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GLOSSAIRE
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Résumé - Recommandations

En France métropolitaine, la rage des carnivores domestiques et sauvages a été éradiquée grace,
notamment, a la vaccination, y compris la vaccination par voie orale des renards, et a la mise en ceuvre
d'une politique sanitaire adaptée (identification des animaux domestiques, contrdle des chiens errants,
mesures aux frontieres...).

Dans ce contexte, il est devenu nécessaire de chercher a mieux connaitre la situation épidémiologique de
la rage des Chiroptéres, soupgonnée en Europe dés les années 1950, mais identifiée de maniéere plus
précise a partir des années 1980 et toujours présente.

Il faut noter dés a présent trois éléments importants :

e le statut de pays indemne de rage demeure attribué par I'Office international des épizooties, méme en
présence de cas de lyssaviroses des génotypes 5 et 6 chez les Chiroptéres ;

e larage des Chiroptéres européens est liée aux génotypes 5 et 6 ;

o toutes les especes de Chiroptéres francgais sont protégées par la loi (capture, transport, manipulation
et destruction sont interdits sans autorisation).

Pour répondre aux questions de la Direction générale de I'alimentation, ont été abordées successivement :
e ['analyse qualitative du risque de transmission a 'lHomme de la rage des Chiroptéres en France ;

e ['évaluation qualitative du réseau de surveillance épidémiologique de la rage des Chiroptéres en
France.

Les recommandations portant sur ces deux parties sont ensuite présentées.

Analyse qualitative du risque de transmission a ’'Homme de la rage des
Chiroptéres en France

Identification du danger

En Europe, les lyssavirus isolés chez les Chiroptéres appartiennent aux génotype 5 (EBL,, European bat
lyssavirus 1) et 6 (EBL,), différents du génotype 1, responsable de la rage des Mammiféres terrestres, et de
la rage des Chiroptéres américains.

En France, seules des souches d’EBL, ont été isolées : quatorze entre 1989 et 2002, toutes sur la Sérotine
commune (Eptesicus serotinus), 'une des trente-trois espéces de chauves-souris connues dans le pays.

Les virus EBL, et EBL, sont trés rarement isolés a partir d’especes autres que des Chiroptéres. Au cours
des vingt derniéres années, ils I'ont été a partir de deux moutons au Danemark et d’'une fouine en
Allemagne. Par ailleurs, des souches EBL, ou , ont été isolées chez quatre personnes décédées de rage
entre 1977 et 2002 (deux en ex-URSS dans les années 1980, une en Finlande en 1985 et une en Ecosse
en 2002).

Alors que la plupart des cas de rage diagnostiqués sur Mammiféres terrestres le sont sur des animaux qui
présentaient des signes cliniques, il semble que les chauves-souris, d’une part, puissent survivre a une
infection par un virus EBL, ou EBL,, et, d’'autre part, ne présentent pas systématiquement des signes
cliniques caractéristiques. Il existe probablement des variations entre espéces de Chiroptéres.

Appréciation de I’émission

Des cas de lyssavirose chez des Chiroptéres ont été identifiés dans la plupart des pays d’Europe. L’aire
connue de distribution des souches d’EBL, est plus large que celle connue des souches d’EBL,.

Les modalités d’épidémiosurveillance des lyssaviroses des Chiroptéres ne permettent pas d’avoir une
connaissance exacte de la prévalence de l'infection, ni de sa distribution géographique. Ceci est lié aux
particularités propres a ces espéces et a leur statut d’espéces protégées.

Chez les Chiroptéres ayant fourni une réponse positive au diagnostic de rage en laboratoire, le systéme
nerveux central et les glandes salivaires révelent en général la présence du virus a I'état infectieux.
D’autres organes permettent en outre la mise en évidence du génome viral.

La probabilité d’émission peut étre considérée comme « négligeable a faible » pour les chauves-souris tout
venant et comme « modérée » pour les chauves-souris a comportement anormal, sans que l'on puisse
nuancer selon I'espéce considérée.
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Appréciation de I’exposition

e La probabilité d’exposition des personnes aux lyssavirus des Chiroptéres autochtones est variable en
fonction des groupes de personnes :

1. pour la population générale, on peut considérer la probabilité d’exposition comme « négligeable » ;

2. elle est en revanche « modérée » ou « élevée » pour les scientifiques en contact avec les lyssavirus
de Chiroptéres (une cinquantaine de personnes) et pour les personnes qui manipulent les
Chiropteres et risquent de se faire mordre : les personnes des centres de sauvegarde pour la faune
sauvage blessée (une centaine de personnes), les chiroptérologues qui manipulent des chauves-
souris (environ deux cents personnes). ;

3. les probabilités de contamination résultantes varient de « négligeable » a « modérée a élevée ».

e Pour les espéces de Chiroptéres exotiques, les personnels des circuits commerciaux et les acheteurs
sont les plus exposés, avec des probabilités de contamination variant de « faible » a « faible a
modéree ».

Appréciation des conséquences

Les virus EBL; et EBL, sont capables de provoquer chez 'lHomme une maladie mortelle, d’évolution
analogue a celle de la rage due aux souches de génotype 1. Pour cette raison, les conséquences d’'une
contamination doivent étre considérées comme « élevées », méme si heureusement cet événement n’est
encore jamais survenu en France.

Evaluation du risque

Sans pouvoir quantifier le risque, il est apparu que, globalement, le risque brut lié aux lyssavirus des
Chiropteres autochtones pour la population générale pouvait étre considéré comme « faible a modéré ».
Par ailleurs, ce méme risque brut pour les populations plus exposées comme les professionnels
d’animaleries exotiques, les chiroptérologues et les scientifiques travaillant au contact des lyssavirus des
Chiropteres est plus important, de « modéré a élevé ». Ce risque peut étre réduit a un niveau acceptable
par une vaccination préventive correctement conduite ainsi que par une vaccination et des traitements de
post-exposition adaptés, ce risque réduit pouvant étre alors qualifi¢ de « négligeable » a « faible a
modére ».

Evaluation qualitative du réseau de surveillance épidémiologique de la rage des
Chiropteéres en France

Le réseau frangais d’épidémiosurveillance de la rage des Chiroptéres correspond a une adaptation du
réseau national d’épidémiosurveillance de la rage en France. Il est fondé sur la collecte des cadavres de
chauves-souris trouvés dans I'environnement humain ainsi que sur la collecte des chauves-souris entrées
en contact avec 'Homme.

L'objectif prioritaire de ce réseau est de permettre un diagnostic sur les chauves-souris suspectes de rage
trouvées dans un environnement proche de 'Homme. L’objectif secondaire est d’aboutir a une estimation
de la situation épidémiologique de la rage dans la sous-population que constituent les cadavres d’animaux
récoltés parmi les populations de Chiroptéres autochtones.

Les Chiropteres étant des espéces protégées (AM du 17 avril 1981), ils ne peuvent notamment pas étre
tués ou transportés. Leur manipulation et leur transport sont réglementés et réservés a des personnes
mandatées. De ce fait, la collecte de cadavres de chauves-souris a des fins d’analyse de rage suit des
modalités particuliéres. Ainsi, bien que ce soient des particuliers qui trouvent le plus souvent les cadavres
de chauves-souris, ce sont tres fréquemment des chiroptérologues bénévoles qui se chargent de
'acheminement des cadavres et de leur expédition selon les dispositions de la note de service DGAI du 9
aolt 2000. En cas de contamination humaine, les chiroptérologues acheminent les cadavres a la DSV afin
de pouvoir initier une enquéte épidémiologique rapidement. Les deux laboratoires agréés pour le diagnostic
de la rage en France (Institut Pasteur a Paris en cas de contamination humaine et a I'’Afssa Nancy dans les
autres cas) effectuent les analyses selon des méthodes agréées et transmettent leurs résultats a la DSV
concernée. Tous deux transmettent également les résultats positifs aux ministeres de tutelle. Des
informations concernant les chauves-souris soumises a des analyses sont recueillies par ces laboratoires
de maniére standardisée grace a des fiches préétablies.
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L'Institut Pasteur communique tous les mois ses données a I'Afssa Nancy qui centralise toutes les données
relatives aux analyses de rage sur animaux en France. L'enregistrement des résultats des différents
examens et de I'essentiel des commémoratifs est effectué sur une base de données nationale informatique
gérée par I'Afssa Nancy.

L'ensemble des résultats de diagnostic de rage sur les animaux (résultats négatifs et résultats positifs) est
publié et diffusé tous les trimestres dans le BEMRAF (Bulletin épidémiologique mensuel de la rage animale
en France, devenu trimestriel), édité et diffusé par I'Afssa Nancy avec la collaboration de I'Institut Pasteur.

L’animation du réseau et la sensibilisation des acteurs de terrain sont réalisées a partir de I'Afssa Nancy et
largement relayées par la Société francaise pour I'étude et la protection des mammiféeres (SFEPM)
regroupant les chiroptérologues, et par la Direction générale de I'alimentation.

L’évaluation du réseau d’épidémiosurveillance de la rage des Chiroptéres a été conduite par le groupe de
travail pour chacun des neuf points critiques suivants :

objectifs (précision et pertinence) ;

échantillonnage (qualité) ;

sensibilisation des acteurs (essentiellement ceux du terrain) ;

aspects liés au diagnostic (préléevements sur le terrain, transmission de ces prélévements au
laboratoire, analyses réalisées et transmission des informations a I'animateur) ;

recueil et circulation des données (a partir du terrain) ;

traitement et interprétation des données ;

diffusion de [linformation résultante (notamment aux acteurs de terrain pour entretenir leur
motivation) ;

8. animation du réseau ;

9. financement du réseau.

PO~

No o

Les principaux résultats de cette évaluation sont les suivants :

e objectifs: il apparait important de mieux cerner le risque pour 'Homme lié a la rage des
Chiropteres et donc de compléter les objectifs actuels du réseau ;

e échantillonnage : I'objectif de protection de la santé publique parait bien rempli par le réseau (il
semble que la plupart des chauves-souris ayant pu contaminer une personne soient aiguillées vers
le réseau rage). Par contre, un certain nombre de cadavres n’est pas envoyé au laboratoire de
diagnostic, ce qui handicape I'atteinte de I'objectif de détermination de la prévalence de la rage des
Chiropteres parmi les animaux trouvés morts ;

e sensibilisation des acteurs: la sensibilisation des acteurs locaux (chiroptérologues, DSV,
DDASS...) est assez hétérogéne en fonction des départements. Il apparait nécessaire d’améliorer
la sensibilité des chiroptérologues a leur propre protection contre la rage. La sensibilisation du
grand public est plus difficile a évaluer et a mettre en ceuvre ;

e aspects liés au diagnostic : les délais d’acheminement des prélevements sont corrects. La qualité
des prélévements est difficile a améliorer, car sur le terrain les découvertes de cadavres peuvent
étre tardives. Les méthodes de diagnostic sont adaptées et les regles d'interprétation des résultats
sont bien codifiées ;

e recueil et circulation des données : les fiches de transmission des données sont correctement
remplies dans I'ensembile ;

e traitement et interprétation des données : le traitement des données relatives aux analyses de la
rage sur des animaux en France est effectué depuis plus de trente cinq ans par I'Afssa Nancy qui
possede donc une solide expérience dans ce domaine ;

o diffusion de l'information résultante : le BEMRAF assure une diffusion de l'information de qualité ;

e animation du réseau : en dépit de I'animation soutenue, le réseau reste fragile car fondé presque
exclusivement sur le bénévolat des chiroptérologues. Si des informations provenant du réseau
étaient mal utilisées sur le plan médiatique et conduisaient a une information du grand public trop
alarmiste, car menacante pour les chauves-souris, on pourrait assister brutalement a une
diminution, voire a un arrét des prélévements sur le terrain par les chiroptérologues. Il convient
donc de gérer la communication relative a la rage des chauves-souris en France avec précaution
et discernement ;
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e financement du réseau : une partie du fonctionnement du réseau (une grande partie de la récolte
des prélevements), et donc de son financement, est a la charge des chiroptérologues bénévoles et
volontaires.

Recommandations
Relatives aux connaissances

Considérant

- que l'objectif de protection de la santé publique est pratiquement atteint par I'étude au laboratoire de
toute chauve-souris ayant eu un comportement jugé anormal (notamment, ayant mordu une personne
sans raison apparente) ;

- que loin d’étre une entrave a limpératif de protection de la santé publique, le respect de la
réglementation sur la protection des chauves-souris a permis d’obtenir la participation des spécialistes
de ces espéces, ce qui a été un élément clé de ce succes,

le groupe recommande que toute initiative nouvelle visant & améliorer la protection de la santé publique
dans ce domaine soit, comme par le passé, conduite dans le strict respect des exigences de protection de
ces especes.

Considérant

- gu’'une connaissance plus précise de l'infection par lyssavirus de certaines populations de chauves
souris en France est un objectif épidémiologique légitime parce qu'il pourrait permettre d’adapter de
facon plus pertinente les mesures de prévention,

le groupe recommande d’étudier la possibilité de procéder a des prélevements sur des chauves-souris sans
signe clinique apparent, capturées temporairement, prélévements destinés a diagnostiquer le portage
éventuel de lyssavirus et ne mettant pas en péril la survie de ces animaux apres leur relacher.

Sous réserve de la recommandation précédente, des plans d’échantillonnages pourraient étre ciblés en
particulier sur certaines populations de sérotines. Le choix de colonies urbaines implantées dans des lieux
non fréquentés par le public serait pertinent car il permettrait de satisfaire a la fois a) I'obligation de ne pas
effrayer le public (cette crainte pouvant conduire a la destruction des colonies) et b) la nécessité de faire
porter I'effort d’'investigation en priorité sur les colonies proches de 'Homme.

Considérant

- qu’en matiére de lyssavirus, les techniques de diagnostic de laboratoire référencées, éprouvées, et
fiables sont 'immunofluorescence directe, l'inoculation expérimentale a des cellules sensibles et/ou a
des souriceaux nouveau-nés,

le groupe recommande que les résultats positifs apportés par la RT-PCR et non confirmés par les
techniques de diagnostic ci-dessus, soient interprétés avec prudence dans la mesure ou ils ne permettent
pas d’affirmer la présence contemporaine de virus infectieux dans les colonies étudiées.

Relatives au risque de transmission

Pour une réduction du risque de contamination humaine par des souches européennes de lyssavirus,
compte tenu de I'analyse de I'exposition a ces souches et des catégories de publics exposeés, il est possible
de recommander :

1 - les actions d’information et de communication suivantes :
¢ a destination du grand public de :

- faire passer un message prudent (c’est-a-dire sans exagération du danger afin de ne pas
déclencher de phobie génératrice d’actions inconsidérées de destruction des
Chiroptéeres) :

- rappeler le risque potentiel lié au contact avec des Chiropteres ;

- conseiller, en cas de « rencontre » inattendue avec une chauve-souris, d’éviter tout
contact direct avec elle ;
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- recommander, en cas de contact, de consulter rapidement un médecin ou un centre de
traitement antirabique ;

- conseiller, en cas de découverte d’'une chauve-souris morte ou malade, de prendre
contact avec la Direction des services vétérinaires (DSV).

e a destination des chiroptérologues et du personnel des centres de soins pour animaux
sauvages blessés :

- recommander aux personnes amenées a manipuler des Chiroptéres, de bénéficier de la
protection conférée par une vaccination antirabique préventive et de son suivi comprenant
dans la mesure du possible I'information du titre en anticorps non seulement vis-a-vis du
génotype | mais également vis-a-vis des génotypes 5 et 6 ;

- consulter, par ailleurs, un centre antirabique, notamment lors de morsure ou d’autre
contact suspect.

2 - le maintien de la prise en charge par les pouvoirs publics de la vaccination antirabique préventive
des chiroptérologues sollicités pour participer au réseau d’épidémiosurveillance de la rage des
Chiroptéres et de son suivi.

Pour une réduction du risque de contamination humaine par des souches exotiques de lyssavirus, les
recommandations suivantes sont proposées :

1- vérifier la stricte application, par les pouvoirs publics, de la réglementation concernant I'importation
des animaux exotiques ;

2 - recenser les colonies de Chiroptéres présentées au public dans les parcs animaliers, zoos, etc.,
réaliser un suivi de leurs effectifs et de leur état sanitaire en vue d'une protection adaptée du
personnel et du public ainsi qu’une information du personnel sur les risques encourus au cours des
manipulations (morsures et inhalation).

Relatives au réseau de surveillance épidémiologique

Des propositions d’amélioration ne sont formulées que pour les points critiques dont I'analyse a montré que
la maitrise était insuffisante.

1 - Objectifs : dans le but de mieux cerner le risque pour 'Homme lié a la rage des Chiroptéres, il
semble souhaitable d’ajouter un objectif correspondant a I'approche de la prévalence de la rage des
chauves-souris en France pour certaines colonies vivant a proximité de I'Homme.

2 - Echantillonnage : afin de mieux remplir le deuxieme objectif actuel du réseau, il faut tenter
d’augmenter le nombre de prélévements réalisés. Ceci ne peut se faire qu'en améliorant la
sensibilisation des acteurs de terrain qui trouvent les chauves-souris et/ou les expédient, en
améliorant la prise en charge financiére des interventions et en maitrisant la communication des cas.

3 - Sensibilisation des acteurs :

e une participation encore plus forte des chiroptérologues au réseau devrait pouvoir étre
obtenue en diminuant leurs craintes de voir les résultats du réseau se retourner contre les
chauves-souris. |l convient également d’augmenter la couverture vaccinale des
chiroptérologues et de leur proposer un suivi individuel approprié a leur degré d’exposition par
les centres de traitement antirabique. Des propositions en ce sens sont formulées dans la
premiére partie de ce rapport ;

e la sensibilisation de la population générale doit avoir comme objectif d’inciter les particuliers a
se mettre en contact avec un chiroptérologue local en cas de découverte d'un cadavre de
chauve-souris. Difficile a réaliser directement, cette sensibilisation devrait passer par les
chiroptérologues eux-mémes, lors des journées de sensibilisation « grand public » ainsi que
par les relais que constituent les DSV, les médecins et les vétérinaires praticiens, sous réserve
que ceux-ci disposent des informations scientifiques pertinentes et régulierement mises a jour.

4 - Aspects liés au diagnostic : les techniques classiques sont bien codifiées ; si les techniques de

biologie moléculaire sont utilisées, il convient de les valider pour garantir la fiabilité des résultats ainsi
que leur interprétation.
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5 - Diffusion de l'information résultante :

le BEMRAF doit pour chaque numéro, et comme cela est le cas depuis juillet 2002, contenir
une information spécifique sur le réseau d’épidémiosurveillance de la rage des Chiropteres et
notamment sur la distribution des prélévements réalisés ;

la diffusion auprés du grand public doit étre gérée avec transparence mais également
prudence afin de ne pas conduire a des actions incontrolées de destructions inutiles et
illégales des Chiroptéres, qui notamment démotiveraient les chiroptérologues, acteurs majeurs
du réseau.

Ce rapport a été soumis au
Comité d’experts spécialisé « Santé animale »
et validé le 11 juin 2003.
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Introduction

De 1968 a fin 1998, la France métropolitaine a enregistré prés de 50 000 cas de rage vulpine. Grace aux
mesures de lutte appliquées, notamment la vaccination orale du renard contre la rage, cette maladie a pu
étre éradiquée de notre pays. Cependant, a partir de 1989, des cas de rage ont été identifiés chez des
chauves-souris (quatorze cas autochtones de 1989 a fin 2002 et un cas importé en 1999). Depuis 2001, la
France est reconnue indemne de rage par I'Office international des épizooties, qui accepte la présence de
rage a Lyssavirus 5 et 6 chez les Chiroptéres pour accorder ce statut, mais pas par I'Organisation mondiale
de la santé, qui ne I'accepte pas.

Une situation semblable a celle de la France est enregistrée dans plusieurs pays d’Europe occidentale,
indemnes de rage vulpine mais pas de rage des Chiroptéres.

En Europe, la rage vulpine et la rage des Chiropteres sont deux entités indépendantes : le virus est
différent (génotype 1 pour la rage vulpine, génotypes 5 et 6 pour la rage des chauves-souris), les espéces
touchées sont différentes, la distribution géographique également.

Aprés I'élimination de la rage vulpine et en raison de '’émergence apparente de la rage des Chiroptéres, la
Direction générale de I'alimentation a décidé en 2000 de renforcer I'épidémiosurveillance de la rage des
Chiroptéres et en a confié la gestion a I'Afssa Nancy.

Par ailleurs, par un courrier en date du 6 juin 2001, la DGAI a interrogé I'Afssa sur « la réalisation d’une
évaluation des risques liés a la rage des Chiroptéres en France ». Trois points ont été spécifiquement
demandés :

- une estimation de l'incidence de la rage des Chiroptéres et de ses risques de développement en
France ainsi que du risque de transmission de la maladie li¢ a l'importation de chauves-souris
notamment d’espéces exotiques ;

- une évaluation des éventuelles conséquences que ce phénoméne épidémiologique pourrait
comporter pour la santé publique en France ;

- une évaluation du dispositif d’épidémiosurveillance de cette forme de rage en France.
Pour y répondre, le Directeur général de I'Afssa, par la décision n°384, en date du 30 octobre 2001, a

décidé la création d'un groupe de travail dénommé « Evaluation des risques liés a la rage des
Chiropteres », chargé de procéder a :

- une évaluation du dispositif d’épidémiosurveillance de cette forme de rage en France notamment
vis-a-vis du risque lié aux importations de chauves-souris ;

- une évaluation des conséquences éventuelles du développement de la rage des Chiroptéres pour
la santé publique en France.

Le présent rapport comprend deux parties :

- dune part, une analyse qualitative du risque de transmission a 'Homme de la rage des
Chiroptéeres en France métropolitaine ;

- d’autre part, une évaluation qualitative du réseau de surveillance épidémiologique de la rage des
Chiropteres en France.

Le groupe de travail s’est réuni 10 fois (4/12/01, 31/01/02, 04/03/02, 10/04/02, 17/05/02, 18/06/02,
12/09/02, 24/10/02, 4/02/03, 10/03/03) et a auditionné des personnalités extérieures sur des thémes
spécifiques (Peter Lina, Pays-Bas ; Yolande Rotivel, Paris). Un courrier a été envoyé a des spécialistes
européens pour préciser certains points (le Dr Leif Rénsholt, Lindholm, Danemark, pour le premier cas de
mouton danois et le Dr Thomas Miuiller, Wusterhausen, Allemagne, pour le cas de la fouine allemande). Le
groupe remercie ces personnes de leur collaboration.

Les statistiques ont été arrétées au 31 décembre 2002.

Le présent rapport ne prend en compte que le cas de la France métropolitaine.
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I- Analyse qualitative du risque de transmission a ’lHomme
de la rage des Chiroptéres en France

I-1 Présentation de la méthode
1-1-1 Principe général de la méthode

Une estimation du risque peut étre conduite soit de maniére qualitative soit de maniere quantitative. Selon
la disponibilité plus ou moins grande des données, on choisit 'une ou l'autre des méthodes. Dans le cas de
la rage des Chiroptéres, la difficulté a quantifier de nombreuses données nécessaires a I'appréciation
quantitative du risque (comme la prévalence de I'infection chez les différentes espéces de chauves-souris
ou l'importance de I'exposition du grand public aux morsures de chauves-souris) a conduit le groupe de
travail a privilégier une approche qualitative.

La méthode pour conduire une appréciation qualitative du risque repose sur les mémes bases théoriques
que celles de l'appréciation quantitative du risque. Une fois que le danger potentiel a été identifie,
I'appréciation qualitative du risque est conduite en combinant les probabilités de la fréquence des
evenements pris en considération pour la survenue du danger (émission et exposition) et ses
conséquences. Chacun de ces événements, parfois complexes, peut lui-méme étre décomposé en
plusieurs parameétres simples qui participent a son occurrence. La probabilité d’un tel événement peut alors
s’évaluer en combinant les probabilités des différents parametres.

I1-1-2 Appréciation de la probabilité de chaque événement

La démarche générale d’appréciation qualitative du risque a été complétée par une aide a la rationalisation
de I'estimation, adaptée a partir des travaux de Zepeda Sein (1998). Il est proposé que chacun des
paramétres soit analysé a l'aide de toutes les informations disponibles, et qu'une évaluation de la
probabilité de survenue de chacun d'entre eux soit réalisée séparément pour aboutir a un niveau donné de
probabilité (cing qualificatifs pour ces probabilités : nulle, négligeable, faible, modérée ou élevée) ou dans
une fourchette donnée (par exemple : négligeable a faible) :

¢ Nulle : la survenue de I'événement n’est pas possible ;

e Négligeable : la survenue de I'événement ne serait possible que dans des circonstances

exceptionnelles ;

e Faible : la survenue de I'événement est peu élevée, mais possible dans certaines circonstances ;

e Modérée : la survenue de I'événement est nettement possible ;

e Elevée : la probabilité de survenue de I'événement est grande.

1-1-3 Appréciation du risque

La combinaison de probabilités de deux niveaux donnés peut se faire en obéissant aux regles suivantes :

e deux probabilitts de méme qualificatif conduisent a conserver ce qualificatif (faible x faible =
faible) ;

e deux probabilités voisines conduisent a la fourchette comprise entre ces deux probabilités (faible x
modérée = faible a modérée) ;

e deux probabilités non voisines (mais non opposées) conduisent a la probabilité intermédiaire
(faible x élevée = modérée) ;

e deux probabilités opposées conduisent a la fourchette de probabilités qui les séparent (négligeable
x élevée = faible & modérée).

La combinaison de probabilités peut également se faire en incluant une, voire deux fourchette (s).
Dans ce cas, les principes suivants sont appliqués :

e un qualificatif donné

- avec une fourchette incluant ce qualificatif : ne modifie pas le qualificatif (négligeable x négligeable a
faible = négligeable) ;

- avec la fourchette voisine mais n'incluant pas ce qualificatif : augmente ou diminue d'un qualificatif :
(négligeable x faible a modérée = faible) ou (modérée x négligeable a faible = faible).

- avec une fourchette opposée : conduit au qualificatif intermédiaire (négligeable x modérée a élevée =
faible) ou (élevée x négligeable a faible = modérée).
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e une fourchette donnée

- avec la méme fourchette : ne modifie pas la fourchette (négligeable a faible x négligeable a faible =
négligeable a faible) ;

- avec la fourchette voisine : conduit au qualificatif intermédiaire (négligeable a faible x faible a
modérée = faible) ;

- avec la fourchette opposée : conduit a la fourchette intermédiaire (négligeable a faible x modérée a
élevée = faible a modérée).

La combinaison des différentes probabilités correspondant a chaque événement aboutit a la probabilité de
survenue du danger. Cette derniére est donc qualifiée avec les mémes appréciations que celles utilisées
précédemment (nulle, négligeable, faible, modérée ou élevée). Le tableau I illustre ces principes.

Tableau | : Résultats de la combinaison des différentes appréciations qualitatives utilisées dans I’analyse qualitative
du risque (Nu = Nulle, N = Négligeable, F = Faible, M = Modérée et E = Elevée)

Nu NuaN N FaM M 3
Nu Nu Nu Nu Nul Nu Nu Nu Nu Nu
NuaN Nu NuaN N N N
N Nu N N N
Nu N N
Nu N
FaM Nu FaM
M Nu FaM M
Nu FaM M M
Nu FaM M M M

I-1-4 Commentaires

Par rapport a une analyse de type quantitatif, cette approche a tendance a surévaluer les probabilités de
survenue du risque. En effet, alors que la multiplication de deux probabilités aboutit a une probabilité
inférieure a chacune des deux (10° x 10°= 10°), ici la combinaison de deux qualificatifs aboutit au méme
niveau (modéré x modéré = modére).

Ce tableau donne plutdt une information relative qu’absolue entre ces différentes lignes et colonnes.
Une seule analyse globale est réalisée pour les trente trois espéces de Chiroptéres présents en France.

Ces trois remarques seront a prendre en compte lors de I'évaluation finale du risque.

I-2 Identification du danger

I-2-1 Les virus en cause en France et dans le reste du monde

Le genre Lyssavirus appartient a la famille des Rhabdoviridae (Murphy et al., 1999). Sept génotypes
différents peuvent étre distingués (Tableau Il) (Bourhy et al., 1993 ; Gould et al., 1998 ; Bourhy, 2001,

Rupprecht et al., 2002). Les lyssavirus rencontrés chez les Chiroptéres appartiennent a six des sept
génotypes décrits, ce qui a été en partie exploré expérimentalement (Botvinkin, 1992).

Tableau Il : Le genre Lyssavirus

Génotype Distribution Espéces atteintes
1. Virus de la rage Le monde entier sauf Océanie, Japon, | Homme, Carnivores domestiques et
Antarctique, Europe occidentale sauvages, chauves-souris insectivores et
hématophages
2. Virus Lagos bat Nigeria, Rép. Centrafricaine, Afrique du Sud, Chauves-souris frugivores, chat, chien
Egypte, Zimbabwe, Guinée, Sénégal, Ethiopie ' '
3. Virus Mokola Nigeria, Rép. Centrafricaine,  Zimbabwe, | Homme, chien, chat, musaraignes,
Cameroun, Ethiopie Rongeurs
4. Virus Duvenhage Afrique du Sud, Zimbabwe Homme, chauves-souris insectivores
5. Lyssavirus européen de chauves- | Europe Homme, chauves-souris insectivores,
souris de type 1 (EBL1) mouton, fouine
6. Lyssavirus européen de chauves- | Suisse, Pays-Bas et Royaume-Uni H L .
. omme, chauves-souris insectivores
souris de type 2 (EBL2)
7. Lyssavirus australien de chauves- | Australie Homme, chauves-souris insectivores et
souris (ABL) frugivores
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Les lyssavirus de génotype 1 sont présents sur tous les continents sauf en Océanie. On ne les retrouve
adaptés a des Chiroptéres hématophages ou insectivores que sur le continent américain.

Trois génotypes de lyssavirus strictement africains ont été distingués : le génotype 2 (virus Lagos bat), le
génotype 3 (virus Mokola) et le génotype 4 (virus Duvenhage). Deux de ces génotypes (virus Lagos bat et
Duvenhage) sont véhiculés par les chauves-souris. Il faut noter qu'un grand nombre d'espéces de
Mammiféres peut étre atteint. Le virus Lagos bat n’a jamais été isolé chez I'Homme.

Les virus de génotype 7 ou virus ABL (Australian Bat lyssavirus) sont de caractérisation récente. Le premier
cas humain fut reconnu en 1996 chez un patient mordu par une chauve-souris. Un deuxiéme cas humain
fut diagnostiqué en 1998 chez un patient également mordu par une chauve-souris frugivore du genre
Pteropus (McCall et al., 2000 ; Hanna et al., 2000). Ces virus infectent des chauves-souris frugivores du
genre Pteropus et des chauves-souris insectivores du genre Saccolaimus.

En Europe, le premier isolement de lyssavirus de chauves-souris date de la fin des années 1950. L'analyse
phylogénique des lyssavirus européens de chauves-souris montre I'existence de deux génotypes différents
. les lyssavirus européens de type 1 (EBL;) et de type 2 (EBL,) qui constituent respectivement les
génotypes 5 et 6. Cette analyse indique aussi une subdivision supplémentaire en 2 lignées pour EBL;.
EBL.a a été mis en évidence des Pays-Bas a la Russie et EBL,;b du sud de I'Espagne aux Pays-Bas
(Fig.1). L'origine supposée des virus EBLb serait en Afrique du Nord ; les foyers espagnols, frangais puis
néerlandais dérivant ensuite successivement les uns des autres du sud au nord (Amengual et al., 1997).

Le cas de Guéret (aolt 2002) et le cas du Maine-et-Loire (janvier 2003) seraient liés a la souche EBL,a,
une premiéere pour la France.

Quatre cas humains ont été rapportés : un avec EBL; deux avec EBL, et un non typé.

En Europe, cette enzootie rabique atteint de nombreux pays (Espagne, France, Royaume-Uni, Pays-Bas,
Danemark, Allemagne, Suisse, République Tchéque, Fédération Yougoslave, Turquie, Slovaquie, Pologne,
Hongrie, Ukraine et Russie) (Muller, 2000). On peut donc suspecter que tous les pays européens sont
atteints (Figures 1 et 3).

L’'existence d’un huitiétme génotype de lyssavirus vient d’étre proposée, a partir d’'un isolat issu d’une

espece de chauve-souris d’Asie centrale, également présente en Europe et en France, le Petit murin
(Myotis blythii) par Arai et al. (2003).

O EBLa

O EBL:b

 TEBL,

Figure 1 : Répartition connue des souches de EBL1 et EBL. chez les chauves-souris en Europe
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I1-2-2- Les cas européens de rage humaine liés a ces virus recensés dans la littérature

En septembre 1977, une jeune fille de quinze ans d’ex-URSS (Woroschilowgrad), présente des symptdmes
trés évocateurs de la rage. Elle décéde cing jours plus tard. Le diagnostic fut confirmé par l'isolement du
virus rabique, mais le sérotype ne fut pas identifié (Selimov et al., 1986). Les commémoratifs rapportent
que cette jeune fille avait été mordue un mois plus t6t a un doigt par une chauve-souris d’espéce inconnue.

En mai 1985, une adolescente adgée de onze ans d’ex-URSS (Belgorod), présente des symptdmes trés
evocateurs de la rage. L’adolescente ne recoit aucun traitement antirabique. Elle décede six jours apres le
début de la maladie. Aucune fluorescence spécifique d’un virus rabique n’est mise en évidence a partir des
calques effectués sur le cerveau de la personne. Cependant les souris inoculées sont mortes de rage
(Selimov et al., 1986). La souche virale a été typée ultérieurement comme EBL, (Amengual et al., 1997).

En octobre 1985, un homme de trente ans, biologiste de nationalité suisse, spécialisé dans I'étude des
chauves-souris, est admis au service de neurologie de I'Hbpital central de I'Université d’Helsinki. Les
symptomes et le passé du patient font suspecter la rage, d’autant que cet homme n’a jamais été vacciné
contre cette maladie. L’'enquéte révéle que quatre ans et demi avant le début des symptémes nerveux, ce
biologiste a été mordu par des chauves-souris en Malaisie. C’était sa seule visite hors d’Europe. Il a été
mordu a nouveau par des chauves-souris en Europe cette fois : en Suisse un an avant les symptoémes et
en Finlande cinquante jours avant. Il n’a jamais été mordu par d’autres animaux que des chauves-souris. ||
décéda vingt jours aprés son admission a I'hdpital. Le diagnostic de rage fut confirmé par I'isolement du
virus. La technique des anticorps monoclonaux permit de le rapprocher du virus EBL, (Lumio et al., 1986),
confirmé par séquencage (Amengual et al.,1997).

Mi-novembre 2002, un homme de cinquante-six ans, habitant Angus, Ecosse, a été admis a I'hdpital
Ninewells de Dundee avec une suspicion clinique de rage. Il y est décédé le 24 novembre. Le 01 décembre
il a été annoncé que la souche EBL, avait pu étre isolée. Cette personne s’intéressait aux Chiropteres
depuis une quinzaine d’années en tant que naturaliste bénévole et artiste animalier. |l aurait été mordu par
une chauve-souris d’espéce non connue six mois plus tét. Il n'aurait pas quitté la Grande-Bretagne depuis
1996 et il n’y avait pas trace de vaccination contre la rage dans son dossier médical (Fooks et al., 2002).

I-3 Appréciation de I’émission

1-3-1 Situation épidémiologique de la rage des Chiroptéres

Nous évoquerons successivement la situation dans I'ensemble de I'Europe, en France et dans le reste du
monde.

N.B. D’'une maniere générale, la distribution apparente dans le temps et I'espace des cas de rage recensés
sur les Chiropteres est totalement dépendante des envois effectués aux laboratoires de diagnostic. Ceux-ci
varient en fonction du degré de vigilance, (lui-méme variable d’une région a une autre et, pour une méme
région, au cours du temps) de I'importance des populations de chaque espéce de chauves-souris et de leur
rareté, de leur anthropophilie, de leur comportement, eftc.

Il faut donc rester trés prudent quant aux conclusions et extrapolations a tirer des statistiques présentées.
Elles ne représentent probablement que le sommet émergé de liceberg et ne devraient pas étre
considérées comme le reflet exact de la réalité, puisque I'échantillon analysé comporte plusieurs biais de
sélection.

1-3-1-1 La rage des chauves-souris en Europe

Distribution dans le temps

Depuis le premier cas de rage découvert sur une chauve-souris en Europe en 1954, en Allemagne, plus de
600 cas ont été répertoriés du nord au sud du continent. Aprés I'Allemagne, les pays ayant identifié la
présence de lyssavirus chez les chauves-souris ont été chronologiquement la Yougoslavie, la Turquie,
I'Ukraine puis la Grece (Kappeler, 1989 ; Miller, 1990-1998 ; Perez-Jorda et al., 1995). Les premiers cas
de rage de chauves-souris répertoriés au Danemark et aux Pays-Bas, qui sont apparemment les pays
d’Europe les plus touchés, datent des années 1985-1987 (Tableau lll). Le phénomene devient mieux connu
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a partir de ces années la. Les données des années antérieures ne sont peut-étre pas directement
comparables.

Tableau Il : Déclaration du premier cas de rage sur chauves-souris pour chaque pays européen atteint (Afssa Nancy,
d’apreés A. King)

Pays Années Pays Années
Allemagne 1954 Finlande 1985
Yougoslavie 1955 Pays-Bas 1987
Turquie 1956 Espagne 1987
Ukraine 1964 République Tchéque 1989
Gréce 1969 France 1989
Pologne 1972 Suisse 1992
--------------------------------- Royaume-Uni 1996
Danemark 1985 Slovaquie 1998
Russie 1985 Hongrie 1999

L’évolution de Tl'incidence annuelle apparente de la rage des Chiroptéres en Europe de 1977 a 2000 est
indiquée sur la figure 2.
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Figure 2 : Evolution de I'incidence annuelle apparente de la rage des Chiroptéres en Europe, de 1977 a 2000 (Rabies
Bulletin Europe, 2001)

Comme indiqué en N.B. liminaire, il faut rester prudent quant a l'interprétation des fluctuations apparentes
de l'incidence annuelle de la rage des Chiroptéres en Europe. L’incidence annuelle de 1986 (121 cas) est
fortement dépendante de I'incidence enregistrée cette année la au Danemark (105 cas), et celle de 1987
(141 cas) de celle enregistrée aux Pays-Bas (86 cas).

Aucune conclusion ne peut donc étre tirée sans disposer du nombre de chauves-souris soumises chaque
année dans chaque pays au diagnostic de la rage.

Selon Peter Lina (Pays-Bas), I'incidence de la rage des chauves-souris ne reflete que l'intensité de
I’épidémiosurveillance. Ainsi, selon lui, a la suite du pic enregistré au Danemark en 1986,
I'épidémiovigilance dans ce pays aurait volontairement été diminuée afin de ne pas géner les exportations
de produits alimentaires vers le Japon et parce que, pour les autorités sanitaires, cela ne représentait pas
un probléme majeur de santé publique.
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Le tableau IV qui présente les résultats de la recherche de la rage chez les sérotines aux Pays-Bas de
1984 a 1997 illustre bien a la fois que le nombre de cas de rage enregistré est fonction du nombre de
chauves-souris étudiées et que le pourcentage moyen de réponses positives demeure relativement stable,
de l'ordre de 20 p. cent (sauf en 1994, mais avec un nombre faible de chauves-souris examinées).

Tableau IV : Incidence annuelle apparente de la rage chez les sérotines communes adressées aux laboratoires pour
recherche de rage aux Pays-Bas de 1984 a 1997 (P. Lina, 2001)

Année Nombre de sérotines Réponses positives Pourcentage de
examinées réponses positives
1984-1986 5 1

1987 387 82 21,2

1988 175 43 246

1989 82 22 27

1990 114 21 18,4

1991 56 12 21

1992 39 8 20

1993 40 9 22

1994 21 1 5

1995 19 3 16

1996 32 5 16

1997 96 12 12

Total 1066 219

Par ailleurs, des études portant non plus sur des chauves-souris soumises au laboratoire pour diagnostic
de rage, notamment a cause d’exposition de personnes, mais sur des colonies vivant en liberté (Serra-
Cobo et al., 2002) ou en parc zoologique (Wellenberg et al., 2002) ont révélé que peu de colonies étaient
infectées, mais qu'on y trouvait des pourcentages élevés d’animaux apparemment infectés de fagon
inapparente par un lyssavirus.

Les animaux soumis au laboratoire pour diagnostic de rage semblent donc bien ne représenter que la
partie émergée de I'iceberg que constitue I'infection des chauves-souris en Europe.

Distribution dans I’espace

Les nombres de cas de rage enregistrés par pays d’Europe sur des chauves-souris de 1977 a 2000 sont
indiqués dans le tableau V.

Tableau V : Nombre de cas de rage des chauves-souris (*dont une roussette*) enregistrés par pays d’Europe
de 1977 a 2000 (Rabies Bull. Europe, 2001)

Pays Nombre de cas
Pays-Bas 242
Danemark 207
Allemagne 122
Pologne 18
Espagne 17
France 10*
Ukraine 4
République Tchéque 3
Slovaquie 2
Suisse 2
Hongrie 1
Royaume-Uni 1
Total 629
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Les Pays-Bas et le Danemark sont les pays ayant recensé le plus de cas. Toutefois, comme souligné
précédemment, il n’est pas possible de tirer de conclusion précise a partir de ces statistiques qui reflétent le
degré de vigilance plutdét que la situation réelle.

La distribution géographique de la rage des Chiroptéres en Europe est présentée sur la figure 3. Les
mémes réserves que précédemment sont a émettre quant a l'interprétation de ces données.

Espéces atteintes

Dans tous les pays d’Europe ayant organisé le recensement des cas de rage sur chauves-souris, I'espéce
qui semble la plus touchée est la Sérotine commune (Eptesicus serotinus). Cette espéce est considérée
par les chiroptérologues comme une espéce de Chiroptéres européens plus agressive que d’autres, lors
des captures.

Le tableau VI indique les espéces sur lesquelles des cas de rage ont été identifiés de 1954 a 1999. Le
pourcentage de sérotines communes par rapport au total de chauves-souris identifiées est de 94,6%.

Tableau VI : Effectif par espéce des chauves-souris autochtones reconnues enragées
en Europe de 1954 a 1999 (Afssa Nancy d’aprés Rabies Bull. Europe)

Espéce Nombre
Sérotine commune (Eptesicus serotinus) 426
Murin des marais (Myotis dasycneme) 8
Noctule (Nyctalus sp) 5
Murin de Daubenton (Myotis daubentoni) 4
Pipistrelle commune (Pipistrellus pipistrellus) 2
Grand Rhinolophe (Rhinolophus ferrumequinum) 1
Grand Murin (Myotis myotis) 1
Pipistrelle de Nathusius (Pipistrellus nathusii) 1
Sérotine bicolore (Vespertilio murinus) 1
Indéterminées 152

L’interprétation des données de ce tableau doit demeurer prudente, en 'absence des nombres d’animaux
soumis a la recherche du virus pour chaque espéce de chauve-souris.

On peut toutefois faire remarquer qu’aux Pays-Bas, de juin a septembre 1987, sur 404 Pipistrellus
pipistrellus soumises a la recherche de virus, aucune n’a fourni une réponse positive alors que dans le
méme temps, sur 341 Eptesicus serotinus, 71 ont donné un résultat positif (Rabies Bulletin Europe, 1988).

Par ailleurs, l'infection a été identifiée chez trois autres espéces par mise en évidence du génome viral,
d’antigénes ou des anticorps correspondants : Myotis nattereri, Miniopterus schreibersii et Tadarida teniotis
(Serra Cobo et al., 2002).

I-3-1-2 La rage des chauves-souris en France

Distribution dans le temps
L’incidence annuelle de la rage des chauves-souris en France est indiquée dans le tableau VII.

Tableau VII : Incidence annuelle de la rage des Chiroptéres en France de 1989 a 2002
Le numérateur indique le nombre de cas et le dénominateur le nombre de chauves-souris étudiées

Année | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 ]| 1999 | 2000 | 2001 | 2002

'gﬁ:f:;f: 223 | o3 | ora oo | o | o2 | s | ora | 121 | 12 | ore1 | 437 | 304 | 20231
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Figure 3 : Distribution géographique des 630 cas de rage des Chiroptéres enregistrés en Europe, de 1977 a 2000 (Rabies Bulletin Europe, 2001)
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Distribution dans I’espace

La distribution apparente dans I'espace est indiquée sur la figure 3.

Espéces atteintes

Tous les cas de rage enregistrés en France sur des Chiroptéres I'ont été sur des sérotines communes

(Tableau VIII).

Tableau VIII : Chauves-souris découvertes enragées en France de 1989 a 2002

Date du résultat Ville Département Espéce Virus
13/09/89 Briey Meurthe-et-Moselle Sérotine commune EBL;
04/10/89 Bainville-sur-Madon Meurthe-et-Moselle Sérotine commune EBL1
16/10/95 Bourges Cher Sérotine commune EBL;
14/03/97 Champigneulles Meurthe-et-Moselle Sérotine commune EBL1
18/03/98 Morlaix Finistére Sérotine commune EBL1
08/02/00 Premilhat Allier Sérotine commune EBL.
28/03/00 Plouneour Menez Finistére Sérotine commune EBL1
25/09/00 Fouesnant Finistére Sérotine commune EBL.
13/12/00 Joinville Haute-Marne Sérotine commune EBL+
23/08/01 Waville Meurthe-et-Moselle Sérotine commune EBL1
28/09/01 Plouguin Finistére Sérotine commune EBL,
10/10/01 Vallon en Sully Allier Sérotine commune EBL1
26/08/02 Guéret Creuse Sérotine commune EBL1
09/09/02 Lurcy Levis Allier Sérotine commune EBL1

Cas particulier : roussette (Rousettus aegyptiacus) reconnue enragée le 11/05/1999 — Gard — Origine importation —
Souche Lagos bat (génotype 2)

Comme indiqué précédemment, il faut rester trés prudent sur les conclusions a tirer de ces statistiques
concernant la rage des Chiropteres en France. L'Afssa Nancy (Bruyére-Masson et al., 2001 b) y insiste en
ces termes :

« L’échantillonnage est non représentatif de la population car :

e le nombre de chauves-souris adressées reste trop faible (quelques dizaines) comparé a la population
de Chiroptéres qui compte des dizaines de millions d’individus ;

e toutes les especes ne sont pas représentées dans les échantillons : 15 espéces différentes ont été
adressées en 2000-2001 alors que la population francaise des Chiroptéres est constituée de 33
especes ;

e les espéces ne sont pas représentées dans cet échantillon au prorata de leurs effectifs naturels.
Cependant, les espéces les plus nombreuses a I'état naturel (la Pipistrelle commune et la Sérotine
commune) sont bien représentées dans I'échantillon ;

e les régions qui ont adressé le plus grand nombre de prélevements (en 2000-2001 : Lorraine, lle-de-
France, Bretagne, Champagne-Ardenne, Nord et Rhéne-Alpes) ne sont pas nécessairement les régions
ou séjournent le plus grand nombre de chauves-souris.

Enfin, le biais de sélection le plus évident a souligner est lié au réseau de surveillance lui-méme : les
chiroptérologues se montrent souvent trés perspicaces et adressent préférentiellement les chauves-souris
présentant un comportement suspect».

Il existe donc des biais de sélection importants dans I'échantillonnage des chauves-souris adressées pour
analyse.

« En d’autres termes, la proportion de 3 a@ 4% de chauves-souris porteuses de lyssavirus parmi celles
analysées ne constitue en AUCUN CAS la prévalence réelle de la rage dans les populations de
Chiroptéres en France» (Bruyére-Masson et al., 2001 b).

L’information sur la prévalence du portage de lyssavirus par les Chiroptéres en France ne pourrait étre
obtenue qu’a l'aide d’enquétes portant sur des échantillons représentatifs des populations de ces animaux.
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I-3-1-3 La rage des chauves-souris dans le reste du monde
Voir annexe |
1-3-2 Matiéres virulentes

Comme les lyssavirus des autres génotypes, les EBL infectent principalement le systéme nerveux des
chauves-souris. Le cerveau et la moélle épiniere sont riches en particules et en antigénes viraux.
Cependant, d’autres organes ou tissus, dont certains peuvent étre impliqués dans la transmission entre
individus, sont infectés par les EBL. lls sont résumés dans les tableaux IX et X. Les résultats correspondant
a des chauves-souris trouvées mortes ou malades ont été dissociés de ceux correspondant a des chauves-
souris bien portantes afin de séparer les tissus présentant un réel pouvoir infectieux de ceux qui ne font
gu’héberger des acides nucléiques viraux détectables seulement par PCR.

Tableau IX : Résultats positifs sur chauves-souris trouvées mortes ou malades
(Bourhy et al., 1992 ; Barrat et Artois, 1998)

Organes Immunofluorescence Isolement viral
Glandes salivaires E. serotinus
Salive E. serotinus
Langue E. serotinus
Poumons E. serotinus E. serotinus

Tableau X : Résultats positifs sur chauves-souris bien portantes
(Echevarria et al., 2001 ; Serra Cobo et al., 2002 ; Wellenberg et al., 2002)

Organes RT-PCR*
Glandes salivaires Ro. aegyptiacus
Langue Rh. ferrumequinum
Ecouvillons oro-pharyngés E. serotinus
Oesophage-larynx-pharynx Rh. ferrumequinum
Poumons Ro. aegyptiacus
Rh. ferrumequinum
Utérus-testicules Ro. aegyptiacus
Rectum Ro. aegyptiacus

(*Les essais d’isolement du virus sur culture cellulaire et par test d'immunofluorescence ont toujours donné des résultats
négatifs lorsqu’ils ont été pratiqués)

De nombreuses lacunes concernant les espéces de chauves-souris vectrices des virus EBL subsistent. Les
secrétions buccales et pulmonaires sont infectieuses chez les chauves-souris mortes et malades de rage et
pourraient I'étre chez des chauves-souris bien portantes. Ces résultats confirment la possibilité de
contamination par voie d’aérosol ou par morsures.

1-3-3 Bilan de I'appréciation de I’émission

Les statistiques disponibles sur la prévalence de I'infection des chauve-souris en Europe par les lyssavirus
(génotype 5 et 6) reposent sur des échantillons biaisés et ne permettent donc pas de connaitre
correctement la situation épidémiologique de cette infection.

Lorsque cette infection est recherchée activement, le virus (ou des témoins de sa présence) a pu étre mis
en évidence, de fagon non négligeable, dans divers pays européens, notamment pendant la période
d’activité des Chiroptéres. En particulier, la Sérotine commune a été a l'origine de la plupart des souches
isolées.

Ce virus est retrouvé dans différents tissus et organes des Chauves-souris infectées, mais, comme pour les
Mammiféres terrestres, la salive et les expectorations constituent le véhicule le plus probable pour sa
transmission a 'Homme et aux animaux.

En France, la probabilité de présence de lyssavirus chez des chauves-souris (Sérotines) a comportement
« anormal » est modérée.

En revanche, on peut considérer a I'heure actuelle que la probabilité de présence de lyssavirus dans la
salive d'une chauve-souris tout venant est négligeable a faible.
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I-4 Appréciation de I’exposition

1-4-1 Exposition aux souches européennes
1-4-1-1 Modalités d’exposition directe
Ecologie des Chiroptéres en France

Le nombre d’especes de Chiroptéeres présentes en France évolue car, si d’'un cété, certaines sont en
régression et ont peut-étre déja disparu, toutes ne sont pas encore connues. De nouvelles espéces sont
encore décrites, sur la base de criteres morphométriques, génétiques, comportementaux (émissions
sonores en particulier) et écologiques. Le total actuel est de trente trois espéces. Toutes sont insectivores.

La connaissance de leur écologie les classe en espéces arboricoles et cavernicoles. Certaines sont
devenues anthropophiles, essentiellement des espéces cavernicoles, car elles ont trouvé dans nos
constructions humaines une extension a leurs propres abris. Les aménagements urbains, avec bassins,
rangées d’arbres, parcs et jardins, attirent d’autres espéces. Les plans d’eau apportent I'eau et I'humidité
dont elles ont besoin, et offrent une ressource importante en nourriture, lors de I'émergence de nombreux
insectes dont les larves sont aquatiques. Parcs et jardins procurent des abris aux espéces arboricoles,
mais aussi des terrains de chasse pour presque toutes les autres espéces (Racey, 1987 ; Constantine,
1993 ; Arthur et Lemaire, 1999).

Les peuplements de Chiropteres constituent un ensemble d’espéces qui remplace les oiseaux insectivores
diurnes, hirondelles et martinets, notamment en occupant la méme niche écologique la nuit. A la mauvaise
saison, quand les oiseaux migrateurs quittent nos régions, les chauves-souris entrent en hibernation, autre
stratégie pour faire face a la disparition de leurs proies.

La diversité spécifique des Chiroptéres correspond a une grande spécialisation alimentaire et un fort
gradient de taille (leur masse varie de cinq a cinquante grammes en France).

Les Chiroptéres peuvent s’installer dans les constructions humaines a deux moments trés différents, en
particulier en termes de risque de contact avec 'homme :

- en période estivale, avec des colonies de naissance trés actives,

- en hiver, pour I'hibernation.

On peut ensuite distinguer les constructions humaines habitées ou utilisées quotidiennement par I'Homme,
les batiments d’habitation, en les opposant & certains ouvrages non occupés, ou trés irrégulierement,
comme les monuments historiques et religieux, les ouvrages militaires, les ruines, voire les batiments
agricoles ou industriels (hangars, entrepdts) peu fréquentés.

On peut encore préciser que les espéces frangaises de Chiroptéres ont une espérance de vie assez
longue. Certains individus bagués adultes, ont été retrouvés vivants trente ans plus tard. Les petites
chauves-souris peuvent vivre une dizaine d’années en moyenne et certaines autres espéces nettement
plus.

Cette longévité exceptionnelle, pour des Mammiferes de cette taille, peut étre rapprochée d‘un taux de
natalité faible (un jeune par femelle et par an). De fagon plus générale, il est certain que la plupart des
espéces de Chiroptéres sont actuellement menacées et que leurs populations diminuent. L'une des
multiples causes de ce constat, a I'échelle européenne, a pour fondement la disparition de nombreux gites
favorables. Le potentiel offert par I'habitat humain diminue Iui aussi depuis plusieurs décennies,
principalement du fait de la fermeture des accés pour la recherche d’'une meilleure isolation thermique de
I'habitat, 'aménagement de combles et de greniers en piéces d’habitation, la restauration de béatiments
anciens ou leur disparition. De fait, nous ne sommes pas dans une dynamique qui puisse faire penser que
les contacts sont susceptibles d’aller logiguement en augmentant.

L’'usage des pesticides en agriculture (dont I'élevage) et pour le traitement des charpentes y est aussi pour
une bonne part. Cela explique que toutes les espéces soient protégées en France, au niveau national (AM
du 17 avril 1981), que le ministére chargé de la protection de la nature ait mis en place un plan de
restauration des Chiroptéres, et qu’au niveau européen un nouvel accord relatif a la conservation des
chauves-souris en Europe ait été adopté a Bristol le 26 juillet 2000 (décret n°2002-335 du 5 mars 2002
publié au Journal Officiel du 12 mars 2002).
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En ce qui concerne I'éthologie (comportement) des espéces frangaises, encore moins de données sont
connues. On peut considérer qu’une chauve-souris de nos régions présente un comportement anormal
lorsqu’elle a des difficultés a voler, avec des troubles de I'équilibre, ou lorsqu’elle est en état de prostration
sur un support ou au sol et qu’elle émet des cris stridents, essayant de mordre a I'approche. Cependant ces
comportements signent trés souvent les conséquences d’'une prédation (par un chat...) ou un état de
fatigue et de stress. L’atteinte par un Lyssavirus ne se caractérise donc pas chez ces espéces par des
signes cliniques pathognomoniques, d'ou la recommandation de ne pas manipuler une chauve-souris au
sol.

Exposition de la population générale

C’est principalement, si ce n’est essentiellement, lorsque les chauves-souris trouvent refuge dans les
ouvrages humains que les observations et les risques de contacts peuvent avoir lieu avec la population, car
ces especes sont de meeurs discrétes.

La probabilité de contact potentiel, donc d’exposition, est essentiellement liée aux colonies de naissance
dans les habitations. Pour les autres cas de figure, le risque d’exposition peut étre considéré comme
négligeable.

Les espéces rencontrées en été dans les batiments appartiennent aux trois familles présentes en France :
les Rhinolophidés, les Vespertilionidés et les Molossidés (Tableau XI).

Tableau XI : Les espéces de chauves-souris francaises que I'on a le plus de probabilité
de rencontrer dans des habitations

Famille Nom scientifique Nom frangais Statut
Rhinolophus ferrumequinum Grand rhinolophe En régression
Rhinolophidés Rhinolophus hipposideros Petit rhinolophe En régression
Pipistrellus pipistrellus Pipistrelle commune Commune
Pipistrellus pygmeaus Pipistrelle pygmée Commune
v rilionidé Eptesicus serotinus Sérotine commune Commune
espertiionides Myotis myotis Grand murin Assez rare
Myotis emarginatus Murin & oreilles échancrées Assez rare
Molossidés Tadarida teniotis Molosse de Cestoni Indéterminé

Un certain nombre de colonies de ces espéces font actuellement I'objet de suivis scientifiques,
indépendamment du probléme des lyssavirus. Sans qu’il soit possible de donner un chiffre, ces huit
espéces représentent une large majorité des chauves-souris anthropophiles.

Les contacts directs sont rarement décrits, et il est fort probable que de nombreuses habitations humaines
hébergent des Chiroptéres sans que leurs habitants le sachent. Les Chiroptéres peuvent habiter les joints
de dilatation, les soupentes, les combles, les espaces vides des greniers, les espaces derriére les volets,
sous les tuiles, les fissures des murs.... Ceci prouve surtout la discrétion de ces animaux et le niveau global
modeste des inconvénients de cette cohabitation dans la plupart des cas.

Les contacts directs pourraient survenir pour des personnes ramassant une chauve-souris a terre et
souhaitant I'aider, ou découvrant des chauves-souris sous leur toit et décidant de les éliminer sans
précaution, ni pour elles ni pour les Chiroptéres.

Exposition de la population a risque

La population humaine la plus exposée au risque potentiel lié au contact avec les Chiroptéres reste celle
des chiroptérologues manipulant ces espéeces protégées. Dans le cadre de leurs recherches (notamment
d’inventaire), la manipulation découle principalement de la capture des chauves-souris au filet, alors que les
individus capturés au gite doivent représenter un pourcentage trés faible du nombre total des
manipulations. Cependant, le nombre d’animaux manipulés chaque année en France métropolitaine est
faible.

Les opérations de sauvetage et les interventions dans des centres de soins pour la faune sauvage blessée

représentent les autres circonstances possibles de contact pour des personnes plus a risque que la
moyenne.
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1-4-1-2 Modalités d’exposition indirecte : franchissement de la barriére d’espéce

La transmission naturelle de virus EBL a des mammiferes terrestres est probable, mais sa fréquence
demeure vraisemblablement trés faible, compte tenu notamment du fait que les chauves-souris
européennes sont insectivores et qu’il n’existe pas de chauves-souris hématophages.

Résultats d’infections expérimentales

Des études expérimentales visant a préciser la pathogénicité des « Lyssavirus de chauves-souris
européennes » ont été réalisées entre 1986 et 1988 sur la Souris, le Renard, le Chien, le Chat et le Mouton
(cf. annexe ll). Elles I'ont été avec une souche rabique issue d’une chauve-souris européenne morte de
rage naturelle au Danemark. |l s’agissait d'une souche de type EBL,a (source Afssa Nancy, 2003). Ces
essais indiquent que la pathogénicité et la période d’incubation dépendent de la voie d’'inoculation, comme
pour les autres lyssavirus. Cependant les résultats restent parfois contradictoires et des études
complémentaires sont nécessaires.

Les essais sur mouton ont permis aux auteurs de conclure (Soria Balthazar, 1987 ; Soria Balthazar et al.,
1988) : « le Mouton est une espéce trés peu sensible au virus isolé de la Sérotine commune et ne I'a pas
ré-excrété par les glandes salivaires. Ces résultats tendent a indiquer que le virus de la rage des sérotines
a peu de chances de s’établir chez les ovins a la suite des contacts accidentels entre les deux espéces ».

Les essais sur renards indiquent (Soria Balthazar, 1987 ; Soria Balthazar ef al., 1988) que « les symptdomes
de la maladie ne sont pas apparus différents de ceux observés aprés I'inoculation du virus d’origine canine
ou vulpine : deux des animaux ont présenté des formes « tranquilles » et le troisieme était atteint d’'une
forme furieuse ». Le virus recherché dans les différents organes du systéeme nerveux central des renards
soumis a I'expérience n’a été retrouvé que chez un seul renard, mort apres l'inoculation de la dose la plus
élevée de virus. Les auteurs ont conclu que « le Renard présente une plus grande sensibilité que le Mouton
« au » virus de la rage de la Sérotine commune. Le virus de la Sérotine commune pourrait contaminer plus
facilement les renards, a condition que la salive des chauves-souris enragées contienne une quantité
suffisante de virus. Mais méme si une telle contamination se produisait a I'occasion d’une capture de
chauve-souris par un renard ou d’'une attaque délibérée de chauves-souris sur un renard, le virus
contaminant aurait, semble-t-il, peu de chance d’étre ré-excrété ».

Contaminations naturelles d’espéces domestiques et sauvages

A I'heure actuelle trois cas d’'une contamination naturelle probable d’espéces domestiques ou sauvages par
des chauves-souris enragées sont répertoriés.

En ao(t 1998, un mouton a été déclaré mort de rage au Danemark, dans un cheptel de quarante tétes situé
dans le Jutland occidental. Cependant ce cas reste controversé. En effet, initialement, les autorités
danoises ont déclare, par l'intermédiaire de I'Office international des épizooties (1998), qu’aucun autre
animal ne présentait de signe clinique de rage (Anonyme, 1998 ; Stougaard E., 1998). Selon le Dr Leif
Rensholt, de I'Institut danois de recherche virologique vétérinaire, deux autres moutons du méme cheptel
ont présenté a la méme époque (en 1998) des symptdmes identiques, qui ont ensuite été rattachés a des
Iésions dues a Listeria monocytogenes. Ces lésions ont d’ailleurs été détectées dans les cerveaux de trois
moutons de ce troupeau, dont celui du mouton diagnostiqué enragé — cf. courrier du Dr Leif Rgnsholt du 23
janvier 2002 -. Le virus a été identifié a partir du cerveau d’un seul de ces trois moutons par technique RT-
PCR puis séquencé par le Laboratoire de Weybridge en Grande Bretagne : il s’agit d'un lyssavirus de
génotype 5, type EBL,a, « identique a celui isolé a plusieurs reprises sur des chauves-souris enragées
collectées dans cette région du Danemark ». Ce cas n'a pas fait 'objet d’'une publication scientifique.
Malgré les incertitudes qui entourent ce cas, le Comité le considéere comme une alerte possible d’autant
que récemment, toujours au Danemark, la méme souche EBL;a a été isolée d’un autre mouton malade
(Rensholt 2002).

En aolt 2001 en Allemagne (Land de Sachsen-Anhalt), une fouine (Martes foina) atteinte de gale
sarcoptique sévére et qui ne présentait pas de signe clinique pouvant évoquer la rage a été collectée dans
le cadre normal d’'un réseau de surveillance de la faune sauvage. Cette fouine a été apportée a un
laboratoire d’analyse a Stendal (Allemagne). Elle a subi différentes investigations dont aucune, et
notamment le test d'immunofluorescence direct, n’a permis initialement de mettre en évidence le virus
rabique. Cependant, un mois aprés ces premiéres investigations, les scientifiques, aprés avoir réalisé un
examen histopathologique révélant I'existence d’'une encéphalite non suppurative, ont décidé une mise en
culture virale. « Quelques rares cellules isolées se sont avérées infectées par du virus rabique » (Miller et
al., 2001). D’autres passages sur cultures cellulaires réalisés a partir de nouvelles préparations du broyat
du cerveau d’origine de la fouine ont confirmé ces premiers résultats, conduisant a considérer que la fouine
avait été contaminée par un lyssavirus de type EBL,. Ce lyssavirus « présente un pourcentage d’homologie
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de 98,97% avec un isolat EBL, (séquence de 367 paires de bases d’'un fragment du géne de la protéine N)
isolé en 1968 sur une chauve-souris morte de rage a Hambourg .

La preuve de la transmission naturelle de lyssavirus EBL; a des animaux domestiques ou sauvages est
donc établie, mais la fréquence d’une transmission naturelle reste trés faible. Cette transmission naturelle,
si elle est au plan viral plausible, reste difficile a concevoir a partir des chauves-souris européennes car
celles-ci sont insectivores.

Possibilité de développement d’un nouveau cycle épidémiologique

On peut s’interroger sur le risque de transmission a 'Homme en Europe de virus EBL a partir d’espéces
animales autres que les Chiroptéres. Cette éventualité n’a jamais été constatée. Toutefois, I'épidémiologie
de la rage est changeante. La situation favorable observée aujourd’hui en France (élimination de la rage
vulpine) ne doit pas faire oublier les risques liés a la présence d’autres lyssavirus sur notre territoire (ex :
virus EBL) et leur adaptation potentielle a de nouvelles espéces animales (Bardane et al., 2001).

Certains lyssavirus de chauves-souris sont de caractérisation trés récente. C’est souvent I'apparition de cas
humains inexpliqués qui est a l'origine de leur identification. Aux Etats-Unis par exemple, ces variants de
lyssavirus sont actuellement responsables de 80% des cas de mortalité humaine dus a la rage (Morimoto et
al., 1996 ; Noah et al., 1998). Les lyssavirus de chauves-souris australiennes (ABL) ont aussi été isolés
récemment. lls sont a 'origine des premiers cas humains autochtones sur ce territoire (Hanna et al., 2000).

En Europe, les chauves-souris insectivores et I'Homme sont infectés par les lyssavirus de chauves-souris
européennes de type 1 (EBL,) et de type 2 (EBL,) (Amengual et al., 1997). Le passage de ces virus chez
des chauves-souris de parc zoologique et chez des Mammiféres non volants (mouton, fouine cf. supra)
vient d’étre récemment démontré. Ceci pourrait présager de changements possibles d’espéces animales
hotes. En Asie, seules des évidences indirectes (traces sérologiques, isolement viral sans caractérisation)
de présence de la rage des Chiroptéres sont disponibles. Compte tenu de la répartition mondiale des
espéces de chauves-souris, il est fort probable que la rage suive la distribution des especes de Chiroptéres.
Chaque lyssavirus est étroitement adapté a une espéce animale qui lui sert de vecteur et d’hbte. Le fait que
le controle de la rage chez cette espéce aboutisse rapidement a la disparition du cycle épidémiologique en
est la preuve. Cependant cette notion de barriére d’espéce n’est pas stricte chez les lyssavirus. lls peuvent
la franchir et parfois s’adapter a de nouvelles espéces comme nous I'avons vu dans les années 1935-1940
avec le passage de la rage du Chien a la rage du Renard (Bourhy et al., 1999). Nous savons que le pouvoir
pathogene d’un lyssavirus pour une espece animale peut étre considérablement modifié par un nombre
réduit de mutations de la séquence protéique en particulier de la glycoprotéine virale (Dietzschold et al.,
1983 ; Seif et al., 1985 ; Tuffereau et al., 1989). Les mutations conditionnant ces sauts d’espéces sont
actuellement difficiles a prédire. Néanmoins, des modifications génétiques des EBL aboutissant a des
modifications épidémiologiques graves pour la santé publique ne peuvent étre exclues au regard des
données expérimentales et épidémiologiques actuelles.

Une hypothése est de dire que les lyssavirus de Carnivores dérivent des lyssavirus de Chiropteres.
Certains auteurs ont proposé a, il y a environ mille ans, la date de cette séparation (Badrane et Tordo,
2001).

1-4-2 Exposition aux souches exotiques

Comme seul le génotype 5 (EBL;) est actuellement identifié¢ en France chez les Chiroptéres, toute
exposition a un autre génotype correspondrait donc a une introduction sur notre territoire. L’arrivée pourrait
étre naturelle si I'on pense a une espéce de Chiroptéres venant d’Europe septentrionale ou orientale ou est
présent EBL,. L'exemple des migrations de la Pipistrelle de Nathusius montre que cela est possible, mais
cela n’a jamais été observé (Noblet, 1984 ; Brosset, 1990).

En ce qui concerne les autres génotypes trouvés sur des Chiroptéres dans le monde, les distances sont
telles que I'on imagine mal une arrivée naturelle méme si 'on a des exemples de grandes distances
parcourues par des Chiroptéres (d’Australie en Nouvelle-Zélande par exemple).

Reste I'hypothése d’un transport passif d’animaux dans un véhicule (au moins un cas connu de la cbte
ouest des USA a Hawai par bateau et un autre de France vers la Grande-Bretagne par camion), et celle du
commerce des espéces exotiques. Le cas du virus Lagos bat en mai 1999 dans le Gard en est 'exemple

type.
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La quantification de ces événements est bien délicate. Le fait qu'un cas se soit produit une fois ne donne
pas d’indication de probabilité sur une autre circonstance, et s'il y a une prochaine fois, elle pourrait
eéventuellement 'étre selon une autre voie.

1-4-3 Bilan de I'appréciation de I’exposition

Ce bilan doit tenir compte de ce que l'on sait de I'exposition aux diverses espéces de Chiroptéeres, aux
souches virales et au public de notre pays. Les données issues d’autres régions du monde doivent donc
étre utilisées a bon escient. Les comparaisons doivent, en particulier, étre faites avec des pays ou la faune
de Chiroptéres peut se comparer a la nétre (climat tempére). Les vingt quatre cas humains sur onze ans
aux Etats-Unis (260 millions d’habitants) signent, par exemple, une exposition sur cette période, d’environ
un cas par an pour 130 millions de personnes (un peu moins de 10®). Inversement, on ne connait pas de
cas sur des chiroptérologues américains.

Sans qu’il soit possible ici de quantifier, il apparait que I'on peut séparer I'exposition propre a plusieurs
catégories de publics. Il n'est sans doute pas réaliste de vouloir donner une appréciation globale valable
pour tous.

e Pour le grand public, en fait pour I'essentiel de la population francaise, d’aprés nos données, il semble
que la probabilité liée a cette exposition puisse étre qualifiée de négligeable.

e En ce qui concerne les chiroptérologues qui manipulent tous les ans des chauves-souris, environ 200
personnes en France, la probabilité d’exposition est manifestement élevée.

¢ Une troisiéme catégorie intermédiaire est celle dans laquelle se trouvent les personnels des centres de
soins pour animaux sauvages blessés. Ici la probabilité pourrait étre qualifi€e de modérée.

e Enfin, on pourrait citer les commergcants d’animaux exotiques et leurs acheteurs. La probabilité
d’exposition est réelle, avec des souches potentiellement autres qu’EBL. Comme beaucoup de données
sont inconnues a ce niveau (volumes des échanges, origines), il faudrait qualifier cette probabilité de
modeérée.

Ces deux derniéres catégories seront associées dans les tableaux des paragraphes suivants.

I-5 Appréciation des conséquences

Le nombre de cas connus de rage humaine due a des virus de chauves-souris en Europe est,
actuellement, de quatre (un d0 a un virus EBL4, deux a EBL, et un a un virus de génotype non précisé,
mais rapproché de EBL;). Aucune des quatre personnes n’était vaccinée préventivement contre la rage et
n'a bénéficié a temps d’un traitement aprés exposition.

Par ailleurs, dans différents pays d’Europe, des chiroptérologues non vaccinés contre la rage sont mordus
de fagon répétée par des chauves-souris qu’ils manipulent et ne regoivent pas tous pour autant de
traitement antirabique. lls demeurent pourtant en bonne santé alors que certaines des chauves-souris
manipulées sont probablement infectées par un lyssavirus. Ceci correspond a une notion bien connue
depuis des décennies en matiére de rage, a savoir qu'une partie seulement des personnes contaminées
par un animal enragé, et ne recevant pas de traitement, déclarent une rage clinique.

De ces deux groupes d’informations, on peut tirer comme conclusion que les virus EBL, et EBL, sont
capables de provoquer chez 'Homme une maladie mortelle, d’évolution analogue a celle de la rage due
aux souches du génotype 1, mais que cette situation survient rarement. Dans tous les cas de figure, la
conséquence est grave car, sans traitement aprés contamination, une expression clinique entraine la mort.
Elle peut donc étre qualifiee d’élevée.

I-6 Appréciation qualitative du risque brut

1-6-1 Chiroptéres autochtones

Le risque « brut » (sans mesure de réduction du risque) de rage chez 'Homme lié a la transmission a partir
des chauves-souris en France métropolitaine correspond a la combinaison de la probabilit¢ de
contamination (elle-méme combinaison de la probabilité de I'émission par la probabilité d’exposition) avec
les conséquences.
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Le tableau XII présente I'appréciation qualitative de la probabilité de contamination d’'une personne a partir
de chauves-souris autochtones, c'est-a-dire a I'exception du risque lié aux chauves-souris exotiques. Bien
que toutes ces chauves-souris ne soient pas des sérotines communes, c'est cette espéce, de fait, qui est
prise comme référence, ce qui tend a surévaluer le risque.

Ce tableau, comme les suivants de ce point I-6, se lisent en combinant pour chaque cas le qualificatif de la
ligne avec celui de la colonne. La probabilité d’émission de virus peut étre plus élevée chez une chauve-
souris au comportement « anormal » que chez un individu tout venant, et le risque d’exposition croit avec la
fréquence des contacts, du grand public aux chiroptérologues.

Tableau Xl : Appréciation qualitative de la probabilité de contamination d’une personne a partir de chauves-souris
autochtones en France métropolitaine (N : Négligeable, F : Faible, M : Modérée, E : Elevée)

EXPOSITION
Grand public : N Centre de sauvtegarde de la Chiroptérologues : E
faune : M
Cha“"es‘“&";sl:m“t venant Négligeable Faible Modérée
EMISSION —
Chauves-souris a comportement . . s
Faible Modérée Modérée a élevée
«anormal» M

Le tableau XlII présente I'appréciation du risque qualitatif pour 'lHomme qui correspond a une combinaison
de l'importance des conséquences - qui, en I'absence de réduction du risque, peuvent étre considérées
comme élevées avec la probabilité de contamination. Dans ce tableau, les risques résultants sont sans
doute majorés. En effet, d’'un c6té la conséquence de ces contaminations est bien la rage, maladie toujours
mortelle quand elle est déclarée cliniquement, et donc les conséquences doivent de ce fait étre qualifiées
d’élevées. De l'autre cbté, I'expérience de terrain, depuis plusieurs décennies, démontre heureusement que
les morsures de chauves-souris, classiques chez les personnes manipulant des Chiroptéres en France,
n’ont jamais entrainé en France le moindre incident a ce jour et ne sont a l'origine « que » de deux cas de
rage humaine en Europe chez des chiroptérologues. Il faut ajouter que la surveillance de la rage en France
depuis 1968 n’a jamais laissé supposer un seul cas de rage sur Mammiféres terrestres li€ a un virus de
Chiropteres. Il est possible que des recherches complémentaires sur les souches EBL,, voire EBL,,
conduisent a diminuer le risque résultant. Ces travaux sont encore en cours.

Tableau XIII : Appréciation du risque brut (en I'absence de mesure de réduction du risque) de cas de rage humaine liés
aux chauves-souris autochtones en France métropolitaine (N : Négligeable, F : Faible, M : Modéré, E : Elevé)

PROBABILITE DE CONTAMINATION
Grand public Centre de sfauvegarde dela Chiroptérologues
aune
Chauves- Chauves- Chauves- Chauves- Chauves- Chauves-
. souris a . souris a . souris a
souris tout souris tout souris tout
venant comportement venant comportement venant comportement
CONSEQUENCES N « anormal » F « anormal » M « anormal »
E F M MaE
Faible a Modéré Modéré Modéréa | Modere a Elevé
modéré élevé élevé

1-6-2 Chiroptéres exotiques

En ce qui concerne le risque lié aux chauves-souris importées, comme animaux de compagnie, pour la
recherche ou pour la présentation au public, il n’a pas été fait de différence entre les animaux « tout
venants » et ceux ayant un comportement anormal. En effet ces espéces sont mal connues, et par ailleurs,
comme elles vivent uniquement en captivité chez nous, il est difficile de pouvoir définir un comportement
anormal.

Pour caractériser « I'émission », la difficulté repose sur le fait que l'on ne connait pas bien le
« comportement » des divers génotypes de lyssavirus sur les diverses espéces que I'on pourrait rencontrer.
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C’est pourquoi la probabilité est considérée comme faible, c’est-a-dire un peu majorée par rapport au cas
des especes indigénes, chez qui elle est qualifiée de négligeable a faible.

Pour caractériser « I'exposition », il faut prendre en compte le fait que ces animaux sont manipulés dans les
centres d’introduction, de transit, de vente, voire de recherche et d’exposition au public (toutes personnes
appelées « professionnels »), puis chez les particuliers qui les ont achetés. Les commergants manipulent
peu chaque animal, mais peuvent en manipuler un certain nombre. Les particuliers en manipulent peu mais
parfois longtemps. Le risque se situe durant la phase d’excrétion virale, pré- et symptomatique, inconnue
avec les divers génotypes et chez les diverses espéces concernées. La méme logique que pour les
espéces autochtones est donc reprise, avec ici une probabilité d’exposition certaine (les animaux sont
manipulés).

Le tableau XIV propose la probabilité de contamination humaine a partir de Chiroptéres exotiques pour
deux catégories de personnes : les professionnels et les particuliers, propriétaires de Chiroptéres. Une
catégorie intermédiaire, les visiteurs d’animaleries ou de parcs zoologiques, ou ces espéces sont
accessibles au public, n’est pas prise en compte. Elle serait a classer entre ces deux groupes. L’exposition
a été considérée comme plus importante pour les professionnels que pour les particuliers car, si la
probabilité qu’'un animal soit enragé est la méme, le fait que dans le cas des professionnels il y ait plusieurs
chauves-souris (alors que pour les particuliers le plus souvent il 'y en a qu’une) augmente la probabilité
d’exposition. Par contre, I'émission a été considérée comme équivalente pour les deux catégories de
personnes (fréquentes mais bréves manipulations pour les professionnels versus manipulations moins
fréquentes mais longues pour les particuliers).

Tableau XIV : Appréciation qualitative de la probabilité de contamination d’une personne a partir de chauves-souris
exotiques en France métropolitaine (N : Négligeable, F : Faible, M : Modérée, E : Elevée)

EXPOSITION

Professionnels : M Propriétaires : F
EMISSION : F

Faible a modérée Faible

Le tableau XV présente le risque qualitatif résultant de la combinaison de I'importance des conséquences
qui, en 'absence de réduction du risque, peuvent étre considérées comme élevées, avec la probabilité de
contamination. En effet, bien que I'impact potentiel du génotype 2 (Lagos bat virus) chez 'lhomme ne soit
pas connu (aucun cas décrit), tous les autres génotypes peuvent probablement entrainer la mort de
certaines personnes exposées (génotypes 1, 4, et 7), car au moins un cas a été décrit pour chacun de ces
génotypes exotiques. La probabilité de contamination est considérée a nouveau supérieure chez les
professionnels que chez les propriétaires d’animaux de compagnie, pour les mémes raisons que ci-dessus.

Tableau XV : Appréciation du risque brut (en I'absence de mesure de réduction du risque) de cas de rage humaine liés
aux chauves-souris exotiques en France métropolitaine (N : Négligeable, F : Faible, M : Modéré, E : Elevé)

PROBABILITE DE CONTAMINATION

Professionnels : FaM Propriétaires : F
CONSEQUENCES : E

Modéré Modéré

Le risque résultant est donc modéré a la fois pour les professionnels et pour les particuliers, propriétaires
de Chiroptéres exotiques.

I-7 Mesures de réduction du risque

1-7-1 Comportement aprés exposition

La personne exposée au risque rabique, en fonction de son propre niveau de connaissances ou de celui
des personnes qui sont susceptibles de l'orienter, est amenée a consulter un médecin libéral ou un centre
de traitement antirabique.
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I-7-1-1 Consultation d’un médecin libéral

Le médecin libéral type, actuellement en exercice, est sensibilisé au risque de rage lié a la morsure des
animaux terrestres. L'enzootie de rage vulpine a en effet duré suffisamment longtemps pour influencer son
attitude face aux personnes susceptibles d'avoir été contaminées.

Par contre le risque lié aux morsures de chauves-souris est une notion beaucoup plus récente. Les
autorités administratives ont émis divers signaux en direction des professionnels de santé depuis le début
de I'année 2001, par l'intermédiaire de la presse (médicale et grand public) : diffusion de I'avis du CSHPF'
du 8 juin 2001, d'un numéro spécial du BEH.? (Bruyére-Masson et al., 2001a; Rotivel et al., 2001),
d'articles dans la presse médicale, par la création d'une rubrique spécifique sur le site Internet du ministere,
et enfin par la distribution de la brochure "Les chauves-souris et la rage en France et en Europe"
récemment éditée (Annexe lll). La sensibilisation du médecin libéral a ce risque n'est toutefois pas réalisée
par un envoi personnalisé de ces informations, qui sont mises a sa disposition de fagon passive. Sa
formation est le résultat des efforts personnels qu'il met en ceuvre et du temps qu'il y consacre ; elle est
donc variable mais s'améliore grace a la multiplication des informations disponibles.

La personne exposée au risque rabique peut également se présenter spontanément a un service d'urgence
hospitalier, mais les morsures de chauves-souris étant discrétes, cette éventualité reste faible. Dans ce cas
toutefois, il convient de noter que la formation du médecin de service d'urgence hospitalier est analogue a
celle du médecin libéral.

En fonction de I'anamnése et de I'examen clinique effectué, et en fonction de sa propre connaissance du
risque, le médecin libéral ou le médecin du service d'urgence hospitalier peut orienter la personne vers un
centre de traitement antirabique.

I-7-1-2 Consultation d’un centre de traitement antirabique

Celui-ci fonctionne en tant que consultation externe hospitaliere. Il est dirigé par un médecin ayant justifié
aupres des services compétents du Ministére chargé de la santé d'avoir suivi un stage au Centre national
de référence pour la rage (CNR) de I'Institut Pasteur.

Les médecins des centres de traitement antirabique sont particulierement formés a l'appréciation du risque,
y compris lorsqu'il est lié aux chauves-souris. lls décident de l'indication et de la mise en ceuvre du
traitement post exposition.

Dans quelques cas particuliers, une antenne de traitement antirabique a été créée. Elle fonctionne de la
méme maniére que le centre auquel elle est rattachée. Elle est dirigée par un médecin qui peut avoir suivi
le stage organisé par le CNR, mais il ne lui est pas demandé de le justifier. Ce médecin travaille en tandem
avec le centre antirabique agréé, géographiquement proche, et c'est généralement par ce biais qu'il est
formé. Les médecins des antennes sont donc également formés a l'appréciation du risque, y compris
lorsqu'il est lié aux chauves-souris.

Il y a actuellement soixante neuf centres et cinq antennes (soit soixante quatorze au total), qui couvrent
I'ensemble du territoire national. Leurs coordonnées sont connues de la population, ou sont accessibles
facilement (cf. annexe IV). lls regoivent des patients qui viennent consulter spontanément, ou qui sont
adressés par des médecins libéraux ou les médecins des services d'urgence hospitaliers.

1-7-2 Immunité antirabique
1-7-2-1 Données biologiques

Chez ’animal
Une premiére série d’études expérimentales conduites chez la souris avec des vaccins préparés a 'aide de
souches de génotype 1 ont montré que les souris :

- n’étaient pas protégées contre une épreuve avec EBL; bien qu’elles aient un taux d’anticorps
neutralisants éleve, quand on utilisait les souches Pitman-Moore (PM) ou Low Egg Passage (LEP) ;

- au contraire, étaient protégées lorsqu’on utilisait des vaccins préparés avec les souches Evelyn-
Rokitnicki-Abelseth (ERA) ou Pasteur Virus (PV), alors que le taux d’anticorps neutralisants était
similaire.

' Conseil supérieur d'hygiéne publique de France, section des maladies transmissibles
2 Bulletin épidémiologique hebdomadaire édité par I'Institut de veille sanitaire
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Ce phénomeéne s’expliquerait par la présence d’épitopes cruciaux pour la protection contre les virus
européens de chauves-souris sur les souches ERA ou PV (Schneider, 1982 ; Lafon et al., 1988 ;
Dietzschold et al., 1987 ; Montano-Hirose et al., 1993).

Cependant, d’autres études avaient montré que :

- des chiens immunisés avec le vaccin Rabisin®, préparé avec la souche PM, étaient protégés lors d’'une
épreuve avec EBLou ; ;

- des souris immunisées avec du vaccin produit sur culture de cellules diploides humaines, utilisé chez
'Homme, ou les vaccins Rabisin® ou Rabiffa®, utilisés chez I'animal, tous produits a partir de la
souche PM, étaient protégés contre la souche EBL danoise, mais pas contre une autre souche
finlandaise (Fekadu, 1988b).

Dans l'espéce humaine

Dans I'espece humaine, les quelques études réalisées ont montré une moindre protection conférée par les
vaccins et les immunoglobulines a usage humain disponibles, tous produits a partir de la souche PM,
contre les virus européens des chauves-souris, qu'elle soit mesurée par un taux d'anticorps neutralisants
ou par un test de prolifération des lymphocytes périphériques. Ainsi, 22 % des patients testés aprées
vaccination post-exposition avec un vaccin disponible dans le commerce préparé a partir de la souche PM,
n'ont montré ni réponse B, ni réponse T spécifique contre EBL; (Lafon et al., 1986 ; Celis et al., 1988 ;
Herzog et al., 1991 ; Lafon, 1994).

En conclusion, la souche de virus vaccinal apparait cruciale dans la spécificité dans la réponse immunitaire.
La souche PM, actuellement utilisée pour la production des vaccins humains et vétérinaires, semble
conférer une moindre protection que la souche PV contre EBL, et surtout EBL,.

1-7-2-2 L es vaccins
En France, seul le Vaccin Rabique Pasteur préparé sur cellules Véro est disponible pour 'usage humain.

I1-7-3 Vaccination préventive (avant exposition)

La vaccination antirabique préventive ou avant exposition consiste en trois injections de vaccin antirabique
préparé sur culture de cellules, pratiquées par voie intramusculaire dans le deltoide chez l'adulte. La
périodicité des rappels est fonction du degré d'exposition. On recommande en général un rappel un an
aprés la primo-vaccination, puis tous les cing ans. Cependant, pour les personnels des laboratoires qui
travaillent sur le virus de la rage ou les virus apparentés, il est recommandé de pratiquer une sérologie tous
les six mois. Le rappel est indiqué en fonction du résultat de la sérologie : un rappel est prescrit chaque fois
que le taux d'anticorps est inférieur a 0,5 Ul/ml (RFFIT) (Comité OMS d'experts de la rage, 1992).

I-7-4 Traitement antirabique (aprés exposition)
I-7-4-1 Traitement antirabique chez les sujets non vaccinés préventivement

Le traitement antirabique est pratiqué en France dans les centres de traitement antirabique agréés par la
Direction générale de la santé, qui sont seuls habilités a prescrire le traitement aprés exposition (cf. annexe
V).

Deux protocoles validés par 'OMS sont utilisés par les centres de traitement antirabique en France. Les
injections de vaccin antirabique préparé sur culture de cellules sont faites par voie intramusculaire dans le
deltoide chez 'adulte.
- Protocole dit de "Essen" :

une injection aux jours 0, 3, 7, 14 et 28 (le jour O étant le premier jour du traitement) ;
- Protocole dit de "Zagreb", ou 2-1-1:

deux injections au jour 0 (1 dans chaque deltoide), une injection au jour 7 et une au jour 21.

Dans les cas d'exposition dite de catégorie Il de 'OMS (morsures ou griffures transdermiques, Iéchage des
muqueuses) et en cas d'exposition aux virus des chauves-souris européennes, des immunoglobulines
antirabiques doivent étre prescrites. Si possible, les immunoglobulines doivent étre infilirées localement au
niveau des morsures. Si cela n'est pas possible elles doivent étre injectées par voie intramusculaire dans
une zone anatomique la plus éloignée possible du point d'injection du vaccin. Il existe des
immunoglobulines d'origine équine (non disponibles en France) et des immunoglobulines d'origine humaine
(IMOGAM® RAGE). La posologie d'immunoglobulines est de 20UI/Kg de poids corporel pour les
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immunoglobulines humaines et de 40Ul/Kg de poids corporel pour les immunoglobulines équines. Elles
doivent étre injectées en méme temps que la premiére dose de vaccin ou a défaut dés que possible, mais
au plus tard sept jours apres la premiére dose de vaccin.

I-7-4-2 Protocole de traitement antirabique chez les sujets préalablement vaccinés contre la rage.

Chez les sujets préalablement vaccinés contre la rage, soit avant exposition, soit dans le cadre d'un
traitement antirabique aprés exposition, selon un protocole et au moyen de vaccins validés par I'OMS, lors
d'une exposition ultérieure, le traitement est simplifié. 1l consiste en deux injections de vaccin produit sur
culture de cellules, pratiquées a trois jours d'intervalle. Les immunoglobulines antirabiques spécifiques ne
sont pas indiquées chez ces patients (Comité OMS d'experts de la rage, 1992, « WHO recommendations
on rabies post-exposure treatment », 1996).

I-7-4-3 Nombre de traitements antirabiques pratiqués en France a la suite d'une exposition a une
chauve-souris en France métropolitaine.

De 1982 a 2001, 451 personnes ont consulté un centre de traitement antirabique a la suite d'une exposition
a une chauve-souris européenne et 417 d'entre elles, soit 92%, ont regu un traitement antirabique aprés
exposition (Figure 4). Clairement, I'intérét pour les chauves-souris augmente depuis la fin des années 1990.
Les personnes qui ont regu un traitement aprés exposition, a la suite d'une exposition d’'une chauve-souris
européenne, sont de sexe féminin dans 39 % des cas, masculin dans 61 % des cas. Leur age est inférieur
a dix ans dans 11 % des cas, compris entre dix et vingt ans dans 18 % des cas, entre vingt et quarante ans
dans 38% des cas, entre quarante et soixante ans dans 19% des cas et supérieur a soixante ans dans 9%
des cas. La contamination est de catégorie Il de 'OMS (morsures ou griffures transdermiques, l1échage des
mugqueuses) dans 76% des cas, de catégorie Il (mordillage, griffures ou excoriations bénignes, 1échage sur
peau érodée) dans 10 % des cas, et de catégorie | (alimentation, contact) dans 14 % des cas (Comité OMS
d'Experts de la rage, 1992).
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Figure 4 : Nombre de consultants et de traitements effectués en France de 1982 a 2001 dans les centres de traitement
antirabique a la suite d'une exposition a une chauve-souris européenne (d’aprés Rotivel et al., 1988-2001)
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I-8 Appréciation qualitative du risque réduit
1-8-1 Chiroptéres autochtones

Les conséquences réduites par la thérapeutique du risque sont présentées dans le tableau XVI.

Tableau XVI : Appréciation des conséquences réduites par la thérapeutique, du risque de rage humaine lié a des chauves-
souris autochtones en France métropolitaine

APPRECIATION DES CONSEQUENCES REDUITES

MODALITES DE VACCINATION PREVENTIVE Négligeables a faibles
REDUCTION DES TRAITEMENT ANTIRABIQUE Négligeables
CONSEQUENCES .

VACCINATION ET TRAITEMENT Nulles & négligeables

Le risque réduit de rage doit étre apprécié en tenant compte de la réduction de I'importance des
conséquences. Ce risque réduit est présenté dans le tableau XVII.

Tableau XVII : Appréciation qualitative du risque réduit de cas de rage humaine liés aux chauves-souris autochtones en
France métropolitaine (Nu : Nul, N : Négligeable, F : Faible, M : Modéré, E : Elevé).

PROBABILITE DE CONTAMINATION

GRAND PUBLIC CENTRE DE SAUVEGARDE DE CHIROPTEROLOGUES
LA FAUNE
Chauves- Chauves- Chauves- Chauves- Chauves- Chauves-
MODALITES DE | goyris tout souris a souris tout souris a souris souris a
REDUCTION DES venant: | comportement | venant: | comportement | tout | comportement
CONSEQUENCES N «anormal » : F «anormal » : venant : «anormal » :
CONSEQUENCES F M M MaE
REDUITES VACCINATION
PREVENTIVE : Négligeable Faible Faible Faible Faible | Faible a modéré
NAF
TRAITEMENT
ANTIRABIQUE : Négligeable | Négligeable & | Négligeable Faible Faible Faible
N faible a faible
VACCINATION ET
TRAITEMENT : Négligeable | Négligeable | Négligeable Faible Faible Faible
NuaN

I1-8-2 Chiroptéres exotiques

Les deux catégories de personnes exposées (professionnels et propriétaires) sont tres différentes sur le
plan de la réduction du risque, car on peut supposer que les personnels du commerce animalier, des parcs
zoologiques ou des animaleries de recherche travaillant sur des espéces exotiques sont vaccinés
préventivement, mais pas les particuliers. Ce cas de figure est plutét réservé a certains professionnels. Il
faut ajouter que les génotypes possibles des lyssavirus sont plus nombreux pour les especes exotiques
que pour les espéces autochtones. Néanmoins, on peut considérer que les conséquences du risque
réduites (tableau XVI) sont les mémes dans le cas des espéces autochtones et exotiques.

Le risque réduit de rage (tableau XVIII) doit étre apprécié en tenant compte de la réduction de I'importance
des conséquences. Par ailleurs, il faut tenir compte du fait que toutes ces souches sont encore peu
etudiées et que le commerce des animaux exotiques de compagnie est encore mal maitrisé, certaines
importations pouvant étre illégales.
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Tableau XVIII : Appréciation qualitative du risque réduit de cas de rage humaine liés aux chauves-souris exotiques en
France métropolitaine (Nu : Nul, N : Négligeable, F : Faible, M : Modéré, E : Elevé).

PROBABILITE DE CONTAMINATION

MODALITES DE REDUCTION DES Professionnels : Propriétaires :
CONSEQUENCES FaMm F
VACCINATION PREVENTIVE:NaF i i
CONSEQUENCES Faible Faible
REDUITES .
TRAITEMENT ANTIRABIQUE : N Faible Négligeable & faible
VACCINATION ET TRAITEMENT: NuaN Négligeable a faible Négligeable

1-8-3 Synthése des résultats de I'appréciation qualitative du risque

L’appréciation qualitative des risques de transmission de la rage a des personnes a partir de chauves-
souris en France est variable. Néanmoins il apparait que :

» ce risque est fortement réduit par la possibilité de vaccination préventive et de traitement de post-
exposition ;

» le risque réduit pour le grand public, rarement vacciné préventivement, est « négligeable » a
« faible » vis-a-vis des chauves-souris autochtones, mais pourrait augmenter en cas de contact
avec une chauve-souris dont le comportement est anormal ;

» le risque augmente corrélativement a la fréquence de manipulation des Chiroptéeres (autochtones
ou exotiques).

On peut donc conclure que pour le grand public, le risque de rage lié aux Chiroptéres autochtones
correspond a une probabilité négligeable de survenue et que pour les personnes manipulant des
Chiropteres, une bonne information, liée a une vaccination préventive ainsi qu’a une consultation d’un
centre de traitement antirabique et un suivi en cas de morsure doit conduire a maitriser I'essentiel des
risques. Nous rappelons par ailleurs que la méthode a tendance a surévaluer le risque et que toutes les
chauves-souris ne sont pas des sérotines communes.

19 Recommandations

1-9-1 Accroissement des connaissances sur la situation épidémiologique de l'infection des
chauves-souris par lyssavirus en France

Considérant

- que l'objectif de protection de la santé publique est pratiquement atteint par I'étude au laboratoire de
toute chauve-souris ayant eu un comportement jugé anormal (notamment, ayant mordu une personne
sans raison apparente) ;

- que loin d'étre une entrave a l'impératif de protection de la santé publique, le respect de la
réglementation sur la protection des chauves-souris a permis d’obtenir la participation des spécialistes
de ces especes, qui a été un élément clé de ce succeés,

le groupe recommande que toute initiative nouvelle visant a améliorer la santé publique dans ce domaine
soit, comme par le passé, conduite dans le strict respect des exigences de protection de ces especes.

Considérant

- gu’'une connaissance plus précise de l'infection par lyssavirus de certaines populations de chauves
souris en France est un objectif épidémiologique Iégitime parce qu'il pourrait permettre d’adapter de
facon plus pertinente les mesures de prévention,

le groupe recommande d’étudier la possibilité de procéder a des prélévements sur des chauves-souris

capturées temporairement sans signe clinique apparent, prélévements destinés a diagnostiquer le portage

éventuel de lyssavirus, et ne mettant pas en péril la survie de ces animaux apres leur relacher.

Sous réserve de la recommandation précédente, des plans d’échantillonnages pourraient étre ciblés en
particulier sur certaines populations de sérotines. Le choix de colonies urbaines implantées dans des lieux
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non fréquentés par le public serait pertinent car il permettrait de satisfaire a la fois a) I'obligation de ne pas
effrayer le public (cette crainte pouvant conduire a la destruction des colonies) et b) la nécessité de faire
porter I'effort d’'investigation en priorité sur les colonies proches de ’homme.

Considérant

- qu’en matiere de lyssavirus, les techniques de diagnostic de laboratoire référencées, éprouvées, et
fiables sont I'immunofluorescence directe, I'inoculation expérimentale a des cellules sensibles et/ou a
des souriceaux nouveau-nés,

le groupe recommande que les résultats positifs apportés par la RT-PCR et non confirmés par les
techniques de diagnostic ci-dessus, soient interprétés avec prudence dans la mesure ou ils ne permettent
pas d’affirmer la présence contemporaine de virus infectieux dans les colonies.

1-9-2 Réduction du risque de contamination humaine par les lyssavirus de Chiroptéres

1-9-2-1 Par des souches européennes de lyssavirus

Pour une réduction du risque de contamination humaine par des souches européennes de lyssavirus,
compte tenu de I'analyse de I'exposition a ces souches et des catégories de publics exposeés, il est possible
de recommander :
1 - les actions d’'information et de communication suivantes :
¢ a destination du grand public de :
- faire passer un message prudent (c’'est-a-dire sans exagération du danger afin de ne pas déclencher
de phobie génératrice d’actions inconsidérées de destruction des Chiroptéres) :
- rappeler le risque potentiel lié au contact avec des Chiropteres ;
- conseiller, en cas de « rencontre » inattendue avec une chauve-souris, d’éviter tout contact direct
avec elle ;
- recommander, en cas de contact, de consulter rapidement un médecin ou un centre de traitement
antirabique ;
- conseiller, en cas de découverte d’'une chauve-souris morte ou malade, de prendre contact avec la
Direction des services vétérinaires (DSV).
¢ a destination des chiroptérologues et du personnel des centres de soins pour animaux sauvages
blessés :
- recommander aux personnes amenées a manipuler des Chiroptéres, de bénéficier de la protection
conférée par une vaccination antirabique préventive et de son suivi comprenant dans la mesure du
possible I'information du titre en anticorps non seulement vis-a-vis du génotype | mais également vis-a-
vis des génotypes 5 et 6 ;
- consulter, par ailleurs, un centre antirabique, notamment lors de morsure ou d’autre contact suspect.
2 - le maintien de la prise en charge par les pouvoirs publics de la vaccination antirabique préventive des
chiroptérologues sollicités pour participer au réseau d’épidémiosurveillance de la rage des Chiroptéres et
de son suivi.

1-9-2-2 Par des souches exotiques de lyssavirus

Pour une réduction du risque de contamination humaine par des souches exotiques de lyssavirus, les
recommandations suivantes sont proposées :

1 - vérifier la stricte application, par les pouvoirs publics, de la réglementation concernant
'importation des animaux exotiques ;

2 - recenser les colonies de Chiroptéres présentées au public dans les parcs animaliers, parc
zoologiques, eftc. ;

3 - réaliser un suivi de leurs effectifs et de leur état sanitaire en vue d’une protection du personnel et
du public ;

4 - réaliser une information du personnel sur les risques encourus au cours des manipulations
(morsures et inhalation).
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ll- Evaluation qualitative du réseau de surveillance
épidémiologique de la rage des Chiroptéres en France

I1-1 Présentation de la méthode

Un réseau de surveillance épidémiologique peut étre assimilé a un processus de production d’un produit :
l'information épidémiologique résultante. Afin de s’assurer de la qualité de l'information produite, il convient
de s’assurer du fonctionnement optimal du réseau.

Comme dans tout processus de production, il est possible de s’inspirer des principes de la méthode
HACCP (Hazard Analysis Control Critical Points).

La méthode décrite pour évaluer un réseau de surveillance épidémiologique (Dufour, 1994 ; 1999) a été
retenue pour évaluer le réseau de surveillance de la rage des Chiroptéres. Les principes en sont :

- la définition des points critiques du fonctionnement du réseau (points qui, s’ils sont mal contrdlés,
conduisent a des dysfonctionnements aboutissant a la production d’'une information épidémiologique
non fiable) ;

- la description de la maitrise de ces points critiques ;

- I'évaluation de la maitrise de ces points critiques ;

- la proposition des actions correctrices propres a améliorer le fonctionnement du réseau et d’'un cahier
des charges de mise en ceuvre.

Ainsi, la liste des principaux points critiques a étudier pour le réseau rage est la suivante :

1 - objectifs (précision et pertinence) ;

2 - échantillonnage (qualité) ;

3 - sensibilisation des acteurs (essentiellement ceux du terrain) ;

4 - aspects liés au diagnostic (prélévements sur le terrain, transmission de ces prélévements
au laboratoire, analyses réalisées et transmission des informations a I'animateur) ;

5 - recueil et circulation des données (a partir du terrain) ;

6 - traitement et interprétation des données ;

7 - diffusion de l'information résultante (notamment aux acteurs de terrain pour entretenir leur
motivation) ;

8 - animation du réseau ;

9 - financement du réseau.

La description de chacun des points critiques du réseau d’épidémiosurveillance de la rage des Chiropteres
doit étre réalisée avant de passer a la phase d’évaluation du contréle de ces points critiques, puis aux
propositions d’amélioration de contréle possible.

1I-2 Description du fonctionnement

Le réseau général de surveillance épidémiologique de la rage des animaux, tel qu’il existe encore
actuellement (Figure 5), a été mis en place en France lorsque I'enzootie rabique a atteint plusieurs pays
frontaliers (la Belgique et le Luxembourg en 1966, la Suisse en 1967). Le premier cas de rage sur renard
diagnostiqué sur le territoire national date du 28 mars 1968.

Le réseau épidémiologique de la rage des Chiroptéres est une adaptation originale et relativement récente
de cette organisation générale.
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Ministere chargé Ministere chargé
de la santé de I'agriculture

Niveau
national

Centre national de _ Entente
référence pour interdépartementale

I'épidémiologie de la rage de lutte contre la rage
Afssa Nancy

Centre national de
référence pour la rage
Institut Pasteur

Centres de Niveau
traitement régional
antirabique

Particuliers, vétérinaires, gardes-chasse, chasseurs, mairies, Niveau
pompiers, gendarmes, parcs nationaux, gardes forestiers... local

Figure 5 : Organisation générale du réseau de surveillance épidémiologique de la rage animale en France (Afssa-Nancy)

L’adaptation est originale car s’agissant d’espéces protégées (AM du 17 avril 1981, JO du 19 mai 1981), les
Chiroptéres ne peuvent pas étre tués. Leur manipulation et leur transport sont réglementés et sont réservés
a des personnes mandatées par lintermédiaire du ministre chargé de I'environnement. De ce fait, la
collecte de cadavres de chauves-souris a des fins d’analyse de rage suit des modalités particuliéres et ne
peut étre, « par nature », exhaustive. Cette adaptation est relativement récente car le premier cas de rage
sur Chiroptere a été découvert en France en 1989, soit vingt ans aprés l'arrivée de la rage terrestre en
France.

Le fonctionnement particulier de réseau de surveillance de la rage des Chiroptéres est décrit dans la figure
6. La collecte initiale des cadavres de chauves-souris repose essentiellement sur deux types de
personnes : des particuliers, dans 69% des cas, et des spécialistes chiroptérologues dans 30 % des cas.
Les particuliers font le plus souvent appel a des chiroptérologues (dans deux tiers des cas), ou apportent la
chauve-souris chez un vétérinaire ou a la direction des services vétérinaires. Puis les cadavres sont
adressés soit a I'Afssa Nancy, soit a I'lnstitut Pasteur.

1I-2-1 Objectifs

L'objectif prioritaire (I) du réseau de surveillance épidémiologique de la rage des Chiroptéres est de
permettre un diagnostic sur les chauves-souris suspectes de rage trouvées dans un environnement proche
de 'Homme. L’objectif secondaire (ll) est d’aboutir a une estimation de la prévalence de la rage dans la
sous-population que constituent les cadavres d’animaux récoltés (populations de Chiroptéres autochtones).
Le troisieme objectif (lll) est de fournir des échantillons biologiques dans le but de conduire des
programmes de recherche sur la pathogénicité des Lyssavirus.

Le réseau actuel repose sur la collecte de chauves-souris trouvées mortes qui sont soumises au diagnostic
de la rage. Ce réseau fait intervenir, en plus des acteurs habituels, des chiroptérologues bénévoles,
regroupés principalement dans le cadre d’'une structure associative : la SFEPM (Société frangaise pour
I'étude et la protection des mammiferes). Il s’agit donc d’un réseau fondé sur le volontariat.
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11-2-2 Echantillonnage

Compte tenu du statut d’'espéces protégées dont bénéficient tous les Chiroptéres en France, la collecte
suivie d’expédition des cadavres de chauves-souris intervient le plus souvent dans le cadre des réseaux de
protection des Chiroptéres, dans les centres de soins et lors du suivi éco-éthologique des colonies de
Chiroptéres (au total trente quatre envois sur quarante six entre le 1°" aot et le 31 décembre 2001).

Il est nécessaire de préciser que parmi les chauves-souris collectées, seules certaines sont adressées pour
diagnostic de rage. En effet, la plupart des chauves-souris collectées sont simplement blessées et la
vocation des centres de soins aux animaux sauvages ou des chiroptérologues est de relacher ces animaux
dans leur milieu naturel. De plus, parmi les chauves-souris mortes, une partie seulement est découverte et,
parmi celles découvertes, une partie est adressée pour diagnostic ; en effet, le réseau de collecte a pour
vocation d’autres études (toxicologie, métaux lourds, morphologie, systématique...) et la proportion de
chauves-souris adressées pour diagnostic rage est actuellement inconnue.
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Figure 6 : Collecte des cadavres de chauves-souris et expédition vers les laboratoires d’analyse (source Afssa Nancy)
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Il est important de noter que dans environ 69% des cas, c’est un particulier qui découvre la chauve-souris qui
sera ensuite adressée a un laboratoire d’analyse. Ce particulier fait souvent appel a un chiroptérologue (vingt
fois sur trente deux) et plus rarement a la DSV (huit fois sur trente deux) ou a son vétérinaire (quatre fois sur
trente deux) qui dans presque tous les cas « repasse » alors par le circuit DSV pour envoyer le prélévement.
Les chiroptérologues sont a l'origine d’environ 74 % des envois de prélévements (trente quatre sur quarante
six), répartis en environ un quart vers la DSV et trois quarts directement vers I'Afssa Nancy.

Le renforcement du systéme de surveillance, souhaité par la Direction générale de I'alimentation (note de
service d’aot 2000), s’est opéré en deux temps.

Le premier temps correspond a la réactivation du systéme de surveillance (aprés un premier projet au début
des années 1990, a la suite de la découverte de la premiére sérotine enragée en 1989) : entre aodt 2000 et
aolt 2001. Les DSV ont ainsi réceptionné de la part des chiroptérologues entre deux et cinq fois plus de
prélevements que pendant les années précédentes (Figure 7).

Cependant la deuxieme étape est celle qui a eu I'effet le plus important : depuis aodt 2001, les chiroptérologues
sont autorisés a expédier directement les cadavres de chauves-souris n’ayant pas contaminé I'Homme a I'Afssa
Nancy, a l'aide du matériel d’expédition et des colis préaffranchis fournis et contrdlés par I'Afssa Nancy. Cette
seconde étape a permis de multiplier par plus de dix le nombre de prélévements regus, par rapport au chiffre
d’avant 2000.

avant 2000 aoat 2000-aodt 2001 ao(t 2001-aolt 2002
10 a 25 prélévements par an 52 prélévements 181 prélévements
Renforcement de la surveillance Colis préaffranchis et envoi direct par

chiroptérologues

Figure 7 : Etapes clé ayant permis d’augmenter le nombre de prélévements expédiés

Le fait que les chiroptérologues soient autorisés a adresser directement des prélevements au laboratoire
d’analyse constitue un événement unique dans le systéme classique d’épidémiosurveillance d’'une maladie
animale zoonotique. Les chiroptérologues mandatés par I'Afssa Nancy sont donc conduits a réaliser une
mission de type police sanitaire, qui consiste a effectuer un premier tri entre des animaux ayant pu étre
dangereux pour I'Homme (adressés a la DSV) et les autres (adressés directement au laboratoire d’analyse de
I’Afssa Nancy). Devant le moindre doute, il leur est demandé de prendre avis auprés de la DSV.

L’espéce, le lieu de collecte et ses caractéristiques, la date présumée de la mort et ses circonstances ainsi que
les conditions de conservation sont précisées par les chiroptérologues.

11-2-3 Sensibilisation des acteurs
II-2-3-1 Les acteurs nationaux

Cing acteurs nationaux interviennent plus particulierement dans l'information et la sensibilisation soit des
acteurs locaux, soit du grand public. Il s’agit de la Direction générale de I'alimentation (DGAI), de la Direction
générale de la santé (DGS), de la SFEPM, de I'Institut Pasteur (IP) et de I'’Afssa Nancy.

La DGAI transmet régulierement des informations aux directions des services vétérinaires qui elles-mémes en
avisent les vétérinaires sanitaires (notes de service DGAI du 09.08.2000 et du 02.08.2001). Elle transmet
également des informations en partenariat avec I'Afssa Nancy a la presse vétérinaire spécialisée.

La DGS est plus particulierement chargée de coordonner I'information des médecins par I'intermédiaire des
DDASS et, avec les autres partenaires, d’assurer la juste information du grand public, tel que le demande le
Conseil supérieur d’hygiene publique de France (avis du 8 juin 2001). La DGS et la DGAI ont ainsi élaboré en
collaboration avec d’autres acteurs nationaux, une plaquette d’'information sur la rage des Chiroptéeres diffusée
a plusieurs centaines de milliers d’exemplaires depuis avril 2002 (annexe llI).

Le groupe Chiroptéres SFEPM dispose de six modes d'information en direction des chiroptérologues et du
grand public :

¢ |les coordonnateurs régionaux diffusent les informations auprés des correspondants locaux ;
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¢ les revues spécialisées (L'envol des chiros, le Rhinolophe, Plecotus, Arvicola, le Bulletin de liaison de la
SFEPM, le plan Natura 2000...), assurent I'information des chiroptérologues ;

¢ |les rencontres annuelles des coordinateurs du groupe Chiroptéres ;
¢ les rencontres biennales nationales des chiroptérologues ;

¢ les plaquettes d’information sur les Chiroptéres, réalisées le plus souvent a partir d'initiatives régionales,
informent le grand public ;

¢ les campagnes de sensibilisation auprés du grand public, type « La nuit de la chauve-souris », qui sont
animées par des chiroptérologues.

Le Centre national de référence pour la rage situé a I'lP est chargé entre autres :

e de contribuer a la surveillance épidémiologique, en liaison avec le centre national de référence pour
I'épidémiologie de la rage (Afssa Nancy) et de collaborer avec les autres structures impliquées dans la
surveillance et le contrdle de la rage animale (DGAI, DSV) ;

¢ de renforcer le role d’alerte en signalant a I'Institut de Veille Sanitaire (InVS), a la DGS, a la DGAI et a I'Afssa
Nancy toute apparition d’'un cas chez 'Homme ou chez un animal susceptible d’avoir transmis la rage a
I’'Homme, et toute apparition d’'un nouveau génotype ;

¢ de participer a la coordination des centres antirabiques et a I'évaluation de la politique vaccinale ;

¢ de participer en liaison avec I'InVS a toute évaluation des risques pour 'lHomme compte tenu de I'évolution
épidémiologique chez différentes espéces animales (chauves-souris notamment) ;

¢ de contribuer, en liaison avec I'InVS, a la surveillance européenne et internationale.

En pratique : a la demande de la DGS, un bulletin sur I'épidémiologie et la prophylaxie de la rage humaine est
édité par le Centre national de référence pour la rage (en collaboration avec les centres antirabiques) et est
diffusé largement a tous les acteurs du contrdle de la rage en France. Il est aussi accessible directement sur le
web ( http://www.pasteur.fr/recherche/rage/bull.html ). De plus, le CNR participe a I'échange d’informations a
travers de nombreux supports (conférences, articles de vulgarisation, courrier électronique, site web, etc.).

L'Afssa Nancy coordonne le réseau d'épidémiosurveillance et apporte régulierement des informations
techniques générales a la DGAI, a I'lP et a la SFEPM, et des informations techniques spécialisées directement
aux chiroptérologues et aux Directions des services vétérinaires. Cette sensibilisation consiste a :

¢ transmettre des documents écrits sur I'évolution des connaissances en matiére de rage des Chiroptéres, qui
sont relayés dans les revues spécialisées chiroptérologues et dans les revues spécialisées vétérinaires ;

e transmettre le Bulletin épidémiologique mensuel de la rage animale en France (BEMRAF) a tous les
chiroptérologues participant au réseau ;

¢ transmettre des messages électroniques pratiquement quotidiens aux coordonnateurs régionaux voire a tous
les correspondants du réseau SFEPM, concernant les conditions d’expédition des prélévements, I'évolution
de I'échantillon regu, la conduite a tenir face a une chauve-souris blessée ;

e communiquer directement avec les DSV pour toutes questions techniques relatives aux prélévements, aux
résultats de diagnostic ou a des éléments liés au systeme de surveillance ;

e transmettre périodiquement les résultats du systeme de surveillance a la DGAI et a tous les membres du
réseau Chiroptéres ;

¢ participer activement aux rencontres des chiroptérologues ;

¢ participer a des groupes de travail avec la SFEPM et son groupe Chiropteres sur I'éco-éthologie des espéces
et les contacts potentiels avec ’'Homme et les animaux.
ll-2-3-2 Les acteurs locaux permanents et institutionnels

Les acteurs locaux sont essentiellement les chiroptérologues, les Directions des services vétérinaires, les
vétérinaires, les centres de traitement antirabique, les médecins, les DDASS et les Maires. lls sont chargés
d’'informer le grand public, soit dans le cadre d’'une campagne a titre « préventif », soit dans le cadre d’'une
demande de renseignement ou d’une consultation.

lI-2-3-3 Les acteurs locaux potentiels

Les particuliers sont des acteurs occasionnels du systéme de surveillance de la rage des Chiroptéres, car il est
fréquent que ce soient eux, et parfois des enfants, qui découvrent une chauve-souris soit blessée, soit morte,
dans une maison, dans un grenier, dans la rue... De méme, dans I'enceinte des écoles, il arrive que des
chauves-souris soient découvertes. Les chats, sans pouvoir étre qualifiés d’acteurs, sont a mentionner car ils
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sont a l'origine de nombreuses découvertes de chauves-souris grievement blessées voire mortes. Ils pourraient
donc avoir un réle indirect en terme de révélateur.

L’information du grand public est réalisée par 'ensemble des acteurs nationaux et locaux précédemment cités.
1I-2-4 Aspects liés au diagnostic

e Les délais d’'acheminement des prélevements regus ont été contrélés par I'Afssa Nancy : parmi les trente-
neuf chauves-souris regues par les laboratoires d’analyse entre le 1% janvier et le 30 avril 2002, on
constate que les sept chauves-souris adressées par l'intermédiaire des DSV sont arrivées en moyenne
avec un délai d’'acheminement de 2,7 jours et de 2,4 lorsque ces prélevements étaient adressés par les
chiroptérologues. Le laboratoire destinataire et le circuit d’acheminement étaient ceux appropriés dans tous
les cas relevés entre le 1% janvier et le 30 avril 2002 (contamination humaine : Institut Pasteur avec
passage par la DSV [n = 5] ; pas de contamination humaine : envoi direct [n = 32] ou envoi par la DSV [n =
2] a '’AFSSA Nancy).

e La qualité des prélevements a eégalement été contrblée par I'Afssa Nancy. Parmi les 193 prélévements
regus a Nancy entre le 1°" aot 2000 et le 1°" ao(t 2002 (la période de deux ans a été choisie pour pouvoir
comparer aux prélévements effectués sur renards dans le méme temps), 17% étaient d'une qualité
insuffisante pour permettre I'analyse (dans 14% il y avait absence totale de matiére cérébrale). En plus,
dans 24% des cas les prélévements étaient putréfiés mais ils ont néanmoins pu étre analysés. Une
comparaison a été faite avec la qualité des prélevements effectués sur renard pendant la méme période
(au total 1064 prélevements) pour lesquels seules 4% des analyses ont été rendues impossibles par
I'absence de tout tissu cérébral. Pour les renards, 18% des prélevements étaient putréfiés. Parmi les trente
huit prélévements de chauves-souris regus a I'lP entre le 1°" aot 2000 et le 1° aodt 2002, tous étaient
d’une qualité et d’'une quantité suffisantes pour permettre I'analyse.

e Les méthodes de diagnostic utilisées par les deux laboratoires actuellement agréés pour effectuer le
diagnostic de rage sur des animaux (I'lP et I'Afssa Nancy) sont celles recommandées par 'OMS et I'OIE :
I'immunofluorescence directe sur empreinte de cerveau, l'inoculation aux neuroblastomes murins N2a et
l'inoculation intracérébrale a la souris (cette derniére méthode est uniquement pratiquée par I’Afssa Nancy).
En outre, lorsqu’un des résultats est positif, les laboratoires procedent a une identification de la souche par
biologie moléculaire. Les résultats des analyses sont validés par le responsable du diagnostic.

Est considéré comme négatif, tout prélevement issu d’un cerveau de chauve-souris ayant fourni un résultat
négatif a la fois a I'immunofluorescence directe et a I'inoculation aux neuroblastomes murins (si celle-ci a
pu étre réalisée). L’Afssa Nancy, qui procéde en plus a l'inoculation aux souris, apporte un résultat définitif
28 jours plus tard.

Si un seul des examens de référence cités ci-dessus se révéle positif, I'animal est considéré comme
enragé. Lorsque le prélévement arrive en mauvais état (autolyse, chauve-souris desséchée...), la réponse
indique que les « examens sont impossibles ».

e Les résultats des examens sont systématiquement transmis par le laboratoire ayant effectué I'analyse a la
DSV concernée. Au niveau départemental, la DSV gére la diffusion des résultats qui lui parviennent. En
outre, I'’Afssa Nancy transmet ces résultats au coordonnateur régional SFEPM et depuis le 1" mars 2002
au chiroptérologue expéditeur.

11-2-5 Recueil et circulation des données

Les informations concernant les chauves-souris soumises a des analyses sont recueillies par les laboratoires
effectuant le diagnostic de maniére standardisée grace a des fiches préétablies. Lorsque les prélévements sont
acheminés par les DSV (ou LVD), ces fiches sont identiques pour les deux laboratoires (Afssa Nancy et Institut
Pasteur). Lorsque les prélévements sont acheminés par l'intermédiaire des chiroptérologues, des fiches
spécifiques au réseau d’épidémiosurveillance SFEPM fournies par I'Afssa Nancy sont utilisées. Ces fiches
accompagnent systématiquement les cadavres de chauves-souris adressés a I'Afssa Nancy. Elles précisent en
premier lieu la nécessité de passer par la DSV en cas de contamination humaine. En outre, ces fiches
comportent des renseignements complémentaires sur ['étiologie possible de la mortalité, sur les
caractéristiques de la colonie de Chiropteres, sur les conditions de conservation qui sont exploités pour étudier
I’échantillonnage.

L’Afssa Nancy étant le seul laboratoire habilité a recevoir des prélévements ne provenant pas d’une DSV, il
édite un accusé de réception qu'il transmet a la DSV concernée (méme si celle-ci n'est pas intervenue dans
I'expédition du prélevement), a I'expéditeur de la chauve-souris et au coordonnateur régional SFEPM qui est
ainsi informé "au jour le jour" du fonctionnement du réseau de surveillance dans sa région.

Pour étre complétement exhaustif, il faut signaler que les Ecoles vétérinaires ont déja envoyé directement des
prélévements suspects vers un des laboratoires de diagnostic, sans les faire transiter par la DSV de leur
département.
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1I-2-6 Traitement et interprétation des données

L'Institut Pasteur communique tous les mois ses données a I'Afssa Nancy qui centralise toutes les données
relatives aux analyses de rage sur animaux en France, et en particulier sur les chauves-souris.
L’enregistrement des résultats des différents examens et des commémoratifs est effectué sur une base de
données nationale informatique gérée par I'Afssa Nancy.

En 2000, la base de données a été modifiée pour mieux gérer les données relatives aux Chiroptéres. Les
différentes espéces de Chiroptéres sont individualisées par des codes.

11-2-7 Diffusion de I’'information résultante

L'ensemble des résultats de diagnostic de rage sur les animaux, comprenant les résultats négatifs et les
résultats positifs est publié dans le BEMRAF (Bulletin épidémiologique mensuel de la rage animale en France)
édité et diffusé par I'Afssa Nancy avec la collaboration de I'IP.

Le BEMRAF est devenu trimestriel depuis la disparition de la rage vulpine en France. |l comprend deux parties :

e la premiére, intitulée « au dela des chiffres », permet de faire le point sur un sujet particulier concernant la
rage en France ou a I'étranger. Régulierement (au moins une ou deux fois par an, deux fois en 2000 et une
fois en 2001 et systématiquement depuis juillet 2002), cette partie traite d’'un sujet relatif a la rage des
Chiroptéeres ;

e la seconde, constituée de tableaux et de cartes, présente pour chaque mois les résultats des recherches
de rage (toutes especes animales) effectuées dans les laboratoires d’analyse (IP et Afssa Nancy).

Ce bulletin est diffusé gratuitement trés largement et en particulier a toutes les DSV, a tous les chiroptérologues
identifiés par I'’Afssa Nancy (qu'ils aient ou non envoyé des prélévements) et a toute personne identifiée comme
étant intéressée par la rage en France et en particulier celle des Chiropteres.

Les résultats des recherches de rage effectuées a I'lP sont présentés dans un rapport annuel du Centre
national de référence et dans le bulletin Epidémiologie et prophylaxie de la rage humaine en France publié tous
les ans. Ce bulletin est adressé aux Centres antirabiques, aux Ecoles nationales vétérinaires et aux DSV sur
demande. Il est aussi accessible sur le site Internet a 'adresse suivante :
http://www.pasteur.fr/recherche/rage/bull.html

Les informations au niveau national et international sont ensuite gérées par la DGAI, I'Afssa Nancy, I'IP et le
Ministere en charge de la santé (rapport a I'OIE, a TOMS, a 'UE, BEH...).

11-2-8 Animation du réseau

L’animation du réseau et la sensibilisation des acteurs de terrain sont réalisées a partir de I'Afssa Nancy et
largement relayées par la SFEPM et la DGAI.

Le « groupe Chiropteres SFEPM » bénéficie d'une animation propre liée a son activité de base : I'étude et la
protection des Chiroptéres. L'Afssa Nancy, chargée par la DGAI de l'animation de la surveillance
épidemiologique de la rage des Chiroptéres, s'appuie a la fois sur cette organisation propre au groupe
Chiropteres SFEPM et sur les DSV.

Les coordonnateurs régionaux des chiroptérologues se réunissent une fois par an sous I'égide de la SFEPM.
L’animateur du réseau de I'’Afssa Nancy participe au moins une fois par an a une réunion nationale a laquelle
assistent les coordonnateurs régionaux et une majorité des correspondants locaux chiroptérologues. A cette
occasion, un bilan du fonctionnement du réseau est présenté. Par ailleurs, aprés discussion avec le
correspondant national de la SFEPM, l'animateur du réseau a Nancy utilise régulierement le courrier
électronique pour faire passer des informations concernant le fonctionnement du réseau a tous les
correspondants locaux et coordonnateurs régionaux. Enfin les contacts téléphoniques entre I'animateur du
réseau a Nancy et les chiroptérologues sur le terrain sont trés fréquents (plusieurs par jour) et vivement
encouragés préalablement a I'envoi d’'un prélévement.

Des informations par messagerie électronique peuvent étre envoyées aux DSV (I'Afssa Nancy dispose du
fichier des adresses électroniques de toutes les DSV), mais seulement pour préciser le fonctionnement du
réseau, 'améliorer ou donner des indications sur I'évolution des coordonnateurs régionaux. L’animateur du
réseau a Nancy est notamment chargé de transmettre aux DSV, a chaque modification, la liste des
coordonnateurs régionaux de la SFEPM groupe Chiroptéres. Lorsqu’un recadrage important du fonctionnement
du réseau est nécessaire, la voie privilégiée reste la Direction générale de I'alimentation qui, par note de
service, peut attirer I'attention des DSV sur certains points critiques.
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11-2-9 Financement

Le financement du réseau de surveillance épidémiologique de la rage des Chiropteres est partagé
principalement entre le Ministére chargé de I'agriculture et le systéme associatif bénévole : la SFEPM et plus
généralement les associations de chiroptérologues. Le Ministére chargé de la santé intervient pour le
financement des analyses de rage sur animaux réalisées par I'lnstitut Pasteur.

La part essentielle est donc apportée par le Ministére chargé de I'agriculture (par I'intermédiaire de la DGAI), qui
finance la fourniture des équipements nécessaires au conditionnement des cadavres de chauve-souris ainsi
que les enquétes épidémiologiques réalisées par les chiroptérologues. La DGAI finance également par voie de
convention des programmes de recherche sur la rage des Chiroptéres (orientés en partie vers I'épidémiologie
et la surveillance), conduits par I’Afssa Nancy, ainsi que la vaccination antirabique des chiroptérologues ; les
organismes d’assurance maladie prennent en charge les traitements humains antirabiques aprées exposition.

11-3 Evaluation du fonctionnement du réseau
11-3-1 Objectifs
e Objectif |

Ainsi qu’il est clairement indiqué par les animateurs, les objectifs du réseau actuel ne sont pas de tenter de
déterminer la prévalence de la rage des Chiroptéres en France. L'objectif | est effectivement la protection de la
santé publique dans la mesure ou le réseau doit permettre un diagnostic de rage des Chiroptéres trouvés dans
un environnement proche de 'Homme, dés lors que ces Chiroptéres sont susceptibles d’avoir contaminé des
personnes.

Cet objectif de protection de la santé publique devrait étre affiché avec plus de clarté encore de maniére a
éviter que certains acteurs ou utilisateurs des résultats du réseau n’en tirent des conclusions erronées quant a
la prévalence de I'infection des chauves-souris frangaises par des Lyssavirus.

Par ailleurs, il faut souligner que les manipulations effectuées dans le cadre du réseau n’ont pas augmenté le
risque de rage pour les chiroptérologues, population déja exposée par son activité.

e Objectif I

Il parait important de souligner que I'objectif Il affiché correspond a la recherche de la prévalence de rage dans
la sous-population que constituent les cadavres ou les animaux malades trouvés. Il ne s’agit donc pas d’'un
objectif de détermination de la prévalence de linfection par un lyssavirus des chauves-souris vivant sur le
territoire francais ; en effet, il est important de rappeler que pour déterminer cette prévalence il faudrait utiliser
d’autres méthodes (enquétes particulieres avec échantillonnage ad hoc...) que celles actuellement mise en
ceuvre par le réseau.

e  Objectif llI

L’objectif 1l vise a conserver, a des fins de recherches, méme appliquées en épidémiologie analytique, des
prélévements réalisés sur le terrain. Cet objectif est légitime et nécessaire, mais cette action constitue un axe
de recherche complémentaire et non pas un objectif d’épidémiosurveillance.

L’analyse de I'’échantillonnage et des autres modalités de fonctionnement du réseau qui suit est réalisée en
relation avec les objectifs | et Il affichés.

1I-3-2 Echantillonnage

Compte tenu des objectifs affichés pour le réseau, la population de référence du réseau concerne
exclusivement les chauves-souris mortes ou malades trouvées par des personnes, y compris les animaux
trouvés morts qui ne sont pas envoyés a I’Afssa Nancy ou a I'Institut Pasteur.

L’échantillonnage doit étre analysé par objectif :
e Objectif |

Le premier tri des prélévements, effectué par les chiroptérologues sur le terrain (vers la DSV si suspicion de
contamination humaine et vers I'Afssa Nancy dans tous les autres cas) est bien cadré (note de service de la
DGAI) et ne pose pas de probléeme particulier. En effet si un prélevement était mal aiguillé, les relations
régulieres entre les deux laboratoires de diagnostic permettraient de rapidement rectifier les choses.

Par contre, le nombre de chauves-souris regues par le laboratoire de diagnostic de I'Afssa Nancy est encore
relativement faible et il ne correspond pas a la mortalité naturelle des espéces. Ceci pourrait conduire a
s’interroger sur la qualité de [I'échantillonnage concernant I'objectif |. Néanmoins cette situation peut
probablement s’expliquer par :
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- la petite taille des chauves-souris qui conduit a ce que beaucoup de cadavres passent inapergus et
disparaissent treés rapidement. Ces animaux ne présentent alors plus un risque pour la santé publique.
- le fait que toutes les découvertes de cadavres ou de chauves-souris blessées ne soient pas adressées

par les chiroptérologues au réseau rage, (en particulier les cadavres trouvés dans des grottes).

Aprés discussion avec ces derniers, il ressort qu’en fait toutes les chauves-souris ayant pu contaminer une
personne ou ayant un comportement anormal sont aiguillées vers le réseau rage.
Ces éléments viennent nuancer les réserves émises sur I'échantillonnage correspondant a I'objectif de santé

publique.
e Objectif Il

En ce qui concerne la recherche de la prévalence de la rage des Chiropteres trouvés morts, les efforts menés
pour améliorer I'échantillonnage (réactivation du réseau, autorisation pour que les chiroptérologues puissent
envoyer eux-mémes les chauves-souris mortes ou malades sans avoir contaminé une personne) ont conduit a
une augmentation sensible des prélevements au cours du temps. Néanmoins, il est évident qu'un certain
nombre de trouvailles ne sont pas envoyées au laboratoire de diagnostic (méconnaissance du réseau par les
particuliers et autres motifs de collecte pour les chiroptérologues cf. 1I-2-2). Ceci handicape I'atteinte de I'objectif
II. I convient donc de tenter d’améliorer I'exhaustivité de la collecte des cadavres et des animaux malades.

11-3-3 Sensibilisation des acteurs

e Les acteurs nationaux (y compris les responsables nationaux de la SFEPM) sont bien sensibilisés mais les
discours seraient a harmoniser pour rassurer certains des acteurs locaux.
e Les acteurs locaux permanents et institutionnels ont une sensibilisation hétérogéne.
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Figure 8 : Carte des chiroptérologues du réseau SFEPM dont ceux vaccinés contre la rage en début d’année 2002
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La sensibilisation des DSV est effectuée par la DGAI sous forme de notes de service. Compte tenu de la
sensibilisation antérieure de ces directions a la rage vulpine il est probable (avis des experts) que le niveau de
sensibilisation des DSV a la rage est correct. Par contre, il semble que la rage des Chiroptéres soit mal connue
et que bon nombre de DSV aient tendance a raisonner les problemes de rage des Chiroptéres comme ceux de
la rage vulpine ; par ailleurs, ils connaissent assez mal les chauves-souris, leur statut d’espéce protégée et ses
conséquences.

En ce qui concerne la sensibilisation des chiroptérologues, elle est assurée par le laboratoire de I'’Afssa Nancy
s’appuyant en grande partie sur les coordinateurs régionaux de la SFEPM. On peut considérer au regard du
nombre de chauves-souris collectées par ces personnes que la sensibilisation des chiroptérologues a la
collecte des chauves-souris est correcte, avec toutefois une variation régionale qui est en train de s’estomper.
Néanmoins on peut s’interroger sur la sensibilisation des chiroptérologues a la rage. En effet, rares sont les
chiroptérologues correctement vaccinés, or ceux-ci, du fait des manipulations qu’ils font des chauves-souris,
mortes ou malades, se trouvent particulierement exposés au risque de contamination rabique (ces
manipulations intervenant la plupart du temps dans d’autres circonstances que celles du réseau de surveillance
de la rage). Le financement par le Ministére chargé de I'agriculture des vaccinations antirabiques préventives et
des contrbles sérologiques, proposés a tous les chiroptérologues participant au réseau d’épidémiosurveillance
a eu jusqu’a présent assez peu d’effets.

Par ailleurs, il semble que les mesures de protection des personnes lors des collectes d’animaux ne soient pas
toujours prises, en particulier lors de la collecte d’animaux vivants. Les chiroptérologues constituant une
population particulierement a risque, il conviendrait, dans le cadre du réseau, d’améliorer leur protection (Figure
8).

La sensibilisation des relais médicaux en particulier, médecins et DDASS est hétérogéne mais n’est pas
toujours suffisante et devrait étre renforcée par la DGS. Le suivi personnalisé des chiroptérologues (par les
centres antirabiques...) serait également a améliorer. Il en est de méme de la sensibilisation des vétérinaires
praticiens, qui ne sont a I'origine que de 8% des envois (Figure 6).

e Les acteurs locaux potentiels

La sensibilisation de la population générale est beaucoup plus difficile a apprécier mais de l'avis des experts
elle semble faible et mériterait d’étre améliorée en la ciblant correctement, afin d’assurer la protection par
rapport a un risque de transmission éventuelle. La plaquette de sensibilisation (cf. Annexe Ill) a été
diversement pergue. Il est incontestable qu’elle sensibilise le grand public au risque de rage, par contre elle a
également pu inquiéter, a tort ou a raison, certains acteurs. Avant une nouvelle diffusion de cette plaquette, il
conviendrait de réaliser une évaluation de son impact sur le terrain.

1I-3-4 Aspects liés au diagnostic

Les délais d’acheminement des prélévements ne posent pas de probléme particulier puisqu’ils sont inférieurs a
trois jours en moyenne.

La qualité initiale des prélévements est probablement un point critique dont le contréle est plus difficile. Cette
qualité dépend, d’'une part, de I'état dans lequel les chauves-souris, objets des prélévements, sont trouvées sur
le terrain et, d’autre part, des méthodes de conditionnement et d’expédition dont il a été dit précédemment
gu’elles n’étaient pas en cause.

Le nombre de prélévements ne permettant pas que les examens soient réalisés est relativement important ainsi
que cela a pu étre montré par I'Afssa Nancy (en tous cas supérieur a celui des prélévements concernant les
renards). Le matériel d’expédition pré-affranchi fourni par I'Afssa Nancy aux chiroptérologues ainsi que
'acheminement « classique » par les laboratoires vétérinaires départementaux ne sont pas en cause. Le
pourcentage de chauves-souris putréfiées regues au laboratoire est également assez important. Ces
observations sont celles attendues.

En effet, plusieurs points expliquent les différences observées entre les prélévements sur renards et ceux
réalisés sur chauves-souris :

- le cerveau des chauves-souris est de trés petite taille (0,06g environ chez une pipistrelle, 0,2g chez une
sérotine), il est donc normal que sur les chauves-souris, il soit plus fréquent que sur les renards de ne pas
disposer de suffisamment de matériel cérébral en bon état pour le diagnostic.

- I'Afssa Nancy demande aux chiroptérologues d’envoyer tous les cadavres de chauves-souris trouvés sur le
terrain quel que soit leur état de conservation. En effet, on ne peut pas toujours préjuger des possibilités de
diagnostic, méme sur des prélévements apparemment putréfiés (si toutefois des restes de matiére cérébrale
sont disponibles).

Les aspects liés au diagnostic ne posent pas de probléeme important dans la mesure ou seuls deux laboratoires
effectuent ces analyses. Les méthodes de diagnostic sont adaptées et les regles d’interprétation des résultats
sont bien codifiées.
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11-3-5 Recueil et circulation des données

Les fiches de transmission des données sont correctement remplies lorsqu’elles proviennent d’'une DSV ou d’'un
chiroptérologue. Les rares prélevements adressés directement par des vétérinaires sont moins fréquemment
accompagnés de fiches compleétes. L'intérét de I'envoi par un chiroptérologue repose surtout sur la richesse des
informations transmises et sur I'exactitude quasi-systématique des espéces identifiées.

Par ailleurs, lorsque c’est un chiroptérologue qui assure le prélévement, la DSV du département est
correctement informée grace a I'accusé de réception transmis par le laboratoire de I'’Afssa Nancy.

11-3-6 Traitement et interprétation des données

Le traitement des données relatives aux analyses de la rage sur des animaux en France est effectué depuis
plus de trente cing ans par I'’Afssa Nancy qui posséde donc une solide expérience dans ce domaine.
L’adaptation de la base de données réalisée en 2000, ainsi que les contacts directs réguliers entre les
chiroptérologues et 'animateur du réseau de I'’Afssa Nancy, permettent un suivi approfondi du fonctionnement
du réseau « rage des chauves-souris » en France.

11-3-7 Diffusion de I’'information résultante

Le BEMRAF, diffusé trés largement et gratuitement, permet a toutes les personnes concernées par la rage des
chauves-souris et par les chauves-souris tout court de recevoir une information réguliére sur la rage. La partie
« au-dela des chiffres » traite régulierement des aspects spécifiques aux chauves-souris, et la deuxiéme partie
présentant les statistiques mensuelles sous forme de cartes et de tableaux qui constitue un excellent outil de
suivi de la sensibilisation des acteurs en indiquant le nombre et la répartition des prélévements sur le terrain.
Depuis juillet 2002, les analyses réalisées sur des chauves-souris apparaissent de fagon individualisée.

Le bulletin du CNR de la Rage, intitulé “ Epidémiologie et Prophylaxie de la Rage humaine en France ” est
également diffusé largement auprés de tous les centres antirabiques ainsi que des DDASS et les DSV. La
séparation entre les informations concernant la rage des Chiropteres et celles des autres espéces est assez
claire. Il est toutefois a signaler que ce gros bulletin (de 25 a 32 pages en fonction des années) est orienté sur
les traitements effectués et non sur la situation épidémiologique frangaise qui est présentée sous forme d’un
bilan synthétique établi a partir des données du BEMRAF, lui-méme correspondant aux diagnostics de I'Afssa
et a ceux du CNR de la Rage. Enfin il est a noter qu'il s'agit d'un bulletin annuel.

11-3-8 Animation du réseau

L’animation de ce réseau « passif » fondé sur le volontariat d’'un certain nombre d’acteurs de terrain est une
condition sine qua non de son fonctionnement. Si I'animation était insuffisante on assisterait a une diminution
puis un arrét des prélévements sur le terrain. Or c’est justement le contraire qui est observé ainsi que le montre
la figure 7. Ceci prouve bien que les nombreux contacts (directs, courriers électroniques et téléphoniques)
décrits dans la partie animation sont efficaces.

Cependant, en dépit de I'animation, le réseau reste fragile car fondé sur le bénévolat des chiroptérologues qui
interviennent dans le réseau parce qu’ils considerent d’'une part qu’ils ont un réle important a jouer dans la
préservation des espéeces de Chiropteres (d’autres acteurs risqueraient de compromettre les efforts accomplis
en matiére de sauvegarde) et, d’autre part, qu’ils sont les plus a méme de caractériser des chauves-souris au
comportement anormal. Si des informations provenant du réseau étaient mal utilisées sur le plan médiatique et
conduisaient a une information grand public trop alarmiste on pourrait assister brutalement a une diminution,
voire a un arrét des prélévements sur le terrain.

Il convient donc de gérer la communication relative a la rage des chauves-souris en France avec précaution et
discernement.

11-3-9 Financement

Le financement de la lutte contre la rage en France est réparti entre le Ministere chargé de la santé et les
organismes d’assurance maladie (volet diagnostic de I'IlP et traitements humains), et celui en charge de
I'agriculture (volet diagnostic de I'’Afssa Nancy, vaccination des chiroptérologues et suivi sérologique, enquétes
épidémiologiques et programme de recherche). Une partie importante du fonctionnement du réseau (une
grande partie des prélevements), et donc de son financement, est a la charge des chiroptérologues bénévoles
et volontaires. Ceci introduit une certaine fragilité dans ce réseau (cf. également sur ce point le paragraphe II-3-
8).

ll- 4 Propositions d’amélioration

Des propositions d’amélioration ne sont formulées que pour les points critiques dont I'analyse a montré que la
maitrise était insuffisante.
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1I-4-1 Objectifs

Les objectifs de protection de la santé publique () et de prévalence sur animaux trouvés malades ou morts (ll)
tels que définis par I'animateur du réseau sont des objectifs qui, s'ils paraissent fondamentaux, ne permettent
pas a eux seuls de répondre a toutes les questions qui se posent sur la situation épidémiologique de la rage
des Chiroptéres en France. Par ailleurs, une mauvaise compréhension de ces objectifs pourrait conduire
certains a interpréter hativement les résultats obtenus qui, en I'état, ne fournissent pas une idée de la
prévalence de la rage des diverses espéces de Chiroptéres vivant en France.

Or, il est important de mieux tenter de cerner la prévalence de la rage des Chiroptéres en France dans une
perspective d’évaluation du risque pour 'Homme ainsi que pour faciliter la compréhension des résultats du
réseau.

Il semble donc souhaitable d’ajouter un objectif (objectif || B) correspondant a I'approche de la prévalence de la
rage des chauves-souris en France. Cet objectif nécessiterait de compléter le réseau actuel par une partie
« active ». Il conviendrait en effet, d’effectuer des analyses sur des chauves-souris capturées vivantes. Cette
partie du réseau pourrait notamment s’appuyer sur les chiroptérologues en profitant des captures qu'ils
effectuent régulierement, ceci afin de respecter le statut d’especes protégées des Chiropteres.

lI-4-2 Echantillonnage

Afin de mieux remplir les objectifs actuels du réseau (particulierement I'objectif II), il faut tenter d’augmenter le
nombre de prélevements réalisés dans le cadre du réseau. Ceci ne peut se faire qu'en améliorant la
sensibilisation des acteurs de terrain qui trouvent les chauves-souris et/ou les expédient.

Les chiroptérologues sont a I'origine de la presque totalité des envois de prélévements ; néanmoins, on observe
gu’actuellement 69% des chauves-souris adressées a I'Afssa Nancy ont été collectées a l'origine par des
particuliers. Les chiroptérologues n’envoient pas toutes les chauves-souris qu’ils trouvent eux-mémes, en
particulier celles trouvées dans les grottes, méme si trouver une chauve-souris recemment morte n’est pas si
fréquent. Il serait donc important de consolider le réseau des chiroptérologues. Ceci passe par une amélioration
de la confiance. En effet, actuellement certains chiroptérologues sont inquiets, pour les chauves-souris, des
retombées négatives que pourrait avoir la diffusion large des résultats du réseau. Il convient donc de tenter de
les rassurer. Pour cela plusieurs mesures devraient étre prises :

o mieux faire connaitre en France le statut d’espéces protégées des Chiroptéres ;

o mieux expliquer au grand public et surtout aux autres acteurs de terrain : DSV, DDASS, médecins
et vétérinaires praticiens, les caractéristiques de la rage des Chiroptéres afin qu’ils constituent des
relais efficaces auprés du grand public ;

o associer systématiquement les divers acteurs a toute action de médiatisation concernant la rage
des Chiropteres en France.

Le grand public doit également faire partie des cibles d’amélioration de I'échantillonnage, qui passe alors par de
l'information.

Pour remplir I'objectif Il B (approche de la prévalence de la rage chez les chauves-souris vivant sur le territoire
frangais), il conviendrait, tout en s’appuyant sur les captures effectuées par les chiroptérologues, de définir un
nombre et une liste d’espéces sur lesquelles il serait nécessaire d’effectuer des prélevements, en relation
notamment avec la densité de ces espéces sur le territoire frangais et leur caractére plus ou moins
anthropophile.

11-4-3 Sensibilisation des acteurs

Une meilleure participation des chiroptérologues au réseau devrait pouvoir étre obtenue en diminuant leurs
craintes de voir les résultats du réseau se retourner contre les chauves-souris (cf. point [I-4-2). L’amélioration
de la sensibilisation des chiroptérologues a leur protection lors de la réalisation des prélévements doit pouvoir
étre renforcée en réalisant a leur intention, en collaboration avec la SFEPM, une fiche spécifique consacrée aux
mesures de protection a prendre lors des manipulations des animaux ou de contamination. Enfin, il convient
d’augmenter leur couverture vaccinale et d’adapter leur suivi individuel par les centres antirabiques, qu'il
s’agisse d’une vaccination préventive, du contrdle sérologique, d’'une contamination avérée ou d’expositions
répétées. Des propositions en ce sens sont formulées dans la premiére partie de ce rapport.

La sensibilisation des médecins, des vétérinaires, des DDASS et des DSV pourrait étre améliorée en méme
temps que leur connaissance des aspects particuliers de la rage des Chiroptéres. Des stages de formation
ciblés devraient étre organisés dans le cadre de la formation continue. Des articles scientifiques mais
également des plaquettes informatives pourraient étre utilisés. Un entretien périodique de cette sensibilisation
doit étre prévu.
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La sensibilisation de la population générale est difficile a réaliser directement. Il est plus aisé de passer par les
relais que constituent les médecins et vétérinaires praticiens (cf. point 1l-4-2) sous réserve que ceux-cCi
disposent des informations scientifiques pertinentes et régulierement mises a jour, ou par les chiroptérologues.
Il convient donc d’encourager et d'intensifier les actions déja entreprises (plaquettes d’'information régionales,
campagnes type « La nuit de la chauve-souris », animées par des chiroptérologues. L'impact de la plaquette
d’'information produite conjointement par les Ministéres chargés de la santé, de [lagriculture et de
I'environnement mériterait d’étre évalué. Il faudrait vérifier qu'elle répond a l'objectif d'information du grand
public qui doit étre informé des risques liés a la manipulation des chauves-souris, de la conduite a tenir, des
contacts a prendre en cas de découverte d’'un cadavre de chauve-souris ou de manipulation accidentelle. Des
affichettes destinées a étre apposées dans les salles d’attente des cabinets médicaux et vétérinaires pourraient
compléter ce dispositif de sensibilisation dont I'objectif doit étre d’inciter les particuliers a se mettre en contact
avec un chiroptérologue local en cas de découverte d’'un cadavre de chauve-souris. Toutes ces démarches
d’'information devraient faire 'objet d’'une évaluation.

1l-4-4 Aspects liés au diagnostic

De nouvelles techniques de diagnostic fondées sur les outils moléculaires sont maintenant utilisées pour la
recherche, en particulier. Ces techniques sont intéressantes car elles permettent des recherches du génome
viral sur des prélevements pouvant étre réalisés sur animaux vivants. Ces techniques et leur interprétation
mériteraient d’étre mieux codifiées, notamment en cas d’extension des objectifs du réseau (objectifs |l B).

11-4-5 Diffusion de I'information résultante

La récente adaptation du contenu du BEMRAF permettant aux lecteurs (qui sont trés nombreux car le BEMRAF
est diffusé trés largement parmi les acteurs du réseau) un meilleur suivi de l'activité du réseau rage des
Chiropteres en France est a encourager.

C’est ainsi que depuis juillet 2002, le bulletin présente, sous forme d’un tableau spécifique avec les espéeces de
chauves-souris présentes en France, les données liées aux Chiropteres. La base de données permet
d’enregistrer depuis deux ans le nombre de prélévements regus par département. La représentation par canton
d’'origine des préléevements est la bienvenue car elle a le mérite de permettre un meilleur suivi de l'activité et
donc de la sensibilisation des acteurs de terrain.

En ce qui concerne la diffusion auprés du grand public, qu’il convient de gérer avec prudence, il est hautement
souhaitable qu’avant toute diffusion large, une concertation avec toutes les parties concernées (Ministéeres en
charge de l'agriculture, de la santé, Afssa Nancy, Institut Pasteur et représentant de la SFEPM) puisse étre
réalisée, a la fois sur le contenu de linformation, sur ses modalités de diffusion et sur la gestion des
conséquences de cette diffusion.

1I-4-6 Financement

Méme s'il est probable que les cadavres trouvés ou les chauves-souris a comportement anormal ayant pu
contaminer une personne sont assez correctement aiguillés vers le réseau rage par les chiroptérologues, afin
améliorer encore l'atteinte de I'objectif I, il conviendrait que les chiroptérologues soient remboursés des frais

qu’ils ont eu a engager pour la collecte de ces prélevements (indemnités kilométriques par exemple).

Par ailleurs, I'atteinte de I'objectif 1l nécessitera des moyens financiers spécifiques.

Telles sont les recommandations qui peuvent étre proposées en tenant compte de la spécificité du réseau
d’épidémiosurveillance dédié a la rage des Chiropteres en France. On peut déja noter un évolution positive vers
une meilleure connaissance et maitrise des risques depuis ces toutes derniéres années.
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ANNEXE |

Situation épidémiologique de la rage des Chiroptéres dans le reste du monde (hors Europe)

Les connaissances sur les chauves-souris et les lyssavirus des différentes espéces a travers le monde sont
encore trés parcellaires. Les données ci-jointes, issues de la bibliographie, doivent étre lues et interprétées
avec précaution.

En Amérique

En Amérique, le virus de la rage des chauves-souris, insectivores ou hématophages, est du méme génotype (le
1) que celui de la rage des Mammiféres terrestres, mais les souches sont distinctes et semblent évoluer
indépendamment (Steece ef al., 1982).

Au Canada, les cas de renards trouvés enragés sur I'ile du Prince Edouard, avec des souches rabiques issues
de chauves-souris, sont exceptionnels (Daoust et al., 1996). Brass (1994) cite huit autres cas antérieurs
documentés. En moyenne, une cinquantaine de Chiropteres enragés est diagnostiquée annuellement dans ce
pays. Le dernier cas humain (06 octobre 2000), le premier depuis 1985, est li¢ a une chauve-souris.

Aux Etats-Unis, le fait que trente deux personnes soient mortes de rage, de 1990 a 2000, dont vingt quatre, soit
74%, avec des souches virales de Chiroptéres (Anonyme, 2000b), pose un probléme de santé publique
évident, surtout quand on sait que six des décés non liés aux Chiroptéres correspondent a des personnes
contaminées a I'étranger et décédées aux Etats-Unis. Le bilan est en fait de vingt quatre (92%) cas sur vingt six
lies aux Chiropteres (Gibbons et al., 2002). Le phénoméne semble assez récent comme le montrent les
tableaux XIX et XX. Le nombre de chauves-souris examinées est en augmentation depuis le milieu des années
1990 et est compris entre six cents et huit cents individus par an actuellement. Autant il est probable que peu
de chiens échappent au diagnostic de rage, autant il est certain que la prévalence réelle de la rage des
Chiroptéres aux Etats-Unis reste sous-estimée (Mlot, 2000).

Tableau XIX : Evolution, en pourcentage, de I'origine des cas de rage animale aux Etats-Unis par type d’espéce animale durant
la deuxiéme moitié du XX éme siécle (Cockrum, 1997 ; Finnegan et al., 2002)

Année Année Année Année
Espéces 1955 1960 1994 1998
Chien 44% 18% 2% 1,8%
Total espéces 65% 52,5% 14% 7,6%
domestiques
Renard 21% 20% 7% 5,4%
Moufette 9% 18% 18% 29,4%
Raton-laveur 2,5% 58% 40,6%
Chiroptéres 2% 7% 14%
Total espéces sauvages 35% 47.5% 86% 92,4%
Total des cas n = 5450 n = 3900 n = 6947 n (non connu)

L’analyse des souches virales isolées a permis de reconnaitre les espéces probables de chauves-souris
responsables des contaminations grace a leur typage au laboratoire par des méthodes de biologie moléculaire
(Anonyme, 1997b ; Trimarchi, 1997).

Tableau XX : Origine des cas de rage humaine aux Etats-Unis de 1946 a 2000 (d’aprés Cockrum, 1997 et Gibbons et al., 2002).
*1 cas lié a une greffe de cornée, ** tous les cas sont dus aux Chiroptéres

. Total des cas Domestique Origine non - Origine :
Cas humains ; . Origine sauvage .
humains (chiens) connue Laboratoire
1946-1949 (4 ans) 96 90% - -
1950-1959 (10ans) 113 71 26 14 2
1960-1989 (30 ans) 51 23 (9 indigénes) 12 13 2 (+1%)
1990-2000 (11 ans) 32 8 (2 indigénes) 0 24 0

En ce qui concerne la prévalence de la rage chez les diverses espéces de Chiroptéres, elle reste trés difficile a
appréhender. Quelques enquétes ont pu donner des chiffres, délicats a interpréter (Tableau XXI). Le contexte
précis dans lequel ces animaux ont été capturés avant d’étre analysés n’est pas vraiment documenté.
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Tableau XXI : Résultats bruts de deux enquétes de prévalence sur toutes les espéces de Chiroptéres capturées dans deux
Etats des Etats-Unis a deux époques données (d’aprés Cockrum, 1997)

Etat Années Nombre de Chiroptéres analysés Pourcentage des réponses positives
New-York 1988-1992 6810 4,6%
Illinois 1962-1986 4272 6%

En Amérique Centrale et du Sud, la présence des trois especes de vampires, et principalement du vampire roux
(Desmondus rotondus), seuls vertébrés exclusivement hématophages connus, pose des problémes tres
spécifiques (Delpietro et al., 1992), mais d’autres espéces de Chiroptéres sont concernées. L’impact
économique de la rage chez les animaux d’élevage peut étre localement trés lourd. On peut trouver des
données ponctuelles dans divers documents, pour plusieurs pays, mais une synthese globale reste a faire :
Brésil (vingt sept especes de Chiroptéres sur les cent quarante connues dans ce pays ont déja été trouvées au
moins une fois touchées par la rage : Bredt, 1996 ; Schaeffer et al., 2002), Mexique (Aguilar Setien et al., 1996 ;
Sheeler-Gordon et Smith, 2001), Paraguay (Sheeler-Gordon et Smith, 2001), Chili (de Mattos et al., 2000).
Dans ce dernier pays, ou la rage canine a disparu depuis 1972, cent cinq souches rabiques isolées entre 1977
et 1998 ont été analysées. Sur ce total, quatre vingt dix souches sont issues de Chiroptéres (dont quatre vingt
huit de la seule espéce Tadarida brasiliensis), et les quinze autres, d’animaux domestiques. La rage a
Desmodus rotondus n’existe pas dans ce pays, et 'ensemble de ces souches n’est pas en relation avec celle-
ci. Pourtant le risque pour la santé publique est réel. En 1996, un enfant de sept ans est mort de rage au Chili et
la souche correspondante a été rapprochée de celles trouvées chez T. brasiliensis (Favi et al., 2002). Le
tableau XXll illustre une double enquéte faite au Mexique et au Paraguay.

Tableau XXII : Résultat d’une double enquéte (Mexique et Paraguay) portant sur 937 spécimens appartenant a 65 espéces de
Chiroptéres d’Amérique Centrale et du Sud (Sheeler-Gordon et Smith, 2001)

" R Chiroptéres Chiroptéres a
Pays Epoque Localités Espéces étudies réponse positive
Mexique 10/94-01/96 21 37 252 0
Paraguay 08/96-03/97 27 33 685 1
En Afrique

En Afrique, on connait deux génotypes de Lyssavirus, le virus Lagos Bat (génotype 2) et Duvenhage (génotype
4), propres aux Chiroptéres. Le virus Lagos Bat a été isolé d’au moins trois espéces de chauves-souris
frugivores (Mégachiropteres) d’abord sur I'lle de Lagos, Nigeria, puis dans d’autres pays (Sénégal, Ethiopie,
Egypte, Afrique du Sud), heureusement sans contamination humaine connue a ce jour (Sureau et al., 1977 ;
Aghomo et al. ; 1990 ; Oelofsen et Smith, 1993 ; Brass, 1994). Le virus Duvenhage a été isolé d’'une personne
portant ce nom et morte de rage en Afrique du Sud aprés avoir été mordue par une chauve-souris insectivore.
La répartition réelle de ces génotypes, le role des espéces de Chiroptéres africains dans leur épidémiologie et
leur impact en santé publique sont inconnus.

La découverte d’un lyssavirus en 1997 chez une espéce de roussette africaine (Rousettus aegyptiacus) dans
un parc zoologique danois, puis dans le parc zoologique hollandais dont les animaux étaient issus, a posé la
question de son origine. Une premiére publication (Rensholt et al., 1998), suivie d’'une discussion (Rensholt,
1998 ; Schaftenaar,1998), précise I'épisode. La souche impliquée est en fait d’origine européenne (EBL,) et
indiquerait plutdt une contamination des roussettes aprées leur arrivée en captivité en Europe (Van der Poel et
al., 2000 ; Wellenberg et al., 2002). La colonie en question a été créée en 1991 et constituée en rassemblant
des animaux venant de douze parcs zoologiques différents. Il faut signaler que cette découverte a été fortuite
(recherche de routine sur des animaux morts accidentellement) et qu’il a été prouvé ensuite la présence de
porteurs sains.

En mai 1999, un cas proche a été diagnostiqué sur un Mégachiroptére, probablement de la méme espéce,
dans le Gard, en France, sur un animal acheté deux mois plus t6t dans une animalerie de Bordeaux. Dans cet
épisode, la roussette venait directement d'Afrique (pays non identifié), via un importateur belge. Elle était
arrivée en Europe a la fin de 'année 1998. Le virus est du génotype 2 (Lagos Bat). A la suite de la découverte
de ce cas, il a fallu vacciner cent vingt neuf personnes, susceptibles, apres enquéte, d’avoir été contaminées, et
récupérer puis euthanasier un certain nombre d’animaux de compagnie (Mammiféres) qui avaient été en
contact avec la roussette dans I'animalerie.
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En Océanie

Comme les seuls Mammiféeres autochtones de nombreux archipels océaniques sont des chauves-souris, il
serait intéressant d’y enquéter, depuis la découverte de la rage des chauves-souris en Australie, alors que les
lyssavirus ne sont pas connus chez les Mammiféres non volants de ces terres insulaires.

En Australie, la mort d’une patiente le 17 novembre 1996, par encéphalomyélite virale a Lyssavirus, a surpris.
Cette personne soignait des roussettes du genre Pteropus dans un centre pour animaux sauvages blessés et la
contamination s’est faite a cette occasion. Depuis, il y a eu un deuxiéme cas humain et on a retrouvé le virus
chez quatre espéces de chauves-souris australiennes : Pteropus alecto, P. poliocephalus, P. scapulatus,
Mégachiroptéres, et Saccolaimus flaviventrus, Microchiroptére. Il s’agit d’'un nouveau génotype (le 7), nommée
Australian Bat Lyssavirus (ABLV), ou Pteropid lyssavirus, selon que I'on se rapporte au pays de découverte ou
a lI'espéce animale de découverte, ce qui peut se révéler réducteur dans les deux cas (Fraser et al., 1996 ;
Anonyme, 1997a ; Field et al., 1997 ; St George, 1997 ; Gleeson, 1997 ; Samaratunga et al., 1998; Halpin et al.,
1999 ; Mackenzie, 1999). Une synthése assez compléte reprend tout I'épisode (Hooper et al., 1997).

La reconnaissance clinique de la rage des chauves-souris n’est pas si simple, comme un cas de similitude avec
le saturnisme chez la roussette Pteropus alecto a pu le démontrer (Skerratt et al., 1998).

En Asie

En Asie tropicale, on connait une citation d’isolement de virus rabique (genre Lyssavirus, souche non connue)
chez une roussette (Pteropus sp.) en Inde en 1980 (in Constantine, 1988) et peut-&tre aussi en Thailande sur
deux autres espéces du genre Cynopterus (Kuwert et al., 1985). Les souches virales sont probablement
perdues (Brass, 1994 ; Wilde, 1997). Dans le cas indien, il se pose un probléme taxinomique car la roussette
incriminée est régulierement nommée P. poliocephalus dans les diverses publications consultées. Or il s’agit
d’'une espéce australienne non présente en Inde (Wilson and Reeder, 1993 ; Nowak, 1999). Dans la publication
de Constantine (1988), il est précisé que I'espece concernée en Inde doit étre P. giganteus.

Récemment, des traces sérologiques liées au virus australien (ABLV, génotype 7) ont été trouvées aux
Philippines chez des Méga- et des Microchiroptéres issus de six iles différentes (Arguin et al., 2002). Un total
de 821 spécimens (quatorze espéces, mais trois individus n'ont pas pu étre identifiés de fagon certaine) a été
testé pour une recherche virale sur 'encéphale et une recherche d’anticorps sur les sérums. Tous les résultats
virologiques ont été négatifs (0/821), mais 22/231 (9,5%) sérums ont donné un résultat positif en
séroneutralisation. L’interprétation des résultats est délicate (de deux a cinquante trois sérums positifs selon la
lecture des résultats !). Les précédentes enquétes sur chauves-souris aux Philippines datent des années 1950
et 1960 et avaient donné des résultats négatifs.

Résumé

En dehors des situations nord-américaine et européenne, les connaissances épidémiologiques sur la rage des
Chiropteres dans le monde restent trés partielles (Moutou et al., 2000 ; Sara, 2002). D’'un c6té, de nombreuses
données anciennes seraient a ré-examiner. De l'autre, I'importance croissante de leur implication apparait
néanmoins sur divers continents et peut combiner plusieurs paramétres : meilleure connaissance, meilleur
contrble de la rage des Carnivores domestiques et sauvages, et aussi réelle augmentation de leur place dans le
cycle des lyssavirus (Badrane et Tordo, 2001). L'impact en santé publique est analysé dans le rapport. Le
tableau XXIlII illustre un peu ce que I'on sait mais surtout ce que 'on ne sait pas sur ce sujet. Le choix des pays
retenus est aléatoire, et combine des régions supposées intéressantes épidémiologiquement et/ou
écologiquement et des régions pour lesquelles des données existent. Ce tableau ne prétend donc pas a
I'exhaustivité, mais rassemble les données disponibles et récupérables. Il permet également de comparer, a
partir des chiffres disponibles, I'importance relative de la rage de Chiroptéres dans divers pays du monde. Il est
clair que la qualité des statistiques sanitaires est encore a améliorer dans de nombreuses régions, méme pour
une maladie anciennement connue comme la rage.
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Tableau XXIII : Quelques données épidémiologiques sur la rage dans divers pays ou régions du monde, hors Europe. Les
cases vides correspondent a des données non trouvées ou inconnues

Nombre d’espéces de

Nombre d’espéces

Nombre de cas

Nombre de cas de

Nombre de cas de

aes| ored de lyssavirose rage sur rage humaine (dont
Pays Chiropteres de.Chlropteres, avec sur des mammiféres ceux liés aux
(Mégachiropteres + isolement d’un Chiroptéres terrestres Chiroptéres)
Microchiroptéres) lyssavirus
[année] [année] [année]
Canada 17 50/an 863 [1994] 1 (1) [2000]
USA 46 (397?) 38(307?) 600-800/an 6383 [1996] 26 (24) [1990-2000]
Mexique 155 3[1994] 1609 [1994] 9 (4)[1999]
Guyane 103
frangaise
Brésil 140 27 6130 [1999] 25(2) [1999]
Chili 10 4 25/an 38[1999] 1(1) [1996]
Algérie 26 1026 [1999] 18 [1999]
Nigeria 71 (12+59) 1
Afrique du Sud 54 (4+50) 2 394 [1999] 7[1999]
Pakistan 45 (4+41) 188 [1999]
Inde 91 (6+85) 1 93[1999] 30000 [1998]
Thailande 92 (15+77) 2 1314 [1998] 68 [1999]
Philippines 70 (24+46) 0 (6 espéces a 1995 [1999] 401[1999]
sérologies +)
Nouvelle- 91 (34+57)
Guinée
Australie 69 (12+57) 5 0 1(1) [1996]
1(1) [1998]
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ANNEXE Il

Modalités d’exposition indirecte : franchissement de la barriére d’espéce

Des études expérimentales visant a préciser la pathogénicité des « Lyssavirus de chauves-souris
européennes » ont été réalisées entre 1986 et 1988 sur la Souris, le Renard, le Chien, le Chat et le Mouton.
Les isolats utilisés dans ces expériences étaient tous issus de chauves-souris européennes mortes de rage
naturelle au Danemark (1985 - 1988). En regle générale, les essais ont été réalisés a partir d’'un passage sur
souris par voie intracérébrale et non directement a partir du cerveau de la chauve-souris enragée d’origine. Le
typage de ces lyssavirus a été a I'époque réalisé au moyen d'anticorps monoclonaux. lls avaient alors été
identifies comme « proches du sérotype 4 ». Cependant, on sait aujourd’hui (Afssa Nancy, 2003) qu'il s’agissait
de lyssavirus de type EBL4a, au moins pour la souche utilisée dans les essais sur Souris, Mouton et Renard en
France (Soria Balthazar, 1987 ; Soria Balthazar et al., 1988).

Les résultats obtenus par Fekadu et al., en 1988a sur la Souris sont résumés dans les tableaux XXIV, XXV,
XXVI.

Tableau XXIV : Etude de pathogénicité sur la Souris-souche issue d’une sérotine commune morte de rage au Danemark
(Fekadu et al., 1988a)

Dose inoculée sous 0.03 ml Voie intracérébrale Voie intradermique Voie orale
Log DL50/ic/souris N morts/ Incubation N morts/ Incubation N morts/ | Incubation

N inoculés (jours) N inoculés (jours) N inoculés (jours)

57 ND ND ND ND 6/15 10-17

47 5/5 7-11 3/5 10-21 ND ND

3,7 5/5 7-14 2/5 10-15 ND ND

2,7 5/5 7-14 115 15 ND ND

1,7 5/5 7-14 1/5 15 ND ND

0,7 2/4 14 0/5 / ND ND

Interprétation : dans cet essai, la DLs/ic/souris/0,03 ml est comprise entre 10°” et 10"7. Sur les quinze souris
ayant recu, par voie orale, la dose de virus trés élevée de 10°" DLgyfic/souris, six seulement sont mortes (cette
méme dose et méme une dose dix mille fois plus faible tue toutes les souris par voie intracérébrale). La DLsg
souris par voie intradermique est de 'ordre de 10* DLsylic/souris. Cet essai montre que la pathogénicité et la
période d’incubation dépendent de la voie d’'inoculation, comme pour les autres lyssavirus étudiés.

Tableau XXV : Localisation du virus rabique selon la voie d’inoculation chez la Souris-souche issue d’'une sérotine commune
morte de rage au Danemark (Fekadu et al., 1988a)

Organes testés Voie IC Voie ID Voie orale
SNC + + +
Gl. salivaires - - +
Langue + - +
Amygdale + - +
Peau + - +
Poumon + - +
Ceeur - - +
Pancréas - - -
Foie - - +
Gl. surrénales + - +
Rein - - +
Vessie + - +
Muscle - - +

Dans ces essais, les auteurs constatent des lésions du systéme nerveux central plus sévéres qu’avec le virus
rabique de génotype 1. Le virus est mis en évidence par test d'immunofluorescence dans le systéme nerveux
central des souris ayant regu l'inoculation, quelle que soit la voie d’inoculation. Par voie intradermique, le
systéme nerveux central est la seule zone dans laquelle du virus a été retrouvé (absence dans les glandes
salivaires, la langue, les amygdales, les poumons, le cceur, le pancréas, le foie, les glandes surrénales, les
reins, la vessie et les muscles). Aprés administration par voie orale le virus a été retrouvé dans tous les organes
testés, a I'exception du pancréas.

Une seule équipe a étudié sur le Renard et le Mouton la pathogénicité d’un virus issu d’'une chauve-souris

européenne morte de rage : I'équipe de Blancou (Soria Balthazar, 1987 ; Soria Balthazar et al., 1988).
Leurs résultats sont résumeés dans le tableau XXVI.
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Tableau XXVI : Etude de pathogénicité sur le Mouton et le Renard d’une souche de lyssavirus issue d’une sérotine commune
morte de rage au Danemark en 1985 (Soria Balthazar, 1987 ; Soria Balthazar et al., 1988)

Dose inoculée sous 1 ml | Ovins (voie IM) | Renards (Voie IM) Diagnostic

log DL50/ic/souris N morts/ N morts/ IF cC IS
N inoculés N inoculés

5,6 1/6 1M + N +
4,6 0/1 11 N N N
3,6 0/1 11 + N N
2,6 0/1 01 N N N
1,6 0/1 0/1 N N N

IF : immunofluorescence directe sur empreinte de cerveau + : résultat positif

CC : inoculation aux neuroblastomes murins N2a N : résultat négatif

IS : inoculation intracérébrale aux souris

Commentaire sur le protocole : un premier essai a été réalisé sur cing brebis, avec cinq dilutions différentes de
virus (10" a 10°® DLgfic/souris). Aucune mortalité n'ayant été observée, les auteurs ont renouvelé
I'expérimentation en inoculant & un nouveau groupe de cing brebis la suspension virale la plus concentrée (10°°
DLsy/ic/souris/1 ml). Dans cette seconde étape, un seul mouton est mort de rage.

Interprétation pour les moutons : aucun mouton n’est mort parmi les cinq premiers moutons ayant regu une
injection de virus par voie intramusculaire avec des dilutions croissantes de 10"° & 10°° DLsy/ic/souris. A titre de
comparaison, la DLs, mouton avec le virus d’épreuve de génotype 1 issu d’'un broyat de mélange de glandes
salivaires de renards enragés naturellement est de 10°” DLsy/ic/souris/1 ml (Soria Balthazar, 1987).

Dans ces conditions expérimentales, le virus n’a été retrouvé dans aucun des organes prélevés de ces cinq
moutons (moelle épiniére, glandes salivaires sub-maxillaires, cortex, bulbe, cervelet, corne d’Ammon).
Toutefois les auteurs ont relevé chez les ovins un amaigrissement, une incapacité de boire et manger, et une
prostration. Chez I'unique animal mort de rage lors du second essai, seule la corne d’Ammon recelait du virus
rabique. Toutes les tentatives d’isolement du virus a partir des glandes salivaires sub-maxillaires et des autres
parties des centres nerveux sont demeurées vaines. Les auteurs ont conclu que « le Mouton est une espéce
trés peu sensible au virus isolé de la Sérotine commune et ne I'a pas ré-excrété par les glandes salivaires. Ces
résultats tendent a indiquer que le virus de la rage des sérotines ( EBL,a, Afssa Nancy, 2003) a peu de
chances de s’établir chez les ovins a la suite des contacts accidentels entre les deux espéces ».

Interprétation pour les renards: parmi les cinqg renards ayant regu par voie intramusculaire les doses
croissantes de 10"® a 10> DLg/ic/souris, les trois ayant regu les concentrations les plus fortes (10*¢ a 10°°
DLso/ic/souris) sont morts de rage. A titre de comparaison, la DLsy renard avec le virus d’épreuve de génotype 1
issu d’'un mélange de virus sauvages contenus dans un broyat de glandes salivaires de renards enragés
naturellement infectés est de 107°° DLsy/ic/souris (Soria Balthazar, 1987).

Les périodes d’incubation observées étaient de 10, 16 et 19 jours et la durée d’évolution de la maladie trés
bréve (de 24 a 48 heures). Chez ces trois renards morts de rage, les symptdmes de la maladie ne sont pas
apparus, selon les auteurs, « différents de ceux observés aprés l'inoculation du virus d’origine canine ou
vulpine : deux des animaux ont présenté des formes tranquilles et le troisiéme était atteint d’'une forme
furieuse ». Le virus recherché dans les différents organes du systéme nerveux central des renards soumis a
I'expérience n’a été retrouvé que chez un seul renard, mort aprés l'inoculation de la dose la plus élevée de
virus. Les auteurs concluent que « le Renard présente une plus grande sensibilité que le Mouton au virus de la
rage de la Sérotine commune. Le virus de la Sérotine commune pourrait contaminer plus facilement les
renards, a condition que la salive des chauves-souris enragées contienne une quantité suffisante de virus. Mais
méme si une telle contamination se produisait a I'occasion d’une capture de chauve-souris par un renard ou
d'une attaque délibérée de chauves-souris sur un renard, le virus contaminant aurait, semble-t-il, peu de
chance d’étre ré-excrété ».

Hormis ces études expérimentales sur souris, mouton et renard, dont les données sont complétes, il existe
quelques essais publiés sur d’autres espéeces, qui donnent des indications partielles sur la pathogénicité chez le
Chat et le Chien d’une souche issue d’'une sérotine commune morte de rage au Danemark en 1985 (Fekadu et
al.; 1988a, b), cependant les doses de virus inoculées ne sont pas précisées. Il semble donc délicat d’en
exposer les résultats.

Signalons enfin que les auteurs des essais sur souris, moutons et renards, ont indiqué que « les résultats
obtenus sur le Renard confirment des essais achevés en 1988 en Allemagne par les laboratoires Wellcome,
démontrant la résistance tres élevée du Chat et du Chien a ce virus (virus de la rage isolé a partir d’'une
sérotine commune morte de rage naturelle au Danemark en 1985), cependant cet essai n’a pas fait I'objet d’'une
publication ultérieure » (Soria Balthazar, 1987; Soria Balthazar et al., 1988).
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ANNEXE Il

EBL1a
Génotype 5
EBL1b |
A EBL2a
' EBL2p - Geénotype 6
Génotype 4

(Adapté de Amengual et al., 1997)

Arbre phylogénétique obtenu par I'analyse d'une portion (400 nucléotides) du géne de la nucléoprotéine. Ces
données ont été obtenues par la méthode du plus proche voisin (Amengual et al., 1997).
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ANNEXE V

Liste de centres et antennes de traitement antirabique

Antenne Antirabique
Centre Hospitalier de Fleyriat
Service des Urgences

Centre Antirabique
Centre Hospitalier Général / Service des Urgences
101, avenue Anatole France - B.P.718

Centre Hospitalier
Service d’accueil des Urgences
rue Marcellin Berthelot

01012 BOURG EN BRESSE 10003 TROYES
Tél. : 04 74 45 41 83 (ligne directe) /Fax : 04 74 45 43 06 Tél. : 03 25 49 49 08 / Fax : 03 25 49 49 50
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Régional Universitaire / Hopital Nord
Service des Maladies Tropicales et Infectieuses
Chemin des Bourrellys

Centre Hospitalier / Service d’Accueil et d’Urgence
1, avenue Michel de I'Hospital- B.P. 608

02001 LAON Cedex 13915 MARSEILLE Cedex 20
Tél.: 03 23 24 34 97/ Fax : 03 23 24 32 97 Tél.: 04 91 96 81 97 (de 9h & 12h répondeur 24/24) | Fax : 04 91 96 89 38
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Régional Universitaire Céte De Nacre
16éme Etage, U 20

Centre Hospitalier
10, Avenue du Gal de Gaulle - B.P. 609
03006 MOULINS Cedex

02321 SAINT QUENTIN Cedex 14033 CAEN
Tél.: 03 23 06 72 02 / Fax : 03 23 06 72 62 Tél.: 02 3106 47 12/ Fax: 02 31 06 49 96
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Henri Mondor
Département de Médecine d’Urgence
50, avenue de la République - B.P. 229

Hépital de Cimiez
4, Avenue Reine Victoria- B.P. 1179

Tél.: 04 70 3577 79 (Secrétariat 04 70 35 76 72) 15002 AURILLAC Cedex
Fax: 04703578 58 Tél.: 04 7146 56 28 / Fax : 04 71 46 46 30
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier d’Angouléme
Service de Médecine Interne

Hépital Corvisart
28, rue d'Aubilly

06003 NICE Cedex 1 16470 SAINT -MICHEL
Tél.: 04 92 03 44 11 (Ligne directe)/ Fax : 04 92 03 4271 Tél.: 054524 40 91/ Fax : 05 45 24 60 98
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Jacques Caeur / Service de Médecine Interne
145, Avenue F. Mitterrand - B.P. 603

Centre Hospitalier / Service des Urgences
2, avenue du Général Marguerite

08000 CHARLEVILLE MEZIERES 18016 BOURGES Cedex
Tél.: 03245878 14 /Fax:0324 5878 11 Tél.: 02 48 48 49 43 / Fax : 02 48 48 48 02
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier Régional / Centre départemental de vaccination
18, boulevard Lantivry

Service Communal d'Hygiéne et de Santé
(S. Centre Hospitalier)
3, boulevard du Général Giraud

08200 SEDAN 20000 AJACCIO
Tél.: 0324 27 83 92 / Fax : 03 24 27 80 38 Tél.: 495291593/ Fax: 04952913 89
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier Intercommunal de Cornouaille
Service de Réanimation
14, Avenue Yves Thépot - B.P. 1757

Centre Hospitalier Universitaire

Service des Maladies Infectieuses et Tropicales

10, boulevard Maréchal de Lattre-de-Tassigny - B.P. 77908
21034 DIJON Cedex

Tél.: 038029 34 36 / Fax : 03 80 29 36 38

20200 BASTIA Cedex 29107 QUIMPER Cedex
Tél.:0495329176/Fax: 0495329177 Tél. : 02 98 52 34 95/ Fax : 02 98 52 62 67
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire La Cavale Blanche
Service Médecine Interne et de Maladies Infectieuses
Boulevard Tanguy Prigent

29609 BREST Cedex

Tél.: 0298347204 /Fax: 0298347193

Centre Antirabique
Centre Hospitalier Générale La Beauchee
Service de Médecine interne et maladies infectieuses

Centre Antirabique
Service des Maladies Infectieuses et Tropicales
Centre Hospitalier Régional de Purpan

Centre Hospitalier Général/ Services des Urgences
39, Avenue de la Sénatorerie - B.P. 159
23011 GUERET Cedex

B.P.67 Place du Dr. Baylac

22023 SAINT BRIEUC Cedex 31059 TOULOUSE Cedex

Tél.: 02 96 017066 /Fax: 0296017343 Tél.: 0561772162/ Fax: 0561772138
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire. -Groupe Pellegrin-Tripode/
Service Maladies Infectieuses & Médecine Interne
Place Amélie Raba-Léon

Hoépital Saint Jacques/ Maladies Infectieuses et Tropicales
2, Place Saint-Jacques

Tél.: 0555517030 33076 BORDEAUX Cedex
Fax: 0555517067 Tél. : 05 56 79 55 23/Fax : 05 56 79 61 73 - 05.56.79.55.78 (RV. Consultations)
Centre Antirabique Centre Antirabique

Hépital Gui de Chauliac /Service des Maladies Infectieuses A
80, Av. Augustin Fliche

Centre Hospitalier

Urgences - SMUR

2, Faubourg Saint-Etienne - B.P. 329
25304 PONTARLIER Cedex

Tél.: 03 81385360/Fax: 0381385341

25030 BESANCON Cedex 34295 MONTPELLIER Cedex 5
Tél.: 0381218209 /Fax: 0381218772 Tél. : 04 67 33 77 05 (consultations)/ Fax : 04 67 33 77 09
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Régional Universitaire Pontchaillou
Clinique des Maladies Infectieuses - Réanimation Médicale
2, rue Henri Le Guilloux

35033 RENNES Cedex 9

Tél.: 02 99 28 4287/4238 - Fax : 02 99 28 24 52
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Centre Antirabique

Centre Hospitalier Général
17, rue Saint-Louis

27023 EVREUX Cedex
Tél.: 02 32 338097
Fax:0232338178

Centre Antirabique

Centre Hospitalier Général/Service de Médecine Interne D
216, Avenue de Verdun - B.P. 585

36019 CHATEAUROUX Cedex

Tél. : 02 54 29 60 00 poste 6777

Secrétariat : 02 54 29 60 04 / Fax : 02 54 29 60 60

Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire Bretonneau

Service des Maladies Infectieuses

2 bis, Boulevard Tonnellé

37044 TOURS Cedex

Tél.: 02 47 47 37 14 et 02 47 47 37 66/Fax : 02 47 47 37 31

Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire
Place Alexis Ricordeau

44035 NANTES Cedex 01

Tel.: 024008 30 77

Fax: 024008 30 79

Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire Hopital de la Source

B.P.217 14, Avenue de I'Hopital- B.P.6709

38043 GRENOBLE Cedex 9 45067 ORLEANS Cedex 2

Tél.: 04 76 76 54 45 | Fax : 04 76 76 55 69 Tél.: 02 38 5143 61 - Fax: 02 38 51 49 63/41 53
Antenne Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Pierre oudot/ Service des Urgences
35, Avenue du Maréchal Leclerc

Centre Hospitalier Universitaire/ Maladies Infectieuses et Tropicales
4, rue Larrey

38317 BOURGOIN-JALLIEU Cedex 49033 ANGERS Cedex 01
Tél.: 04 74 27 30 82 - Fax : 04 74 27 30 96 Tél.: 02413536 57 - Fax: 0241 3546 20
Antenne Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier
Service de Médecine

Hépital Robert Debre
Avenue du Général Koening

38480 PONT DE BEAUVOISIN 51092 REIMS Cedex
Tél.: 04 76 32 64 63 - Fax : 04 76 32 64 66 Tél.: 03 26 78 87.01 - Fax : 03 26 78 40 90
Antenne Antirabique Centre Antirabique

C.H.G. - Service de Médecine 5
110, rue Regard - B.P. 364

Centre Hospitalier/ Service de Médecine A
2, rue Jeanne d’Arc - B.P. 514

39016 LONS LE SAUNIER Cedex 52014 CHAUMONT Cedex
Tél.: 03 84 356043 - Fax: 0384 3560 70 Tél.: 03253070 18 - Fax: 032530 70 67
Centre Antirabique Centre Antirabique

Hopital Bellevue/ Pavillon 1 bis
Boulevard Pasteur

Centre Hospitalier/ Service de Médecine 7
33, rue du Haut Rocher

42055 SAINT ETIENNE Cedex 2 B.P. 1525

Tél.: 04774277 22 53015 LAVAL Cedex

Fax: 04 77 42 78 24 - 04 77 42 77 89 (Consultations) Tél. : 02 43 66 51 53 - Fax : 02 43 66 50 36
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier
Service des Urgences
28, rue de Charlieu - BP 511

Centre Hospitalier Universitaire
Hopitaux de Brabois/ Service de Maladies Infectieuses et Tropicales
Tour P.L. Drouet — rue du Morvan

42328 ROANNE Cedex 54511 VANDCEUVRE Cedex
Tél.: 0477443110 - Fax: 04 77 2372 42 Tél.: 0383154006 - Fax: 03 83 1535 34
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier Emile Roux/Service d’Accueil et d’'Urgences
Boulevard du Dr Chantermesse

Centre Hospitalier
Boulevard d’Argonne - B.P. 510

43012 LE PUY EN VELAY Cedex 55012 BAR LE DUC Cedex
Tél.: 047104 3575-Fax: 047104 3562 Tél. : 03 29 45 88 88 poste 7992- Fax : 032945 15 76
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier Général/ Hopital ST NICOLAS
Service des Urgences
2, rue d'Anthouard - B.P. 713

Centre Hospitalier I. Centre Tarbes - Vic en Bigorre
Bd de Lattre de Tassigny - B.P. 1330
65013 TARBES Cedex

55107 VERDUN Cedex Tél.: 05625148 85
Tél.: 03 29 83 84 85 Poste : 8362 - Fax : 03 29 83 83 00 Fax: 0562 51 58 48
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Régional / Hopital Bon Secours
1, place Ph. de Vigneulles - B.P. 81065

Institut d'hygiene/ Faculté de Médecine
4, rue Kirschleger

57038 METZ Cedex 01 67085 STRASBOURG Cedex
Tél.: 03 87 55 36 20 - Fax : 03 87 55 36 20 Tél.: 039024 38 13 - Fax : 03 90 24 38 53
Antenne Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier ST-Nicolas
Service de Médecine Il
25, Avenue du Général de Gaulle

Centre Hospitalier Emile Muller
Service Endoscopie
20, rue du Dr Laénnec - B.P. 1370

57402 SARREBOURG Cedex 68070 MULHOUSE Cedex
Tél.: 03 87 23 24 80/81 - Fax : 03 87 23 24 79 Tél.: 03 89 64 70 35 - Fax : 038964 70 10
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier

Service de Médecine BI, Bll, C et Hémodialyse
1, avenue Colbert - B.P. 809

58020 NEVERS Cedex

Tél.: 03 86 68 30 61 - Fax : 03 86 68 37 63

1.S.B.A. Santé-Prévention

7, rue Jean-Marie Chavant

69007 LYON

Tel.: 047276 8866 - Fax: 04 7276 88 60

Centre Antirabique

Institut Pasteur de Lille

1, rue du Pr. Calmette - B.P. 245

59019 LILLE Cedex

Teél.: 032087 79 80 - Fax : 032 877138

Centre Antirabique

Centre Hospitalier

7, Quai de I'Hépital - B.P. 120

71321 CHALON /SAONE Cedex

Tél. : 03 85 44 65 84 (Ligne directe) - Fax : 03 85 44 67 20
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Centre Antirabique

Centre Hospitalier

Unité d’Accueil et d’'Urgences - Service Porte
8, Avenue Henri Adnot - ZAC de Merciéres

Centre Antirabique

Centre Hospitalier

Service des Urgences Unité 53
194, Avenue Rubillard

60321 COMPIEGNE Cedex 72037 LE MANS Cedex
Tél. : 03 44 23 63 88 (Accueil)- Fax : 03 44 23 63 86 Tél.: 0243 432799 - Fax: 02434324 39
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire Hotel-Dieu

Pavillon Villemin-Pasteur

Boulevard Léon Malfreyt - B.P. 69

63003 CLERMONT FERRAND Cedex 1

Tél.: 04 73 75 00 65 (consultations) / Fax : 04 73 75 00 67

Centre Hospitalier

Service Maladies Infectieuses

B.P. 1125

73011 CHAMBERY Cedex

Tél.: 04 79 96 58 47 / Fax : 04 79 96 51 71

Centre Antirabique

Centre Hospitalier - Service de Médecine Il
4, Boulevard Hauterive

B.P. 1156

64011 PAU Université Cedex

Tél.: 0559924913 - Fax: 0559 72 67 15

Centre Antirabique

Centre Hospitalier de la Région Annécienne

Service de Médecine Interne et Maladies Infectieuses
1, avenue du Muséum - B.P. 2333

74011 ANNECY Cedex

Tél.: 04 50 88 33 71 - Fax : 04 50 88 31 55

Centre Antirabique
Institut Pasteur
209, rue de Vaugirard

Centre Antirabique
Hépital Universitaire Dupuytren
Service des Maladies Infectieuses et Tropicales

75015 PARIS 2, Avenue Martin Luther King

Tél.: 014061 38 51 (le matin) Tél. : 01 45 68 87 55 ('aprés-midi) Fax : | 87042 LIMOGES Cedex

014061 38 39/01.40.61.38.60 (secrétariat des consultations) Tél.: 05550566 61/ Fax : 0555 05 66 48
Centre Antirabique Centre Antirabique

Hépital Charles Nicolle

1, rue de Germont

76031 ROUEN Cedex

Tél.: 02 32 88 66 80 - Fax : 02 32 88 81 28

Centre Hospitalier Jean Monnet / Service de Médecine A
3, avenue R. Schuman

88021 EPINAL Cedex

Tél.: 0329 68 73 02 - Fax : 0329 31 05 16

Centre Antirabique
Hépital J. MONOD / Accueil Médico-Chirurgical Adulte
B.P.24

Centre Antirabique
Hopital Saint Charles
26, rue du Nouvel Hopital

76083 LE HAVRE Cedex 88107 SAINT-DIE Cedex
Tél.: 02 3273 34 16- Fax:02 3273 3112 Tél.: 03 29 52 83 99 - Fax : 03 29 52 83 91
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Marc Jacquet
Service de Réanimation
77011 MELUN Cedex

Tél.: 0164716002 0u 0164716026 /Fax:0164716214

Centre Hospitalier / Service des Urgences

2, boulevard de Verdun

89011 AUXERRE

Tél. : 03 86 48 48 48 poste 6955 - Fax : 03 86 48 48 00

Antenne Antirabique

Fédération Médecine Réa.

Centre Hospitalier Unité d’Infectiologie
40, Avenue Charles de Gaulle

Centre Antirabique

Centre Hospitalier Général
Service Samu-Urgences-Accueil
14, rue de Mulhouse

79021 NIORT Cedex 90016 BELFORT Cedex
Tél.: 0549 78 30 88 - Fax : 0549 78 35 63 Tél. : 03 84 57 40 01- Fax : 03 84 57 46 48
Centre Antirabique Centre Antirabique

Centre Hospitalier Universitaire
Service d’Accueil des Urgences

Institut Pasteur de Guadeloupe
Morne Joliviére

Place Victor Pauchet B.P. 484

80054 AMIENS Cedex 1 97165 POINTE A PITRE

Tél.: 03 22 66 83 85 - Fax : 03 22 66 83 89 Tél.: 0590 82 97 30 - Fax : 0590 83 53 67

Centre Antirabique Centre Antirabique

H.LA. Sainte Anne Institut Pasteur de Guyane

Boulevard Sainte Anne B.P. 6010

83800 TOULON ARMEES 97306 CAYENNE Cedex

Tél.: 04 94 09 92 06 - Fax : 04 94 09 96 37 Tél.: 0594 29 26 00/ 17 - Fax : 0594 30 94 16 ou 0594 30 99 16
Centre Antirabique Antenne Antirabique

Centre Hospitalier Régional Universitaire

Service des Maladies Infectieuses /Cité Hospitaliere de la Milétrie

350, Avenue Jacques Cceur - B.P. 577
86021 POITIERS Cedex
Tél.: 0549 44 44 22 |Fax : 05 49 44 43 83/ 05 49 44 44 22

Centre de Santé
97313 ST-GEORGES DE L'OYAPOCK
Tél. 1 0594 37 00 68

(consultations)

Antenne Antirabique Antenne Antirabique

Centre de Santé Centre de Santé Centre Médico-Chirurgical
97317 APATOU Avenue Léopold-Héder - LE BOURG

Tél.: 0594 314176

97370 MARIPASOULA 97310 KOUROU
Tél. : 0594 37 20 49 / Tél. : 0594 32 15 55

Antenne Antirabique

Centre de Santé Centre Hospitalier
avenue du Général de Gaulle

97340 GRAND SANTI

97320 ST LAURENT DU MARONI

Centre Antirabique

Service de Médecine Interne / UCSA/ Centre Hospitalier D. Félix Guyon
Bellepierre

97405 SAINT DENIS Cedex - LA REUNION

Tél. : 0262 90 54 50 - Fax : 0262 90 77 88 / 0262 90 58 62
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