline in risk for animals born in and after 1995. It
was not possible to draw any conclusions for animals born before January 1990 and after
January 2002, either because Cls included 1 or no estimates were available.

The examination of second differences for the cohort effect showed significant irregularities
in the BSE risk trend around the 1994, 1995 (deceleration) and 1996 (acceleration in trend)
birth cohorts.

3.3.4.2. Italian data

Although the two BSE epidemics showed a similar decline over time, the results of the APC
analysis for the Italian data (Table 3.9 and Figure 3.28) differed from those of the French data.
The best model was the full APC model with a very good fit (p = 0.996) and statistically
significant period effect (p = 0.017). However, the AC model also had a very satisfactory
goodness of fit (p = 0.907) and showed similar results for age and cohort effects (Figure 3.28).
Despite the fact that the period effect was significant, the BSE risk (in terms of OR) did not
differ from one observation period to another, since all CIs included 1. However, the second
differences showed two irregularities around the periods 2001 (acceleration) and 2002
(deceleration of the trend) in which the effect of the period deviated from the overall flat
linear trend.

Considering the age effect, although the BSE risk did not differ significantly for the three- to
six-year-old animals, an increasing risk from three to five years is suggested, whereas animals
from seven- to 11-year-old included, presented a significantly lower risk. For the cohort effect,
animals born from January 1992 to December 1995 had the same higher risk of BSE
compared to that of animals born in 1996 (no clear peak as in France was evident). An initial
apparent decreasing trend was evidenced for animals born after 1995. Afterwards the risk
decreased steadily for animals born from January 1996 to December 2001 with the exception
of animals born in 1999. In addition, the examination of second differences showed

irregularities around the 1996 (deceleration) and 1998 (acceleration in trend) birth cohorts.

3.3.5. Discussion

Using APC modelling to study the time trend of BSE epidemics, we assumed that the trend of

the disease was mainly related to the cohort effect itself, due to the control measures adopted
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to reduce the BSE exposure of cattle. We expected that the irregularities of the time trend for
the cohort effect, corresponding to the curvatures, could be in connection with the main

national and European measures implemented in France and Italy to control the disease.

3.3.5.1. Method and assumptions

We used a classical APC categorical analysis with one-year data categorisation. Such
categorisation of the data (calculation of the period variable and time span) was based on the
same assumptions as those discussed in previous studies [12, 25-27].

The use of a categorical analysis for continuous variables was strongly criticised, as it was
noted that such a method was not appropriate [26, 28-31]. In previous studies, we discussed
the respective advantages and disadvantages of categorical and continuous APC analyses [12].
Instead of applying the function to continuously model the effect of age, cohort and period
effect, we preferred a categorical analysis to compare French and Italian BSE epidemics.
Indeed, the introduction of the categorical analysis was easier, as it did not require the choice
of functional form to model the effect of the variables, nor the selection of knots, needed by
spline regression. We estimated that the categorical approach, even if it suffered from a lack of
precision and/or performance in estimating the effects of the variables - especially for
extreme categories - would be sufficient to compare global BSE trends. In addition, and where
we previously used knots when spline modelling, we used second differences to estimate
trend changes in the effects of the variables. We assumed that the examination, for the cohort
effect, of global trends and second differences combined, may help in estimating when the
control measures became effective and their impact on the disease trend. Additionally, second
differences indicating local changes around a specific time did not depend on the constraint
used to identify the model [23].

The identification of the full APC model was based on the same assumption as those used in
previous French analyses. Firstly, a significant cohort effect was expected. We assumed that i)
feeding was the major, if not only, route of BSE infection for cattle [1, 32, 33] and ii) the
successive control measures adopted against BSE played the main role in reducing the
infectivity of feedstuff over time. Conversely, we expected no or very little period effect as no
known change occurred in the surveillance system in either country during the time period of
interest. Thus, to identify the full APC model, we used the minimal additional constraint [34]
and equalised the effect of two successive periods. We assumed that constraining the

parameters of the period would have had a minimal impact on the estimation of the age and

134



Chapitre 3 - Mod¢lisation APC des données ESB

cohort effects. Results obtained confirmed the accuracy of our hypothesis regarding primary

age and cohort effects.

3.3.5.2. Results and characterisation of the effect of control measures

The non-linear period effect identified in the Italian analysis could be an artefact due to the
design of the study. The significant acceleration of the trend around the 2001 period (second
differences over 1) could be related to the particular categorisation of the data which
artificially created 1999-2000 periods and discrepancy between the prevalence of the 1999
and 2001 periods. A similar unexpected period effect had already been identified in previous
French APC analyses [12, 21]. The lack of a period effect in the current French analysis, where
data categorisation differed from that of previous studies, favoured the artefactual nature of
the period effect. However, although we could not completely exclude a minor real period
effect in connection with a change in sensitivity of diagnostic tests over time [35, 36], such a
period effect did not impact on the estimation of the age and cohort effects.

Thus, reanalysing and analysing French and Italian datasets confirmed that the peak of the
BSE risk involved animals aged five to six years at testing. This result was consistent with
previous estimates of a very young age at infection (under one year of age) and an incubation
period of around five years [10, 18, 37].

In line with our hypotheses and previous studies, the models evidenced a strong cohort effect
in both countries [37, 38]. The results of the French analysis were in line with those
previously obtained with the same model or different approaches [7, 12, 37, 39]. The first
significant increasing BSE risk trend was evidenced for the 1990-1993 birth cohorts. As
discussed in the spline analysis of French data, this increase followed an initial peak of
infection and was probably linked to cross-contamination and recycling of infectious material,
demonstrating the inefficiency of the initial control measures adopted in 1989 and 1990 in
France. Then, the “second” peak of exposure - and the only one we evidenced in our analysis -
was reached for animals born in 1993 and 1994. Considering the one-year delay in
implementation of the control measure, the extension of the MBM ban to all ruminants (1994)
coincided with the start of the decline of the epidemic (1995). The deceleration in trend
around the 1995 birth cohort could be connected with the inversion of the trend at the peak,
while the acceleration in the declining trend in 1996 might be related to the enforcement of
the ban on the use of SRM and (after few months) of the new standards for rendering systems.
These results were in accordance with results obtained with the spline method, in which

selected models indicated curve changes in 1995 and 1996.
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With regard to the results of the Italian analysis, the pattern of the BSE risk for birth cohorts
appeared to be similar to that of the French data but with a one-year time delay, which is
similar to the delay that occurred in the application of the control measures. Unlike the French
results, no significant BSE risk peak was evidenced. Because of the few cases available for
analysis, the declining pattern in the trend between 1992 and 1995 showed very large
confidence limits for the annual estimates. The feed ban implemented in 1994 did not result
in a steady decline as suggested by the deceleration in the trend in 1996, and this is consistent
with previous studies that suggested the potential role of cross contamination in feed mills
[38]. Only the combined effect of the 1997 partial SRM ban and the improvement in rendering
standards helped accelerate the declining trend. The temporary peak in the 1999 cohort may
also suggest that the partial SRM ban was only partially effective.

To date, the number of BSE cases diagnosed in the most recent cohorts is very small and
testing of those cohorts is still incomplete: therefore, our analysis did not enable us to assess
the effectiveness of the most recent European control measure, i.e., the total MBM feed ban
enforced since January 2001. However, the few cases recently detected have mostly been in
animals born in the 1990s and so far, only two BSE cases in cattle born after 1 January 2001
have been detected in France and Italy (one French animal born 1 January and one Italian
animal born in January 2001[40]).

The classical categorical approach combined with the examination of second differences gave
similar results to those obtained with the use of regression splines in modelling the functional
form of the covariates. Easier to implement than the continuous method, categorical analysis
has enabled a comparison of the time trends experienced by different populations. Currently
our approach is being extended to a wider range of countries affected by the BSE epidemic

[41].

Conclusion

As shown, the APC approach is, in general, particularly appealing when studying time trends
in health problems affecting populations that may have very long latencies and in which the
age of individuals, the cohort and/or the year of diagnosis are important factors to take into
account. Therefore, the APC analysis was highly suitable for the study of the time trend of a
disease such as BSE in cases where adequate hypotheses make it possible to disentangle the
effects of the three main factors (i.e. age at diagnosis, birth cohort and period of animal

testing) affecting the prevalence of BSE.
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Appendix

The APC models were firstly developed in demographic sciences where they were practical
tools for interpreting mortality data. They proved to be well-adapted to all topics in which the
age of individuals at the time of the event, their birth cohort and the observation period were
influencing factors [27, 42]. Then, ever since Frost [43] introduced APC models to
epidemiology, they have played a crucial role in epidemiological studies, where they are still
routinely used for time trend analysis of incidence or mortality rates [44-50]. In this matter,
the aim of the APC analysis is to estimate the respective effects of age, period (calendar time)
and cohort (birth time) on the variable of interest, either the specific mortality rate, or the
incidence or prevalence of a disease. In the APC models, age is considered as being the most
important influencing factor since it plays a major role in the occurrence of most diseases.
While age is associated with inherent biological processes, the observation period is
associated with external factors that have an equal and simultaneous effect on all the cohorts
and ages at a specific period of time. In these models, the third variable, the birth cohort, is
traditionally made up of a set of individuals sharing common experience so that the cohort
effect is presumed to reflect all the events that affect all the individuals of a cohort equally,
independently of their age and observation period [51, 52].

Classically, before using any formal APC analysis, incidence data - i.e. number of cases and
person-years as the denominator - are arranged in a two-way contingency table, better
known as the Lexis diagram, with one dimension for the age and the other for the period, the
cohort being defined by the diagonal of the diagram [27, 42]. It is recommended to group data
using the same interval width (e.g. one-, five- or 10-years) for the two main dimensions while
the third dimension is calculated from the two others using the linear algebraic relationship:
cohort = period - age. This way of identifying the third variable leads to an overlap of its
intervals which are double those of the other variables (Figure 3.26).

Originally, before the development of the analytical approach, the APC method was essentially
based on a graphical analysis of the plots of the observed rates of the Lexis diagram to

describe the effect of age, period and cohort. Despite the fact that the most common approach
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is currently based on statistical methods, it is still recommended to plot such graphs before
carrying out any analysis (Figure 3.29) [25, 38, 53]. This ensures that the categorisation of the
data is adequate for obtaining stable rates across age groups, periods and cohorts and that the
hypothesis of the additive effect of the model’s variables is correct [54]. The most common
approach to analysing the data, even if it is not the best one for continuous variables [29], is to
fit categorical log-linear Poisson regression models with one parameter per level of age,
cohort and period. The following model is also used, assuming the effect of additive variables

on the log-scale:
/ J K
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where Ak is the disease rate of the group of age i, period j and cohort k, Ao an intercept, a;, p;
and cx (where k=j-i+I) the dummy variables for the age, period and cohort, & £ and x# the
fixed effects for the ith age group, jth period and kth cohort and e&jjx the stochastic error.
However, such a model is not identifiable since an over-parametrisation of the model occurs
when the three variables are simultaneously entered in it, due to the exact linear dependency
between the age, period and cohort. This non-identifiability problem of the full APC model is
an old, well-known problem and, despite many suggestions, the question has still not been
satisfactorily solved. The usual constraint, consisting in taking one level of age, period and
cohort as a reference, i.e. equalising one parameter of each variable to 0, is not sufficient for
identifying the model. The model is not capable of differentiating the respective effects of the
age, period and cohort. Considering that the effect of each variable could be separated into
linear (trend or drift) and non-linear parts (curvature), the linear components of the effects of
the covariates cannot be estimated altogether [34, 54, 55].

An attractive solution could be to use two-factor models, i.e. AC or AP models, in which the
estimates are possible. However, it was pointed out that these models require strong
assumptions with regard to the non-effect of the removed variable and therefore, this solution
may be not appropriate in many situations. Using interactions in two-factor models was also
proposed, as the period and cohort could be considered as the interaction between age and
cohort and age and period respectively. However it was noted that such interactions were
very specific forms of interactions whose effects were not all accessible and complicated to
interpret [51, 54].

Nevertheless, it has been demonstrated that a minimal additional constraint, equalising to 0

the effect of two levels of one of the covariates,

0i= Oix=00r f=LFiax=0,0r %= sx=0(2)
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is sufficient for identifying the model [34, 56]. However, such a constraint is often arbitrary
and each different additional constraint, used on the same dataset, may provide completely
different estimates of the effects of the variables, despite the same quality of fit, so that it is
difficult to know which model is the most appropriate [34, 54, 55, 57]. Using multiple
constraints was then proposed, i.e. equalising more than two levels of one or more variables.
Under these conditions, if the different sets of constraints used are still providing different
estimates of the parameters, different degrees of fit are also provided, so that it is possible to
estimate which model is the most appropriate one [34]. Such a process tends to be a stepwise
procedure, successively removing one or two variables from the model by equalising all its
parameters to 0.

Later, another stepwise procedure was proposed by Clayton and Schiffler [23]. Considering
that the effect of each variable included both linear and non-linear components, they based
their approach on the concept of an overall “drift” - or global trend - due to the
undistinguished linear effects of the period and cohort. Assuming the primacy of the effect of
age on disease, they advised successively fitting age-model (A), age-(period or cohort) drift
model (B), age-period (C1) and age-cohort (C2) models and, if any of them fit the data
correctly, the full APC model (D). With such a process, comparing the fit of model B (in which
the effect of the period and cohort are only linear), with models C1 or C2, allows an estimation
of the significance of the non-linear effects of the period and cohort respectively. The
comparison between models C1 or C2 with model D tests for the cohort effect (linear and non-
linear) adjusted for the period and vice versa.

Finally, other strategies were developed around the part of the model that could be estimated
without bias, i.e.,, which would not depend on the additional constraint used to fit the model
[23, 53, 55, 58, 59]. Separating the effect of each variable into linear and curvature parts, it
was demonstrated that the curvatures, which could be considered as a deviation from the
linearity of the effect, and the global slope (net-drift), i.e. the sum of the slopes of two
variables, were constant whatever the minimal additional constraint used. However, it was
pointed out that the global slope does not enable the discrimination of the respective linear
effects of each variable and that the curvatures are not easy to interpret. Nevertheless,
Clayton and Schiffler suggested using local curvature which could be expressed as contrasts
between relative risk (RR) of adjacent levels of a same variable so that the curvature in age i
was:
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These identifiable contrasts determine the curvatures of secular trends, i.e. they represent a
measure of the acceleration of the trend around age i. On the log scale, these contrasts
corresponded to second differences:

(0( - 0‘;‘) - (ai -, )(4)

i+l
A zero value means that the log-risk of the age i is locally a straight line (i.e. absence of change
in the local trend). Positive or negative values indicate respectively convex or concave
relationships [23], i.e. respectively a sharp deceleration or a sudden acceleration in the trend
associated with the age i.

In summary, many suggestions were made on how to handle the non-identifiability problem
of the full APC model, while no ideal solution was found. Moreover, despite the fact that the
choice of the additional constraint has a major impact on the observed pattern for the
estimates of the age, period and cohort effects, this method is a very common way of
identifying the role of the three variables in the trend, in particular when we have a priori
knowledge of the specific effect of one of the three variables. Often, the combining of the
stepwise procedure proposed by Clayton and Schiffler and the minimal additive constraint
chosen on biological or epidemiological knowledge, is an acceptable solution for performing

an APC analysis in major epidemiological studies.
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Figure 3.26 - Overlapping intervals of the calculated period.

Animals aged five years (in complete years) and from the 1996 cohort (born from 1 January 1996 to 31

December 1997) were tested from 1 January 2001 to 31 December 2002 and are thus included in the 2001

period (1996 + 5 = 2001); animals aged five years (in complete years) and from the 1997 cohort (born from 1

January 1997 to 31 December 1998) were tested from 1 January 2002 to 31 December 2003 and are included in
the 2002 period (1997 + 5 = 2002 ) and so on.

COHORT AGE PERIOD
2001 2002 2003 2004 2005
Jan Dec Jan DecJan Dec]Jan Dec]Jan DecJan Dec
1996 5 years; [60-72] months 2001
1997 5 years; [60-72[months 2002
1999 5 years; [60-72[ months 2004

Figure 3.27 - Results of the AC modelling of the French data and second differences.

The effects are expressed in OR with 95% Cls, plotted on a log scale (null values and very large Cls are not

represented) and correspond to the BSE risk of a specific age group and birth cohort relative to the reference age

group and the reference birth cohort (respectively five years and 1994 and indicated using dotted light grey

vertical lines on the graph). To facilitate interpretation, the second differences on the logarithmic scale were

plotted as corresponding contrasts (local curvatures).
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Figure 3.28 - Results of the APC and AC modelling of the Italian data and second differences.

The effects are expressed in OR with 95% Cls, plotted on a log scale (null values and very large Cls are not
represented) and correspond to the BSE risk of a specific age group and birth cohort detected at a specific period
relative to the age, birth cohort and period reference groups (respectively five years, 1996 and 2001 and
indicated using dotted light grey vertical lines on the graph). To facilitate interpretation, the second differences
on the logarithmic scale were plotted as corresponding contrasts (local curvatures).
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Figure 3.29 - The classical plots for observation data of the Lexis diagram in the case of BSE in France.
BSE prevalence per 10,000 tested animals in the 2001-2007 period (calculated period): (a) age-specific

prevalence per period of diagnosis; (b) age-specific prevalence by birth cohort.
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Table 3.7 - Date and content of main control measures enforced in France, Italy and Europe to control BSE.

European

Date of implementation Content of the measure Country concerned
measure
August 1989 no Ban on the importation of MBM from UK France
July 1990 no Ban on the use of MBM* for bovines France
July 1994 no ) France
August 1994 Decision 94/381/EC Ban on the use of MBM for ruminants EU members
June 1996 no Ban on the use of SRM** France
April 1997 Decision 96/449/EC Standards for batch processing in rendering systems EU members
January 1997 no Partial SRM ban from BSE-affected countries Italy
Decision 2000/418/EC (replacing
October 2000 Decision 97/534/EC that was never Ban on the use of SRM EU members
enforced)
January 2001 Decision 2000/766/EC Total ban on the use of MBM for farmed animals EU members
* MBM, Meat and Bone Meal, ** SRM, Specified Risk Material
Table 3.8 - Data available and data included in the analysis.
Data available* Data included Data categorisation** Reference groups***
Nutz]skt)sg ! Number of Nl{crenleee;Of Number of Age (years) Birth Period Cohort Age Period
. BSE cases . BSE cases sely cohort (calculated) &
animals animals
1971 to 1999 to
1) (2)
France 17,306,300 660 17,248,284 633 2to 33 2005 2007 1994/1995 6 2001
1988 to 1999 to
3 4
Italy 4,692,377 141 4,506,951 131 2to12 2005 2007 1996 5 2001

*“data available from the implementation of complete active surveillance in the countries (January 2001 in Italy, July 2001 in France) to 31 December 2007.
*one-year intervals were used to define age groups and birth cohorts. The period was calculated using the relationship: period = age + cohort.

“*the reference groups chosen were the groups with the highest unadjusted prevalence. If necessary, a second model was fitted with the groups with the highest adjusted
prevalence as a reference.

(1) 58,002 animals with unknown date of birth were removed.

(2) 14 atypical cases, three imported cases, nine secondary cases and one case with unknown date of birth were removed.

(3 16,248 animals under two years old, and 19 animals with incorrect age and/or date of birth were removed. 169,156 animals over 12 years old were also removed,
because only pooled data for these animals were available (class: “= 13 years”).

(4 three atypical cases, three classical cases over 12 years old and four imported cases were removed.



Table 3.9 - List of the APC models fitted and selection of the best models.

Quality of fit and contribution of each new variable added to the model are presented.

Adjustment of the Estimate of the effect of the covariates
models
Ne Residual - Comparison Difference  Difference -
model. deviance va{)ue* withpmodel of deviance of df valll)le** Tested effect

France
0 Null 1958.7 232 0.000
1 Age 991.8 201 0.000 0 966.9 31 0.000 Age
2 Age-Drift 344.3 200 0.000 1 647.5 1 0.000 Drift(®
3a Age-Cohort 68.0 167 1 2 276.3 33 0.000 Non-linear cohort effect
3b Age-Period 336.4 194 0.000 2 7.9 6 0.246 Non-linear period effect
4 Age-Cohort-Period® 55.5 161 1 3a 12.5 6 0.051 Period effect (non-linear + linear)

Italy
0 Null 3474 91 0.000
1 Age 2249 81 0.000 0 1225 10 0.000 Age
2 Age-Drift 101.4 80 0.053 1 123.6 1 0.000 Drift®
3a Age-Cohort 49.6 64 0.907 2 51.8 16 0.000 Non-linear cohort effect
3b Age-Period 90.3 73 0.082 2 11.1 7 0.134 Non-linear period effect
4 Age-Cohort-Period(® 32.5 57 0.996 3a 17.1 7 0.017 Period effect (non-linear + linear)

* goodness of fit test, ** log-likelihood ratio test (a=5%), for p > 0.05 the effect of the variable is non-significant
df, degree of freedom

(M linear effect of the period and cohort combined

(@) period is the last covariate entered in the model
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3.4. Modélisation des données européennes : analyse APC catégorielle

couplée au calcul du nombre reproductif de base (Ro)
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Abstract

BSE is a zoonotic disease that caused the emergence of variant Creuzfeldt-Jakob disease in the
mid 1990s. The trend of the BSE epidemic in seven European countries was assessed and
compared, using Age-Period-Cohort and Reproduction Ratio modelling applied to surveillance
data 2001 to 2007. A strong decline in BSE risk was observed for all countries that applied
control measures during the 1990s, starting at different points in time in the different
countries. Results were compared with the type and date of the BSE control measures
implemented between 1990 and 2001 in each country. Results show that a ban on the feeding

of meat and bone meal (MBM) to cattle alone was not sufficient to eliminate BSE. The fading
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out of the epidemic started shortly after the complementary measures targeted at controlling
the risk in MBM. Given the long incubation period, it is still too early to estimate the additional
effect of the ban on the feeding of animal protein to all farm animals that started in 2001.
These results provide new insights in the risk assessment of BSE for cattle and Humans, which
will especially be useful in the context of possible relaxing BSE surveillance and control

measures.

Key-words
Age period cohort model, Basic Reproduction Number, Bovine Spongiform Encephalopathy

Epidemiology, European Union, Risk assessment, prevention and control,

Abbreviations

APC Age period cohort model,

BSE Bovine spongiform encephalopathy
EU European Union

MBM meat and bone meal

OIE Office International des Epizooties
OR odds ratio

Ro Basic Reproduction Number

SRM specified risk material

UK United Kingdom

v(CJD variant Creuzfeldt-Jakob disease

3.4.1. Introduction

The first cases of Bovine spongiform encephalopathy (BSE) were observed in 1985 in the
United Kingdom (UK), and evidence of the zoonotic impact of the disease was found in 1996

[1], as the source of variant Creuzfeldt-Jakob disease (vC]JD); since then, 216 cases of vC]D

were detected in Humans (http://www.cjd.ed.ac.uk/vcjdworld.htm; consulted June 29, 2008).
Epidemiological studies on BSE indicated that meat and bone meal (MBM) played a major role
in disease transmission [2, 3]. This led to a ban on the feeding of MBM to ruminants,
implemented in 1988 in the United Kingdom and subsequently throughout the European
Union (EU). Although the ban significantly decreased exposure [4], by itself it proved
insufficient to eliminate disease. Further measures were taken in the mid 1990s by some

countries (controls on cross contamination, SRM removal) to eliminate the residual risk posed

152



Chapitre 3 - Mod¢lisation APC des données ESB

by MBM. In 2001 the European Union imposed a ban on the feeding of animal protein to all
farmed animal species with limited exceptions (so «called total feed ban)

(http://ec.europa.eu/food/food/biosafety/bse/chronological list2008 en.pdf; consulted

October 20, 2008). As the various control measures, prior to the total EU ban in 2001 were
implemented at different times in different EU Member States, it is expected to see variations
in the trend of the BSE epidemic by country connected with the date and type of control
measures introduced in each of them.

As the incidence of disease declines, there is a huge pressure from different stakeholders to
lift certain BSE control measures. In the TSE roadmap published in 2005
(http://ec.europa.eu/food/food /biosafety/bse/roadmap en.pdf; consulted 20 October 2008),

the European Commission planned a relaxation of aspects of the total feed ban provided
certain conditions were met. In part these relaxations are based on risk assessments. For this
reason, analyses of the trend of the epidemic and the effect of control measures is of major
concern for risk assessments and risk management in the coming years.

A comprehensive surveillance system for BSE has been in place in the EU since 2001. The
surveillance system is based on clinical surveillance as well as on systematic rapid testing of
risk animals (emergency slaughter and animals that die on farm) over 24 months of age and
healthy slaughtered cattle over 30 months of age. Data generated by this surveillance
programme has been analyzed in the past and has provided insight into the trend of the
epidemic in different countries (Netherlands [5], UK [6], Italy [7], France [8, 9], Switzerland
[10]. The length and variability of the incubation period for BSE [11] means that a large
percentage of the infected animals are already dead or slaughtered before infection can be
detected. This must be taken into account when analyzing the epidemic. Over the years
different approaches have been used [12] varying from relatively simple approaches based on
the age of cases at detection [13, 14] to more complicated approaches such as back calculation
modelling [6, 15] and birth cohort modelling with extrapolation based on the reproduction
ratio (called Ro in the text) [5, 16, 17]. Regression integrating birth cohort and year of test [8],
and Age-Period-Cohort (APC)[18] models have also been used to model disease trends.

The goal of this study was to compare the trend of the BSE epidemic in several European
countries using two different standardized methods and the surveillance data collected
between 2001 and 2007. In addition the study examined whether the overall trend was
towards eradication and if so at what point in time did this decline start. The results were
discussed in comparison with the date and type of control measures introduced. This up to

date analysis provides precise risk estimates for birth cohorts born in the second half of the
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1990s; it gives new insight into the effect of measures introduced before the total feed ban in
2001, and provides key aspects in a risk assessment perspective for Human Health in the

context of relaxing BSE surveillance and control measures.

3.4.2. Material and method
3.4.2.1. Data

Seven EU Member States (Table 3.10) were involved in the study. BSE cases identified
between 2001 and 2007 in all three BSE surveillance streams (clinical surveillance, risk
animals and healthy slaughter animals) were used. All positives were confirmed at the

Member States’ National Reference Laboratories using validated tests (OIE Manual of

Diagnostic Tests and Vaccines for Terrestrial Animals Chapter 2.4.6) [19, 20]. Data from the
three surveillance streams were merged to facilitate comparison between countries based on
the assumption that the surveillance streams varied little among countries (with the
exception of the UK with mainly clinical surveillance) and that rapid tests for BSE are
detecting infected animals close to onset of clinical disease.

As animals below 2 years of age are not required to be tested under European legislation,
these animals were excluded from the study

(http://ec.europa.eu/food/food /biosafety/bse/chronological 1ist2008 en.pdf, consulted 20

October 2008). Moreover imported cases were excluded when such information was
available. Atypical cases were included although they have different epidemiological
characteristics as not all countries are capable of identifying them and they represented only a
small proportion of all BSE cases [21].

For the calculation of the Ro an estimation of the adult cattle population of each country was
used as the background population. The APC model used the number of animals tested in all
three surveillance streams. BSE cases and the tested population were classified by age and by
birth cohort. The age was calculated in complete years by subtracting the date of birth from
the date of diagnosis. The birth cohort was defined as the calendar year of birth. In the Ro
method, the year of detection was the calendar year of detection while in the APC method the
year of detection, called the period, was calculated from the age and birth cohort.

The country specific type and year of implementation of the main BSE control measures prior
to 2001 for each country included in the study are detailed in Figure 1 and summarized in
Figure 2. Initially, the primary BSE control measure was a ban on the feeding of MBM to cattle

(or ruminants in some countries). This was followed by complementary measures involving
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the removal of specified risk material (SRM), controls on cross contamination and the
sterilization of MBM at 133° under 3 bar pressure and for 20 minutes (with size particles less
than 5 cm). In January 2001, a total ban on the feeding of animal protein to all farmed animal
species with certain limited exceptions has been enforced. Finally in May 2001, control
measures were harmonized throughout the EU with the introduction of a comprehensive TSE

Regulation (Regulation (EC) 999/2001).

3.4.2.2. Methods

Two complementary methods were used to analyze the data.

Age Period Cohort analysis (APC)

A logistic regression model was used to model the respective effects, expressed as odds ratios,
of the age at diagnosis (age), birth cohort (cohort) and period of detection (period) on BSE
prevalence, expressed as cases per 10,000 cows tested. For the cohort, the reference group
chosen in each country was the birth cohort in which the highest crude prevalence was
observed.

For each country, before fitting the full age-period-cohort (APC) model, we used a stepwise
procedure recommended by Clayton and Schiffler [22], and run successively four sub models,
including respectively age, age and drift, age and period, age and cohort. The drift is the global
trend, due to the undistinguished linear effects of the period and cohort, that we tested
(model 2) before adding the non-linear components of the period (model 3) or cohort (model
4) effects. The drift cannot be attributed specifically to cohort or period, because of the inter-
relation between age, period and cohort. Identifying the complete APC model required a
minimal additional constraint; this was done by equalizing the effect of two successive
periods as we expected little, if any, period effect due to the stability in the surveillance
systems during the studied period of time [23, 24]. The significance of each variable was
assessed by a log-likelihood ratio test. Goodness of fit was evaluated by the examination of the
residual deviance of the models, which approximates a Chi-square distribution [25] (table

3.11).

Calculation of the reproduction ratio Ry per cohort

The reproduction ratio (Ro) [5] provides an estimate of the expected number of newly

infected animals resulting from an initial infection. When R is above 1, more than one new
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infection is expected from each infectious animal, so the epidemic increases; similarly, a Ro
smaller than 1 is linked to a decreasing epidemic. A cohort model with yearly increments was
applied on the BSE case data that were categorized by age (2 to 12 yrs) and year of birth
(1991 to 2002). The method is described in [17, 26]. We determined the test window of age
for each birth cohort which had been tested between January 2001 and December 2007. Next
we calculated the expected number of BSE cases in the full cohort using a distribution for the
age at onset, derived from the EU15 data [17]; it was applied to all the evaluated countries
without further adjustment to the national age distribution of the standing cattle population.
From these initial steps, we obtained the estimated number of BSE cases in all age groups and
for every cohort from 1991 to 2003, including the age groups that were culled before 2001
and the ones still alive in 2008. From these estimates we calculated the expected number of
cases in each age group by test year. The reproduction ratio was calculated as the ratio of the
expected number of cases estimated to appear in a birth cohort and the expected number of
cases in that test year. For estimates before 1997, this required an estimate of the number of
cases found in cohorts born before 1991, which was not available in the data. We assumed
that no BSE case was found in animals born before 1991; this led to an increasing

overestimation of the R, the further we go back from 1997. Confidence intervals (95%) for

the reproduction ratio were computed using the method described in [26]. The model was
based on three major assumptions. Firstly, all infections occurred at a young age (first year of
life); secondly, all imports of infectious animals or material are ignored; and thirdly the age at
clinical onset distribution was assumed to be the same for all countries, without further
adjustment to the country cattle age distribution or the different exposure pattern because of

the difficulty in obtaining country specific information.

3.4.3. Results

The results of APC models and Ro estimates are presented in Table 3.11 and Figure 3.30. The
cohort effect from the APC model was expressed as an Odds Ratio (OR) and plotted on a log
scale. As BSE is a disease with a low prevalence the OR can be assumed to be equivalent to the
Relative Risk (RR); it provides the risk of an animal of a specific cohort to be detected as a BSE
case compared to the risk for an animal of the reference cohort at the same age and
observation period. The results of the APC model showed that in the UK, the BSE risk
decreased significantly from the 1988 birth cohort onwards. In the other countries a

significant decrease started later; from the 1995 cohort onwards in France, from the 1996
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cohort onwards in Ireland, from the 1997 cohort onwards in Italy and Germany and the from
the 1998 cohort onwards in the Netherlands. Birth cohort was not a significant variable in the
Polish model pointing to the lack of a specific temporal trend in BSE risk in Poland in the late
nineties. A small increase in risk was observed in Germany, Italy and Ireland in 1999 and in
the Netherlands in 2000.

Estimates of Ro and the upper confidence limit showed that the epidemic was consistently
fading out (i.e. estimated upper confidence limit of Ro below 1) in all countries except Poland.
This trend could be observed from the 1996 cohort onwards in the UK, from the 1997 cohort
onwards for France and Ireland, from the 1998 cohort onwards for Italy, from the 1999
cohort onwards for the Netherlands and from the 2000 cohort onwards for Germany. In the
case of Poland although R was consistently very close to 1, it did not show a clear tendency to
decrease below that level. A decline in the Polish BSE epidemic would need to be confirmed
using later cohort data that is not yet available.

Figure 3.31 summarizes conjointly the results of the models and the date of the

implementation of control measures per country.

3.4.4. Discussion

3.4.4.1. Temporal trend of BSE

An important result of the study is the clearly observable decline of the BSE epidemic in all
studied countries except Poland. This represents a true decline as the study focused on the
period 2001 to 2007, a period during which intensive and exhaustive surveillance with little
bias or uncertainty was carried out for BSE in the EU. In addition both methods (APC and Ro)
produced similar results and indicated similar trends. The decrease of the number of cases
detected between 2001 and 2007 already gave the idea of a decline of the epidemic. However,
our models accounted for the main factors influencing the prevalence, in particular the length
and variability of the incubation time, the age at which the animals are tested, and they
provided an adjusted estimate of the year when the decrease started and the slope of it.

The study focused on birth cohorts as previous analyses of data from the UK BSE epidemic
have shown that the age at infection is mostly likely to be early in life [6], with more than 90%
of case animals infected before 12 months of age. Both methods were used in a
complementary way. APC modelling was based on an analysis of tested animals and provides
an exact calculation of the evolution of BSE risk over successive birth cohorts. Ro modelling

provides an estimate of the prevalence per birth cohort, similar to the evolution of risk
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derived from the APC model, but in addition can provide a measure for the transmission of
infection. An assessment of the efficacy of the various control measures can be derived from
the results of both models. Unlike the APC model, which looks for statistical correlations in the
data, the Ro model is mechanistic. It assumes that there is a cohort effect because cattle
become infected at a young age. It also assumes that there is no period effect, which is likely
because there was no change to surveillance requirements during the period of interest. Both
of these assumptions are supported by the results of the APC modelling.

The difference in time (a few years) between the first cohort to exhibit decreased risk and the

year where R first declined below 1 can be explained by the wave effect [17]. The first cohort

with decreased risk results from a combination of exposure (i.e. infection pressure in the
past) and transmission level (i.e. Ro). If there was a steeply increasing epidemic in the past,
then even if Ro remains above 1, a temporary decrease in risk for the cohort may be observed.
If there are no further changes in the control measures, this would then be followed by an
increase in successive birth cohorts, because the exposure from the past is still increasing
although the transmission level remains the same. This pattern is typically observed in
epidemics when the transmission level (Ro) declines more slowly than the exposure level
increases. The theoretical background for this is discussed in [16], although the development
of second waves is not specifically addressed there.

The results produced by the APC model and the Ro model are in agreement with the evolution
of the average age of the cases, as suggested previously by Saegerman et al. [13, 14]. Although
not reported in this paper an increase in the mean age of the cases was detected for the period
2001-2007 coinciding with a strong decline in cohortrisk and Ro [12, 17].

Finally, it can be observed from results of the APC model (Figure 3.30) that the shape of the
decline in risk between cohorts differed between countries varying from sharp for Ireland
through moderate for Germany. This shape results from the combined effect of the force of the
epidemic in the years preceding the decline and the effectiveness of control measures
introduced. Furthermore, this decline started at different times in different countries; Ro was
already below 1 in the UK in 1996 though it only declined below 1 in the year 2000 in
Germany. It is interesting to note the small increase in risk for animals born in 1999 and 2000
in the case of Germany, Ireland, Italy and the Netherlands. This finding has also been observed
in other countries such as Japan, Canada and countries that joined EU recently (Poland, Czech
Republic, Slovak Republic, Republic of Slovenia) (Ru, personal communication). It would be

worth investigating this further to determine whether there is an identifiable source of these
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miniature increases in prevalence or whether they are just statistical fluctuations caused by

low prevalence.

4.3.4.2. Control measures

The risk of infecting cattle with the BSE agent is for a given birth cohort influenced by three
main parameters. The first one is the level of infectivity in cattle in fallen stock and abattoir in
that period; it is the direct consequence of the infection rate about 5 to 7 years earlier due to
incubation period and can be viewed as a wave effect [17]. The second parameter is of course
the existence and quality of control measures, which restricts recycling of the BSE agent. The
last one is the risk of BSE in other countries in case of imports of feed or living animals. In our
study we were interested in analyzing the pattern of the BSE trend in connection with the
control measures. This attempt at interpreting the evolution of the BSE trend in terms of
efficiency of control measures is possible if we make the assumption that the two other
aspects did not have a great impact on the time differences in BSE trend between countries. In
fact, the wave effect was almost synchronized between countries, due to the major impact of
the UK BSE epidemic on all European countries, with the main peak in 1988 [6] and the
closest peak wave on birth cohort 1995 for France [15]. The analysis by reproduction ratio
can distinguish this effect from the control measures although this ignores imports of live
animals and feed. The third aspect, infections from imported feed might only attenuate the
differences in the observed trend of BSE between countries, and might be marginal in most
countries with an endemic BSE. For these reasons, we were confident that we can interpret
the trend of BSE in relationship with control measures.

Some points arose from analysing the trend of BSE in comparison with the type and date of
the introduction of control measures. The first point is that the ban of MBM for cattle alone
was not sufficient to control the risk, at least in the Netherlands, France, Italy and Ireland,
since it was not followed by a strong decrease of the epidemic and the Ro remained above 1.
This does not mean that in theory the feed ban is not sufficient to control the risk of BSE; it
only means that the way it was implemented in various countries did not fully or immediately
stop the transmission process. This resulted from the effect of cross-contaminations between
feed for monogastrics and feed for cattle, which were observed in different countries and
analyzed in detail in different epidemiological studies [12]. The second point of interest is that
in almost all the countries studied, such as Ireland, Italy, France and the Netherlands, we
observed that the risk decreased significantly and the Ro was below 1 shortly after removal of

SRM from MBM and treatment of MBM at 133°/3bars/20’/particles<5cm were applied. These
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two measures were often introduced within a short period of time and it is therefore difficult
to separate their respective effects. Also, in some countries such as France [15], the wave
effect could have coincided with the effect of a given control measure such as SRM removal,
these two effects being difficult to disentangle. It could be argued that since these
complementary measures were implemented shortly after the announcement on March 1996
of the zoonotic consequences of BSE, this announcement might have prompted countries and
feed industries to step up compliance with previous regulation measures, such as the ban of
MBM for cattle. This could have resulted in an overlap between implementation of
complementary actions and increased compliance with previous measures. We believe
strongly that the announcement of the zoonotic feature of BSE cannot explain alone the
decrease trend observed because the starting date of the decrease varied largely between
countries, from birth cohort 1995 to birth cohort 1998. We definitely believe that the
complementary measures had a significant impact on the observed decrease, specifically
because we observed similar timing between the time of implementation of the
complementary measures and the time of decrease in the countries studied (Figure 3.31).

The third point of interest is that in all studied countries apart from Germany and Poland, the
Ro was already below 1 (progressive fading out of the epidemic) before the implementation of
the ban on the feeding of animal protein to all farm animals in 2001. This does not mean that
this total feed ban did not have any effect. In the case of a disease with long incubation time,

the fading out of the epidemic can be very slow even with the R(j below 1. However, it is still a

bit too early to quantify the precise effect of this total feed ban in these countries.

In this study, we analyzed the data separately for each country. However, the situation of BSE
in a given country is linked to other countries because of the high level of trade; without trade,
most of these countries would not have had a BSE epidemic in the first place. Therefore the
control measures decided at the EU level
(http://ec.europa.eu/food/food/biosafety/bse/chronological_list2008_en.pdf; consulted
October 20, 2008) such as ban on the use of proteins derived from mammalian tissues for
feeding ruminants in 1994, pressure cooking system for processing mammalian waste into
MBM in 1996, prohibition of the use of SRM in 2000 (application of decision 96/534 was
postponed until October 2000 with Decision 2000/412), total ban on the feeding of MBM to
all farm animals in 2001, might have had a stronger impact on the international BSE situation
than those taken at the country level. However, implementation of these measures was not
always at the same time so we specifically looked at the real date of implementation of the

measures in our analysis (Figures 3.30 & 3.31).
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Conclusion

The modelling of the BSE epidemic in seven EU countries using two different methods has
shown very coherent results concerning the effect of various types of control measures as
they were applied in these countries. We observed a strong decline of the risk of BSE for
countries that applied control measures in the nineties. The results show that the
implementation of the ban on feeding MBM to cattle alone was not followed by a decrease of
the epidemic, which can be linked with the quality of implementation of this measure in the
field. We did observe fading out of the epidemic following the introduction of complementary
measures which were targeted at controlling the risk in MBM (SRM removal and MBM
treatment). It is still too early to quantify the additional effect of the total feed ban of MBM for
farm animals implemented in 2001. These comparative results add a new insight in the risk
assessment of BSE for cattle and Humans, which will especially be useful in the context of the

feasibility to possible lifting control measures in the future.
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Table 3.10 - Data per country included for APC analysis and Ry estimation.

APC modelling Ro estimation ) o

Ncl;feSSE Nb tested animals  Nb BSE cases A(dr:illt]icoar‘:t}llz:gflzli)a(‘)c?)n Period ofnterest
France 647 17,248,284(1) 716 10.4 2001 to 2007
Germany 317(2) 13,879,451(3) 400 5.9 2001 to 2007
Ireland 657(4) 3,594,378(°) 972 3.1 2001 to 2007
Italy 135(6) 4,506,951(6) 137 2.9 2001 to 2007
Poland 56(7) 2,968,541(8) 57 3.0 2002 to 2007
The Netherlands 70(9) 2.815,671(9) 74 1.7 2001 to 2007
United Kingdom  1795(10) 2,964,963(11) 3326 4.9 2001 to 2007

(1) only indigenous animals over 30 months and tested since July 15t 2001 were included.

(2) 89 cases detected before 2001 and 4 BSE cases with incomplete or incorrect data were removed from the
analysis.

(3) 3282 animals tested before 2001 were excluded.
4) 17 cases born before 1990 and 67 cases without date of birth were excluded.

(5) number of tested animals derived from the Department of Agriculture, Fisheries and Food Computerised
Monitoring and Movement system. Animals born before 1990 were not considered.

(6) animals 13 years old and over (whose 3 cases) were removed from the analysis because only pooling data for
these animals was available (class: “+ 12 years”).

(7) 1 case excluded because secondary and 2 more cases excluded because the number of tested animals for the
same age and period was not estimable.

(8) estimate

(9) animals 9 years old and over were removed from the analysis because only pooling data for these animals
was available (class: “+ 9 years”).

(10) 9 cases for which the date of birth was unknown were removed from the analysis.

(11) animals for which the date of birth was unknown and Jor under 2 years old were excluded from the
analysis.
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Table 3.11 - Best APC model per country, effect of adding each variable to the model and

goodness of fit.

Effect of the variables Goodness of fit of the best model
(p-value*) Best model Residual . p-value*
Age Cohort Period Deviance
France 0.00 0.00 0.06 Age-cohort 77.57 167 1.00
Germany 0.00 0.00 0.19 Age-cohort 45.81 70 0.99
Ireland?! 0.00 0.00 0.88 Age-cohort 49.75 46 0.33
Italy 0.00 0.00 0.02 Age-period-cohort 48.61 64 0.98
Poland? 0.00 0.45 0.03 Age-period 52.41 50 0.38
The Netherlands 0.00 0.00 0.12 Age-cohort 29.95 30 0.47
UK 0.00 0.00 0.13 Age-cohort 113.39 152 1.00

*Log likelihood ratio test (=5%); a p-value < 0.05 corresponds to a significant effect of the variable

**Goodness of fit test. A p-value > 0.05 indicates a good fit

1 For Poland and Ireland, because the structure of the tested population by age and cohort was not available, the
period was defined as the calendar year of detection and the birth cohort was calculated by subtracting the age
from the year of detection

2Df degree of freedom
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Figure 3.30 - Plot (log scale) of the reproduction ratio (R¢) and Odds ratio (compared to a reference
cohort defined per country (OR=1)), per birth cohort per country.
Type and year of control measures are indicated for each country (in the UK, dedicated line for rendering SRM in

1995; in Italy, partial SRM ban from countries with BSE in 1996)
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Figure 3.31 - Schematic time schedule of the main control measures and trend of the BSE epidemic per

country.
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Chapitre 4 - Approche par simulation

Chapitre 4 - Evaluation du modele APC dans le cadre de son
application a I’'épizootie d’ESB en France : une approche par

simulation

Lors des premieres modélisations APC des données ESB francaises, un effet significatif de la
période d’observation a été mis en évidence (cf. partie 3.2.). Cet effet période n’était pas
attendu, le jeu de données analysé ayant été restreint afin de s’affranchir d’un effet période lié
aux variations du systeme de surveillance de I'ESB. Ainsi, seules avaient été incluses les
données de surveillance des bovins de plus de 30 mois testés entre juillet 2001 et décembre
2007, période pendant laquelle la surveillance de I'ESB était exhaustive et stable pour ces
animaux. Cependant, dans l'analyse comparative des données francaises et italiennes portant
sur la méme période d’observation et utilisant un découpage différent des cohortes de
naissance (janvier-décembre), I'effet période n’était pas détecté (cf. partie 3.3.). Des résultats
inverses ont été observés avec les données italiennes. Un effet période significatif a ainsi été
mis en évidence lors de l'utilisation d’'un découpage janvier-décembre des cohortes de
naissance, tandis qu’aucun effet période n’était détecté avec d’'un découpage juillet-juin.

En considérant que l'efficacité des systémes de surveillance n’a pas varié au cours de la
période étudiée, nous avons émis plusieurs hypotheses pouvant expliquer la détection de
'effet période lors de I'analyse des données francaises. La premiere hypothese est que I'effet
période observé est dii a une variation au cours du temps de la sensibilité des tests de
dépistage. Les tests de dépistage développés depuis 1999 ont en effet subi des évolutions
techniques ayant probablement eu pour conséquence une augmentation de leur sensibilité
(cf. partie 1.1.3.2.). Cependant, les analyses statistiques réalisées sur des jeux de données
restreints, issus des données ESB francaises, n’ont pas permis de mettre en évidence une
différence de prévalence de I'ESB en fonction du test de diagnostic rapide [Maltaverne 2009].
La deuxieme hypotheése repose sur le fait que, dans le modele APC, I'effet période peut étre vu
comme une interaction tres particuliere de I'dge et de la cohorte (cf. partie 2.2.4.). 1l est alors
possible que l'effet période détecté soit le reflet d’'une interaction age-cohorte liée, par
exemple, a 'augmentation au cours du temps de la durée d’incubation de la maladie [Supervie
and Costagliola 2007]. Enfin, une derniere hypothese est que I'effet période détecté est un
artéfact lié a la faible prévalence de la maladie et a la trés courte période d’observation,
proche de la durée d’incubation de la maladie. Cette hypothése nous semblait la plus

plausible, vu I'inconstance de la détection de l'effet période relativement aux modalités de
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catégorisation des données : prise en compte de la période réelle ou calculée et découpage
utilisé pour la cohorte de naissance.

Afin d’explorer la validité des deux dernieres hypotheses, nous avons développé une
approche basée sur l'analyse APC de données simulées. Le premier objectif de cette
simulation était d’évaluer le comportement du modele APC, notamment les conditions de
détection d’'un effet période et la qualité de restitution des données, en fonction du profil
épidémique -déterminant la prévalence globale de la maladie- et de la période d’observation.
Le deuxieme objectif était d’évaluer 'impact de la variation de la durée d’incubation de 'ESB
sur les résultats du modele, en termes de détection de l'effet période et de modification de
I'age moyen des animaux au diagnostic. Nous avons ainsi mis en place une simulation de
données nous permettant: i) de faire varier la forme de la courbe épidémique et le niveau de
prévalence de la maladie, ii) d’agrandir et de déplacer la fenétre d’observation, iii) de faire
varier au cours du temps la durée moyenne d’incubation de I'ESB.

Dans un second temps, I'analyse APC des jeux de données simulés permettait de déterminer
pour chaque variation introduite, si un effet période était détecté, et d’évaluer la performance
du modele quant aux effets des variables age et cohorte.

La premiere partie de ce chapitre est consacrée a la description de la méthode de
simulation/analyse développée. La deuxiéme partie présente les résultats obtenus lors de
I'étude spécifique de la nature artificielle de l'effet période menée a partir de profils
épidémiques simples, sans variation de la durée d’incubation de la maladie. Dans une
troisieme partie nous présenterons les premiers résultats obtenus a partir des données

simulées avec une augmentation au cours du temps de la durée moyenne d’incubation.

4.1. Matériel et méthode

L’objectif de la simulation des données était d’obtenir des jeux de données sous un format
adapté a I'analyse APC, c’est a dire avec les cas ESB et les animaux testés regroupés par age au
dépistage, cohorte de naissance et année de détection. Comme précédemment nous avons

modélisé la prévalence de 'ESB a la mort.
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4.1.1. Parameétres de la simulation
4.1.1.1. Parametres démographiques

Les données ont été simulées a partir des caractéristiques démographiques de la population
bovine francaise estimées a partir d’'informations extraites de la base de données nationale

d’identification (BDNI).

Taille des cohortes de naissance

La taille initiale des cohortes de naissance, correspondant au nombre annuel des naissances, a
été estimée a partir du nombre de naissances de bovins enregistrées en France entre 2003 et
2006. Nous avons fait I'hypothese d’une stabilité des naissances au cours du temps et arrondi
a 7500000 animaux la taille initiale de chaque cohorte de naissance (moyenne réelle de

7 506 817 animaux sur quatre ans).

Distribution de survie et survie conditionnelle

La distribution de survie des bovins a été estimée a partir du nombre d’animaux présents
dans chaque groupe d’age au premier janvier des années 2003 a 2006 (données BDNI). La
courbe de survie présentait une partie décroissante quasi linéaire de 0 a 2 ans suivie d’'une

partie exponentielle décroissante (figure 4.32).

1 Figure 4.32 - Probabilité de survie de la

population francaise bovine.
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L’utilisation d'une fonction exponentielle unique visant a simplifier I'expression de la survie
créait un écart important avec la courbe réelle de survie entre 2 et 6 ans, ages qui nous

intéressaient particulierement. Afin d’obtenir une estimation plus précise, la probabilité de
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survie P(s) a été modélisée au moyen d’une fonction en deux parties avec une solution de

continuité a 2 ans:

—0,2733a +1 si0<a<?
P(s) = 0.7961 * exp(—0,2815a) st 2<a<?29 (4.1)
1 sia=0
0 sia>29

avec a, 'age en années révolues.

La survie maximale a été fixée a 29 ans en années révolues et la probabilité de survie a été
normalisée de sorte a ce que la probabilité cumulée soit égale a 1.

Une survie conditionnelle au fait d’étre en vie au moment de I'infection par 'ESB a été utilisée
pour les animaux infectés.

Nous avons fait 'hypothése d'une distribution de survie stable dans le temps et avons ainsi
utilisé pour tous les animaux, quelle que soit leur cohorte de naissance, la méme fonction de

survie ou de survie conditionnelle.

4.1.1.2. Parameétres épidémiologiques de 'ESB

IIs permettent de définir pour chaque animal infecté un age a l'infection et une période
d’incubation. Nous avons supposé que la densité de I'dge a l'infection et celle de la période
d’incubation étaient indépendantes, c’est a dire que la période d’'incubation de la maladie ne

dépendait pas de I'age auquel I'animal avait été infecté.

Age a l'infection

Nous avons utilisé la distribution de I’age a I'infection estimée par Supervie et al [Supervie and
Costagliola 2004] en la simplifiant de maniere a n’avoir plus d’infection apreés 3 ans d’age
(figure 4.33). La distribution de I'dge a l'infection (ainf) a été définie par la fonction de

probabilité en escalier discontinue suivante :

0 si0<a<05
0,856 si 0,5<a<1
P(ams) =4 0093 si1<a<2 (4.2)
0,051 si 2<a<3
k 0sia>3

avec a I'age des animaux.
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Période d’'incubation

Nous avons utilisé la fonction de distribution de la période d’incubation réévaluée par
Supervie et al lors de la prise en compte des données de surveillance active de 'ESB [Supervie

and Costagliola 2007]:

f Dine) = % [V26XD (—V1Dinc) "2 exp[—y2exp (—V1Dinc)]  (4.3)

La simulation des données sans variation de la période d’incubation a été réalisée en utilisant
les valeurs des parametres de la fonction estimées par ces méme auteurs: y1= 0,8 y2 = 65 et
y3= 0,845, correspondant a une période d’'incubation de moyenne 6,3 ans et de variance 3,3

ans? (figure 4.34).
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Figure 4.33 - Probabilit¢é cumulée de P’dge a Figure 4.34 - Densité de probabilité de la période
Pinfection. d’incubation de I'ESB.
(adaptée de Supervie et al)[Supervie and Costagliola (d’apres Supervie et al)[Supervie and Costagliola
2004] 2007]

4.1.1.3. Parametres liés a la surveillance de ’'ESB
Systeme de surveillance

Contrairement aux précédentes études [ESST 2003; Supervie and Costagliola 2007; Supervie
and Costagliola 2007], la question du canal de surveillance n’a pas été considérée et aucune
distinction n’a été faite en fonction du systéeme de surveillance auquel I'animal était
soumis (équarrissage, abattoir ou suspicion clinique). Nous avons ainsi négligé la durée de la
période clinique de la maladie. Cette approximation a été jugée pertinente dans la mesure ou
la durée de la période clinique, en général quelques semaines, est négligeable par rapport a

I'age des animaux a la mort. Cette hypotheése a été confortée par le fait que I'dge des cas
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détectés via les différents systéemes de surveillance n’est pas statistiquement différent!l. Nous
avons ainsi considéré que la fin de la période d’incubation d’'un animal infecté correspondait a

sa mort liée a la maladie.

Sensibilité des tests de diagnostic

A partir des évaluations de la sensibilité des tests de diagnostic rapides utilisés en France
[Grassi et al. 2001], nous avons fixé la sensibilité du diagnostic a 100% pendant la période
clinique et les 6 mois précédant la fin de la période d’incubation d’'un animal infecté et a 0%
sinon. Tous les animaux infectés, mourant dans les 6 mois précédant la fin de leur période

d’incubation, étaient donc détectés comme des cas ESB.

Population testée

Afin de rester en accord avec le systeme francgais de surveillance de 'ESB (cf. partie 1.3.1.2.),
tout en simplifiant le processus de simulation, la population bovine testée était exclusivement
composée d’animaux agés de 2 ans. Les données issues des plans de surveillance de I'ESB a
I'abattoir et a '’équarrissage ont montré que la mortalité dans chaque groupe d’age suivait la
méme distribution entre 2001 et 2007. Cette distribution était similaire a la distribution de
survie des animaux de plus de 2 ans issue des données BDNI. Ceci nous a conforté dans le

choix d’appliquer la méme distribution de survie a toutes les cohortes.

4.1.1.4. Profils d’infection, périodes d’observation et variation de la durée d’incubation
Profils d’infection et population infectée

Les animaux infectés constituaient une population de taille variable, définie par un profil
d’'infection. Un profil d’infection était défini par deux parameétres: un nombre annuel
d’animaux infectés et une période d’infection, correspondant au nombre d’années pendant
lesquelles ces infections étaient programmeées. Cinq profils d’infection de méme durée ont été
utilisés (figure 4.35 et tableau 4.12) :

- trois profils simples: profil P1 constant, profil P2 exponentiel croissant et profil P3

exponentiel décroissant

' Cas ESB atypiques exclus, la moyenne d’age des cas détectés a I’abattoir entre juillet 2001 et décembre 2007 était de
7,32 ans [7,08-7,57] et celle des cas détectés a I’équarrissage et par le réseau clinque était, dans le méme laps de temps,

de 7,39 ans [7,25-7,54], sans différence significative de la moyenne de I’age des cas entre les programmes au seuil de
5% (z = 0,46).
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deux profils plus complexes: profil P4 unimodal avec un pic d’infection en 1989 et
profil P5 bimodal avec un premier pic d’infection en 1989 et un second atténué en
1994 déterminé a partir des estimations de Supervie et al [Supervie and Costagliola

2007].

Afin d’étre concordant avec I'épizootie frangaise, un maximum de 12 000 animaux par an a été

infecté et une période d’infection de 16 ans, de 1985 a 2000, a été utilisée pour tous les profils

d’infection.
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Tableau 4.12 - Nombre total d’animaux

!
" infectés par profil d’'infection.
I
! |‘, Profil Total infecté sur
’1' ‘,‘ d'infection 16 ans
,:" P1 192 000
e Y TN P2 53 209
\“%%\“%b\“‘g\\“#@%qQQQ\“Q\x“Q\“qs\@u\“q‘:\““b\“s\\@%@@'\?@ P3 53 205
Année d'infection P4 26821
P5 37 380

Figure 4.35 - Profils d’infection : nombre

d’animaux infectés annuellement.

Période d’observation

Nous avons fait varier la durée et la position (place dans le temps par rapport au début de

I'épizootie) de la période d’observation, afin d’évaluer son influence sur les résultats du

modele APC, notamment sur la détection d'un effet période. Pour cela, nous avons tout

d’abord défini quatre périodes d’observation a partir desquelles la durée d’observation a été

allongée ou raccourcie :

période 1985-2014 : période d’observation de 30 ans débutant en 1985, en méme
temps que I'épizootie et se terminant en 2014, date a laquelle la quasi totalité des
cohortes infectées était testée,

période 1985-1991 : période d’observation de 7 ans de 1985 a 1991,

période 1985-2044 : période d’observation de 60 ans, commencant en 1985 et se
terminant en 2044, permettant de couvrir la période suivant I'épizootie,

période 1970-1991: période d’observation de 22 ans commencant en 1970 et se

terminant en 1991 permettant de couvrir la période précédant I'épizootie.

Deux modalités de variation des périodes d’observation ont été mises en ceuvre :
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- une réduction par la gauche afin de juger de I'effet d’'un retard a la mise en place de la
surveillance par rapport au début de I'épizootie. Cette réduction a été appliquée aux
périodes 1985-2014 et 1985-2044.

- un allongement par la droite des périodes 1985-1991 et 1970-1991, illustrant le suivi
dans le temps de I'épizootie.

En complément, afin d’étudier plus précisément la période d’observation dont nous
disposions pour les données francaises, nous avons défini une fenétre d’observation de sept
ans placée de 2001 a 2007. Cette fenétre a été élargie a gauche puis a droite pour juger de
I'effet respectivement, du retard a la mise en ceuvre et de la prolongation de la surveillance

sur les résultats du modéle.

Période d’'incubation

Afin d’étudier la validité de la deuxieme hypothese que nous avions formulée pour expliquer
'effet période détecté (effet période lié a une interaction age-cohorte), nous avons allongé
progressivement la durée moyenne d’incubation au cours de la période d’infection, en faisant
varier le parametre y; de la fonction (4.3). Dans leur travaux, Supervie et al [Supervie and
Costagliola 2007] avaient estimé une possible augmentation de la durée d’incubation de I'ESB
de 1,3 ans entre leur premiere estimation, basée sur les données ESB de 1990 a 2001, et leur
seconde estimation, basée sur des données étendues jusqu’a 2004. Afin de reproduire ce
schéma, nous avons fait varier la durée moyenne d’incubation de 5 a 6,5 ans entre 1985 et

2000, la variance étant maintenue a 3,3 ans? (tableau 4.13).

Tableau 4.13 - Moyenne de la période d’incubation en fonction de la valeur du parametre y,

de la fonction (4.3).

Année Moyenne Moyenne Valeur de Année Moyenne Moyenne Valeur de
d'infection théorique estimée* gamma?2 d'infection théorique estimée* gamma2
1985 (y0) 5 4,98 22,5 1994 (y9) 59 591 47,5
1986 (y1) 51 511 25 1995 (y10) 6 6 51
1987 (y2) 52 52 27 1996 (y11) 6,1 6,09 55
1988 (y3) 53 531 29,5 1997 (y12) 6,2 6,2 60
1989 (y4) 54 5,42 32 1998 (y13) 6,3 6,3 65
1990 (y5) 55 5,51 34,5 1999 (y14) 6,4 6,39 70
1991 (y6) 5,6 5,61 37,5 2000 (y15) 6,5 6,5 76
1992 (y7) 57 571 40,5
1993 (y8) 58 5,81 44

*moyenne calculée a partir d’'un échantillon de 1 000 000 tirages avec remise.
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4.1.2. Processus de la simulation

Pour chaque profil d’'infection, 100 itérations ont été effectuées. La simulation des données a
été réalisée au moyen du logiciel R (programmes disponibles en Annexe I) et du générateur de
nombre aléatoire Mersenne-Twister, dont la graine a été automatiquement changée au début
de chaque simulation, en utilisant une suite de nombres préétablie. Ce procédé a permis de
s’assurer de I'indépendance des 100 jeux de données simulés pour chaque profil d'infection.

Les populations d’animaux infectés et testés ont été constituées de maniere indépendantes

selon le processus décrit ci-dessous.

4.1.2.1. Population infectée

A chacun des n animaux infectés chaque année yinr de la période d’infection allant de yo (1985)
ay1s5(2000), nous avons attribué de maniere aléatoire :

- un age al'infection (ainf) en utilisant de la distribution de probabilité (4.2),

- une durée d’incubation (pinc) a partir de la fonction (4.3) avec y, fixe, indépendant de
yinf, OU Y, dépendant de yinr lors de la variation de la période d’incubation au cours du
temps,

- une durée de survie conditionnellement au fait d’étre en vie au moment de l'infection
(sc) dérivée de la fonction de survie (4.1).

Nous avons alors calculé pour chaque animal :

- son age au moment des symptomes cliniques aci correspondant a la fin de sa période
d'incubation: ac; = Ding + Aing,

- sacohorte de naissance C: C= Y5 — Ay,

- son age au diagnostic A4 en considérant que :

o l'animal sera testé et détecté a l'age
» A=ay;, Si Sc > ag;
= A=s., sl agi=S: > ag; —0,5
o l'animal sera testé mais non détecté si a.; > s. = 2; nous avons alors fixé
arbitrairement 4 =0
o l’animal ne sera pas testé s’il meurt avant I'age de 2 ans (s, < 2) ; nous avons
alors fixé arbitrairement A = -1

- son année de détectionP:P=A+C
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4.1.2.2. Population testée

Le nombre annuel d’animaux testés négatifs a été calculé en appliquant la distribution de
survie (4.1) a chaque cohorte de naissance. Nous avons ainsi obtenu le nombre d’animaux
morts a chaque age dans chaque cohorte de naissance. Les animaux étant testés au moment
de leur mort, nous disposions donc de la population testée par age, cohorte et année de
détection cette derniere étant calculée a partir de I’age et de la cohorte. Les animaux décédant

avant I'age de 2 ans ont alors été exclus.

4.1.2.3. Constitution des jeux de données

Les cas ESB correspondant aux animaux infectés détectés (animaux ayant un age au
diagnostic supérieur a 0 (cf. supra)), et les animaux testés négatifs ont été regroupés par age,
cohorte et période (année de détection) en utilisant des intervalles de un an. Par simplicité et
ce nombre étant tres faible par rapport a la taille de la population, le nombre d’animaux
infectés n’a pas été ajouté au nombre d’animaux testés négatifs pour constituer un
dénominateur « exact » pour le calcul de la prévalence de 'ESB a la mort.

Au final, seuls les animaux (négatifs et cas) dont la mort survenait au cours de la période

d’observation d’intérét étaient conservés dans les jeux de données soumis a I’analyse APC.

4.1.3. Analyse APC

Les jeux de données ont été analysés directement apres leur simulation au moyen du modele
APC binomial catégoriel utilisé précédemment. Un modele sans intercept a été utilisé de fagcon
a obtenir la prévalence pour la cohorte ou I'age, selon la variable entrée en premier dans le
modele [Venables and Ripley 2002], la période étant systématiquement entrée en dernier
dans les modeles AP et ACP. Les groupes de référence ont été fixés a 6 ans pour I'age et 1989
pour la cohorte lorsque nécessaire (pas de référence nécessaire pour la premieére variable
entrée dans le modele pour laquelle c’est la prévalence qui est obtenue). Pour la période
d’observation, le groupe de référence Prer dépendait de la modalité de variation de la période
d’observation. Dans le modéle AP, 'année de référence a été ainsi définie comme l'année
d’observation ayant la prévalence non ajustée la plus élevée sauf pour la fenétre d’observation
2001-2007 et ses variations pour lesquelles I'année de référence médiane était alors utilisée
comme référence. Pour rendre le modele ACP identifiable, une contrainte supplémentaire a
été utilisée sur la période ; lorsque la période d’observation était allongée, nous avons défini

Pbis = Pref -1, et Ppis = Pref +1 sinon. L’ajustement des modeles a été réalisé selon la procédure
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pas a pas proposée par Clayton et Schiffler [Clayton and Schifflers 1987; Clayton and Schifflers
1987]. Pour sélectionner le meilleur modele nous avons utilisé, comme précédemment, le
critere d’Akaiké en se basant sur une différence de plus de 4 entre I’AIC minimal et celui du

modele retenu [Burnham and Anderson 1998].

4.1.4. Exploitation des résultats

A la fin du processus de simulation-analyse, nous avons étudié pour chaque simulation de
chaque profil d’infection et pour chaque période d’observation le type de modele sélectionné
et les effets de I'age (ORs ou prévalence), de la cohorte (ORs ou prévalence) et de la période
(ORs). A partir de ces résultats, un premier travail, sans variation de la période d’incubation a
permis : i) de déterminer les conditions dans lesquelles un effet période de type artefact était
mis en évidence ii) d’évaluer les performance du modele APC en fonction de la présence de cet
effet période et de la période d’observation (partie 4.2.). Dans un deuxiéme temps, nous avons
introduit dans le processus de simulation des données une augmentation progressive de la
durée moyenne d’incubation de la maladie afin d’évaluer son impact sur la détection de 'effet
période. Les premiers résultats obtenus sont présentés en troisieme partie de ce chapitre

(partie 4.3.).
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4.2. Evaluation du modele APC en situation épidémique

“Age-Period-Cohort modelling in an epidemic context: a simulation
approach to explain the period effect evidenced for the bovine

spongiform encephalopathy epidemic in France"
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Summary

Age-Period-Cohort (APC) models are routinely used in time trend analyses of chronic diseases
but very few examples of their application to epidemic diseases are available. APC analyses of
the French bovine spongiform encephalopathy (BSE) epidemic evidenced an unexpected
period effect first attributed to the design of the study, in relation to low BSE prevalence and a
short surveillance period. The aim of our study was to evaluate the relevance of our
hypothesis and the impact of parameters such as prevalence level and surveillance period on
the results of an APC model in a BSE epidemic context. We simulated datasets mimicking the
French BSE epidemic and its varying pattern, as well as duration and location in time of
surveillance period, and analysed them with a categorical APC model. Results showed that the
period effect was evidenced in around 50% of analysed datasets while no period effect was
introduced in the data simulation process. Such an artefactual period effect was detected
when a sudden change of cohort prevalence occurred over a short period of time. However
this artefactual period effect did not have a strong impact on the estimation of cohort
prevalence, which was more sensitive to the duration and location of the surveillance period

in relation to the year at which highly infected birth cohorts are detected as BSE cases.

Keywords: Data simulation, Age-Period-Cohort models, bovine spongiform encephalopathy
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4.2.1. Introduction

Age-Period-Cohort (APC) modelling is routinely used in time trend analysis of chronic
diseases, as it enables the estimation of the respective effects of age, surveillance period
(calendar time) and birth cohort on the incidence or prevalence of the disease [1-4]. In such a
model, age is associated with inherent biological processes while the surveillance period is
associated with external factors that equally and simultaneously affect all ages and birth
cohorts at a specific period of time. The birth cohort effect is presumed to reflect all events
affecting all individuals in a cohort equally, independently of their age and surveillance
period. Therefore, the cohort is traditionally considered as a set of individuals sharing a
common experience, such as exposure to risk factors varying over time [5, 6]. Despite some
methodological problems - in particular non-identifiability of the model [1-4] - APC models
have played a crucial role in epidemiological studies and are still routinely used for time trend
analysis of cancer incidence or mortality rates [7-10].

We recently used an APC model to estimate the time trend of the bovine encephalopathy
spongiform (BSE) epidemic in France [11, 12]. Such a model is well suited for studying BSE, as
the age at diagnosis and birth cohort are the main factors influencing the observed BSE
prevalence. The results obtained were consistent with those from previous BSE modelling
[13-15]. However, despite the fact that no period effect was expected, as we used data
collected during a stable surveillance period, a significant non-linear period effect was
evidenced, in both categorical and continuous analyses. The hypotheses accounting for this
unexpected period effect were i) a real period effect due to unidentified variations in the
surveillance system, such as a temporal variation in the sensitivity of diagnostic procedures,
ii) an artefactual period effect due to the structure of the dataset, and probably linked to the
very low disease prevalence, limited surveillance period and incomplete testing of some of the
infected birth cohorts.

The aim of the current work was to evaluate the behaviour of the APC model in the case of an
epidemic disease such as BSE. To do this, firstly we simulated a dataset of a cattle population
infected with BSE; it mimicked a theoretical epidemic and was based on French cattle
population dynamics and BSE epidemiological characteristics. Then, we examined various
epidemiological situations and varying surveillance periods, to analyse in which situations a
period effect was detected and its impact on the estimated cohort prevalence when we
applied the categorical APC model to the data. Comparing the results of the APC model to the

simulated data, we discussed the conditions in which the period effect was detected and
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evaluated the impact of such an effect on the estimation of the cohort prevalence in a BSE-

based epidemic situation.

4.2.2. BSE context

The first case of BSE was identified in the United Kingdom in 1986 before being identified in
most  other  European countries [16]. In  France, around 1,000 BSE
(http://agriculture.gouv.fr/esbinfo/esbinfo.htm, accessed on 11 August 2009) cases have
been detected so far in the adult cattle population, by testing approximately 20 million
animals since July 2001.

BSE is a fatal infectious neurodegenerative prion disease affecting cattle and transmissible to
humans, as the cause of variant Creutzfeldt-Jakob disease [17]. BSE is characterised by a long
incubation period and early age at infection. Modelling studies have estimated that in 80% of
cases, cattle were infected before 12 months of age with a mean incubation period of around 5
years [15, 18-21].

The origin of BSE remains uncertain but is probably linked to changes in the processing of
meat and bone meal (MBM) used in cattle feed, that enabled the prion to be recycled and
amplified [22]. Since risk factor studies demonstrated the role of prion-contaminated MBM,
feeding has been considered as the main, if not sole, source of infection [23-27]. Successive
control measures have therefore been adopted to reduce the exposure of cattle to BSE and
control the bovine epidemic. At the end of 2000, European regulations imposed a total ban on
MBM feed for all farm species and exhaustive BSE surveillance, testing all cattle over 30
months of age, dead-on-farm or slaughtered for human consumption
(http://ec.europa.eu/food/food/biosafety/bse/chronology_en.htm, accessed on 11 August
2009). Analysis of the BSE surveillance data evidenced the decline of the BSE epidemic in

most BSE-affected European countries .

4.2.3. Material and method
4.2.3.1. Simulated datasets
Simulation parameters

French cattle population dynamics

The annual number of births in French cattle was rounded to 7,500,000 animals for all the
birth cohorts, using the average annual number of births registered from 2003 to 2006 in the

French bovine identification database (Base de Données Nationale d’Identification, BDNI). The
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survival distribution of cattle was estimated from the same dataset. We assumed that the
survival curve of cattle was constant over time and not influenced by the BSE epidemic. The
maximal age was fixed at 29 years, in complete years, and the survival distribution

normalised, so that the cumulative probability of death at 29 years of age equalled one.

Natural BSE infection parameters

We used the distributions of age at infection and incubation period estimated by Supervie et
al from French BSE data modelling [15, 21]. The distribution of the age at infection was
slightly simplified, with no infection occurring before 0.5 and after 3 years of age. For the
distribution of the incubation period we used the gamma distribution estimated by the same
authors with 6.3 years and 3.3 years2, respectively for the mean and variance of the

incubation period.

Patterns of epidemic: definition of infection profiles

The infection profile was defined by the number of animals infected annually in the cattle
population and the duration of the period in which infections occurred (referred to hereafter
as the infection period). We used four simple infection profiles (Figure 4.36a): a linear
constant pattern (profile 1), an exponentially decreasing function (profile 2), an exponentially
increasing function (profile 3) and a pattern including a peak of infection after an exponential
increase followed by an exponential decrease (profile 4). Levels and duration of infection
profiles were chosen to be consistent with the estimates for the French BSE epidemic. A
maximum of 12,000 animals were infected annually and infections occurred over a 16-year
infection period from y0 = 1985 to y15 = 2000. We arbitrarily fixed a minimal number of
infections at the beginning of each increasing infection profile, considering that this was

necessary to induce an epidemic.

Surveillance parameters: tested population and sensitivity of diagnostic test

As in current French BSE surveillance, only cattle over 2 years old were tested, i.e., only data
from this sub-population were analysed. We estimated the BSE prevalence at death, which is
the number of BSE-positive animals in the cattle population submitted to a diagnostic test at
the time of death.

According to current knowledge, we fixed the sensitivity of the diagnostic tests at 100%

during the 6-month period preceding the end of the incubation period and at 0% beforehand
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[28]. Infected animals dying or being slaughtered from 0 to 6 months before the end of their

incubation period would therefore be tested as positive and counted as BSE cases.

Range of variation of the surveillance period

We varied the starting point and duration of the surveillance period to analyse their impact on
the APC results, more precisely detection of the period effect and accuracy of the cohort
prevalence estimate. We defined two surveillance periods from which we derived other
surveillance periods using year-by-year left-reduction or right-extension as follows:

- a 1985-2014 surveillance period of 30 years, reduced year-by-year to a 7-year 2008-
2014 period,

- a 1985-1991 surveillance period of 7 years, extended year-by-year to a 1985-2014
period.

The left-reduction was used to explore the effect of delaying the implementation of disease
surveillance, while the right-extension mimicked prolongation of the surveillance. The
maximal 30-year surveillance period enabled the complete testing of all the infected birth
cohorts, while the minimal 7 years corresponded to the duration of the period for which we
analysed the average time of BSE occurrence in cattle.

In addition we also explored two other surveillance periods in order to cover more widely the
time preceding or following the infection period:

- a 1985-2044 surveillance period reduced year-by-year to a 2008-2044 period,

- a 1970-1991 surveillance period extended year-by-year to a 1970-2014 period.

Simulation process

Datasets were simulated with R software [29] using the Mersenne-Twister random number
generator to determine age at testing and year of animal testing. The simulation process is
described in detail in the Appendix. To introduce variability in our data, we simulated 100
datasets per infection profile. To ensure that each dataset was unique, the seed used in the
random sampling process was updated at the start of each data simulation. Datasets were
simulated for the 1970-2044 surveillance period in which animals from 2 to 29 years, born in

the 1941 to 2042 birth cohorts, were tested.
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4.2.3.2. APC analyses

APC analysis of simulated datasets was carried out using a categorical binomial model as
previously done [12]. Only data corresponding to the surveillance period of interest were
analysed.

We used the stepwise procedure defined by Clayton and Schiffler [30]. Thus we fitted
successively the age model (A), age-drift model (AD), age-period model (AP), age-cohort
model (AC) and then the full APC model. In the AD model, the drift corresponds to the linear
trend in prevalence which could not be attributed separately to the period or cohort effect.
The model was formulated to estimate prevalence per birth cohort, and Odds ratios (ORs) for
age and period effects. To do this, the intercept was excluded from the analysis and the cohort
was entered first in the AC and APC models [31]. Using such a design, no reference group
needed to be defined for the birth cohort. The age reference group was fixed at 6 years in all
analyses, while the period reference group was the one with the highest non-adjusted
prevalence. The full APC model was identified using a minimal additional constraint [1, 4, 32]
on period parameters by equalising to 0 the value of the period adjacent to the reference one.
The parameters were estimated using the maximum likelihood method. Selection of the best
models was based on the Akaike Information Criterion (AIC) following the proposal of
Burnham and Anderson [33] to retain model i if Ai=(AIC(modeli)-minAIC) < 4, where minAIC
is the minimum AIC i.e., that of the best model. When such a process selected an APC model,
the corresponding AC model was also considered to compare cohort prevalence estimates of

the two models.

4.2.3.3. Evaluation of the performance of the model in estimating cohort prevalence

To evaluate the performance of the APC analysis, we calculated the deviation in the estimate
of cohort prevalence compared to the simulated cohort prevalence, for the different infection
profiles, surveillance periods and in the presence or absence of a detected period effect. For
each infection profile, surveillance period and infected birth cohort, we therefore calculated
the following standardised bias [Burton et al. 2006]:
Ei,p—ﬁi

100 * = —
\/var(ﬁi,p)+ var(B;)-2cov(Bip.Bi)

(1)

where Bi,p is the average estimate of prevalence at 6 years of age in the infected cohort i

observed during the period p, ﬁi,p = Zf?, S;p is the number of simulations included to
iLp
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calculate ﬁi,p and f3; is the average simulated prevalence computed on the 100 simulations at

6 years of age in the infected cohort i and for a 30-year surveillance period. Ei,p — p; is also the

average bias for  cohort i observed during the period p and

\/var(ﬁi,p) + var(B;) — ZCOU(B,p,ﬁi) corresponds to the variation of (8;, — B;) .

To evaluate the impact of the period effect on the estimate of cohort prevalence, the
standardised bias was calculated for APC and the corresponding AC models selected as
previously defined.

As this bias is a percentage of a standard error, it can only be calculated when at least two APC
or AC models are selected. It has been proposed that such a standardised bias was significant

for absolute values greater than 40%, revealing the poor performance of the model[35].

4.2.4. Results

4.2.4.1. Simulated datasets

The simulated population for the 1985-2014 period was very homogenous over the 400
datasets (100 simulations for each infection profile) and showed variability of less than 1% in
the number of tested animals per year of surveillance. Similar variability was observed in the
number of tested animals in birth cohorts from 1975-2012 and age groups from 2 to 20 years.
However, outside this range and only for the extreme categories, variations of up to 4% and
24% were observed for age groups and birth cohorts respectively. Concerning the infected
animals, due to the distribution of the age at infection, 18 birth cohorts, from 1983 to 2000,
were infected over the 16-year infection period (Figure 4.36b). Whatever the infection
profiles and datasets, in the best conditions (30-year surveillance period), less than 20% of
animals initially infected were detected (Figure 4.37). The proportion of detected infected
animals, which varied with the infection profile, was strongly affected by the position and
duration of the surveillance period. Less than 10% of infected animals were detected for
profile 1 when the 1985-2014 surveillance period was left-reduced to a 16-year 1999-2014
period (Figure 4.37a). This proportion was reached from the 2004-2014 period for profile 2,
the 1994-2014 period for profile 3 and the 1996-2014 period for profile 4 (Figure 4.37a).
When the 1985-1991 surveillance period was right-extended, the maximal percentage of
detected infected animals was reached from the 1985-2007 surveillance period for profile 1

(Figure 4.37b). Such a percentage was reached with an additional year of surveillance for
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profile 2 (1985-2008 period), but observed with shorter surveillance periods for profiles 3
and 4 from the 1985-2004 and 1985-2000 periods respectively (Figure 4.37b).

4.2.4.2.Model selection

The results of the model selection are detailed for each infection profile and surveillance
period, in Table 4.14a for the left-reduction of the 1985-2014 surveillance period and Table
4.14b for the right-extension of the 1985-1991 surveillance period. A period effect was
detected at least once whatever the infection profile, but the proportion of APC or AP models
selected from the 4800 (2*24*100) datasets analysed for each infection profile with the
reduction and extension of the surveillance period varied strongly with the infection profile
and surveillance period.

When the surveillance period was left-reduced, the APC model was thus selected for profile 1
in 54.3% of analyses performed for this profile, with a variation from 100% of APC models
selected for the five longest surveillance periods (30 to 26 years of duration) to 0% for the
shortest periods (Table 4.14a). For profile 2 this proportion varied from 1 to 94% with a
mean for the 2400 datasets analysed of 70.9%. For profiles 3 and 4, the APC model was
selected less often with respectively 20.3% (0-100%) and 33.0% (0-99%) of APC models
selected (Table 4.14a). The APC model was also detected much more often when the
surveillance period included the beginning of the epidemic.

When the 1985-1991 surveillance period was right-extended, the APC model was selected in
100% of analyses for profiles 1 and 3 (Table 4.14b). It was also often selected for profile 4
with an average APC selection of 80.4% (0-100%). For profile 2, results differed and the APC
model was only selected in 23.1% of the analyses and mostly for surveillance periods over 24
years of duration (Table 4.14b).

When the surveillance period largely covered the period following the end of the epidemic
(Table 4.14c), the APC model was selected less often. It was thus selected in 17.5% of the
2400 analyses performed with profile 1, from 0 to 97% depending on the surveillance period.
This percentage fell to 0.3% (0-1%) for profile 2, 16.4% (0-100%) for profile 3 and 4.6% (0-
20%) for profile 4 (Table 4.14c). Similarly, when the surveillance period covered the period
preceding the epidemic (Table 4.14d), the APC model was selected slightly less often with an
average for the 2400 analyses performed for each infection profile of 97%, 2.5%, 97.3% and
63% respectively for profiles 1, 2, 3 and 4.

Whatever the infection profile and modality of the variation of the surveillance period, the AP

model was never selected for profile 1 (Table 4.14). And it was seldom selected for other
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infection profiles, in 0.1% of analyses for profile 3 when the 1985-2014 surveillance period
was left-reduced (Table 4.14a), in 3.5% of analyses for profile 4 when the 1985-1991
surveillance period was right-extended (Table 4.14b) and in 6.9% and 3.9% of analyses for
profile 2 when respectively the 1985-1991 and 1970-1991 surveillance periods were right-
extended (Table 4.14b and 4.14d).

To summarise, a period effect was detected in 67.2% of overall analyses for profile 1, 26.9%

for profile 2, 58.5% for profile 3 and 46.1% for profile 4.

4.2.4.3. Estimate of the birth cohort prevalence

Distribution of the standardised bias calculated for each infected birth cohort and surveillance
period is presented in Table 4.15 for each infection profile, model type (APC or AC) and
modality of surveillance period variation. In addition, the mean of this standardised bias per
infected birth cohort and observation period is illustrated in Figure 4.39 for profile 1 and 2.
Standardised biases appeared small overall whatever the model (AC or APC) and infection
profile considered. Only one significant value of the bias was observed for profile 4, model
APC and extension of the 1985-1991 surveillance period (Table 3.15b). Signs of standardised
bias indicated that both APC and AC tended to overestimate the cohort prevalence especially

for the oldest cohorts and/or shortest surveillance periods (Figure 4.39a and 4.39c¢).

4.2.5. Discussion

BSE is a disease whose epidemiological parameters are currently well known but whose
prevalence at death has only been accessible since 2001 in France. Moreover, due to the
epidemiological characteristics of BSE, modelling approaches, such as APC analysis, are
needed to estimate the time trend of the disease. In this study, we used simplified epidemic
patterns to evaluate the results of APC analysis in controlled situations. The goal was to
understand the unexpected period effect previously evidenced in French BSE modelling and
in addition to explore the bias potentially induced by the presence of this period effect. We
thus evaluated the behaviour of the APC model in simple and contrasted epidemic situations

and for various surveillance periods.

4.2.5.1. Material and method

Concerning simulation parameters, the unrealistic temporal stability of the size of birth

cohorts may not have affected results of cohort prevalence as the number of BSE cases
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simulated was very low compared to the cattle population size. No variation in the efficiency
of the surveillance system was introduced in the simulation process, i.e., every animal that
could be detected with regard to its incubation period and age at death was detected.
Constant distributions of incubation time and age at infection were also used to ensure that no
interaction between age and cohort, that might be detected by the model as a period effect,
would occur.

The use of different infection profiles and surveillance periods made it possible to estimate
the percentage of cases for which a period effect could be detected, as was the case in the
analysis of the French situation. The exploration of two additional surveillance periods more
widely covering the time preceding and following the infection period, respectively 1970-
1991 and 1985-2044, was performed to evaluate whether the period effect detected was due
to the time of implementation and duration of the surveillance. Indeed, we assumed that the
beginning of surveillance in a developing epidemic might be detected by the model as a period

effect due to the characteristics of the surveillance system.

4.2.5.2. Results

Despite no period effect being introduced in the simulated datasets, significant non-linear
period effects were evidenced in 49.6% of the overall datasets analysed (38,400 analyses).
Situations where APC or AP models were selected differed.

AP models were indeed selected when no cohort effect was yet detectable due to very short
surveillance periods located at the beginning of exponentially increasing epidemic profiles
(Table 4.14b and Figure 4.36). With such an infection profile, the number of BSE cases at the
beginning of the epidemic does not differ strongly from one cohort to the next. In this case the
model attributes the time trend of BSE prevalence to a period effect (AP models) or to a linear
global trend that cannot be attributed to cohort or period effects (AD models) [36].
Concerning the selection of APC models, an artefactual period effect was most often detected
when the epidemic curve showed sudden changes in cohort prevalence within a short period
of time. It is also possible that such changes in cohort prevalence, leading to sudden changes
in prevalence per year of surveillance (Figure 4.38), may be incorrectly attributed, resulting in
the detection of an artefactual period effect, whereas the trend of BSE prevalence was actually
due to a pure cohort effect.

In the case of BSE, the rapid change in cohort prevalence led to similar change in the
prevalence observed per year of surveillance by the combination of two phenomena. First,

due to the specific distribution of age at infection that concerns mostly the first 3 years of life,
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the infection pattern per birth cohort differed from those of the infection profile for the first
three infected cohorts (Figure 4.36b). This induced a steep increase in the prevalence per
birth cohort within a very short period of time for profiles 1 and 3. Second, due to the age at
infection and infection period distributions, animals infected at year y0 would be mainly
detected between years y6 and y7, when they reached the end of their incubation period. This
led to a sudden change in the annual prevalence within a 6 or 7 year timeframe (Figure 4.38).
This could explain why the detection of a period effect seemed more sensitive to sudden
prevalence changes located at the beginning of the surveillance period, more specifically
between 1985 and 1990 (Table 4.14a and 4.14c). Indeed left-reduction of the surveillance
period (from 1985-2014/2044 to 2008-2014/2044) induced a reduction in the proportion of
models in which the period effect was detected, whatever the infection profile. The detection
of this artefactual period effect seemed mitigated by the increase in the duration of the
surveillance period for profiles in which sudden changes in the prevalence curve occurred
over longer time intervals (profiles 2 and 4 in table 4.14c), but did not totally disappear.
However, the presence of an artefactual period effect in the APC models did not strongly affect
the estimation of the cohort effect, as the overall standardised bias for the APC models
remained close to the standardised bias calculated for AC models on the same datasets (Table
4.15). Cohort prevalence generally showed higher variability and more overestimation with
APC than with AC modelling. As expected, and independently of the period effect, infection
profiles and position and duration of surveillance period also affected the estimate of the
cohort effect. Indeed the overall level of disease prevalence and birth cohorts observed at
specific time periods depended on the infection profile and the position and duration of the
surveillance period. In the case of BSE, the accuracy of the estimates would also be higher
when prevalence is high, with more infected cases being detected as soon as birth cohorts are
tested at an age close to the end of the disease’s incubation period.

The results of this simulation study showed that in an epidemic context, an artefactual period
effect can be detected even in the best conditions (relatively high prevalence, fully tested birth
cohorts, long surveillance period and no change in surveillance system) as soon as the
epidemic pattern includes sudden changes in cohort prevalence over a relative short period of
time. APC modelling is mainly used for the study of long latency diseases and few examples of
its application to epidemic diseases are available. In chronic diseases, time trend variations
are often slow and prevalence patterns such as those studied in our simulation are rarely
observed. It is likely that the artefactual period effect evidenced in our study was never

detected in APC analyses of long-term diseases. However as evidenced in recent studies of
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breast cancer incidence [37, 38], sudden changes in chronic disease incidence can be
observed over a short period of time. In the situation where a period effect is expected due to
simultaneous changes in the exposure of all cohorts or variations in disease surveillance, it is
possible that the period effect could be overestimated if such changes led to sudden variations
in disease incidence within a short period of time.

In situations like ours, where no period effect was expected, as no change occurred in the
surveillance system, the question remains whether or not to disregard this artefactual effect
in the final model, even if the period effect is significant. However, as we can rarely be sure
that a period effect is totally absent, we would recommend retaining the full APC model if the
period effect is significant, and quantifying the consequence of this effect on the other variable
estimates. Should this effect change these estimates significantly, one would have to question

the existence of a real, not expected, period effect.
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4.2. Evaluation du modé¢le APC en situation épidémique

Figure 4.36 - Number of infected animals for each infection profile a) per year of infection, b) per birth

cohort (mean for 100 simulations) at the end of the 16-year infection period.

a) b)

12000 12000
= 10000 @ 10000
< <
£ E
g 8000 ] S 8000 .
S ——Profile1 2 Profile 1
g —— Profile2 g Profile2
<= 6000 = 6000 .
£ Profile3 8 Profile3
s s Profile4
5 Profile4 5 rofile
2 4000 2 4000
£ £
z z

2000 2000

0 —_— 0 +— —
S P D PO NI P> HL N DD 5 S DI PPN DO
® B & B S S © PP D NS S CAPCAMCURS
FFFFFI I IIIIIIIIN IO CERCRICRIC G VGO URCUIC LG S C PG URC RN
Year of infection Birth cohorts

Figure 4.37 - Percentage (mean for 100 iterations) of infected animals detected for each infection profile
and surveillance period; a) left-reduction of the 1985-2014 surveillance period, b) right-extension of the

1985-1991 surveillance period.
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Figure 4.38 - Prevalence in 6-year old animals per infection profile and year of surveillance.
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Chapitre 4 - Approche par simulation

Figure 4.39 - Mean of standardised bias by birth cohort (a and b) and surveillance period (c and d).

a) Left-reduction of 1985-2014 surveillance period

b) Right-extension of 1985-1991 surveillance period
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Tableau 4.14 - Number of age, age-drift, age-cohort, age-period and age-period-cohort models selected from the 100 datasets analysed for
each observation period and infection profile;

a) Left-reduction of the 1985-2014 observation period

Surveillance period Profile 1 Profile 2 Profile 3 Profile 4
Boundaries I)(‘;ZZ?:)“ A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC
1985 -2014 30 o 0o ©0 o0 100 0 o©0 28 0 72 0 0 o0 o0 10.0 ©0 2 0 98
1986 -2014 29 0 0 o0 o0 100 0 ©0 22 0 79 0 0 0 0 10:0 0 1 0 99
1987 -2014 28 o 0o o0 o0 100, 0 o0 18 0 8.0 0 0 o0 10,0 0 1 0 99
1988 -2014 27 0o 0o o0 o0 100 0 o0 17 ©0 8 0 0 0 0 100: 0 0 1 0 99
1989 -2014 26 0o 0 o0 o0 100 0 o0 18 O0 8 0 0 16 0 8 . 0 0 1 0 99
1990 -2014 25 0 0 24 0 76,0 0 18 0 8 0 0 97 o0 3i0 0 1 0 99
1991 -2014 24 0 0 45 0 5 0 o0 17 ©0 8 0 0 100 0 O0 0 0 1 0 99
1992 -2014 23 0 0 5 0 49 0o o0 15 ©0 8 0 0 100 0O O0 0 0 12 0 88
1993 -2014 22 0 0 49 0 51 0 O0 14 O0 8 0 0 100 O ©0 0 0 8 0 13
1994 -2014 21 0 0 5 0 48 0 0 10 O 9 0 0 100 O 00 0 100 0 0
1995 -2014 20 0 0 49 0 5 0 0 10 O 9 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0
1996 -2014 19 0 0 45 0 5 0 0 7 0 93 0 0 100 0 0O 0O 0 100 0 0
1997 -2014 18 0 0 46 0 54,0 0 7 0 93,0 0 100 0 00 0 100 0 0
1998 -2014 17 0 0 4 0 5,0 0 6 0 9410 0 100 0 0,0 4 9% 0 0
1999 -2014 16 0 0 41 0 5 0 0 7 0 93 0 0 100 0 0 0 9 6 0 0
2000 -2014 15 0 0 40 0 60 0O O 6 0O 94 0 0 100 0 0 0 100 0 0 0
2001-2014 14 0 0 42 0 58 0 0 6 0 940 0 100 0 00 100 0 0 0
2002 -2014 13 0 0 48 0 5 0 0 9 0 910 0 100 0 0 0 100 0 0 0
2003 -2014 12 0 0 5 0 43 0 0 21 0 790 0 100 0 0 0 100 0 0 0
2004 -2014 11 0 0 74 0 26 0 0 5 0 4 0 1 99 0 0 12 8 0 0 0
2005 -2014 10 0 0 9 0 9 0 0 92 0 8 0 33 6 0 1 60 40 0 0 0
2006 -2014 9 0 0 9 o0 1 0 0 99 0 1 0 9 2 0 091 9 0 0 0
2007 -2014 8 0 0 100 0 o0 0 0 9 o0 1 0 9 0 1 0 9 1 0 0 0
2008 -2014 7 0 0 9 o0 1 0 0 98 0 20 9 0 1 0 i100 0 0 0 0

Percentage per profile* 0 0 457 0 543 0 0 291 0 709 O 138 658 0.1 203 151 26.5 254 0 33.0

A, age model; AD, age-(cohort)drift model, drift corresponding to the linear trend that cannot be attributed separately to cohort or period effect; AP, age-period model;
APC, age-period-cohort model
*percentage of each model type selected over the 2400 analyses performed for each infection profile.



b) Right-extension of the 1985-1991 observation period

Surveillance period Profile 1 Profile 2 Profile 3 Profile 4
Boundaries D(‘;";Tr‘:]“ A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC
1985- 1991 7 0 0 o0 0 100 0 88 2 0 0 0 ©0 0 10 0 9 0 4 0
1985- 1992 8 0o 0o o0 ©0 100 0O 28 3 67 2 0 0 0 0 100 0 79 0 20 1
1985- 1993 9 0 0 o0 0 100 O 4 30 62 4 0 0O 0 0 100 0 27 12 60 1
1985- 1994 10 0 0 o0 ©0 100, 0 O 72 24 4 0 0O 0O 0 100 0 0O 98 0 2
1985- 1995 11 0o 0o o0 ©0 100 0 0O 9% 1 3 0 0 0 0 100 0 0 57 0 43
1985- 1996 12 0o 0o o0 ©0 100 0O 0O 97 ©0 3 0 0O 0 0 100 0O 0 4 0 9
1985- 1997 13 0o o o ©0 100, 0 0O 9 ©0 2 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 1998 14 0o 0o o0 ©0 100, 0 0O 9 ©0 2 0 0 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 1999 15 0o 0o o ©0 100 0O O 9 0 2 0 0O 0 0 100 0 0O 0 0 100
1985- 2000 16 0o 0o o0 ©0 100 0O O 9 o0 1 0 0O 0 0 10 0 0O 0 0 100
1985- 2001 17 0o 0o o ©0 100, 0 O 9 0 1 .0 0O 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2002 18 0 0o o ©0 100 0 O 9 0 1 0 0O 0 0 100 0 0O 0 0 100
1985- 2003 19 0o 0o o0 ©0 100 0 O 9 ©0 1 0 0O 0 0 100 0 0O 0 0 100
1985- 2004 20 0o o o ©0 100 0 0O 9 o0 1 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2005 21 0o 0o o ©0 100, 0 0O 9 o0 1 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2006 22 0o 0o o0 ©0 100 0O O 9% O 4 0 0O 0 0O 100 0O 0 1 0 99
1985- 2007 23 0o 0o o ©0 100 0O O 7 0 24 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2008 24 0o 0o o ©0 100 0O O 4 ©0 5 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2009 25 o 0o o ©0 100 0O O 3 ©0 7 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2010 26 0o 0o o ©0 100 0O O 26 0 74 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2011 27 0o 0o o0 ©0 100 O O 26 O 74 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2012 28 0o 0o o0 ©0 1000 0O 22 0 78 0 0 0 0 100 0 0 1 0 99
1985- 2013 29 o 0o o0 ©0 100 0 0O 27 0 73 0 0O 0 0 100 0O 0 1 0 99
1985- 2014 30 0 0 0 0 100, 0 0O 28 0 72 0 0 0 0 100 0O 0 2 0 98

Percentage per profile* 0 0 0 0 100 O 50 65.0 69 231 0 0 0 0 100 O 84 7.7 3.5 804

A, age model; AD, age-(cohort)drift model, drift corresponding to the linear trend that cannot be attributed separately to cohort or period effect; AP, age-period model;
APC, age-period-cohort model.
*percentage of each model type selected over the 2400 analyses performed for each infection profile.



c) Left-reduction of the 1985-2044 surveillance period

Surveillance period Profile 1 Profile 2 Profile 3 Profile 4
Boundaries D(‘;Ztr’:)“ A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC
1985 -2044 60 o o0 3 0 97 0 o0 10 o ©0 0 O 1 o0 9.0 0 8 0 15
1986 -2044 59 o0 0 3 0 97,0 0 100 0 ©0 0 O O 0 10: 0 0 8 0 15
1987 -2044 58 o0 0 3 0 97 o0 0 100 0O O O O 0O 0 100 0 0 8 0 17
1988 -2044 57 0 0 4 0 9% 0 0 100 0O O O 0O 6 0O 94 0 0 8 0 20
1989 -2044 56 0 0 67 0 33,0 0 100 0 ©0 0 0 9 o0 1,0 0 8 0 19
1990 -2044 55 0 o0 100 0 o0 0 ©0 10 o ©01!0 o0 100 O o0.!0 o0 8 0 15
1991 -2044 54 0 o0 100 0 o0 o0 o0 10 0O O 0 ©0 100 O ©0 0 0 92 0 8
1992 -2044 53 0 0 100 0 o0 0 ©0 10 0O O 0 0 100 0 0 0o 0 9 0 1
1993 -2044 52 0 0 100 0 o0 0 ©0 10 O 00 0 100 0O ©0 0 0 10 0 0
1994 -2044 51 0 0 100 O o0 0 0 9 o0 1.0 0 100 0 0 0 0 100 0 0
1995 -2044 50 0 0 100 0 o0 0 0 9 o0 1 0 0 10 0 0 0 0 100 0 0
1996 -2044 49 0 0 100 0 o0 0 O0 99 0 1.0 0 100 0 00 0 100 0 0
1997 -2044 48 0 0 100 0 0,0 0 9 0o 110 0 100 0 010 0 100 0 0
1998 -2044 47 0 0 100 0 o0 0 O0 9 o 1 0 0 100 0O ©0 O 8 15 0 0
1999 -2044 46 0 0 100 0 o0 0 O0 9 o0 1 0 0 100 0 0 0 100 0 0 0
2000 -2044 45 0 0 100 0 o0 0 O0 9 o0 1.0 0 100 0 00 100 0 0 0
2001 -2044 44 0 0 100 0 o0 0 ©0 9 o 1.0 1 9 0 0 0 100 0 0 0
2002 -2044 43 0 0 100 O o0 o0 ©0 100 0O O0 O 17 8 0 0 0 100 0 0 0
2003 -2044 42 0 0 100 O o0 0 O0 100 O 0 0 74 26 0 00 100 0 0 0
2004 -2044 41 0 0 100 0 0,0 O 100 0 010 9 4 0 010 100 0 0 0
2005 -2044 40 0 o0 100 O o0 o0 ©0 100 0O 0 0 100 0 0 0 19 8 0 0 0
2006 -2044 39 0 0 100 0 o0 .0 ©0 100 O 0 0 100 0 0 O 5 42 0 0 0
2007 -2044 38 0 0 100 0 o0 0 ©0 100 O 0 0 100 0 0 0 :79 20 0 0 0
2008 -2044 37 0 0 100 0 o0 0 ©0 10 O O0 0 100 0 0 ©0 8 11 0 0 0

Percentage per profile* 0 o0 85 0 175 0 O 997 0 03 0 245 591 0 164 102 350 502 0 46

A, age model; AD, age-(cohort)drift model, drift corresponding to the linear trend that cannot be attributed separately to cohort or period effect; AP, age-period model;
APC, age-period-cohort model.
*percentage of each model type selected over the 2400 analyses performed for each infection profile.



d) Right-extension of the 1970-1991 surveillance period

Surveillance period Profile 1 Profile 2 Profile 3 Profile 4
Boundaries I)(‘;ZZ?:)“ A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC A AD AC AP APC
1970- 1991 22 o o 71 0 29 0 o0 99 0 9 0 0 0 ©0 100 0 0 37 0 63
1970- 1992 23 o o o0 ©0 100 O 0 9 ©0 10 0 0 0 0 100 0 0 35 0 65
1970- 1993 24 o o o0 ©0 100 O 0O 9 ©0 10 0 0O 0 0 100 0 0 32 0 68
1970- 1994 25 o o o0 ©0 100 O 0 9 ©0 10 0 0 0 0 10 0 0 25 0 75
1970- 1995 26 o o o0 ©0 100 O o0 99 ©0 9 0 0 0 0 100 0 0 20 0 80
1970- 1996 27 o o o0 ©0 100 O o0 9 o0 7 0 0O 0 0 100 0 0 17 0 83
1970- 1997 28 o o o0 ©0 100 O O 9% O 4 0 0O 0 0 100 0O 0 16 0 84
1970- 1998 29 o o o0 ©0 100 O o0 10 O O 0O O 0 0 10 0 0 12 0 88
1970- 1999 30 o o o0 ©0 100 O o0 100 0O O O O 0 0 100 0O 0 10 0 90
1970- 2000 31 o o o0 ©0 100 O o0 100 0O O O O 0 0 100 0O 0 9 0 91
1970- 2001 32 o o o0 ©0 100 O o0 100 0O O O O 0 0 100 0O 0 7 0 93
1970- 2002 33 o o o0 ©0 100 O o0 100 O O O O 0 0 100 0O 0 7 0 93
1970- 2003 34 0o o o0 ©0 100 0O o0 10 0O O O O 0 0 100 0O 0 6 0 94
1970- 2004 35 o o o0 ©0 100 O o0 10 0O O O O 0 0 100 0O 0 5 0 95
1970- 2005 36 o o o0 ©0 100 O 0 10 O O 0O O 0 0 10 0 0 6 0 94
1970- 2006 37 o o o0 ©0 100 O o0 100 O O O O 0 0 100 0O 0 8 0 92
1970- 2007 38 0o o o0 ©0 100 O 0 100 0O O O O 0 0 100 0O 0 16 0 84
1970- 2008 39 0o 0o o0 ©0 100 O 0 100 0O O O O 0 0 100 0O 0 34 0 66
1970- 2009 40 o o o0 ©0 100 O 0 9 5 0 0 0O 0 0 100 0O 0 8 0 15
1970- 2010 41 o o o0 ©0 100 O O 62 38 0 0 0O 0 0 100 0O 0 100 0 0
1970- 2011 42 0o 0 0 ©0 100 O 36 22 42 0 0 0O 0 0 100 0O 0 100 0 0
1970- 2012 43 o 0o o0 o0 100 O 9% 1 9 0 0 0O 0 0 100 0 10 0 0 0
1970- 2013 44 o 0o o0 0 100 O 10 0 ©O0 O O O 1 0 99 0 10 0 0 0
1970- 2014 45 0o 0 0 0 100 O0 100 0 0 0 0O 0O 64 0 36 0 100 0 0 0

Percentage per profile* 0 0 3.0 0 97 0 13.6 800 39 25 0 0 2,7 0 973 0 125 245 0 63.0

A, age model; AD, age-(cohort)drift model, drift corresponding to the linear trend that cannot be attributed separately to cohort or period effect; AP, age-period model;
APC, age-period-cohort model.
*percentage of each model type selected over the 2400 analyses performed for each infection profile.



4.2. Evaluation du modé¢le APC en situation épidémique

Table 4.15 - Distribution of the standardised bias calculated between the cohort prevalence
estimated by the APC or AC models and the simulated prevalence for 6-year old animals and
in infected birth cohorts.

Absolute values under 40% are not significant.

a) Left-reduction of the 1985-2014 surveillance period

Standardised bias (%)

Profile Surveillance periods* Model
Minimum Lst Median 3th Maximum
Quartile Quartile

APC -4.05 -0.30 0.26 1.08 18.22

1 1985-2014 to 2005-2014
AC -2.12 0.01 0.04 0.29 30.94
. 1985-2014 to 2005-2014 and APC -4.30 0.40 1.14 1.66 18.43
2008-2014 AC -4.13 0.02 0.05 0.21 19.18
APC -0.17 -0.12 -0.06 0.12 3.68

3 1985-2014 to 1990-2014
AC -0.19 -0.03 -0.02 0.00 2.79
APC -0.10 0.01 0.02 0.96 1.88

4 1985-2014 to 1993-2014
AC -0.25 -0.03 -0.01 0.10 1.11

b) Right-extension of the 1985-1991 surveillance period

Standardised bias (%)

Profile Surveillance periods* Model
Minimum Lst Median 3th Maximum
Quartile Quartile

APC -4.52 -0.50 0.00 0.60 2.04

1 1985-1991 to 1985-2014
AC -2.85 -0.02 0.01 0.06 0.98
2 1985-1992 to 1985-1999 and APC -3.43 0.04 0.09 0.20 3.92
1985-2006 to 1985-2014 AC -3.09 -0.04 0.02 0.05 1.94
APC -2.63 0.15 0.45 064 3.12

3 1985-2014 to 1985-2014
AC -0.64 -0.03 -0.01 0.05 3.73
APC -0.46 0.36 0.42 0.72 48.46

4 1985-1994 to 1985-2014
AC -0.27 -0.03 0.01 0.10 19.26

* Surveillance periods for which calculations of standardised bias were possible, i.e., for which at least two APC
or AC models were selected.
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Chapitre 4 - Approche par simulation

Appendix

We simulated infected animals and populations testing negative using a function of the
infection profile Pynf and seed. The seed was thus updated for each iteration and infection
profile. We simulated the characteristics of infected animals (age at infection, incubation
period and age at death) and animals testing negative (age at death) using the distributions

presented in Figures 4.40 and 4.41.

1 -

0,8 -

0,6

0,4

Survival probability

0,2 -

0 it
S I R IR SN NN AN SN Y

Age (complete years)

Figure 4.40 - French cattle survival distribution.
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Figure 4.41 - BSE parameters (estimated from Supervie et al).

For each of the n infected animals each year yinr, of the infection period tinr, we randomly
attributed:
- an age at infection ajnr = 0 for [0.5-1[, 1 for [1-2] and 2 for [2-3[ with the following
probabilities
p(0) =0.863, p(1) =0.093 and p(2) = 0.051

- aduration of incubation period (pinc) using the following distribution:
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4.2. Evaluation du modé¢le APC en situation épidémique

fine) = % [V26Xp (=V1Pinc) 17> exp[—Y2exp (=1 Dinc)] (1)

withy; = 0.8, y, = 65 and y; = 0.845.
We also assumed that age at infection and incubation period were independent.
- asurvival duration (s¢) conditionally to be alive at the age at infection
For each infected animal, we also calculated:
- the age at clinical onset ac; which corresponds to the end of the incubation period
dcli = Pinc + Ainf
- the birth cohort C
C = Yinf - Qinf
- the age at diagnosis A which depended on both the survival duration and age at clinical
onset considering that:
o animal would be tested and detected if
Sc> adi, and A= aqi
Or aci = Sc> aci — 0.5, and A = s
o animal would not be tested (so not detected) if
Sc< 2, and we fixed arbitrarily A = -1
o animal would not be detected if
aci < S, and we fixed arbitrarily A = 0.
- the year of detection P for detected animals using the linear relation
P=A+C(2)
For the population testing negative, for each birth cohort C from 1941 to 2042, we randomly
sampled the number of animals in each age group using the survival distribution defined
above. As animals were tested for BSE at death, the age at death was used for the age at
testing (A). The year of testing was defined using the relation (2).
At the end of the simulation process, infected-detected and negative animals were grouped by
age at diagnosis (age at testing for negative animals) in complete years, birth cohort and year
of diagnosis (year of testing for negative animals). We used 1-year intervals for grouping data.
Only animals that were over 2 years old at death and whose death had occurred during

surveillance periods of interest were maintained in datasets for APC analysis.
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Chapitre 4 - Approche par simulation

4.3. Impact d’'une augmentation de la durée moyenne d’incubation de

I’ESB sur les résultats du modele APC

Afin d’étudier I'impact d’'un allongement progressif de la durée d’incubation de I'ESB au cours
du temps sur les résultats du modele, nous avons fait varier la durée moyenne d’incubation de
5 a 6,5 ans entre 1985 et 2000. Nous présentons dans cette partie, les premiers résultats
obtenus et les comparons a ceux issus de la simulation précédente, dans laquelle nous avons

utilisé une durée moyenne d’incubation stable de 6,3 ans.

4.3.1. Proportion d’animaux infectés détectés

La durée moyenne d’'incubation de la maladie a été progressivement augmentée de 0,1 +/-
0,02 an entre deux années d’infection successives (tableau 4.13 page177). Cependant, du fait
de la distribution de I'age a I'infection (infection répartie sur les trois premieres années de vie
des animaux), I'infection de chacune des cohortes de 1985 a 1997 a été réalisée a partir de
trois durées d’incubation différentes (tableau 4.16), ce qui a lissé un peu 'augmentation de la
durée d’incubation entre les cohortes.

Pour les cohortes de naissance 1985 a 1997, on a attribué aux animaux infectés une durée
moyenne d’incubation inférieure a celle utilisée dans la simulation avec durée d’incubation
stable (6,3 ans). Pour ces cohortes, la proportion d’animaux infectés détectés au cours de la
période d’observation 1985-2014 a donc été supérieure a celle obtenue lorsque les données
étaient simulées a partir d'une durée d’incubation stable et plus longue en moyenne (tableau
4.16 et figure 4.42) et ce, quel que soit le profil d'infection (figure 4.42). Ainsi pour la cohorte
1983 ayant la durée d’incubation moyenne la plus courte (5 ans), en moyenne, 32,5% des
animaux infectés ont été détectés contre 22,3% lorsque les données étaient simulées avec une
moyenne d’incubation de 6,3 ans (tableau 4.16a). Ceci est di au fait que les animaux de ces
cohortes atteignent plus rapidement, en moyenne, la période de détectabilité de la maladie
(dans les 6 mois avant I'apparition des signes cliniques). Or, vu la distribution de survie des
bovins, plus I'animal a une période d’incubation courte plus sa probabilité d’étre détecté est
importante. Ainsi la proportion d’animaux infectés détectés dans chaque cohorte a diminué
avec I'augmentation de la durée moyenne d’incubation. Pour les cohortes 1999 et 2000, cette
proportion était ainsi inférieure a celle obtenue avec des données simulées a partir d’'une
durée d’incubation stable (18,5 et 17% versus 19,1 et 18%), ces cohortes ayant une durée

moyenne d’incubation supérieure a 6,3 ans.

205



4.3. Impact de I’augmentation de la durée moyenne d’incubation

Tableau 4.16 - Pourcentage moyen (sur 100 itérations) d’animaux infectés détectés au cours

de la période d’observation 1985-2014, par cohorte de naissance, tous profils d’infection

confondus.
) Période ) Période
Cohorte d{?:;:::i(;zl* d'mcubat.lon Cohorte d{?:;lei:i(szl* d'lncubat.lon
stable croissante stable croissante

1983 1985 22,3 32,5 1993 1993-94-95 19,3 22,0
1984 1985-86 21,0 29,8 1994 1994-95-96 19,3 21,5
1985 1985-86-87 19,4 279 1995 1995-96-97 19,2 20,9
1986 1986-87-88 19,6 27,1 1996 1996-97-98 19,5 20,4
1987 1987-88-89 19,6 26,4 1997 1997-98-99 19,6 19,7
1988 1988-89-90 19,4 25,4 1998 1998-99-00 19,3 19,1
1989 1989-90-91 19,3 24,6 1999 1999-2000 19,1 18,5
1990 1990-91-92 19,3 24,0 2000 2000 18,0 17,0
1991 1991-92-93 19,2 23,2 Pourcentage moyen 19,5 23,5
1992 1992-93-94 19,3 22,7

* en gras, année d’infection de la majorité des animaux infectés dans chaque cohorte

La proportion d’animaux infectés détectés a globalement peu varié avec le profil d’'infection
pour la période d’observation 1985-2014 (autour de 20%), mais a présenté une variabilité
plus importante lorsque les données étaient simulées avec une durée moyenne d’incubation
variable (entre 20 et 25%). Ceci est dii au fait que, a la fin de cette période d’observation de 30
ans, la quasi totalité des animaux de plus de 2 ans, issus des cohortes infectées, est testée.
Cependant la proportion d’animaux infectés détectés était fonction de la longueur et de la
localisation dans le temps de la période d’observation (figure 4.42). Cette proportion a peu
varié tant que la période d’observation était supérieure a 24 ans, lorsque la période 1985-
2014 était réduite a gauche (figure 4.42a) ou la période 1985-1991 étendue a droite (figure
4.42b). De méme, avec l'extension a gauche de la période 2001-2007, pour une durée
d’observation comprise 19 et 23 ans, la proportion de détection des animaux infectés était de
I'ordre de 20% (durée d’incubation stable) ou comprise entre 20 et 25 % (allongement de la
durée d’incubation). La proportion d’animaux infectés détectés a diminué avec le
raccourcissement de la période d’observation 1985-2014 ; cette diminution était plus ou
moins rapide selon le profil d’infection, le profil 2 présentant la décroissance la plus tardive
(figure 4.42a). Au final, quel que soit le profil d’'infection, la proportion d’animaux infectés

détectés était proche de 0 pour la période d’observation 2008-2014.

206



Chapitre 4 - Approche par simulation
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c) Extension a gauche puis a droite de la période d’observation
2001-2007

La proportion d’animaux infectés détectés au cours la période 1985-1991 était nettement plus
importante pour les données simulées avec un allongement de la durée d’incubation et cette
différence s’est maintenue au cours de I'extension de la période d’observation, et ce, dans tous
les profils d’infection (figure 4.42b). La proportion d’animaux infectés détectés a augmenté
régulierement avec l'extension de la période 1985-1991, jusqu’a atteindre, plus ou moins
rapidement selon les profils, un maximum proche de 20% avec les données simulées a partir
d’'une durée d’incubation stable, et entre 20 et 25% avec des données simulées avec un
allongement de la durée d’incubation. Lors de I'extension a gauche de la période 2001-2007 a
1985-2007, on a observé le méme schéma que celui obtenu lors de la réduction de la période
d’observation 1985-2014 a 2001-2014 (figure 4.42a et c). Le schéma changeait a partir de la
période 2001-2007 lors de I'extension de cette période a la période 2001-2014 ; on a alors

observé une stagnation de la proportion d’animaux infectés détectés autour de la valeur
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observée pour la période 2001-2007. Que les données aient été simulées avec une durée
d’incubation stable ou croissante, cette valeur était la méme pour un profil donné, mais variait
selon le profil d'infection : autour de 14% pour le profil 2, 7% pour le profil 1, moins de 3% et

2% respectivement pour les profil 5 et 3 et pratiquement 0 pour le profil 4.

Du fait de la particularité de la distribution de survie des bovins et du diagnostic post-mortem
possible, au mieux, dans les 6 mois précédant I'apparition des symptdmes, on s’attendait a ce
que la proportion d’animaux infectés détectés soit plus importante dans les données simulées
a partir d'une durée d’incubation augmentée de 5 a 6,5 ans que celle observée lorsque les
données étaient simulées une durée d’incubation stable, mais plus longue en moyenne (6,3
ans). En effet, plus la période d’incubation de la maladie est courte, plus la probabilité pour un
animal infecté d’atteindre la période de détectabilité de la maladie avant de mourir d’'une
cause compétitive est importante. Cependant, ainsi que nous l'avons vu, la proportion
d’animaux infectés détectés est modulée conjointement par le profil d'infection et la période
d’observation, un certain nombre d’animaux infectés, atteignant la fin de leur période

d’incubation avant le début ou apres la fin de la surveillance, n’étant pas détectés.

4.3.2. Détection de l'effet période

Un effet période a été détecté pour la plupart des périodes d’observation et avec les différents
profils d’'infection et ce, que la durée d’incubation ait varié ou non au cours du temps (tableau
4.17). Cependant, la proportion de modeles dans lesquels un effet période a été mis en
évidence était tres variable selon le profil d’infection et la période d’observation. Les résultats
détaillés par profil d’'infection et période d’observation sont disponibles en Annexe II.

Pour la réduction par la gauche de la période d’observation 1985-2014, lorsque les données
étaient simulées avec une durée d’incubation croissante, l'effet période a été plus
fréquemment détecté pour les profils 1 (71.7% vs 54,3%), 2 (51% vs 20,4%) et 5 (44,2% vs
34,8%). Pour le profil 4, on a observé l'effet inverse avec un effet période pratiquement plus
détecté (0,6% vs 33%), tandis que pour le profil 2 peu de variations ont été notées (70,3% vs
70,9%) (tableau 4.17).

Lors de l'extension a droite de la période 1985-1991, avec allongement de la moyenne
d’incubation, pour les profils 1 et 3, l'effet période était toujours détecté dans 100% des
modeles ajustés pour toutes les périodes d’observation. Pour le profil 2, 'effet période a été

deux fois plus souvent détecté (77,5% vs 30%), tandis que pour les profils 4 et 5, on a observé
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une diminution, trés importante pour le profil 4, du nombre de modeles dans lesquels un effet

période était détecté, respectivement, 17,2% vs 83,9% et 75,7% vs 84,3% (tableau 4.17).

Tableau 4.17 - Proportion (%) de modeles AP et APC sélectionnés, avec et sans variation de

la durée moyenne d’incubation.

Proportion établie par profil d’infection et modalit¢ de variation de la période d’observation sur 2400 analyses
effectuées pour chaque modalité de variation de la période d’observation.

Modalités de variation Profil 1 Profil 2 Profil 3 Profil 4 Profil 5
de la période Durée d'incubation Durée d'incubation Durée d'incubation Durée d'incubation Durée d'incubation

d’observation stable croissante stable croissante stable croissante stable croissante stable croissante

Réduction par la gauche 54,3 71,7 70,9 70,3 20,4 51,0 33,0 0,9 34,8 44,2
de la période 1985-2014

Allongement par la

. P 100,0 100,0 30,0 77,5 100,0 100,0 83,9 17,2 84,3 75,7
droite de la période
1985-1991
Variations autour de la Non testés™ 36,0 6,5 396 45,7

période 2001-2007*

Profil 1, stable ; profil 2, exponentiel décroissant ; profil 3, exponentiel croissant ; profil 4, exponentiel croissant,
pic d’'infection puis décroissant ; profil 5, exponentiel croissant, pic d’'infection puis décroissance avec second pic
d’infection.

* extension de la période 2001-2007 a gauche jusqu’a 1985-2007et e a droite jusqu’a 2001-2014.

** seuls les profils 4 et 5, les plus réalistes pour I'épizootie d’ESB ont été évalués sur la période 2001-2007
correspondant a celle dont nous disposions pour les analyses des données ESB réelles

Concernant les variations autour de la période d’observation 2001-2007, les différences dans
la fréquence de détection de I'effet période, entre moyenne d’incubation stable ou croissante,
ont été essentiellement observées pour I'extension a gauche (tableau 4.18). L’allongement de
la moyenne d’incubation a entrainé une détection plus fréquente de l'effet période avec le
profil 5 mais l'effet inverse a été observé avec le profil 4, pour lequel peu de modeles APC ont
été sélectionnés, méme pour les durées d’observation les plus longues. Pratiquement aucune
différence n’a été notée lors de I'extension a droite de la période 2001-2007, variation au
cours de laquelle I'effet période a été exceptionnellement détecté, que les données aient été
simulées a partir d’'une durée d’incubation variable ou non (13 modeles APC sélectionnés sur
2800 modeles ajustés).
Globalement, la sélection plus fréquente des modeles AP ou APC, lorsque la simulation avait
été réalisée avec un allongement de la durée moyenne d’incubation, était liée a :

- un effet période plus souvent détecté pour une méme période d’observation

- un effet période détecté plus souvent pour des périodes d’observation plus courtes

(Annexe II).
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Tableau 4.18 - Proportion d’analyses dans lesquelles un effet période (modeles AP ou APC) a été
détecté avec et sans variation de la durée d’incubation de ’ESB. Extension a gauche et a droite de

la période 2001-2007, profils 4 et 5.

Profil 4 Profil 5
Période d'observation Durée d’incubation Durée d’'incubation
stable croissante stable croissante

bornes durée A AD AC AP ACP A AD AC AP ACP A AD AC AP ACP A AD AC AP AcP
1985 -2007 23 0 0 1 0 99 0 0 84 0 16 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100
1986 -2007 22 0 0 1 0 99 0 0 81 0 19 0 0 0 0 100: O 0 0 0 100
1987 -2007 21 0 0 1 0 99 0 0 78 0 22 0 0 0 0 100: O 0 0 0 100
1988 -2007 20 0 0 1 0 99 0 0 78 0 22 0 0 0 0 100: 0 0 0 0 100
1989 -2007 19 0 0 1 0 99 0 0 80 0 20 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100
1990 -2007 18 0 0 1 0 99 0 0 80 0 20 0 0 0 0 100; O 0 0 0 100
1991 -2007 17 0 0 1 0 99 0 0 84 0 16 0 0 0 0 100 O 0 0 0 100
1992 -2007 16 0 1] 1 0 99 0 0 95 0 5 0 0 4 0 96 0 0 0 0 100
1993 -2007 15 0 0 39 0 61 0 0 97 0 3 0 0 48 0 52 0 0 0 0 100
1994 -2007 14 0 0 95 0 5 0 0 97 0 3 0 0 83 0 17 0 0 0 0 100
1995 -2007 13 0 0 100 0 0 0 0 96 0 4 0 0 87 0 13 0 0 16 0 84
1996 -2007 12 0 0 99 0 1 0 0 100 0 0 0 0 85 0 15 0 0 98 0 2
1997 -2007 11 0 0 99 0 1 0 0 100 0 0 0 0 82 0 18 0 0 100 0 0
1998 -2007 10 0 2 97 0 1 0 43 57 0 0 0 0 80 0 20 0 0 98 0 2
1999 -2007 9 0 84 15 0 1 0 99 1 0 0 0 0 90 0 10 0 0 100 0 0
2000 -2007 8 0 100 O 0 0 0 99 0 0 1 0 0 97 0 3 0 0 100 0 0
2001 -2007 7 0 99 0 1 0 0 97 0 0 3 0 0 98 0 2 0 0 98 0 2
2001- 2008 8 0 100 O 0 0 0 98 0 0 2 0 0 97 0 3 0 0 98 0 2
2001- 2009 9 0 100 O 0 0 0 100 0 0 0 0 0 99 0 1 0 0 98 0 2
2001- 2010 10 0 100 O 0 0 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 99 0 1
2001- 2011 11 0 100 O 0 0 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 99 0 1
2001- 2012 12 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 99 0 1
2001- 2013 13 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0
2001- 2014 14 0 100 O 0 0 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0

Nombre de modeles 0 985 552 1 862 0 1036 1208 0 156 0 0 1450 0 950 O 0 1303 0 1097
% de modeles par profil 0 41 23 004 359 0 432 503 0 6,5 0 0 604 0 396 0 0 543 0 457

Enfin, que la durée moyenne d’'incubation de 'ESB ait subi, ou non, un allongement au cours
du temps, le modele APC a été tres rarement détecté pour la période d’observation 2001-2007

et le profil 5 (tableau 4.18).

4.3.3. Performance du modeéele APC dans 'estimation de 'effet cohorte lors d’'un

allongement de la durée moyenne de la période d’incubation de I'ESB

Afin d’évaluer les performances du modele a estimer I'effet cohorte, nous avons utilisé la
méme méthode que précédemment (cf. partie 4.2.), en calculant le biais standardisé entre la
prévalence issue de la simulation et celle estimée par le modeéle, pour les animaux agés de 6
ans au moment du dépistage et appartenant aux cohortes 1983 a 2000, dans lesquelles les
infections ont été réalisées. Nous avons calculé les biais standardisés pour chaque profil
d’infection, cohorte et période d’observation, pour les modeles APC sélectionnés et les
modeles AC leur correspondant (tableau 4.19). Pour les périodes d’observations issues de

I'extension a gauche et a droite de la période 2001-2007, les biais standardisés n’ont été
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calculés que pour les profils 4 et 5 et 'extension a gauche de la période 2001-2007, l'effet
période ayant été exceptionnellement détecté lors de l'extension a droite de cette méme
période (tableau 4.19).

Globalement, les biais standardisés étaient tres faibles et les quelques valeurs hautes ont été
observées pour la cohorte 1983 et la période d’observation 2007-2014 commencant sept ans
apres la fin de la période d’infection. Les performances des modeles APC et AC étaient
similaires, et semblaient bonnes, mais avec une tendance a sous-estimer la prévalence dans
pratiquement toutes les cohortes, quelle que soit la période d’observation. Cette sous-
estimation était moins systématique et moins importante lorsque les données avaient été
simulées avec une durée d’incubation stable de 6,3 ans. Ceci est probablement dii au fait que
'on a estimé le biais dans le groupe d’age 6 ans. Cet age était tres proche de 'age moyen aux
symptomes des cas simulés avec une durée d’'incubation moyenne de 6,3 ans; par contre,
lorsque 'on simulait les données avec une durée moyenne d’incubation croissante au cours
du temps, I'age moyen aux symptomes a été abaissé, la durée moyenne d’incubation étant
inférieure a 6,3 ans pour 15 des 18 cohortes infectées. Il est probable que ceci soit a I'origine
de cette sous estimation de la prévalence pour la cohorte, 6 ans n’étant pas le groupe d’age le
plus adapté pour optimiser les estimations du modeéle lorsque la durée moyenne d’incubation

passe de 5a 6,5 ans.
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Tableau 4.19 - Distribution des biais standardisés entre la prévalence estimée par les

modeles AC ou APC et la prévalence simulée, pour la cohorte de naissance.

Biais calculés pour les animaux agés de 6 ans avec augmentation de la durée moyenne d’incubation de 5 a 6.5

ans. Les valeurs absolues inférieures a 40% correspondent a une performance correcte du modele.

a) Réduction a gauche de la période 1985-2014

Biais standardisé (%)

Profils Périodes d'observation* Modele ler 3éme

Minimum Quartile Médiane Quartile Maximum
. APC -4,60 -2,79 -0,56 0,42 23,02
1 1985-2014 a 2005-2014 AC 452 0,82 0,22 0,27 10,37
2 1985-2014 a 2008-2014 sauf APC -4,99 -4,49 -4,09 -2,18 60,22
2006-2014 AC -4,95 -4,25 -3,82 -2,13 1,81
3 1985-2014 to 1999-2014 +2007-  APC -4,87 -4,72 -4,20 -1,84 33,56
2014 AC -5,01 -4,57 -4,01 -2,37 0,95
. APC -5,12 -4,85 -4,34 -3,30 -0,85
4 1987-2014 a 1990-2014 AC 512 485 450 333 052
. APC -4,86 -4,54 -4,20 -3,22 -0,52
5 1985-2014 a 1995-2014 AC 483 452 3,97 321 021

b) Extension a droite de la période 1985-1991

Biais standardisé (%)

Profils Périodes d'observation* Modéele ler 3éme

Minimum Quartile Médiane Quartile Maximum

. APC -4,87 -3,77 -1,02 -0,19 0,63

1 1985-1991 a 1985-2014 AC 4.86 0,87 0,37 0.39 207
. APC -4,81 -4,49 -4,27 -2,64 0,07

2 1985-1991 2 1985-2014 AC 4,85 425 410 2,75 0,53
. APC -4,88 -4,78 -4,13 -1,31 0,23

3 1985-1991 a 1985-2014 AC 4,88 454 13,60 10,99 0.67
4 1985-1993 + 1985-1995 a 1985- APC -5,20 -4,78 -4,12 -2,88 2,47
2012 + 1985-2014 AC -5,20 -4,79 -4,20 -3,17 0,69

. APC -4,87 -4,42 -4,12 -2,36 3,30

5 1985-1992 2 1985-2014 AC 4,87 439 3,96 251 0,68

c) Extension a gauche de la période 2001-2007

Biais standardisé (%)

Profils Périodes d'observation* Modele ler 3éme

Minimum Quartile Médiane Quartile Maximum
4 1985-2007 4 1995-2007 + 2001-  APC -5,02 -4,78 -4,49 -2,98 38,51
2007 AC -5,01 -4,78 -4,23 -3,02 7,55
5 1985-2007 4 1996-2007 + 1998-  APC -4,89 -4,46 -4,06 -3,24 54,91
2007 +2001-2007 AC -4,89 -4,52 -3,97 -3,19 0,87

*Périodes d’observation pour lesquelles le calcul des biais standardisés est possible, i.e., pour lesquels au moins
deux modeles APC ou AC ont été sélectionnés.

Nous avons également cherché a évaluer si, méme en présence d'un allongement, au cours du
temps, de la durée moyenne d’incubation de 'ESB, le modele AC restait performant dans
I'estimation de I'effet cohorte. Nous avons comparé, sur les mémes périodes d’observation et

cohortes, les biais standardisés calculés entre les modeles AC et la prévalence simulée pour la

212



Chapitre 4 - Approche par simulation

cohorte, avec et sans variation de la durée moyenne d’incubation (tableau 4.20). Lorsque les
données étaient simulées avec une durée d’incubation stable, les biais standardisés étaient
majoritairement plus petits que lors de la simulation avec une durée d’incubation variable au
cours du temps. De plus, pour cette derniere, les modéles AC avaient tendance a sous estimer

la prévalence (valeur médiane des biais systématiquement négative) (tableau 4.20).

Tableau 4.20 - Distribution des biais standardisés entre prévalence par cohorte issue des
modeles AC et prévalence par cohorte issue de la simulation, avec et sans variation de la durée
moyenne d’incubation de I'ESB.

Biais calculés pour les animaux agés de 6 ans avec une moyenne d’incubation stable a 6,3 ans ou avec
augmentation de la moyenne d’incubation de 5 a 6.5 ans. Les valeurs absolues inférieures a 40% correspondent a

une performance correcte du modeéle.

a) Réduction a gauche de la période 1985-2014

Biais standardisé (%)

. Périodes Moyenne -
Profils . . ' . er 3eme
d'observation* d'incubation  Minimum . Médiane . Maximum
Quartile Quartile

1 1985-2014 a 2008- Stable -4,49 0,00 0,03 0,33 24,08
2014 Croissante -4,34 -0,98 -0,28 0,23 7,23

2 1985-2014 a 2008- Stable -4,12 0,01 0,05 0,29 28,96
2014 Croissante -4,72 -4,25 -3,83 -2,13 0,14

3 1985-2014 a 2006- Stable -4,91 -0,02 0 0,06 7,55
2014 Croissante -4,75 -4,54 -4,10 -2,64 1,54

4 1985-2014 a 1998- Stable -0,16 -0,03 0,00 0,13 5,73
2014 Croissante -4,87 -4,80 -4,36 -3,28 -0,52

5 1985-2014 a 2003- Stable -0,71 -0,02 0,01 0,28 54,78
2014 Croissante -4,83 -4,48 -3,94 -3,13 2,51

b) Extension a droite de la période 1985-1991

Biais standardisé (%)

) Périodes Moyenne -
Profils . . i, . er 3Jeme
d'observation* d'incubation Minimum Médiane Maximum
Quartile Quartile
1 1985-1991 a 1985- Stable -2,85 -0,02 0,01 0,06 0,98
2014 Croissante -4,86 -0,87 -0,37 0,39 2,07
2 1985-1992 4 1985- Stable -3,91 -0,01 0,01 0,04 1,24
2014 Croissante -4,85 -4,25 -4,10 -2,77 -0,53
3 1985-1991 a 1985- Stable -0,64 -0,03 -0,01 0,05 3,73
2014 Croissante -4,88 -4,54 -3,60 -0,99 0,67
4 1985-1992 a 1985- Stable -1,04 -0,03 0,01 0,10 19,26
2014 Croissante -4,87 -4,79 -4,18 -2,85 0,60
5 1985-1993 4 1985- Stable -2,13 -0,03 0,01 0,09 11,03
2014 Croissante -4,87 -4,41 -3,96 -2,85 0,59

*Périodes d’observation pour lesquelles le calcul des biais standardisés est possible, i.e., pour lesquels au moins
deux modeéles AC ont été sélectionnés.
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Cependant les valeurs maximales des biais, observées pour les cohortes 1983 et les périodes
d’observation les plus courtes de la réduction a gauche de la période 1985-2014, étaient
beaucoup plus importantes lorsque les données étaient simulées avec une durée d’incubation
stable. Ceci est probablement du au fait que, lors de I'allongement de la durée moyenne
d’incubation, la cohorte 1983 infectés entre 2 et 3 ans d’age s’est vu attribuer une moyenne
d’incubation de 5 ans ; les animaux infectés de cette cohorte ont alors déclaré leur symptomes
en moyenne a 6,7 ans. Avec la catégorisation des données en années entiéres, ces animaux ont
été comptabilisés dans le groupe 6 ans. Lorsque l'on a simulé les données avec une durée
d’incubation stable de 6,3 ans, les animaux de la cohorte 1983 ont déclaré leurs symptomes a
8,08 ans en moyenne, soit 8 ans en années entieres. La prévalence dans le groupe 6 ans pour
la cohorte 1983 était alors beaucoup plus faible dans la simulation utilisant une moyenne
d’incubation stable de 6,3 et la précision du modele s’en est trouvée affectée, notamment pour
les périodes d’observation courtes et tardives dans lesquelles tres peu d’animaux de cette
cohorte étaient testés.

De méme, pour l'extension a droite de la période 1985-1991, les valeurs maximales ont été
observées pour les cohortes les plus jeunes lorsque la période d’observation considérée ne
permettait d’'observer ces cohortes qu’a I'age de 2 ans, groupe d’age dans lequel la prévalence

est tres faible.

En conclusion, une augmentation modérée et réguliere de la période d’incubation de I'ESB ne
semble pas affecter les performances des modeles APC ou AC. Dans ce contexte, que l'effet
période soit purement un artéfact ou partiellement lié a 'augmentation progressive de la
période d’incubation, son maintien dans le modele n’altere, ni n’améliore les performances du

modele dans I'estimation de la prévalence de la cohorte.
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Chapitre 5 - Discussion générale

Le travail de these a débuté en 2006, dans un contexte ou la prévalence de I'ESB était de plus
en plus faible dans la plupart des pays européens ayant appliqué les mesures de contrdle et de
surveillance dictées par le reglement CE 999/2001. La feuille de route établie en 200512 par la
Commission Européenne prévoyait la possibilité d’alléger certaines mesures de controle et de
surveillance, ainsi que les conditions requises a minima pour effectuer ces allegements. Parmi
les conditions a l'allegement de la surveillance figurait la maitrise de 1’épizootie et la
démonstration de cette maitrise, notamment par la mise en évidence d’'une décroissance du
risque ESB au cours du temps. Il était donc nécessaire, de (ré)évaluer la tendance de
I’épizootie a la lumiere des données de surveillance les plus récentes, travail qui n’avait pas
encore été fait dans la plupart des pays européens, et était cependant nécessaire a leur
candidature a 'allegement des mesures de surveillance.

La premiére partie de ce chapitre est consacrée a la discussion des données, hypothéses et
méthodes utilisées pour modéliser I'épizootie d’ESB en France et en Europe; nous serons
alors a méme de discuter les résultats obtenus, en regard des précédentes études et des
principales mesures de contrdle adoptées au niveau national et européen. Dans la seconde
partie de ce chapitre, nous discutons les résultats obtenus a partir de I'analyse des données
simulées et de la pertinence et des limites du modele APC dans le cadre de son application a
'épizootie d’ESB.

Chaque partie du travail ayant fait I'objet d’'une discussion spécifique au sein des quatre
articles publiés ou soumis, nous ne revenons pas en détail sur tous les éléments
préalablement discutés mais abordons la discussion des méthodes et résultats d’'une maniere

générale et synthétique.

5.1. Modélisation de I'épizootie d’ESB en France et en Europe

5.1.1. Matériel et méthode

5.1.1.2. Données et hypothéses

Afin d’estimer I’évolution de I'épizootie en France et dans les autres pays participant au projet
« BSE trend » du réseau d’excellence NeuroPrion, nous avons utilisé uniquement les données

enregistrées a partir de 2001 et issues de la surveillance systématique de bovins a I'abattoir et

12 TSE road map 2005, http://ec.europa.cu/food/food/biosafety/bse/roadmap _en.pdf, consulté le 23 septembre 2009
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a I'’équarrissage, ainsi que les quelques cas détectés par la surveillance clinique de 'ESB. Ceci
nous permettait de nous affranchir de la sous notification des cas ESB et de la variabilité de la
pression de surveillance ayant eu cours dans les différents pays, avant I’harmonisation de la
surveillance au niveau européen. Pour certains pays comme la France, I'Irlande et le
Royaume-Uni, de nombreux cas ESB, détectés avant la mise en place du dépistage
systématique, ont ainsi été exclus de 'analyse. L’évaluation du risque ESB pour les cohortes
les plus anciennes a été, de ce fait, impossible ou peu précise. Cependant, les cas ESB détectés
avant 2001 n’étaient pas issus d’'une population comparable a celle dont ont été issus les cas
détectés apres 2001 (totalité des bovins de plus de 24 ou 30 mois morts ou abattus). En
France, par exemple, les cas ESB détectés avant 2001 ont été issus pour une part, d'une tres
petite population d’animaux suspects clinique et pour I'autre part, d'une population bovine « a
risque », dépistée via les programmes pilotes de surveillance menés en 2000 et non
représentative de la population bovine francaise.

Les études menées sur les données de surveillance clinique [Donnelly 2000; Cohen-Sabas et
al. 2004; Supervie and Costagliola 2004] ont montré la difficulté a évaluer le niveau de sous
déclaration des cas ESB et l'influence de ce parametre, ainsi que celui des données de
population (taille et survie), sur I'estimation de I'incidence de la maladie. Afin de s’affranchir
de ces parametres, nous avons choisi : i) de modéliser la prévalence de 'ESB a la mort, i.e., la
probabilité de détecter un animal au moment du dépistage, en utilisant comme dénominateur
la population testée et comme numérateur le nombre de cas détectés a partir de cette
population, ii) de n’utiliser que les données issues du dépistage systématique de I'ESB a
I'abattoir et a I'équarrissage, exhaustif pour les bovins de plus de 30 mois, respectivement
depuis janvier ou juin 2001, en France. La date de prise en compte des données a été adaptée
a chaque pays de maniére a n’inclure que les données enregistrées a partir du moment ou le
dépistage était réellement exhaustif. Cependant, les quelques cas dépistés par le systeme de
surveillance clinique apres janvier 2001 ont été conservés, dans l'idée que, a quelques
semaines pres, ces animaux auraient été détectés a I'équarrissage.

Afin de s’assurer de la comparabilité des résultats entre pays, nous avons cherché a exclure
les bovins et les cas non natifs du pays considéré, ainsi que les animaux de moins de 30 mois,
I'age minimal des animaux au dépistage ayant été abaissé en aoit 2002 de 30 a 24 mois au
niveau communautaire et modifié deux fois en France entre janvier 2001 et décembre 2007
(cf. partie 1.3.1). Cette exclusion n’a pas toujours été possible pour tous les pays du fait d'un
manque de précision dans I’enregistrement des dates de naissance des animaux. Cependant,

trés peu de cas ESB ayant été détectés parmi les animaux agés de 24 a 30 mois, le maintien de
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cette catégorie d’age dans les données analysées ne devait pas affecter les résultats du
modele. De méme, il aurait été préférable d’exclure les cas d’ESB atypique, ceux-ci présentant
des caractéristiques épidémiologiques, notamment un age aux symptomes, différentes de
celles de I'ESB classique. Lors de la mise en place du projet NeuroPrion, la définition des cas
atypiques ne faisait pas consensus et peu de pays avait analysé de maniére rétroactive les cas
ESB pour distinguer les cas atypiques. Aussi, dans I’'étude de I'épizootie au niveau européen,
les cas d’ESB atypique ont été conservés dans les données analysées, au risque d’'introduire un
biais dans les résultats, notamment pour la Pologne, qui présentait une forte proportion de
cas atypiques. Pour évaluer ce biais, nous avons ré-analysé les données de la Pologne en
excluant les cas atypiques mais n’avons pas observé de changement majeur des résultats. De
méme, lors de I'analyse spécifique de I'épizootie francaise et de la comparaison entre les
épizooties francaise et italienne pour lesquelles nous avions exclu les cas atypiques, les
résultats ne différaient pas de ceux obtenus avec inclusion des cas atypiques. Il est ainsi fort
probable que, du fait du tres petit nombre de cas atypiques détectés entre 2001 et 2007 dans
la plupart des pays, l'inclusion de ces cas dans les données analysées n’ait pas modifié
I'estimation des effets de 1'age et de la cohorte de naissance sur la prévalence apparente de
I'ESB.

Dans la totalité des analyses réalisées, nous avons regroupé les données issues des différents
plans de surveillance -abattoir, équarrissage et détection clinique- en supposant que les
durées des phases préclinique et clinique de la maladie étaient négligeables par rapport a la
durée d’incubation de la maladie (quelques semaines versus quelques années). Nous avons
jugé cette hypothese acceptable dans la mesure ou la détection de la maladie n’est possible, au
mieux, que dans les derniers mois précédant I'apparition des symptémes ; de plus certaines
études avaient montré que la majorité des cas ESB détectés a 1'équarrissage, ainsi qu’'une
proportion non négligeable de ceux dépistés a 'abattoir, présentaient tres probablement les
signes cliniques de la maladie [Cazeau et al. 2004]. Au final, avec l'effet de vases
communicants existant entre les différents programmes de surveillance, a quelques semaines
pres, tous les cas ESB auraient fini par étre détectés a I'équarrissage. Ainsi, en France, 'age des
cas détectés a l'abattoir n’est pas statistiquement différent de celui des cas détectés a
I’équarrissage (cf. note de bas de page 174).

Nous avons utilisé des intervalles de un an pour la catégorisation des données nécessaire a
I'analyse APC. L’utilisation d’intervalles plus larges, qui aurait permis d’augmenter la
puissance de l'analyse tout en diminuant la variabilité entre les cellules du diagramme, n’était

pas compatible avec la faible longueur de la période d’observation dont nous disposions
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(2001-2007). Quant a 'utilisation d’intervalles plus étroits (6 mois), elle n’a pas été envisagée
du fait d'une saisonnalité, plus ou moins forte, de I'exposition des bovins a 'ESB dans certains
pays (France, Irlande, Royaume-Uni...) et qui aurait entrainé un tres fort déséquilibre entre
les cellules du diagramme de Lexis, préjudiciable a la puissance de I'analyse. De plus, la
précision des données disponibles dans la plupart des pays participant au projet « BSE
trend », ne permettait pas une telle catégorisation, les mois de naissance et de dépistage des
animaux étant rarement précisés. Seule I'année de naissance des animaux étant disponible
pour tous les pays, la cohorte de naissance a été définie sur la base de 'année civile, une
cohorte de naissance regroupant tous les animaux nés du 1¢ janvier au 31 décembre d’une
méme année. Cependant, pour la modélisation spécifique de I'épizootie en France, afin de
prendre en compte la spécificité de l'élevage francais et les données individuelles étant
disponibles, une autre définition de la cohorte de naissance été utilisée. Nous avons ainsi
inclus dans une méme cohorte les animaux nés du 1¢r juillet au 30 juin de 'année suivante. Ce
découpage particulier a permis de réunir, au sein d’'une méme cohorte, les animaux nés au
cours d'une méme saison de vélage, élevés de la méme maniere d'un point de vue
zootechnique et de ce fait, soumis, en théorie, a la méme pression d’infection vis-a-vis de
I'ESB.

Enfin, malgré I'existence d’autres facteurs influencant la prévalence apparente de 'ESB (cf.
partie 1.2.4.), tels le type de production ou la région d’élevage, nous n’avons pas introduit ces
facteurs d’ajustement dans le modele APC, l'objectif étant d’évaluer, dans sa globalité,
I’évolution au cours du temps du risque ESB et d’estimer I'impact des mesures de contréle sur
cette évolution. Du fait des hypotheses sous-jacentes aux effets d’age, de période et de
cohorte, exposées en premiere partie du chapitre 3, nous avons estimé que ces trois variables

devaient étre suffisantes a I'atteinte de nos objectifs.

5.1.1.2. Méthodes

Quelle que soit la méthode utilisée pour prendre en compte la non-linéarité des effets des
variables (analyse catégorielle ou fonctions splines), nous avons assuré l'identification du
modele complet en imposant une contrainte supplémentaire sur les parametres de la période.
Lors de l'analyse catégorielle, les parameétres de deux périodes successives ont ainsi été
égalisés a 0, tandis que I'on a retiré le dernier nceud, nceud le moins influent, de la B-spline
utilisée pour modéliser I'effet de la période lors de la modélisation en continu. Ces contraintes
étaient les moins restrictives que l'on pouvait imposer au modele au vu des hypotheses

concernant l'effet période, a savoir pas ou peu d’effet. Nous avons en effet supposé que les
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évolutions des tests diagnostiques et des plans de surveillance depuis 1990 étaient les
principaux facteurs pouvant étre a l'origine d'un effet période. En utilisant les données issues
de la surveillance exhaustive de I'ESB, constante entre 2001 et 2007, nous n’attendions pas
d’effet période, les tests de dépistage utilisés au cours de cette période n’ayant pas subi de
changement majeur. Nous avons estimé que les contraintes appliquées a l'effet période
seraient les moins influentes lors de I'ajustement du modéele complet. Malgré les hypotheses
fortes que nous avions concernant l'effet période, nous avons choisi de le tester dans le
modele complet plutot que de se contenter d’'un modele age-cohorte. Nous ne pouvions, en
effet, étre sirs de I'exhaustivité de la surveillance dans certains pays, notamment au début de
la période étudiée, ni ne pouvions garantir d’avoir identifié tous les facteurs pouvant étre a
I'origine d’'un effet période. La concordance des résultats obtenus avec les différentes
meéthodes, spline ou catégorielle, calcul des différences secondes et Ro, semblent indiquer que
nos hypotheses et manieres de procéder étaient correctes.

L’utilisation de 'analyse catégorielle pour des variables continues, telles que I'age, la période
et la cohorte, a été vivement critiquée. Aussi, les données francaises ont été analysées au
moyen de splines de régression, qui nécessitait de choisir des nceuds mais permettait de
tester les inflexions de la courbe en relation avec les mesures de contréle. Des fonctions B-
splines cubiques ont ainsi été utilisées pour modéliser de maniere continue les effets de I'age,
de la cohorte et de la période. Le nombre et la place des nceuds, nécessaires au bon
ajustement de ces fonctions, ont été sélectionnés dans un panel de nceuds « probables » par
rapport aux connaissances disponibles. Pour la cohorte de naissance, nous avons ainsi
supposé que les nceuds optimaux devaient se situer a proximité des dates de mise en place
des principales mesures de contréle, 1a ou 'on attendait une inflexion de la courbe, liée a la
diminution de l'exposition des animaux nés 'année méme de I'application de la mesure, ou, a
défaut, 'année suivante. Afin de s’assurer que les modeéles sélectionnés n’étaient pas sur-
paramétrés, nous avons ajusté en parallele un modele catégoriel, ne requérant aucune
hypothese sur la forme des effets des variables du modele. Le modele utilisant les splines a
permis d’améliorer I'ajustement du modele et I’évaluation du risque ESB, notamment pour les
cohortes les plus récentes pour lesquelles peu d’information était disponible.

Cependant, en dépit des limites de cette méthode, nous avons préféré I'analyse catégorielle
pour comparer l’évolution de I'épizootie dans les différents pays, car cette méthode pouvait
étre facilement standardisée ; ce n’était pas le cas avec les fonctions splines, pour lesquelles
les nceuds auraient dii étre déterminés en fonction de I'historique de la maladie dans chaque

pays. Les résultats obtenus ont été satisfaisants et concordants avec les estimations
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antérieures menées dans certains pays [Anderson et al. 1996; Denny and Hueston 1997; Ru et
al. 2007; Ducrot et al. 2008]. Cependant, une amélioration de la qualité d’ajustement du
modele aurait pu étre apportée en pondérant les cellules du diagramme par 'inverse de leur
variance. Cela aurait certainement amélioré I'estimation du risque ESB pour les catégories
extrémes d’age et de cohorte, sans toutefois influencer de maniere importante les résultats

principaux montrant une épizootie en décroissance dans la majorité des pays européens.

5.1.2. Résultats

En utilisant le modele APC pour évaluer I'évolution au cours de temps (tendance) de
'épizootie d’ESB, nous avons supposé que l'effet cohorte était le reflet du niveau d’exposition
des bovins a I'ESB, niveau d’exposition ayant été modifié au cours du temps par 'application
de différentes mesures de contréle. Les modeles APC, tels que nous les avons ajustés, nous ont
permis d’obtenir des résultats exprimés en OR. L’ESB étant une maladie étant rare, nous
pouvons considérer que I'OR est une bonne approximation du RR, c’est a dire du risque pour
un animal, d’age a, appartenant a la cohorte de naissance c et dépisté I'année p, d’étre détecté
comme un cas ESB par rapport au méme risque pour un animal appartenant au groupe de
référence (age, cohorte et période déterminés). C’'est ce RR que nous dénommons ci-apres

«risque ESB ».

5.1.2.1. Tendance de I'épizootie en France

Concernant I'analyse des données francgaises, nous avons obtenu des résultats similaires avec
les différentes méthodes utilisées, analyse catégorielle ou utilisation des splines, les trés
légeres différences observées étant dues a un découpage différent des cohortes de naissance.
Nous avons mis en évidence une augmentation significative du risque ESB pour les animaux
nés entre juillet 1990 et juin 1993 puis une diminution significative du risque ESB pour les
animaux nés a partir de janvier 1995 ou juillet 1995 selon la définition de la cohorte (année
civile vs découpage juillet-juin). Ce décalage de 6 mois est probablement dii d’'une part, a
I'exposition saisonniére des bovins a I'ESB et d’autre part, a la mesure de décembre 1994.
Ainsi, les animaux nés entre juillet et décembre 1994 ont été plus exposés a I'ESB que les
animaux nés entre janvier et juin 1995 faisant partie de la méme cohorte du fait: i) de leur
saison de naissance, ii) de la mise en place, en décembre 1994, de I'interdiction de 'utilisation
des FVO dans I'alimentation de tous les ruminants. On peut ainsi raisonnablement penser que

la diminution du risque ESB, suite au pic de 1993-1994, a réellement débuté a partir de
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janvier 1995. Le calcul des différences secondes a permis de mettre en évidence une
accélération de la tendance décroissante du risque ESB autour de 'année de naissance 1996.
Ces résultats sont concordants avec ceux des précédentes études menées sur des données
issues de la surveillance de 'ESB a l'abattoir et a 1'équarrissage entre 2000 et 2001 [La
Bonnardiere et al. 2004; Morignat et al. 2004] et ceux plus récents, utilisant la méthode du
rétrocalcul, basés sur les données de surveillance jusqu'en 2004 [Supervie and Costagliola
2007]. Ces études avaient montré une décroissance du nombre d’infections a partir de janvier
1995 [Supervie and Costagliola 2007] et une décroissance du risque entre les cohortes 94-95
(animaux nés de juillet 1994 a juin 1995) et 95-96 (animaux nés de juillet 1995 a juin 1996)
avec une accélération de cette tendance autour de la cohorte 95-96 [Morignat et al. 2004].
L’analyse des données abattoir [La Bonnardiere et al. 2004] avait mis en évidence une
augmentation du risque entre les cohortes 93-94 et 94-95, alors que nos résultats indiquent
un risque ESB similaire pour les animaux de ces cohortes. Cette différence peut étre expliquée
par le fait que nous avons utilisé des données plus completes et avons comparé le risque ESB
de ces cohortes a un age légerement inférieur (6 ans) a celui utilisé dans la comparaison
effectuée par La Bonnardiére (7,5 ans). Enfin, notre estimation d’'une augmentation du risque
ESB entre juillet 90 et juin 93 -les données utilisées ne permettant pas d’estimer la tendance
antérieure- est concordante avec les estimations du nombre d’animaux infectés établies par
Supervie et al [Supervie and Costagliola 2007]. Cette augmentation de I'exposition des bovins
a I'ESB serait liée a l'association des contaminations croisées entre aliments pour bovins et
aliments destinés aux animaux monogastriques et du recyclage dans les FVO de matériaux

infectés provenant d’un premier pic d'infection par I'ESB ayant eu lieu vers 1989.

5.2.1.2. Tendance de I'épizootie dans les autres pays

Au niveau européen, I'analyse comparative des données ESB des différents pays a permis de
confirmer une décroissance de I'épizootie, entre 1988 et 2002, dans tous les pays, excepté la
Pologne. Pour celle-ci, a I'heure actuelle, I'exposition des cohortes ne semble pas avoir varié
depuis 1994. Cependant, les données de surveillance de ce pays sont relativement récentes et
les cas peu nombreux (56 cas au 31 décembre 2007) du fait d’'une mise en place tardive des
mesures de surveillance liée a une entrée récente au sein de I'Union Européenne. Pour la
méme raison, I'application des mesures de controle de 'ESB en Pologne a été plus tardive que
dans les autres pays de I'Union et il est probablement encore trop tot pour juger de leurs

effets.
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Cependant, si la maitrise du risque ESB semble établie dans 6 des 7 pays étudiés, chaque pays
semble avoir eu sa propre expérience de I'épizootie. L'épizootie est ainsi caractérisée, pour
chaque pays, par sa tendance et la précocité de la décroissance du risque ESB (figure 3.30
page 166). Au Royaume-Uni, premier pays touché par I'ESB et le plus sérieusement atteint, la
décroissance du risque ESB a débuté des 1988 et s’est poursuivie de maniére relativement
réguliere jusqu'en 1995, date a partir de laquelle on observe une accélération dans la

décroissance du risque entre les cohortes 1995 et 1996 (figure 5.43).

0o Figure 5.43 - Résultats du modele AC
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En Irlande, le risque ESB a commencé a décroitre un an apres la France, en 1996, mais cette
décroissance semble y a été plus rapide par la suite. Pour I'ltalie et I'’Allemagne, il a fallu
attendre I'année 1997 pour que le risque ESB commence a décroitre. La diminution du risque
ESB semblait plus marquée en Italie avec une accélération significative de la tendance mise en
évidence autour de la cohorte 1998. Enfin, aux Pays-Bas, les résultats du modele ont indiqué
une diminution significative du risque ESB seulement a partir de 1998. Cependant, la
précision des données hollandaises ne permettait pas de connaitre I'année de naissance
exacte des animaux testés, seuls 'age au diagnostic et 'année de détection étant renseignés.
La cohorte de naissance des animaux a ainsi été calculée a partir de ces deux variables. De ce
fait, chaque cohorte de naissance regroupait des animaux nés au cours de 2 années
successives. Cette méthode de regroupement a fait basculer 16 cas ESB nés en 1996 dans la
cohorte 1997, celle-ci voyant passer son nombre de cas de 12 a 28. Il est tres probable que
ceci soit a I'origine de la mise en évidence assez tardive de la diminution du risque ESB aux

Pays-Bas et que cette diminution ait en fait commencé des 1997.
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Il faut également noter que pour I'ltalie, 'Allemagne et les Pays-Bas, nous ne disposions pas
de données suffisamment précises pour évaluer le risque ESB pour les cohortes antérieures a

1990.

5.2.1.3. Mesures de controle

Il était intéressant de voir, en regard de nos résultats, si I'on pouvait évaluer 'effet des
principales mesures de contrdle, notamment celle de novembre 200013 sur I’évolution du
risque ESB au cours du temps. L’efficacité des mesures de contréle n’a jamais pu étre
quantifiée avec précision, du fait des tres nombreuses incertitudes quant a la dose infectante,
la réduction de cette dose par la modification des différents processus industriels et
I'application correcte des restrictions a l'utilisation et au commerce de certains matériaux a
risque. Aussi, I'évaluation de I'efficacité des mesures de contréle releve essentiellement de la
discussion.

Pour discuter de I'effet des mesures de controle en regard de I'évolution du risque ESB, nous
avons supposé que la contamination de 'ESB était exclusivement alimentaire, que les animaux
se contaminaient avant I'dge de un an et que les différentes mesures de controle mises en
place au cours du temps étaient seules a I'origine de la décroissance de I'exposition des bovins
a I'ESB. Le fait de disposer des données ESB de pays n’ayant pas tous appliqué les mesures de
controle au méme moment, et l'utilisation de différentes méthodes pour modéliser la
tendance de I'épizootie, nous ont permis de mieux cerner 'impact potentiel des mesures de
contrdle sur I'évolution du risque ESB en Europe. Nous avons ainsi mis en relation les dates
d’application supposées des mesures de controle et I'aspect de la courbe de l'effet cohorte a
proximité de ces dates. Pour la France et I'ltalie, nous avons, de plus, cherché a mettre en
évidence une variation particuliére de la tendance de la courbe par un placement particulier
des nceuds, lors de I'utilisation des fonctions splines, et par 'examen des différences secondes
calculés a partir des OR de I'effet cohorte.

Deux types de mesures de controle ont été pris en compte :

- les mesures de restriction commerciales et d’utilisation, puis d’interdiction des FVO ;
les interdictions d’utilisation des FVO en alimentation animale ont fait 'objet de deux
ou trois mesures successives: interdiction pour tous les ruminants, interdiction
seulement pour les bovins puis extension dans un second temps a tous ruminants (en
France et aux Pays-Bas), et enfin interdiction étendue a tous les animaux destinés a la

consommation humaine,

13 Interdiction d’utiliser les FVO dans ’alimentation de tous les animaux destinés 4 la consommation humaine.
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- les mesures concernant les MRS, restriction et interdiction d’utilisation en
alimentation animale et modification des processus de fabrication.

De maniere générale, il semble que les premieres mesures de contrdle, interdiction de
l'utilisation des FVO dans I'alimentation des ruminants (bovins pour la France) et limite a
I'importation des FVO britanniques, n’aient pas été suffisantes pour maitriser completement
I'épizootie en Europe. Il est probable que les contaminations croisées entre aliments pour
ruminants et aliments destinés aux animaux monogastriques, contaminations accidentelles ou
liées a I'application peu rigoureuse des mesures, soient a I'origine de 'effet peu marqué de ces
premieres mesures et d’'une augmentation significative du risque ESB pour certaines cohortes
en France, Irlande, Allemagne et aux Pays-Bas (cf. figure 3.30 page 166).
La décroissance de I'épizootie n’a manifestement pas été déclenchée par les mémes mesures
dans les différents pays étudiés. En France, pour le deuxieme pic de contamination (1993-
1994) -le premier ayant été mis en évidence autour de 1988/1989-, la décroissance du risque
ESB semble liée a la mise en place de I'extension de linterdiction des FVO a tous les
ruminants, mesure qui n’a probablement été effective qu'a partir de 1995. Dans les autres
pays, excepté au Royaume-Uni, les mesures de retrait et de traitement des MRS semblent
avoir joué ce role de « déclencheur », bien que, en Irlande par exemple, la décroissance du
risque ait débuté dés 1996, un an avant la mise en place effective des ces mesures. En France,
au Royaume-Uni et en Irlande, ou la courbe du risque ESB était déja décroissante, la mise en
place de ces mesures semble avoir accéléré cette tendance (figures 3.27 page 146, figure 5.43
page 222 et figure 3.30 page 166). Les différences secondes calculées pour les données
francaises confirment cette accélération de la tendance autour de la cohorte 1996.
Concernant la mesure de novembre 2000, nous n’avons pas été en mesure d’évaluer son effet
a partir des données disponibles, et ce malgré le recul de 7 ans dont nous disposions depuis sa
mise en place. En effet, cette mesure a été adoptée alors que la tendance de I'épizootie était
déja décroissante et que peu de cas ESB étaient détectés parmi les animaux nés en 2000. Il est,
de ce fait probable, que I'on ne puisse jamais évaluer 'effet propre de cette derniére mesure
de contréle. En 2004, en se basant sur les caractéristiques de 1’épizootie et de la population
bovine francaises, il avait été estimé qu'il fallait attendre 2009 pour juger de l'effet de cette
mesure [Calavas et al. 2004; Calavas et al. 2007]. A ce jour, un seul cas ESB, né le 1¢r janvier
2001, a été détecté en France. Dans le reste de I'Europe, on dénombrait, au 31 décembre 2007,

25 cas ESB nés en 2001 -dont 8 détectés dans les pays récemment entrés dans 'Union-, 9 nés
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en 2002 dont 5 détectés au Royaume-Uni et aucun cas né en 200314, Il est possible que les cas
détectés au Royaume-Uni aient été contaminés par des «fonds de silos» contenant de
I'aliment fabriqué avant I'interdiction totale de l'utilisation des FVO en Europe [Burke 2009].

Au final il n’a pas été possible d’évaluer 'effet propre des différentes mesures de controle
mises en place depuis le début de I'épizootie au Royaume-Uni, I'effet de chaque mesure
s’ajoutant a celui des mesures précédentes et étant modulé par différents facteurs. Ainsi les
décalages observés dans la décroissance du risque ESB entre les différents pays européens
sont probablement multifactoriels, dus d’'une part, aux variations dans la mise en place des
différentes mesures de controle (date d’application effective, mesure partielle ou complete),
d’autre part, a un effet de vases communicants entre pays, certains pays ayant ainsi un effet
protecteur ou délétere sur ses partenaires commerciaux, et enfin, a un facteur difficilement
quantifiable : une prise de conscience plus ou moins tardive et forte de la nécessité de prendre

au sérieux une maladie comme I'ESB.

' Report on the monitoring testing of ruminants for the presence of transmissible spongiform encephalopathies in the
EU in 2007, http://ec.europa.cu/food/food/biosafety/bse/preliminary_annual report_tse2007_en.pdf, consulté le 29
septembre 2009.
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5.2. Evaluation du modele APC dans le cadre de son application a

I’'ESB : une approche par simulation

Lors de 'analyse des données francaises et italiennes, nous avons mis en évidence un effet
période inattendu et apparemment dépendant de la maniére de catégoriser les données. Nous
nous sommes demandé si cet effet période était seulement un artéfact, reflétant une
sensibilité particuliere du modele APC aux données et a la maniere de les regrouper, alors que
nous disposions d'une période d’observation réduite et d’'un faible nombre de cas, ou si cet
effet correspondait a un réel effet période, dii a un facteur que nous n’avions pas identifié
préalablement a notre analyse. Nous nous sommes également demandé si cet effet avait un
impact sur les performances du modele a estimer correctement I'effet cohorte, cet effet nous
intéressant particulierement dans I'étude de la tendance de I'ESB. L’analyse des données
simulées a ainsi eu un double objectif :

- évaluer dans quelles conditions un effet période, non lié a des variations du systeme de

surveillance, pouvait étre mis en évidence,
- évaluer I'impact, sur I'estimation de l'effet cohorte, du maintien ou de I'exclusion du

modele APC d'un tel effet période.

5.2.1. Matériel et méthode

Nous souhaitions évaluer le modeéle dans les conditions de I'épizootie d’ESB francaise. Les
parametres nécessaires a la simulation des données ont ainsi été définis a partir des
caractéristiques de la population bovine frangaise et de 1'épizootie, telles que connues ou
estimées en France. Pour des raisons de praticité, nous avons été amenés a faire un certain
nombre d’approximations et de simplifications des parametres afin de construire des
données.

Concernant les caractéristiques de la population bovine, deux simplifications ont été utilisées.
Nous avons tout d’abord fixé a 7 500 000 le nombre de naissances annuelles de 1940 a 2042 a
partir de données observées entre 2003 et 2006. Il est bien évident que ceci ne reflete que
grossierement la réalité. Cependant, le nombre d’animaux infectés dans chaque cohorte de
naissance étant faible en regard de la taille de la population bovine, nous avons estimé qu’'une
telle simplification ne devait pas affecter les résultats des analyses. La seconde simplification

concernait la distribution de survie des bovins. Cette distribution a été estimée a partir des

données de la BDNI, correspondant, en fait, au nombre de bovins présents en France au 1er
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janvier de chaque année, les bovins « perdus » au cours de chaque année étant soit morts, soit
sortis du territoire. La distribution utilisée n’était ainsi pas tout a fait une distribution de
survie, puisqu’un certain nombre de bovins de 7-9 mois sont vendus a I'étranger a des fins
d’engraissement avant un abattage programmé autour de 18-20 mois d’age. C’est la raison
pour laquelle la courbe de survie présentait une partie linéaire tres fortement décroissante
entre 0 et 2 ans d’age. Cependant, que ces animaux meurent en France ou ailleurs en Europe,
vu I'age auquel ils sont abattus, ils ne sont de toute maniere pas dépistés. Cette approximation
n’affectait donc pas I'estimation de la survie des bovins de 2 ans et plus, seuls animaux a étre
dépistés pour I'ESB. Nous avons ainsi estimé que la « perte » d’'un certain nombre d’animaux
agés de moins de 2 ans n’était pas propre a influencer les résultats de notre étude, d’autant
qu’'aucun cas ESB de mois de 24 mois n’a été détecté en France.

Concernant les caractéristiques de I'ESB -période l'incubation et age a l'infection-, nous avons
utilisé les distributions et parametres estimés par Supervie et al a partir des données
francaises de surveillance exhaustive de la période 2001-2004 [Supervie and Costagliola
2004; Supervie and Costagliola 2007]. Ces estimations étaient Iégerement différentes de celles
estimés par Arnold, Ferguson ou Donnelly a partir des données anglaises [Anderson et al.
1996; Ferguson et al. 1997; Donnelly et al. 2002; Arnold and Wilesmith 2004]. Dans la mesure
ou nous nous placions dans les conditions de l'épizootie francaise, il nous a semblé plus
adapté d’utiliser les résultats de la modélisation des données francaises. Nous avons
cependant simplifié la distribution de I'age a 'infection en ne gardant que quatre catégories :
[0-1], [1-2], [2-3] et >3 sur les six utilisées par Supervie et al : [0-0,5][, [0,5-1], [1-2[, [2-3][ [3-5]
et >5, la probabilité pour un animal de s’infecter entre 3 et 5 ans étant tres faible. Nous avons
estimé qu’une telle simplification ne devait pas modifier significativement la distribution de
I'dge des animaux aux symptomes. Afin de prendre en compte 'augmentation, au cours du
temps, de 1'dge des cas, nous avons choisi, arbitrairement, de faire varier la durée moyenne
d’incubation plutét que de modifier la distribution de I'age a I'infection. Les estimations les
plus récentes de Supervie et al [Supervie and Costagliola 2007] étant en faveur d'une
augmentation probable de la période d’'incubation de 1,3 ans entre le début de I'épizootie et
2004, nous avons fait varier la durée moyenne d’incubation dans le méme ordre de grandeur,
avec une augmentation de 1,5 ans entre 1985 et 2000. Nous avons utilisé une augmentation
linéaire de la moyenne d’incubation de 0.1 +/-0.02 an entre deux années d’infection
successives. Cependant, si 'on considére que I'augmentation de la période d’incubation au
cours du temps est liée a la réduction de I'exposition des bovins a I'ESB, et donc, a la mise en

place des mesures de contrdle, I'augmentation de la durée d’incubation de la maladie n’est
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probablement pas une fonction linéaire croissante du temps. L’utilisation d'une fonction en
escalier, dont les intervalles pourraient étre déterminés a partir des dates d’application des
mesures de controle, serait certainement plus réaliste et mériterait d’étre évaluée.

Un autre parametre discutable dans notre simulation est la sensibilité des tests diagnostic que
nous avons fixé a 100% dans les 6 mois précédant la fin de la période d’incubation. Pour fixer
ce parametre, nous nous sommes basés sur les évaluations menées en situation
expérimentale, utilisant des doses infectantes probablement trés supérieures a celles étant a
I'origine de l'infection naturelle des animaux. En utilisant cette sensibilité, nous avons créé
une situation beaucoup plus favorable a la détection des cas que celle correspondant a la
situation réelle, la seule certitude étant une sensibilité des tests de 100% au moment de
'apparition des signes cliniques [Grassi et al. 2008].

Nous avons réalisé les infections sur la période 1985-2000, et par conséquent avons infecté
uniquement les animaux nés entre janvier 1983 et décembre 2000, afin d’étre cohérents avec
I'épizootie francaise [Supervie and Costagliola 2004; Supervie and Costagliola 2006; Supervie
and Costagliola 2007]. En effet, il est probable que I'épizootie ait débuté en France au début
des années 80 pour « s’arréter » au 1¢r janvier 2001, aucun cas ESB né apres cette date n’ayant
été détecté a ce jour.

Enfin, aucun cas ESB n’ayant été détecté dans la tranche d’age 2-2,5 ans en France et les
données simulées étant regroupées en années entieres pour l'dge, nous avons choisi, par
simplicité, d’inclure dans le dépistage tous les animaux de 2 ans et plus, malgré le fait que la
surveillance exhaustive en France ne concerne que les bovins de plus 2,5 ans.

Lors de I'ajustement des modeles APC, afin de pouvoir synthétiser les résultats obtenus pour
I'effet cohorte, les modeles ont été ajustés de sorte a obtenir la prévalence pour la cohorte de
naissance et les ORs pour I'dge et la période. La cohorte a ainsi di étre entrée en premiére
variable dans le modéle, alors que dans nos précédentes analyses, I'age était entré en premier.
Cependant, cette inversion n’affecte pas les estimations des effets de I'dge et de la cohorte, et
permet de moyenner, sur les 100 analyses effectuées pour chaque profil d'infection et chaque
période d’observation, les résultats obtenus pour I'effet cohorte. Enfin, nous avons fixé a 6 ans
le groupe de référence pour I'age, de maniére a étre cohérents avec les analyses réalisées sur
les données francaises. Pour la période, il n’a pas été possible de fixer une période de
référence et une contrainte additionnelle identiques pour toutes les analyses. En effet, du fait
des modalités de variation de la période d’observation, aucune année d’observation n’était
systématiquement présente dans tous les jeux de données analysés. De ce fait, si la prévalence

par cohorte de naissance a été estimée dans le groupe d’age 6 ans, elle n’a pas été évaluée
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pour une année d’observation donnée, mais pour l'année, de la période d’observation
considérée, présentant la prévalence brute la plus élevée.

Enfin, la sélection des modeles a été effectuée en se basant sur I'AIC. Ce critére permet de
prendre en compte la complexité du modeéle et est ainsi plus favorable aux modeles
parcimonieux que le test du rapport de vraisemblance. Nous avons suivi les recommandations
de Burnham et Anderson [Burnham and Anderson 1998] et, afin de favoriser les modeles les
plus parcimonieux, avons utilisé une différence d’AIC de plus quatre, entre I’AIC minimal et
I’AIC du modele retenu. Lors de I'analyse des données frangaises, nous avons utilisé une
différence d’AIC de deux, moins parcimonieuse, afin de limiter le nombre de modeles
sélectionnés lors de I'ajustement des splines. Cependant, en utilisant une différence d’AIC de
quatre nous aurions également sélectionné le modele APC catégoriel ajusté en parallele des

splines (cf. tableau 3.6 page 125).

5.2.2. Résultats

5.2.2.1. Efficacité de la surveillance : proportion d’animaux infectés détectés

Les résultats de la simulation ont permis d’estimer la proportion d’animaux infectés que I'on
pouvait détecter selon la date de début de la surveillance exhaustive, de la durée de cette
surveillance et de la forme de I'épizootie. Toutes cohortes infectées confondues, cette
proportion a été, au mieux, de 19,4% avec une durée d’incubation stable et le profil 4 (pic
d’infection) et de 25,5% lorsque la durée moyenne d’incubation était progressivement
augmentée et avec le profil 3 (exponentiel croissant) (figure 4.42 page 207). Pour le profil
d’infection 5 (avec pic d’infection et pic secondaire), proche de celui estimé pour I'épizootie
francaise [Supervie and Costagliola 2004; Supervie and Costagliola 2007], ces valeurs étaient
de 19,3% et 22,8% et ont été observées pour une surveillance débutant entre 1985 et 1990 et
se terminant en 2014 ou 2007, ou débutant en 1985 et se terminant entre 2005 et 2014.
Cependant, avec ce profil, pour la période d’observation 2001-2007, correspondant a celle
dont nous disposions pour l'analyse des données de surveillance réelles, la proportion
d’animaux infectés détectés était de moins de 3%, que la durée d’incubation ait varié ou non
au cours du temps. Or cette proportion est certainement surévaluée du fait de la sensibilité
des tests de dépistage que nous avons utilisée (cf. supra). Du fait de la distribution de survie
des bovins en France, nous savions que, au mieux, 20% des animaux infectés pouvaient étre
détectés. Or, pour atteindre ce chiffre, les résultats de la simulation indiquent que, avec un

profil d’infection proche de celui de I'épizootie frangaise (profil 5), il aurait fallu avoir une
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surveillance exhaustive au plus tard des 1993, voire plus tot, en raison de 'optimisme de nos
estimations. Concernant la surveillance commencée en 2001, son prolongement au dela de
2007 n’améliore pas la proportion d’animaux infectés détectés et ce, quel que soit le profil
d’infection. Avec le profil 5, moins de un cas en moyenne est détecté en 2008, 2009 et 2010 et
plus aucun nouveau cas, en moyenne, pour les années de 2011 a 2014, et ce que la durée
d’incubation ait variée ou non. Cependant, la variabilité sur les 100 simulations est de 0-6 cas
(0-7avec allongement de la durée d’incubation) en 2008 et 0-3 cas (0-4) en 2009, nombre du
méme ordre de grandeur que ce qui a été observé en France avec 3 et 5 cas d’ESB classique
détectés en 2008 et 2009, a ce jour. En supposant que le profil 5 est assez représentatif de
I’épizootie frangaise passée, on pourrait s’attendre a la détection de 0 a 3 cas en 2010, 0 a 2
cas en 2011 puis un maximum de 1 cas annuel jusqu’en 2014, les estimations n’ayant pas été
réalisées au dela de cette limite de temps et ce, que la durée d’incubation ait varié ou non au

cours du temps.

5.2.2.2. Détection de I'effet période et performance du modele a estimer I'effet cohorte

Lors de la premiere partie de la simulation, alors que nous n’avions pas introduit d’effet
période ni de variation de la durée moyenne d’incubation de I'ESB, un effet période a été
détecté dans pres de la moitié des 38 400 analyses réalisées a partir des profils 1 a 4, et de la
réduction et extension des périodes d’observation 1985-2014 et 1985-1991 (cf. partie 4.2.).
Nous avons conclu que cet effet période était un artéfact lié a une augmentation rapide, sur
une courte période, de la prévalence de 'ESB dans les cohortes de naissance. Dans ces
conditions, il est probable que le modele ait du mal a attribuer les effets respectifs de la
cohorte et de la période en raison de la colinéarité des variables. Cependant, nous n’avons pas
mis en évidence d’effet délétere de cet effet période sur les capacités du modele a estimer
correctement |'effet cohorte.

Dans la deuxieme partie, nous avons introduit une augmentation linéaire de la durée
moyenne d’incubation de la maladie au cours du temps afin d’évaluer si la présence d’'une
interaction age-cohorte pouvait étre a I'origine de la détection d’un effet période (cf. partie
4.3.). Dans ces conditions, nous avons mis en évidence une détection en moyenne plus
fréquente de I'effet période, hormis pour le profil 4 (pic d’infection) pour lequel I'effet période
n’a plus été que rarement détecté. Nous n’avons pas encore d’explication a cette particularité.
La présence d’une interaction age-cohorte dans le modele semble ainsi favoriser la détection
de l'effet période. Cependant, la encore, dans le contexte de la simulation, cet effet période ne

semble pas impacter les capacités du modele a évaluer 'effet cohorte.
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De maniere plus générale, nous nous somme posé la question de la validité du modele APC en
présence d'une interaction age-cohorte, liée, dans notre cas, a une augmentation, au cours du
temps, de la durée moyenne d’incubation de I'ESB. Le modele APC, tel qu’'utilisé dans nos
études, suppose additifs les effets des variables. En présence d’une interaction, représentant
un écart a I'additivité, cette hypothese n’est plus vérifiée. Or, dans le modele APC il est difficile,
sinon impossible, de prendre en compte I'interaction entre deux des variables temporelles du
modele (cf. partie 2.2.4.). Afin d’évaluer l'impact de l'interaction age-cohorte sur les
performances du modele a estimer l'effet cohorte, nous avons comparé les estimations des
modeles AC a partir des données simulées avec et sans variation de la durée moyenne
d'incubation de la maladie (partie 4.3.). Nos résultats indiquent que la présence de
'interaction ne pas semble pas affecter de maniere significative les capacités du modele AC a
estimer correctement l'effet cohorte. On note, cependant, en présence de l'interaction age-
cohorte, une tendance du modele AC a sous évaluer légerement (0 a -4%) la prévalence dans
les cohortes de naissance. Nous avons supposé que cette sous-estimation était due au choix
non optimal du groupe de référence pour 1'dge, pour les données simulées avec une
augmentation de la durée moyenne d’incubation; cette hypothése devra cependant étre

évaluée.

Au final, les résultats obtenus avec la simulation ne nous ont pas permis de déterminer si
'effet période détecté lors de I'analyse des données francaises était un artéfact pur ou était dii
a une augmentation, au cours du temps, de la durée moyenne d’incubation de la maladie.
Cependant, les résultats de la simulation, ainsi que la comparaison des résultats des
différentes analyses effectuées sur données réelles, indiquent que, dans notre cas, la prise en
compte ou l'exclusion de I'effet période lors de I'ajustement du modele APC ou AC n’affecte
pas les estimations de I'effet cohorte. Le modele APC semble donc, au final, bien adapté a
I'étude de la tendance de I'épizootie d’ESB, les résultats ne semblant pas biaisés par le faible
nombre de cas, une période d’observation relativement courte et une augmentation modérée
de la durée moyenne d’incubation de la maladie au cours du temps. Tout au plus, ce modele
souffre d’'un manque de puissance qui peut étre amélioré par l'utilisation de fonctions

continues pour modéliser les effets de I'age, de la période et de la cohorte.
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Conclusion

Le modele APC s’est révélé étre une méthode pertinente pour I'étude de la tendance de la
prévalence de 'ESB dans le temps, du fait que I'age des animaux, leur année de naissance et
I'année de diagnostic sont parmi les principaux facteurs influencant la prévalence apparente
de cette maladie. Les connaissances de la maladie et I'utilisation de jeux de données adaptés
ont permis de sélectionner les contraintes nécessaires a I'identification du modeéle complet. La
méthode de simulation que nous avons développée en paralléle a permis de s’assurer de la
pertinence de nos hypotheses et de l'utilisation adéquate du modele APC dans un contexte
épidémique pour lequel ce modele est tres peu utilisé. Aussi, mobilisant peu d’hypotheses, le
modele APC a fourni une approche intéressante de d’étude de I’évolution temporelle de
I'épizootie en France et en Europe. Le modele APC a ainsi été associé aux méthodes
d’évaluation du risque ESB au niveau européen. Les résultats obtenus au cours de ce travail
ont été intégrés aux dossiers d’évaluation de certains pays, en vue de leur candidature a
'allegement des mesures de surveillance. En France, ce travail, a, en outre, contribué a asseoir
I'expertise du comité d’expert spécialisé de '’AFSSA (CES ESST) relativement a la question du
relevement de l'dge des animaux au dépistage [AFSSA 2007; Note de service

DGAL/SDSPA/SDSSA/N2008-8321 2008].

En considérant que, dans le modele APC, l'effet cohorte était le reflet de I'exposition des
bovins a I'agent responsable de 'ESB, et que, appliquées et efficaces, les mesures de controle
devaient avoir réduit cette exposition au cours du temps, nous avons mis en relation les
variations de l'effet cohorte estimé par le modele et les dates d’application supposées des
principales mesures de controle. Par cette approche nous avons pu discuter I'effet probable
des mesures de contréle sur I’'évolution du risque ESB depuis la fin des années 80. Cependant,
a l'instar des précédentes études mobilisant d’autres méthodes, telles que le rétrocalcul, notre
approche n’a pas permis de quantifier I'effet propre de chacune des mesures, ni de déterminer

si la mesure de novembre 2000 a eu un réle déterminant dans la maitrise finale de I'épizootie.

Il est ainsi regrettable que, malgré les efforts de contrdle et de surveillance et les moyens
financiers mis en place, il ne soit, au final, pas possible de quantifier plus précisément la
contribution de chaque mesure a la maitrise du risque ESB. L’ignorance du niveau exact des
doses infectantes, la difficulté a déterminer 1'efficacité des traitements industriels a réduire

ces doses, le déficit d’évaluation du niveau d’application des mesures de réduction du risque
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tout au long de la chaine alimentaire et les effets de vases communicants entre les pays, sont
en partie a l'origine de la difficulté a quantifier 'effet des mesures de contréle. De plus, la
longue période d’incubation de la maladie, associée a son diagnostic post-mortem
uniquement possible en fin d’incubation, rendent impossible I'acces en temps réel a la
population d’animaux infectés. L’évaluation de la situation épidémiologique de 'ESB nécessite
ainsi un recours a la modélisation, avec tous les inconvénients et imprécisions que

comportent les différentes méthodes utilisables.

L’expérience européenne de I'ESB a montré la difficulté a maitriser I'épizootie et a évaluer en
temps réel l'effet des mesures de contrdle. Aussi, en l'absence de moyens permettant
d’assurer une « stérilisation » complete des matieres vis-a-vis du prion et/ou de moyens
permettant de vérifier 'absence d’éléments a risque dans I'alimentation des ruminants, il
serait prématuré de procéder a un allégement des mesures de controle. L'identification des
formes atypiques d’ESB, dont au moins une est potentiellement transmissible a 'homme, rend
encore plus délicat I'allegement des mesures, alors qu'il nous faudra, trés certainement,
apprendre a vivre avec ces maladies zoonotiques dont certaines sont probablement d’origine

naturelles.
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Annexe I - Script de la simulation sous R

Définition des constantes

Eléments des fonctions

AGEMAX <- 30

LARGEURCLASSES <- 0.5

BORNESCLASSES <- seq(0, AGEMAX, by = LARGEURCLASSES)

NCLASSES <- AGEMAX / LARGEURCLASSES

MILIEUCLASSES <- (BORNESCLASSES[1:NCLASSES] + BORNESCLASSES[2:(NCLASSES + 1)]) / 2
AGEINF <- ¢(0.856, 0.093, 0.051)

TAILLECOHORTE <- 7500000

YO0 <- 1985

Profils d'infections

Ninfl<-rep(12000,16)

Ninf4<-c(281, 361, 464, 595, 765,982, 1262, 1620, 2081, 2673, 3433,4410, 5664, 7274,9343,12001)
Ninf5<-c(12000, 9343, 7274, 5663, 4409, 3433, 2673, 2081, 1620, 1261,982, 765, 595, 464, 361, 281)
Ninf6<-c(281, 719, 1893, 4802, 12000,4111, 1740, 736, 311, 132, 56, 24, 10, 3,2, 1)

Ninf8<-c(281, 719, 1893, 4802, 12000,4111, 1740, 941, 1692, 3987, 3600, 1200, 230, 104, 65, 15)

Valeurs des graines
seedn1<-1:100
seedn4<-301:400
seedn5<-401:500
seedn6<-501:600

seedn6bis <- ¢(501:568,570:600)
seedn8<-701:800

GAMMA«<- ¢(22.5,25,27,29.5,32,34.5,37.5,40.5,44,47.5,51,55,60,65,70,76)
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Définition des fonctions

Période d'incubation
distrib.incubation <- function(u, g1 = 0.8, g2 = 65, g3 = 0.845) {
K <- g1 / gamma(g3)
L <- (g2 * exp(-gl * u))**g3
M <- exp(-g2 * exp(-gl * u))
return(K * L * M)
}
INCUBATION <- sapply(MILIEUCLASSES, distrib.incubation) * LARGEURCLASSES

Survie conditionnelle (animaux infectés)
survie <- function(age)
{
res <- rep(0, length(age))
res[age < 2] <--0.2733 *age[age< 2] + 1
res[age >= 2] <- 0.7961 * exp(-0.2815 * age[age >= 2])
return(res)
}
SURVIE <- 1 - survie(1:AGEMAX)
SURVIE <- SURVIE - c(0, SURVIE[1:(AGEMAX - 1)])
SURVIE <- SURVIE / sum(SURVIE)

survie.conditionnelle <- function(ageinf)
{
res <- rep(0, length(ageinf))
res[ageinf >= 2] <- ageinf[ageinf >= 2] + rexp(sum(ageinf >= 2), 0.2815)
a <- ageinf[ageinf < 2]
r <- res[ageinf < 2]
pl <- survie(a) - survie(2)
p2 <- 1 -survie(2)
pl<-pl/(pl+p2)
p2<-p2/(pl+p2)
q <- runif(length(p1)) <= p1
r[!lq] <- 2 + rexp(sum(!q), 0.2815)
r[q] <-a[q]
res[ageinf< 2] <-r
res[res > 30] <- 30
return(res)

}

Survie de la population
survie.pop <- function(n)
{
res <- NULL
for (iin 1:length(SURVIE)) {
x <- rbinom(1, n, SURVIE[i] / sum(SURVIE[i:length(SURVIE)]))
res <- c(res, X)
n<-n-x
}

return(res)

}
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Simulation des données sans variation de la durée d'incubation

sim.pop <- function(Ninf, seed )
{
set.seed(seed)
animaux <- NULL
for (i in 1:length(Ninf))
{
y<-YO+i-1
n <- Ninf[i]
ageinf <- sample(0:2, n, prob = AGEINF, replace = T)
cohorte <-y - ageinf
incubation <- sample(MILIEUCLASSES, n, replace = T, prob=INCUBATION)
ageinf[ageinf == 0] <- 0.75
ageinf[ageinf == 1] <- sample(c(1.25, 1.75), sum(ageinf == 1), replace = T)
ageinf[ageinf == 2] <- sample(c(2.25, 2.75), sum(ageinf == 2), replace = T)
agecli <- ageinf + incubation
surviecond <- survie.conditionnelle(ageinf)
agedetection <- rep(0, length(agecli))
i <- surviecond > agecli
agedetection[i] <- agecli[i]
i <- (surviecond > agecli - 0.5) & (surviecond <= agecli)
agedetection[i] <- surviecond([i]
agedetection[surviecond < 2] <- -1
anneetest <- rep(NA, length(ageinf))
i <- agedetection ==
anneetest[i] <- cohorte[i] + floor(surviecond[i])
i <- agedetection > 0
anneetest[i] <- cohorte[i] + floor(agedetection[i])
animaux <-
rbind(animaux, cbind(anneeinf = rep(y, length(ageinf)),
cohorte = cohorte, ageinf = ageinf,
surviecond = surviecond,
agedetection = agedetection,
anneetest = anneetest))
}
detectes <- animaux[animaux[, 'agedetection'] > 0,]
data <-
aggregate(1:dim(detectes)[1],
by = list(cohorte = detectes[, 'cohorte'],
age = floor(detectes|, 'agedetection']),
periode = detectes|[, 'anneetest']),
FUN =length)
pop <- NULL
for (y in (YO - AGEMAX):(YO + AGEMAX))
pop <- rbind(pop,
cbind(rep(y, AGEMAX), 1:AGEMAX - 1, survie.pop(TAILLECOHORTE)))
pop <- cbind(pop, popl, 1] + popl, 2])
colnames(pop) <- c('cohorte’, 'age’, 'testes’, 'periode")
pop <- pop[pop[, 'periode'] %in% c(YO :(YO + AGEMAX-1)),]
pop <- pop[pop], ‘age’] > 1]
pop <- as.data.frame(pop)
rownames(pop) <- paste(pop$cohorte, pop$age, popS$periode)
rownames(data) <- paste(data$cohorte, data$age, data$periode)
pop <- cbind(pop, cas = data[rownames(pop), 'X'])
popl[is.na(pop$cas), 'cas'] <- 0
rownames(pop) <- NULL
return (pop)
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Simulation des données avec variation de la durée d'incubation
VPIsim.pop <- function(Ninf, seed )

set.seed(seed)
animaux <- NULL
for (i in 1:length(Ninf))

y<-Y0O+i-1
n <- Ninf[i]
g2<- GAMMALi]
ageinf <- sample(0:2, n, prob = AGEINF, replace = T)
cohorte <-y - ageinf
distr.incubation <-function(u,g2=GAMMA[i])
{
K <- 0.8 / gamma(0.845)
L <- (g2 * exp(-0.8 * u))**0.845
M <- exp(-g2 * exp(-0.8 * u))
return(K * L * M)
}
INCUBATION <- sapply(MILIEUCLASSES, distr.incubation) * LARGEURCLASSES
incubation <- sample(MILIEUCLASSES, n, replace = T, prob=INCUBATION)
ageinf[ageinf == 0] <- 0.75
ageinf[ageinf == 1] <- sample(c(1.25, 1.75), sum(ageinf == 1), replace = T)
ageinf[ageinf == 2] <- sample(c(2.25, 2.75), sum(ageinf == 2), replace = T)
agecli <- ageinf + incubation
surviecond <- survie.conditionnelle(ageinf)
agedetection <- rep(0, length(agecli))
i <- surviecond > agecli
agedetection[i] <- agecli[i]
i <- (surviecond > agecli - 0.5) & (surviecond <= agecli)
agedetection[i] <- surviecond[i]
agedetection[surviecond < 2] <- -1
anneetest <- rep(NA, length(ageinf))
i <- agedetection == 0
anneetest[i] <- cohorte[i] + floor(surviecond[i])
i <- agedetection > 0
anneetest[i] <- cohorte[i] + floor(agedetection[i])
animaux <-
rbind(animaux, cbind(anneeinf = rep(y, length(ageinf)),
cohorte = cohorte, ageinf = ageinf,
surviecond = surviecond,
agedetection = agedetection,
anneetest = anneetest))
}
detectes <- animaux[animaux][, 'agedetection'] > 0,]
data <-
aggregate(1:dim(detectes)[1],
by = list(cohorte = detectes[, 'cohorte'],
age = floor(detectes|, 'agedetection']),
periode = detectes|[, 'anneetest']),
FUN =length)
pop <- NULL
for (y in (YO - AGEMAX):(YO + AGEMAX))
pop <- rbind(pop,
cbind(rep(y, AGEMAX), 1:AGEMAX - 1, survie.pop(TAILLECOHORTE)))
pop <- cbind(pop, popl, 1] + popl, 2])
colnames(pop) <- c('cohorte’, 'age’, 'testes’, 'periode")
pop <- pop[pop[, 'periode'] %in% c(YO0 :(YO + AGEMAX-1)),]
pop <- pop[popl, ‘age’] > 1]
pop <- as.data.frame(pop)
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rownames(pop) <- paste(pop$cohorte, pop$age, popS$periode)
rownames(data) <- paste(data$cohorte, data$age, data$periode)

pop <- cbind(pop, cas = data[rownames(pop), 'x'])
pop[is.na(pop$cas), 'cas'] <- 0
rownames(pop) <- NULL

return (pop)
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Annexe II - Proportion d’analyses dans lesquelles un effet période
(modeles AP ou APC) a été détecté avec et sans variation de la durée

d’incubation de 'ESB. Résultats détaillés
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a.1) Réduction a gauche de la période 1985-2014, profils 1,2 et 3

Période d'observation

Profil 1(constant)
Durée d'incubation

Profil 2 (exponentiel décroissant)

Durée d'incubation

Profil 3 (exponentiel croissant)
Durée d'incubation

stable croissante stable croissante stable croissante

bornes durée A AD AC AP ACP: A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP . A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP. A AD AC AP Acp
1985 -2014 30 0 0 0 0 100 O 0 0 0 100 | 0 0 28 0 72 0 0 0 0 100 | o 0 0 0 100 O 0 0 0 100
1986 -2014 29 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100 | 0 0 21 0 79 0 0 0 0 100 | 0 0 0 0 100 O 0 0 0 100
1987 -2014 28 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100 | 0 0 18 0 82 0 0 0 0 100 | 0 0 0 0 100 O 0 0 0 100
1988 -2014 27 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100 | 0 0 17 0 83 0 0 0 0 100 | 0 0 0 0 100 O 0 0 0 100
1989 -2014 26 0 0 0 0 100 : 0 0 0 0 100 | 0 0 18 0 82 0 0 0 0 100 | o 0 16 0 84 0 0 0 0 100
1990-2014 25 0 0 24 0 76 0 0 0 0 100 | 0 0 18 0 82 0 0 0 0 100 | 0 0 97 0 3 0 0 0 0 100
1991-2014 24 0 0 45 0 55 0 0 0 0 100 | 0 0 17 0 83 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100
1992 -2014 23 0 0 51 0 49 0 0 0 0 100 | 0 0 15 0 85 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100
1993 -2014 22 0 0 49 0 51 0 0 0 0 100 | 0 0 14 0 86 0 0 0 0 100 | o 0 100 0 0 0 0 0 0 100
1994 -2014 21 0 0 52 0 48 0 0 0 0 100 | 0 0 10 0 90 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 0 0 100
1995 -2014 20 0 0 49 0 51 0 0 0 0 100 | 0 0 10 0 90 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 5 0 95
1996 -2014 19 0 0 45 0 55 0 0 0 0 100 | 0 0 7 0 93 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 32 0 68
1997 -2014 18 0 0 46 0 54 0 0 0 0 100 | 0 0 7 0 93 0 0 0 0 100 | o 0 100 0 0 0 0 69 0 31
1998 -2014 17 0 0 44 0 56 0 0 0 0 100 | 0 0 6 0 94 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 88 0 12
1999 -2014 16 0 0 41 0 59 0 0 0 0 100 | 0 0 7 0 93 0 0 0 0 100 | 0 0 100 0 0 0 0 93 0 7
2000 -2014 15 0 0 40 0 60 0 0 1 0 99 0 0 6 0 94 0 0 11 0 89 0 0 100 0 0 0 0 99 0 1
2001 -2014 14 0 0 42 0 58 0 0 21 0 79 0 0 6 0 94 0 0 57 0 43 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2002 -2014 13 0 0 48 0 52 0 0 80 0 20 0 0 9 0 91 0 0 83 0 17 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2003 -2014 12 0 0 57 0 43 0 0 93 0 7 0 0 21 0 79 0 0 87 0 13 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2004 -2014 11 0 0 74 0 26 0 0 93 0 7 0 0 55 0 45 0 0 89 0 11 0 1 99 0 0 0 0 100 O 0
2005 -2014 10 0 0 91 0 9 0 0 94 0 6 0 0 92 0 8 0 0 91 0 9 0 33 66 0 1 0 22 77 1 0
2006 -2014 9 0 0 99 0 1 0 0 99 0 1 0 0 99 0 1 0 0 99 0 1 0 98 2 0 0 0 92 6 1 1
2007 -2014 8 0 0 100 0 0 0 0 99 0 1 0 0 99 0 1 0 0 98 0 2 0 99 0 1 0 0 97 0 1 2
2008 -2014 7 0 0 99 0 1 0 0 99 0 1 0 0 98 0 2 0 0 98 0 2 0 99 0 1 0 1 96 0 3 0

Nombre de modéles 0 0 1096 0 1304 O 0 679 0 1721 O 0 698 0 1702 O 0 713 0 1687 0 330 1580 2 488 1 307 869 6 1217
% de modele par profil 0 0 457 0 543 0 0 283 0 71,7 O 0 291 0 709 O 0 297 0 703 O 138 658 0,08 203 004 128 36,2 025 50,7




a.2) Réduction a gauche de la période 1985-2014, profils 4 et 5

Profil 4 (unimodal) Profil 5 (bimodal)
Période d'observation Durée d'incubation Durée d'incubation
stable croissante stable croissante

bornes durée A AD AC AP ACP: A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP. A AD AC AP AcCP
1985-2014 30 0 0 2 0 98 0 0 98 0 2 0 0 2 0 98 0 0 0 0 100
1986 -2014 29 0 0 1 0 99 0 0 98 0 2 0 0 1 0 99 0 0 0 0 100
1987 -2014 28 0 0 1 0 99: 0 0 97 0 3 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1988 -2014 27 0 0 1 0 99 0 0 96 0 4 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1989 -2014 26 0 0 1 0 99 0 0 96 0 4 0 0 1 0 99 0 0 0 0 100
1990-2014 25 0 0 1 0 99: 0 0 96 0 4 0 0 2 0 98 0 0 0 0 100
1991-2014 24 0 0 1 0 99: 0 0 98 0 2 0 0 2 0 98 0 0 0 0 100
1992 -2014 23 0 0 12 0 88: 0 0 99 0 1 0 0 12 0 88 0 0 0 0 100
1993 -2014 22 0 0o 87 0 13 0 0 100 0 0 0 0 65 0 35 0 0 0 0 100
1994 -2014 21 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 94 0 6 0 0 0 0 100
1995 -2014 20 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 97 0 3 0 0 41 0 59
1996 -2014 19 0 0 100 0 0:i 0 0 100 0 0 0 0 96 0 4 0 0 99 0 1
1997 -2014 18 0 0 100 0 0:i 0 0 100 0 0 0 0 97 0 3 0 0 100 O 0
1998 -2014 17 0 4 96 0 0 0 74 26 0 0 0 0 97 0 3 0 0 100 O 0
1999 -2014 16 0 94 6 0 0i 0 100 0 0 0 0 0 99 0 1 0 0 100 O 0
2000 -2014 15 0 100 0 0 0; 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2001 -2014 14 0 100 0 0 0i 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2002 -2014 13 0 100 0 0 0: 0 100 0 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0
2003 -2014 12 0 100 0 0 0 1 99 0 0 0 0 22 78 0 0 0 54 46 0 0
2004 -2014 11 12 88 0 0 0: 25 75 0 0 0 0 97 3 0 0 0 100 O 0 0
2005 -2014 10 60 40 0 0 0: 70 30 0 0 0 0 100 0 0 0 0 99 0 0 1
2006 -2014 9 91 9 0 0 0: 92 8 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 O 0 0
2007 -2014 8 99 1 0 0 0:i100 O 0 0 0 3 97 0 0 0 3 97 0 0 0
2008 -2014 7 100 0 0 0 0:100 O 0 0 0 40 60 0 0 0 44 56 0 0 0

Nombre de modéles 362 636 609 0 793 388 686 1304 O 22 43 476 1046 0 835 47 506 786 0 1061
% de modele par profil 15,1 265 254 0 33 16,2 28,6 54,3 0 09 1,79 198 436 0 348 196 21,1 328 0 44,2




b.1) Extension a droite de la période 1985-1991, profils 1, 2 et 3

Période d'observation

Profil 1(constant)
Durée d'incubation

Profil2 (exponentiel décroissant)

Durée d'incubation

Profil 3 (exponentiel croissant)

Durée d'incubation

stable croissante stable croissante stable croissante

bornes durée A AD AC AP ACP: A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP. A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP A AD AC AP AcP
1985- 1991 7 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 88 0 12 0 0 1 79 18 2 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1992 8 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 28 3 67 2 0 0 97 0 3 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1993 9 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 4 30 62 4 0 0 98 0 2 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1994 10 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 72 24 4 0 0 93 0 7 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1995 11 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 96 1 3 0 0 81 0 19 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1996 12 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 97 0 3 0 0 58 0 42 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1997 13 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 98 0 2 0 0 29 0 71 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1998 14 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 98 0 2 0 0 2 0 98 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 1999 15 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 98 0 2 0 0 1 0 99 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2000 16 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2001 17 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2002 18 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2003 19 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2004 20 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2005 21 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 99 0 1 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2006 22 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 96 0 4 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2007 23 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 76 0 24 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2008 24 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 43 0 57 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2009 25 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 30 0 70 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2010 26 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 26 0 74 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2011 27 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 26 0 74 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2012 28 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 22 0 78 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2013 29 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 27 0 73 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2014 30 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 28 0 72 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100

Nombre de modéles 0 0 0 0 2400 O 0 0 0 2400 0 120 1560 166 554 0 1 538 18 1843 0 0 0 0 2400 O 0 0 0 2400
% de modéle par profil 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100 0 5 65 692 231 0 004 224 075 768 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100




b.2) Extension a droite de la période 1985-1991, profils 4 et 5

Profil 4 (unimodal) Profil 5 (bimodal)
Période d'observation Durée d'incubation Durée d'incubation
stable croissante stable croissante

bornes durée A AD AC AP ACP A AD AC AP ACP| A AD AC AP ACP A AD AC AP ACP
1985- 1991 7 0 96 0 4 0 0 29 6 65 0 0 97 0 3 0 0 22 9 68 1
1985- 1992 8 0 79 0 20 1 0 0 98 1 1 0 79 0 20 1 0 0 95 1 4
1985- 1993 9 0 27 12 60 1 0 0 97 0 3 0 19 12 68 1 0 0 96 0 4
1985- 1994 10 0 0 98 0 2 0 0 99 0 1 0 0 96 0 4 0 0 96 0 4
1985- 1995 11 0 0 57 0 43 0 0 90 0 10 0 0 64 0 36 0 0 92 0 8
1985- 1996 12 0 0 4 0 96 0 0 75 0 25 0 0 6 0 94 0 0 76 0 24
1985- 1997 13 0 0 1 0 99 0 0 69 0 31 0 0 0 0 100 0 0 75 0 25
1985- 1998 14 0 0 1 0 99 0 0 66 0 34 0 0 0 0 100 0 0 22 0 78
1985- 1999 15 0 0 0 0 100 0 0 69 0 31 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2000 16 0 0 0 0 100 0 0 71 0 29 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2001 17 0 0 0 0 100 0 0 78 0 22 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2002 18 0 0 0 0 100 0 0 75 0 25 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2003 19 0 0 0 0 100 0 0 78 0 22 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2004 20 0 0 1 0 99 0 0 80 0 20 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2005 21 0 0 1 0 99 0 0 79 0 21 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2006 22 0 0 1 0 99 0 0 81 0 19 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2007 23 0 0 1 0 99 0 0 84 0 16 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2008 24 0 0 1 0 99 0 0 87 0 13 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2009 25 0 0 1 0 99 0 0 91 0 9 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2010 26 0 0 1 0 99 0 0 95 0 5 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2011 27 0 0 1 0 99 0 0 96 0 4 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2012 28 0 0 1 0 99 0 0 97 0 3 0 0 0 0 100 0 0 0 0 100
1985- 2013 29 0 0 1 0 99 0 0 99 0 1 0 0 1 0 99 0 0 0 0 100
1985- 2014 30 0 0 2 0 98 0 0 98 0 2 0 0 2 0 98 0 0 0 0 100

Nombre de modéles 0 202 185 84 1929 0 29 1958 66 347 0 195 181 91 1933 0 22 561 69 1748
% de modele parprofil 0 842 7,71 35 804 0 1,21 816 275 145 0 813 754 379 805 0 092 234 288 728
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Annexe III - Texte de la présentation orale de 'TAEEMA

CONTRIBUTION DU MODELE AGE-PERIODE-COHORTE A L’ETUDE
DE L’ENCEPHALOPATHIE SPONGIFORME BOVINE EN FRANCE :
EVOLUTION DE LA PREVALENCE AU COURS
DE LA PERIODE 2001-2007 *

Carole Sala ', Eric Morignat ' et Didier Calavas '

RESUME

L’'objectif du modéle Age-Période-Cohorte (APC) est d’attribuer a I'dge des individus, la cohorte de
naissance et la période d’observation, leurs effets respectifs sur I'évolution temporelle d’'une mesure ou d'un
phénoméne. Cependant, du fait de la relation linéaire qui lie la période, 'age et la cohorte, I'ajustement du
modele pose probleme dés lors que les trois variables sont présentes simultanément dans le modéle. En
'absence d’hypothéses quant aux effets spécifiques des variables, le modele s’avere incapable de
distinguer les effets propres de chaque facteur.

Dans le cadre de notre étude, lutilisation des données issues de la surveillance exhaustive de
I'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) permet de formuler les contraintes nécessaires a I'identification
du modele APC. L’approche Age-Période-Cohorte se révele alors une méthode pertinente pour étudier
I'évolution de la prévalence de I'ESB en France. De plus, elle permet d’aborder I'évolution de la maladie
dans son contexte réglementaire et est une ouverture a I'étude d’autres variables aprés ajustement sur les
trois principaux facteurs affectant la prévalence de I'ESB, que sont 'age des animaux au moment du
dépistage, leur cohorte de naissance et la période d’observation dans laquelle on se place.

Mots-Clés : ESB, épidémiologie, diagramme de Lexis, modéle Age-Période-Cohorte, régression logistique.

SUMMARY

The aim of the Age-Period-Cohort (APC) model is to identify the specific effect of age, birth cohort and
period on the temporal trend of a measure or phenomenon. However, due to the linear relationship linking
the three variables, the model does not fit when the age, the cohort and the period are included
simultaneously in the model. Without supplementary hypotheses on the specific effect of the variables the
model cannot attribute to each factor its respective effect.

In our study, when using the data of the exhaustive surveillance of the BSE, we can formulate hypotheses to
constrain certain parameters and identify the model. Then, the APC model is a pertinent method to study the
trend of the BSE prevalence and to address the evolution of the disease in relation with the successive
control measures adopted in France. Moreover, the model allows to study other variables after adjusting on
the main risk factors of the BSE that are the age at diagnosis, the birth cohort of the animals and the
observation period.

Keywords : BSE, epidemiology, Lexis diagram, Age-Period-Cohort model, logistic regression.

*

Texte de la conference orale présentée lors des Journées AEEMA, 22-23 mai 2008

! AFSSA-Lyon, Unité Epidémiologie, 31 avenue Tony Garnier, 69364 Lyon Cedex 07, France
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I -INTRODUCTION

Le modéle Age-Période-Cohorte permet d’étudier
I'évolution au cours du temps d’'un phénomeéne ou
d’'une mesure a travers les effets temporels de la
cohorte (effet de génération) et de la période
d’observation, ajustés sur I'age des individus au
moment de I'événement d’intérét.

Le modéle Age-Période-Cohorte a été initialement
développé comme outil d’interprétation du
diagramme dit « de Lexis ». Ce diagramme, créé
a la fin du 19°™ siécle par des démographes
soucieux de présenter de maniére synthétique les

Figure 1

données de population, permet de visualiser selon
deux axes, trois dimensions interdépendantes du
temps que sont 'dge des individus, leur cohorte
de naissance et la période dobservation
[Vandeschrick, 2001; Carstensen et al., 2005].
Dans le diagramme de Lexis « classique », la
présentation des données se fait selon deux axes,
I'age des individus étant porté en ordonnées et la
période d'observation en abscisses. La cohorte
est alors déduite des deux variables précédentes
a partir de la relation : période = age + cohorte et
est retrouvée dans la diagonale (Figure 1).

Diagramme de Lexis « age-période »

Age (années révol

ues)

[ e

Ce diagramme initialement créé pour un usage
démographique est devenu, dés le début du 20°™°
siécle, un outil courant de présentation des
données épidémiologiques, notamment en
cancérologie ou I'age des individus, leur cohorte
de naissance et le moment d’observation sont des
facteurs importants a prendre en compte dans les
études de prévalence et dincidence. Les
données, nombre d’évenements et population de
référence, y sont présentées regroupées par
classe d’age, cohorte et période d’observation de
méme pas de temps, classiquement 1 ou 5 ans,
parfois 10 ans, en fonction des données
disponibles. Le modéle Age-Période-Cohorte
permet alors, a partir de ces données groupées,
d’attribuer aux variables age, période et cohorte,

leurs effets respectifs sur Il'occurrence de
'événement.
Cependant, du fait de la colinéarit¢é des

variables (Période = Age + Cohorte), I'ajustement
du modéle pose probléme lorsque les trois
variables sont présentes simultanément dans le
modele : il y a trop de parameétres a estimer dans
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le modéle par rapport a I'information disponible et
le modele n’est, de ce fait, pas identifiable. On
peut tenter de réduire le nombre de paramétres a
estimer en choisissant un niveau de référence
(paramétre égalisé a 0) pour chaque variable,
mais cette méthode classique ne suffit pas a
résoudre le probléme de sur-paramétrisation du
modele. |l est nécessaire de contraindre un
parameétre de plus a une valeur définie,
généralement 0. Cependant, on obtient autant de
jeux de parametres différents qui ajustent bien les
données que de contraintes différentes et le
probléeme du choix du bon modéle se pose alors
[Kupper et al., 1985]. Une autre solution consiste
a s’intéresser a la partie du modéle qui n’est pas
influencée par les contraintes imposées aux
parameétres mais qui dépend seulement du jeu de
données et est, de ce fait, estimable sans biais
[Holford, 1983; 1985; Clayton et al., 1987]. En
décomposant l'effet de chaque variable en une
partie linéaire (drift) et une partie non-linéaire
(courbure), on montre que la somme des pentes
de deux des variables ainsi que la partie non-
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linéaire de chaque variable sont constantes pour
un méme jeu de données. Cependant, la partie
non-linéaire est difficilement interprétable et la
somme des pentes (effet global de deux des
variables) ne permet pas d’accéder a I'effet propre
de chacune des variables.

Malgré les nombreux travaux menés sur le sujet,
le probléeme de la non-identification du modéle
Age-Période-Cohorte demeure non encore résolu.
Cependant, avec des connaissances a priori sur
le sujet, il est possible de faire un choix raisonné

des contraintes a appliquer au modeéle pour le
rendre identifiable et de sélectionner un « bon »
modéle, en minimisant les biais induits par les
contraintes. Nous verrons ainsi comment, en
utilisant les données de surveillance de
'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)
disponibles depuis juillet 2001, le modele Age-
Période-Cohorte peut étre adapté a I'étude de
I'évolution de la prévalence de 'ESB en France.

Il - MATERIEL ET METHODE

1. LE SYSTEME DE
FRANCAIS DE L’ESB

En France, 'ESB a fait I'objet, dés 1990, d'une
surveillance de type passif, fondée sur Ila
suspicion clinique des animaux sur le terrain
[Savey et al, 1991]. A partir de 1999, le
développement et la mise sur le marché de tests
de dépistage dits rapides, utilisables a grande
échelle, ont permis d’accroitre considérablement
I'effort de surveillance [Grassi et al., 2001]. A la
suite des résultats des programmes pilotes mis en
place dans des populations de bovins identifiés
comme « a risque » [Morignat et al., 2004], la
surveillance de 'ESB a été renforcée et a partir de
janvier 2001 un dépistage systématique des
bovins de plus de 30 mois a été mis en place a
'abattoir. Cette surveillance a été étendue a
'équarrissage en juillet 2001 et 'age du dépistage
a été abaissé a 24 mois en juillet 2001 avant
d’étre a nouveau modifié en juillet 2004 a 30 mois,
de sorte qu’a partir de juillet 2001 on peut
considérer que tous les bovins de plus de 30 mois
morts en ferme ou abattus pour la consommation
humaine ont été soumis a un dépistage pour
'ESB.

SURVEILLANCE

Ainsi, depuis 1990, environ 20 millions d’animaux
ont été testés et un millier de cas a été détecte.

2, DONNEES ET HYPOTHESES

Les données de I'étude sont issues des trois
programmes de surveillance en place depuis le 1%
juillet 2001, date a partir de laquelle la
surveillance de I'ESB peut étre considérée
comme exhaustive en France.

La prévalence de 'ESB en fonction de I'dge des
animaux étant comparable dans les différents
plans de surveillance [Supervie et al., 2005], les

données de la surveillance clinique, du
programme  abattoir et du programme
équarrissage ont été regroupées. En effet, la
plupart des cas détectés a I'équarrissage étaient
probablement en phase clinique de la maladie
[Cazeau et al., 2004] et la sensibilité des tests de
dépistage ne permettant pas de détecter des
animaux plus de trois mois avant I'apparition des
symptdmes, on peut raisonnablement estimer que
les cas d’'ESB détectés a I'abattoir étaient en fin
de période d’incubation de la maladie [Grassi et
al., 2001; Grassi et al., 2008].

Seuls les animaux dépistés entre le 1° juillet 2001
et le 31 décembre 2007 ont été inclus dans
'analyse. Les animaux dont la date de naissance
et/ou la date de prélevement étaient manquantes
ou erronées, les animaux de moins de 30 mois
(2,5 ans) ainsi que les bovins importés ont été
exclus de l'analyse.

Les cas d’ESB atypique ont également été exclus
de I'étude. Il est en effet trés probable que 'ESB
atypique a une épidémiologie différente de celle
de 'ESB classique [Biacabe et al., 2004; Beringue
et al., 2006; Biacabe et al., 2007; Capobianco et
al., 2007].

Ainsi, 17 247 651 animaux négatifs et 633 cas
d’ESB ont été inclus dans I'étude.

En vue de Tlanalyse, les animaux ont été
regroupés en classes d’age de 1 an, I'dge étant
pris en compte en années révolues. Cet age est
lage des animaux au moment du diagnostic et
correspond, dans le cas de 'ESB, al'adge des
animaux a la contamination auquel s’ajoute la
durée d'incubation de la maladie. Du fait d’'une
période d’incubation stable, autour de 6 ans
[Supervie et al., 2004; Supervie et al., 2006;
Supervie et al, 2007] et dun &ge a la
contamination probablement trés précoce (moins
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de 12 mois pour la majorité des cas) [Arnold et al.,
2004; Supervie et al., 2004; Supervie et al., 2006],
la prévalence de 'ESB est fortement liée a I'age
des animaux testés et cette variable est donc
impérativement présente dans le modele ou elle
doit étre entrée en premier.

La cohorte de naissance est également une
variable importante a prendre en compte dans
I'étude de la prévalence de 'ESB. Dans le modéle
Age-Période-Cohorte, l'effet de la cohorte traduit
tous les évenements qui affectent de la méme
maniére tous les individus d'une méme cohorte,
indépendamment de leur age et de la période
d’observation, dans I'idée que les individus d’'une
méme cohorte sont globalement exposés de la
méme maniére, mais que toutes les cohortes ne
sont pas exposées au méme risque. Dans le cas
de 'ESB, du fait d’'une contamination alimentaire
des animaux et des différentes mesures
réglementaires prises a son encontre dans le but
de diminuer [I'exposition des animaux a la
maladie, les cohortes de naissance n'ont pas été
exposées de la méme maniére a 'ESB [Ferguson
et al., 2003; Morignat et al., 2004; Supervie et al.,
2007]. Afin de prendre en compte cette variable,
les animaux ont été regroupés en cohortes de
naissance, définies en fonction de la saison de
vélage qui s’étend, en France, de juillet a juin.
Ainsi, une cohorte de naissance regroupe les
animaux nés du 1% juillet de 'année x au 30 juin
de 'année x+1. 34 cohortes de naissances ont été
créées de 1970 (juillet 1970-juin 1971) a 2004
(juillet 2004-juin 2005).

Enfin, les animaux ont été regroupés en huit
périodes d’observation, de 1999 a 2007, obtenues
a partir de la relation linéaire Période = Age +
Cohorte. Ces périodes sont en fait chevauchantes
et correspondent a des pas de temps du double
de ceux de I'age et de la cohorte et sont donc peu
précises. Dans le cas de I'ESB, la période
d’observation  traduit  essentiellement les
évolutions des méthodes diagnostiques et des
plans de surveillance de 'ESB en France depuis
1990, variations qui affectent de la méme maniere
toutes les cohortes de naissances concernées au
temps d’observation t. Or, dans le cadre de notre
étude, nous nous sommes placé au début du
dépistage exhaustif des animaux de plus de 30
mois et depuis juillet 2001 le systeme de
surveillance de 'ESB n’a pas varié en France. De
plus, la sensibilité des tests de diagnostic rapide a
probablement peu évolué depuis 2001. On attend
donc un effet peu marqué, si ce n’est nul, de la
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période d’observation sur ['évolution de
prévalence de [I'ESB entre juillet 2001 et
décembre 2007. Les contraintes nécessaires a
l'identification du modéle seront ainsi appliquées
sur les paramétres de la période d’observation.

3. ANALYSE

Les données ont été analysées en utilisant le
logiciel R-2.6.2 [R Development Core Team,
2008] et en ajustant le modele de régression
logistique ci-dessous :

log(—"—) = p, + @, (dge) + B, (période) + 7, (cohorte) + €

ape

ape

ou p,,.estlaprévalence attendue dans le groupe
d’age a, de cohorte c et de période p, €. est

'erreur aléatoire et po correspond au log de 'odds
du groupe de référence.

Les groupes de référence ont été choisis comme
ceux ayant la prévalence brute la plus élevée : le
groupe « 6 ans» pour I'age, la cohorte de
naissance 1994 (juillet 1994-juin 1995) et la
période d’observation 2001 (juillet 2001- juin
2002).

Suivant les recommandations de la littérature
[Clayton et al, 1987], cinqg modéles ont été
ajustés (modéle age, modele age-drift, modele
age-période, modeéle age-cohorte et modéle age-
cohorte-période). Du fait que I'on attend un effet
période beaucoup moins important que [effet
cohorte de naissance, la période d’observation a
été la derniére variable entrée dans le modéle
complet (modéle age-cohorte-période).

Les paramétres des modeles ont été estimés par
la méthode du maximum de vraisemblance.

La sélection des modeles a été faite selon une
procédure ascendante sur la base du test du
rapport de vraisemblance. L’adéquation des
modeéles a été testée par 'examen des déviances
résiduelles des modéles, lesquelles suivent une
loi du chi-deux a x degrés de liberté (ddl), x
correspondant au nombre de ddl du modéle
considéré [Mccullagh et al., 1999].

Le modele complet a été ajusté en imposant une
contrainte supplémentaire a la variable période
d'observation par égalisation de [leffet des
périodes 2001 et 2002 a 0.
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lll - RESULTATS

La comparaison de I'ajustement des modéles est présentée dans le tableau 1.

Tableau 1
Comparaison de I'ajustement des modéles

Comparaison

n° Modéle Qéyiance Nb avec le modéle Différ(_ence Différence pz
résiduelle ddi n° de déviance de ddi

0 Nul 1925,3 241

1 Age 958,36 210 0,000 0 966,94 31 0,000
2 Age-Drift 372,19 209 0,000 1 586,17 1 0,000
3a Age-Période 341,88 202 0,000 2 30,31 7 0,000
3b Age-Cohorte 96,94 176 2 275,25 33 0,000
4 Age-Cohorte-Période 73,60 169 3a 23,34 7 0,002

T test d’adéquation du modele

2

test du rapport de vraisemblance — pour chaque ligne, p est le résultat du test comparant le modéle décrit sur cette

ligne avec le modele dont le numéro est précisé dans la colonne 6 du tableau.

Sur la base du test d’adéquation, le modéle age-
cohorte ajuste déja correctement les données,
mais la variable période permet une amélioration
significative  du modéle (p=0,002). Nous
retiendrons donc finalement le modele age-
cohorte-période.

Les Odds Ratios (OR) ainsi que leurs intervalles
de confiance (IC) a 95% ont été calculés a partir
des résultats du modéle complet.

L’examen des OR ajustés (tirets noirs) et de leurs
IC (tirets gris) de la figure 2 montre que les
animaux agés de 5 et 6 ans présentent le risque
d’étre détectés positifs vis-a-vis de [I'ESB
(dénommé risque ESB ci-aprés) le plus élevé
tandis que les animaux de 4 ans, ainsi que ceux
de 7 ans a 14 ans ont un risque significativement
inférieur. |l n’est pas possible de conclure pour les
animaux de 2 et 3 ans ni pour les animaux de 15
ans et plus, du fait du faible nombre d’animaux

testés et/ou du peu, voir de I'absence de cas
ESB dans ces catégories d’age.

Les animaux nés de juillet 1993 a juin 1995 sont
les animaux les plus exposés au risque ESB,
risque qui diminue pour les animaux nés a partir
de juillet 1995 (Figure 3). Les animaux nés de
juillet 1990 a juin 1993 ont également un risque
inférieur et il n'est pas possible de conclure pour
les animaux nés avant juillet 1990 et au-dela de
juin 2000, trop peu d’animaux ayant été testés
dans ces cohortes.

Concernant la période d’observation, si celle-ci
améliore I'ajustement du modéle aux données, les
OR ne sont pas significativement différents de 1
(Figure 4), hormis pour la période 2000 (juillet
2000-juin 2001).
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Figure 2

Evolution du risque ESB en fonction de I’age des animaux au dépistage.

Age de référence : 6 ans.

Les valeurs nulles ainsi que les IC trés larges ne sont pas représentés.
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Figure 3

Evolution du risque ESB en fonction de la cohorte de naissance des animaux.

Les valeurs n

Cohorte de référence : cohorte 1993.
ulles ainsi que les IC trés larges ne sont pas représentés.
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risque ESB en fonction de la période d’observation.
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IV - DISCUSSION

1. ORGANISATION DES DONNEES ET
CONTRAINTES IMPOSEES AUX
PARAMETRES DU MODELE

Dans le cadre de notre étude, nous ne disposions
que des données de la population testée et non
des données de la population générale. De ce fait,
la prévalence de 'ESB et son incidence dans la
population bovine frangaise n’étaient pas
accessibles par la méthode utilisée. Le modéle
Age-Période-Cohorte a donc permis ici, d’étudier
I'évolution de la prévalence de 'ESB a la mort a
travers les effets propres de chaque facteur
d’ajustement : age des animaux, cohorte de
naissance et période d’observation.

Dans le diagramme de Lexis et dans l'analyse
Age-Période-Cohorte, il est important de
conserver la relation linéaire entre les variables
(période = age + cohorte) et la cohorte de
naissance est traditionnellement calculée a partir
de la période et de I'age. Or, lorsqu’une variable
est ainsi calculée, la largeur de ses classes est du
double de celles qui ont servi a son calcul et ses
classes se chevauchent. Ceci est un phénomeéne
inévitable lié a la méthode de regroupement des
données. Le chevauchement des classes de la
variable calculée entraine une imprécision quant a
son effet exact sur la variable d’intérét. Dans le
cadre de notre étude et au regard de
I'épidémiologie de I'ESB, il est nécessaire d’avoir
une bonne précision sur la cohorte de naissance,
dont on veut estimer I'effet en tant qu’indicateur
de l'exposition de la population bovine, et de
maniére corollaire en tant qu’indicateur de
I'efficacité des mesures de contrble de cette
exposition. Il a donc été choisi de calculer la
période d’observation.

Les contraintes appliquées aux parameétres pour
rendre le modéle identifiable ont été définies afin
de minimiser leur influence sur les résultats. Les
groupes de référence (groupes avec la
prévalence brute la plus forte) ont été choisis de
sorte a avoir des intervalles de confiance les plus
petits possibles. Le choix dappliquer une
contrainte supplémentaire sur un parameétre de la
période a été guidé par les hypothéses que I'on
avait sur la période d’observation. La méthode
employée pour rendre le modéle identifiable, en
fixant I'effet de la période a 0 sur deux pas de
temps consécutifs, est l'une de celles qui
permettent d'imposer au modele les contraintes
les plus faibles [Carstensen et al., 2005], et ainsi

de minimiser les biais induits sur les paramétres
du modele.

2, EFFET DE L’AGE

Les résultats du modéle montrent un risque ESB
plus important chez les animaux agés de 5 a
presque 7 ans (groupes 5 et 6 ans en années
révolues). Ces résultats sont en accord avec les
précédentes études [Supervie et al., 2006;
Supervie et al., 2007], qui estimaient la moyenne
de la période dincubation a 6 ans et l'dge a
linfection inférieur a 1 an [Arnold et al., 2004;
Supervie et al., 2004; Supervie et al., 2006]. Le
modele n’utilisant que linformation disponible, il
n’est pas possible de conclure pour les groupes
d’age ou trop peu cas d’ESB ont été détectés.

3. EFFET DE LA COHORTE DE NAISSANCE

Le risque ESB varie en fonction des différentes
cohortes de naissance. Les animaux nés de juillet
1993 a juin 1995 apparaissent les plus exposés
au risque ESB, risque qui est inférieur pour les
animaux nés de juillet 1990 a juin 1993 et qui
diminue pour les animaux nés a partir de juillet
1995. Tout comme pour I'age, il n’est pas possible
de conclure pour les cohortes ou aucun ou peu de
cas ont été détectés ou pour lesquelles trop peu
d’animaux ont été testés. Les résultats du modéle
sont en accord avec les études précédentes qui
concluent a une augmentation du risque ESB
pour les animaux nés de juillet 1992 a juin 1995 et
une décroissance du risque au-dela [La
Bonnardiere et al., 2004; Morignat et al., 2004;
Supervie et al., 2004; Supervie et al., 2006].

Le modéle APC permet d’accéder a I'évolution du
risque ESB dans les différentes cohortes de
naissance tout en prenant en compte I'age auquel
les individus de ces cohortes ont été testés, point
essentiel dans l'interprétation de I'évolution de la
prévalence de 'ESB au cours du temps. La voie
alimentaire est depuis longtemps admise comme
la voie essentielle, si ce n’est unique, de
contamination des animaux via la consommation
de farine de viande et d’os (FVO). Afin de réduire
'exposition des animaux a l'agent de I'ESB, et
donc la prévalence de la maladie, un certain
nombre de mesures réglementaires ont été
adoptées entre 1989 et 2000 aboutissant a une
diminution de I'exposition des animaux a I'ESB.
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Une étude plus fine de I'évolution du risque ESB
des différentes cohortes de naissance des
animaux pourrait permettre de mettre en relation
les différentes mesures adoptées et leur impact
sur I'évolution de la prévalence de 'ESB au cours
du temps.

4. EFFET DE LA PERIODE D’OBSERVATION

En placant notre étude dans une période de
temps ou la surveillance de 'ESB en France a été
exhaustive et au cours de laquelle aucune
variation n'a pu étre notée dans les plans de
surveillance, nous n’attendions pas ou peu d’effet
de la période d’observation sur I'évolution de la
prévalence de I'ESB. Or, l'ajout de la période
d’observation aprés ajustement sur I'dge des

animaux et la cohorte de naissance, améliore
significativement le modéle, avec la période 2000
qui présente un OR significativement inférieur a la
période de référence alors qu’ aucune tendance
linéaire n’est observable.

La période d’observation réelle, correspondant
aux données incluses dans le modéle, s’étend de
juillet 2001 a décembre 2007, mais la période
calculée a partir de I'age et de la cohorte, du fait
du chevauchement de ses classes s’étend de
1999 a 2007. Il s’ensuit alors une répartition
différente des cas d’ESB et des animaux testés
selon que l'on considére la période réelle ou la
période calculée. De ce fait, I'évolution de la
prévalence de 'ESB est différente entre la période
réelle et la période calculée, comme illustré sur la
figure 5.

Figure 5
Comparaison de la prévalence de ’ESB en fonction de la période d’observation réelle
versus
la période d’observation calculée (échelle log)
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L’effet période observé dans le modéle peut étre
simplement d0 au fait que le calcul de la période
perturbe la décroissance de la prévalence au
cours du temps, créant artificiellement un effet
non- linéaire dans le modéle, plus marqué que
l'effet réel. Cependant, les tests de dépistage
utilisés depuis juillet 2001 ont évolué [Grassi et
al., 2008] et les différents tests ont été utilisés de

&

—— période réelle
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maniére variable dans le temps et selon les
différents canaux de surveillance. En l'absence
d’étude comparative sur la sensibilité de ces tests
au regard de 'ESB, on ne peut exclure que les
modalités d'utilisation des différents tests au cours
de la période juillet 2001-décembre 2007 ne
soient a l'origine de I'effet période observé.

V - CONCLUSION

Du fait de ses caractéristiques épidémiologiques -
longue période d’incubation, diagnostic
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moyenne des bovins inférieure a l'dge a la
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détection de la maladie, la prévalence de 'ESB et
son évolution sont difficiles a évaluer et il est
important de prendre en compte dans un méme
modéle I'age des animaux au dépistage, leur
cohorte de naissance et la période d'observation.

Quand méme les données disponibles ne
permettent d’accéder qu’a la prévalence a la mort
de I'ESB, le modéle Age-Période-Cohorte se
révéle un bon outil destimation des effets
respectifs et ajustés de I'dge, la cohorte de
naissance et la période d’observation. En
estimant I'évolution du risque ESB en fonction de
la cohorte de naissance des animaux, il devient
possible de mettre en relation I'évolution de la
prévalence de 'ESB, directement liée a I'évolution
du risque ESB, et les mesures réglementaires
mise en place au cours du temps.

Cependant, le modéle Age-Période-Cohorte peut,
et doit étre, également abordé comme une
premiére étape vers I'exploration d’autres facteurs
potentiels de variation de la prévalence de I'ESB.
Le modele Age-Période-Cohorte a permis ainsi de
mettre en évidence une variation de I'exposition
des animaux a 'ESB en fonction de leur période
de naissance, en relation avec les pratiques
alimentaires des éleveurs en France [Sala et al.,
2006].

Remerciements particuliers a Jean-Luc Vinard
pour son aide précieuse a la gestion des bases de
données.
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RESUME

L’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) est une maladie neuro-dégénérative fatale
affectant les bovins ; elle est également une zoonose a l'origine du variant de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob. Identifiée pour la premieére fois au Royaume-Uni en 1986, cette maladie
s’est rapidement étendue en Europe, malgré la mise en place de mesures de contréle. En
raison des particularités épidémiologiques de 'ESB (longue période d’incubation, 4ge précoce
a l'infection et diagnostic post-mortem-possible uniquement en fin d’incubation), I’évolution
temporelle de I'exposition des bovins a I'ESB ne peut étre appréhendée qu’a partir de la
modélisation. Nous avons utilisé le modele Age-Période-Cohorte afin de (re)évaluer, en
relation avec les principales mesures de controle, I'évolution de I'épizootie d’ESB a la lumiere
des données de surveillance les plus récente, en France, et dans six autres pays européens :
Allemagne, Irlande, Italie, Pays-Bas, Pologne et Royaume-Uni.
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Bovine spongiform encephalopathy is a fatal neurodegenerative disease affecting cattle and
transmissible to humans as the cause of variant Creutzfeldt-Jakob disease. BSE was first
identified in 1986 in United Kingdom, before spreading to European countries despite the
implementation of control measures. Due to BSE epidemiological characteristics (long
incubation period, early age at infection and post-mortem diagnostic at end stage of
incubation period), time trend of BSE cattle exposure can only be estimated by modeling. We
used age-period-cohort model in order to (re)evaluate, in relation to the main control
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