Réponses scientifiques et techniques apportées aux questions sur la FCO lors de la journée du 21 Janvier 2009, 

organisée par le Réseau Français de Santé Animale (RFSA)

-Résumé-

Le Ministère en charge de l’agriculture et de la pêche a mis en place en janvier 2008, avec le concours financier de l’office France Agrimer et du Fonds national de l’élevage, un fond de recherches sur la fièvre catarrhale ovine (FCO). Ce fonds est destiné à répondre à des besoins prioritaires et des propositions formulées dans le cadre du Réseau français pour la santé animale (RFSA).  Il a permis de mobiliser sur le court terme des équipes de l’AFSSA, du CIRAD et de l’INRA, des Ecoles vétérinaires, de l’Institut de l’Elevage et de l’UNCEIA (Laboratoire national de contrôle des reproducteurs) en collaboration avec des laboratoires, des groupements d’éleveurs (GDS) et de vétérinaires (GTV) pour produire les données scientifiques nécessaires à la gestion de la crise.

Ce programme d’études et de recherches a apporté, quelques mois après son démarrage, des réponses concrètes sur la virologie, les vecteurs, le diagnostic et la clinique de la FCO, l’immunité et la protection des cheptels par la vaccination, l’épidémiologie et les impacts économiques de la maladie.

Le 21 janvier 2009, le RFSA a organisé dans les locaux de l’AFSSA, à Maisons-Alfort, une réunion d’échanges et d’informations scientifiques visant à faire connaître ces premiers éléments de réponse aux questions posées par les éleveurs et vétérinaires confrontés à la FCO.

Le résumé de ces présentations ainsi que les réponses aux questions collectées auprès des éleveurs et des vétérinaires se trouvent sur le site du RFSA : http://www.rfsa.net 
Virologie 
Les éleveurs s’interrogent sur le nombre de sérotypes existants et leur origine. 

La connaissance de la structure du génome du virus de la FCO montre que des segments de génome peuvent être échangés entre deux virus différents (réassortiment) pour créer un troisième virus différent des virus « ascendants ». Par ailleurs, et il est connu que les virus de la FCO peuvent, comme tout virus, subir des mutations. 

Toutefois, l’émergence d’un nouveau sérotype de FCO dans l’UE sera plus probablement due à une introduction qu’à des réassortiments ou des mutations, à l’instar de ce qui s’est produit pour les sérotypes 6, 8 et 11. Des enquêtes épidémiologiques sont nécessaires pour identifier l’origine des introductions en Europe de sérotypes et virus exotiques afin de pouvoir réellement prévenir de nouvelles introductions. Concernant les nouveaux sérotypes 6 et 11 identifiés en Belgique, aux Pays-Bas et en Allemagne, l’hypothèse d’une vaccination illégale avec des vaccins vivants multivalents demeure la plus probable.

Chez un animal infecté, la virémie dure en moyenne de 5-6 jours à 20-30 jours, mais elle peut dans certains cas être mise en évidence jusqu’à 60 jours après l’infection ; en revanche, la PCR permet de détecter des copies de génome sur une période qui peut aller jusqu’à 200 jours après l’infection. Ainsi, en général le résultat de PCR est positif lorsque l’isolement viral est positif, mais un résultat de PCR positif peut fréquemment être obtenu sans isolement de virus. Un animal PCR + n’est donc pas obligatoirement considéré comme animal « à risque » si la charge virale (quantité de virus dans le sang) est faible.

Clinique et physiopathologie
Le tableau clinique est très variable d’un animal à l’autre et la fréquence des troubles de la reproduction diffère selon le stade physiologique au moment de l’infection et selon le sérotype viral. Les formes aiguës et suraiguës sont plus fréquentes chez les ovins que chez les bovins. Le taux de guérison observé lors de l’épizootie en France a été de 98% chez les bovins. Chez les ovins, en revanche, les taux de mortalité ont pu atteindre 10% et des formes chroniques (persistance de séquelles) ont pu être observées dans 30% des cas.

Chez le mâle, l’infection par le sérotype 8 entraîne une atrophie testiculaire mono ou bilatérale qui traduit un dysfonctionnement sévère de la spermatogénèse. Ces anomalies sont plus fréquemment observées chez les béliers que chez les taureaux. Ces troubles sont, en général, réversibles dans un délai de deux mois.

 Il n’y a pas de données disponibles comparant la pathogénie des différents sérotypes du virus de la FCO. De nombreux facteurs interviennent sur l’expression clinique suite à une infection par un sérotype déterminé du virus de la FCO : dose infectante, virulence de la souche, nombre de vecteurs infectés et nombre de piqûres infectantes, immunité de l’animal (d’origine colostrale ou suite à une infection naturelle antérieure ou à une vaccination)…. Aucun effet immunodépresseur spécifique n’a été rapporté dans le cas d’une infection par les Orbivirus, genre dont fait partie le virus de la FCO. Le mécanisme d’immunotolérance n’a pas été prouvé pour le moment, y compris avec le sérotype 8 ; seule la persistance du BTV8 chez le jeune a été mise en évidence.

Les signes cliniques peuvent exister chez la chèvre, mais ils sont plus frustes et variables que chez les moutons. Des signes tels que fatigue, atteinte pulmonaire, avortements, kérato-conjonctivite, arthrite ont été décrits. Dans le cas de l’infection avec le sérotype 8, la maladie présente un caractère fugace avec une grande diversité des signes cliniques : hyperthermie, œdème de la tête, hypersalivation, jetage nasal, chute de la production lactée. Des problèmes locomoteurs, une langue cyanosée, de la diarrhée, des avortements, des cas de mortalité ont été signalés, mais plus rarement.

L’infection par le virus de la FCO de mammifères autres que les ruminants n’est pas nouvelle. Les chiens, certains rongeurs (musaraigne et souris) et plus récemment les lynx (encore que la démonstration ne soit pas exempte de critiques) peuvent s’infecter et exprimer des signes cliniques. En revanche, le rôle épidémiologique de ces espèces dans la FCO peut être considéré comme nul.

Epidémiologie
La transmission essentiellement vectorielle de la maladie n’est pas remise en cause, même si quelques observations et infections expérimentales récentes ont permis de montrer l’existence d’une transmission verticale mère-veau et de suspecter fortement une transmission horizontale non vectorielle, notamment lors d’ingestion de placenta contaminé par le virus. Les conséquences de cette infection transplacentaire dépendent du stade de gestation au moment de l’infection.

Rien ne permet d’affirmer que la semence peut jouer un rôle dans le cadre d’une transmission horizontale.

Les facteurs évoqués pour expliquer les variations de l’expression clinique peuvent aussi expliquer la variabilité du taux de prévalence (taux d’infection) inter et intra-troupeau après infection naturelle. Des premières études effectuées, il ressort que, dans les régions initialement infectées au début de l’épizootie, la prévalence est très élevée et peut s’approcher de 100%.

Lors d’une grande enquête sérologique effectuée après l’épizootie de 2007, les niveaux de séroprévalence observés étaient un bon reflet du nombre de foyers déclarés, contrairement à une opinion souvent exprimée. La surveillance clinique reflète donc bien l’extension géographique de la maladie, même si les cas cliniques ne sont – comme très souvent - que la partie immergée de l’iceberg. Par ailleurs, peu de variations inter-spécifiques ont été observées dans un département donné.

La différence de nombre de foyers en 2008 entre la France et la Belgique, peut s’expliquer par le fait que l'épizootie s'est développée avec un an d'avance en Belgique, aux Pays‑Bas et en Allemagne ; une immunité post-infectieuse s'est installée dans la population réceptive. De plus, il semble que  la vaccination des jeunes ait été privilégiée en Belgique. On peut penser que la conjonction de l'immunité post-infectieuse et de l'immunité vaccinale a protégé la grande majorité de la population. Il serait d'ailleurs très utile et intéressant a posteriori de comparer les stratégies de vaccination des différents Etats membres selon la situation épidémiologique, et les résultats obtenus.

Diagnostic
En PCR, des tests permettent de distinguer des infections par des sérotypes différents et ces tests sont actuellement utilisés en routine. Pour ce qui est de la sérologie, aucun test simple (de type ELISA) n’est disponible pour identifier les anticorps induits par les différents sérotypes. Seule la séroneutralisation virale différentielle peut être proposée, mais la lourdeur et les difficultés d’interprétation (réactions sérologiques croisées) de ce test le rendent impraticable pour des études de séro-surveillance à large échelle.

Des travaux sont en cours pour élaborer des tests permettant de distinguer les anticorps induits par la vaccination de ceux induits par l’infection naturelle contre les protéines non structurales (NS) du virus. Néanmoins, la présence de protéines NS dans les vaccins actuels est susceptible de compromettre cette approche.

Lors d’avortements, le diagnostic de la FCO est réalisé en isolant le virus ou en mettant en œuvre la technique de PCR quantitative sur des prélèvements réalisés sur les avortons : encéphale, sang, rate.

Vecteurs
De nombreux éléments restent à explorer pour comprendre la biologie des vecteurs et mieux cibler la lutte. Les sites de ponte des moucherons Culicoides sont associés à la matière organique animale (bouses) ou végétale pour la plupart des espèces mais restent à déterminer précisément pour nombre d’entre elles. Les gîtes de repos ne sont pas identifiés. De plus, l’absence de méthodes d’élevage des espèces de Culicoides importantes dans la transmission, rend ces études difficiles. L’absence de transmission ovarienne du virus chez la femelle de Culicoides infectée permet d’exclure le portage du virus par les larves pendant l’hiver ; par conséquent, seules les femelles « pares » (ayant déjà piqué et pondu) peuvent permettre la survie du virus pendant l’hiver et survivant à l’hiver (phénomène dit d'« overwintering » en anglais). Ce mécanisme n’est pas le plus probable selon les connaissances actuelles : le passage du virus d’une saison de transmission à l’autre est plus vraisemblablement lié à la persistance de l’infection chez les ruminants, notamment les bovins.

En Europe tempérée, les vecteurs potentiels sont Culicoides obsoletus/scoticus, C. dewulfi et C. chiopterus, C. imicola ne se trouvant actuellement qu’en Europe méditerranéenne (ainsi qu’en Afrique, au Proche et au Moyen Orient).

En l’absence de connaissance plus fine de la biologie et de l’écologie des vecteurs de la FCO en France (notamment gîtes de pontes et de repos), la lutte insecticide ne peut s’exercer que sur les animaux eux-mêmes. Toutefois aucun produit ne concilie aujourd’hui à la fois efficacité, rémanence, et AMM pour les Culicioïdes. Par ailleurs, le risque de contamination du lait ou de la viande impose la plus grande prudence dans les emplois d’insecticides chimiques sur les animaux. Les équipes de recherche continuent d’explorer le sujet, mais en l’absence de technique d’élevage des Culicoides, le sujet est difficile. En traitant les animaux avec des pyréthrinoïdes, les taux d’attaque et de longévité des Culicoides venus au contact de ceux-ci sont significativement diminués, mais sans pouvoir quantifier la diminution de la transmission vectorielle. Le problème n’est pas l’efficacité intrinsèque des pyréthrinoïdes, mais leur diffusion effective et leur rémanence sur les surfaces corporelles des animaux traités affectionnées par les Culicoides (y compris mamelle, membres, tête).

Immunité et vaccination
Après infection naturelle, la durée de l’immunité post infectieuse est longue et va au delà d’une année. Avec le sérotype 8, les scientifiques du FLI en Allemagne ont démontré que des bovins infectés naturellement par le BTV8 et éprouvés en conditions expérimentales une année après l’infection naturelle étaient protégés cliniquement et ne présentaient aucune virémie (données non publiées).

Cette persistance de l’immunité après l’infection naturelle est vraie pour tous les sérotypes de la FCO. Cette immunité (et les anticorps neutralisants) est essentiellement une immunité spécifique de type. Autrement dit, un animal vacciné contre un sérotype donné, ou guéri d’une infection par ce sérotype, demeure réceptif et sensible (s’il l’est naturellement) vis-à vis-des autres sérotypes. Cependant, une diminution de l’intensité des symptômes peut être notée dans certains cas vraisemblablement du fait d'une composante d’immunité cellulaire. L'immunité croisée entre sérotypes a été aussi observée sur des effectifs limités de moutons infectés par du BTV4, puis par du BTV3, qui se sont montrés résistants lors d’une inoculation de BTV6. Un lien a été établi entre les réactions croisées fortes et l’appartenance à un même nucléotype (défini par le gène codant pour la protéine VP2 inductrice d'anticorps séroneutralisants).

Pour ce qui concerne les deux sérotypes sévissant en France et contre lesquels une vaccination systématique est en cours, les sérotypes 1 et 8, on constate:

· que le sérotype 1 est seul dans son nucléotype et ne présente que des réactions croisées faibles avec les sérotypes 2 et 9 ;

· que le sérotype 8 n’a de proximité antigénique importante qu’avec le sérotype 18 du même nucléotype, le D.

On peut déduire que l’infection de ruminants vaccinés contre les sérotypes 1 et 8 (ou/et ayant été infectés par ces sérotypes) n’induirait pas d’immunité suffisante vis-à-vis de l’ensemble des autres sérotypes pour demeurer totalement silencieuse au sein d’une population infectée.

Immunité induite par la vaccination : les vaccins FCO fonctionnent comme tout vaccin inactivé et adjuvé, via l’induction d’une immunité protectrice spécifique, de par leur capacité à stimuler efficacement le système immunitaire des espèces de ruminants cibles. La vaccination induit une réponse humorale anti-protéines de structure, mais aussi une  réponse cellulaire encore mal explorée.

Les vaccins BTV protègent contre la maladie clinique et réduisent fortement, voire bloquent complètement pour certains d’entre eux, la virémie face à une épreuve expérimentale qui est bien plus sévère que l’infection naturelle sur le terrain. Cette réduction de la virémie par la vaccination limite considérablement le risque pour des moucherons de s’infecter à partir d’un bovin vacciné, et contribue à arrêter le cycle de cette maladie vectorielle. Bien qu’il n’y ait pas de données expérimentales concernant l’infection du fœtus, la diminution de la virémie devrait aussi, selon le même principe, limiter voire empêcher, l’atteinte des fœtus chez les vaches ou brebis gestantes. Néanmoins des études complémentaires sur la circulation du virus et sur la dose infectante de virus pour le vecteur sont nécessaires pour se prononcer sur la capacité de la vaccination à bloquer totalement la propagation de la maladie.

La protection clinique est clairement démontrée dans les conditions expérimentales qui sont plus sévères que sur le terrain. La quantité de virus utilisée pour éprouver les animaux vaccinés est très supérieure à ce qu’un ruminant peut recevoir même s’il est piqué de multiples fois par des moucherons infectés. Toute protection démontrée dans les conditions de laboratoire est donc solide. Si la vaccination est effectuée dans des conditions correctes, elle protège les ruminants sur le terrain.

La durée de protection induite par la primovaccination n’est à ce jour pas connue. Les intervalles entre injections vaccinales et les indications de vaccination sont décrits dans les résumés des caractéristiques des produits (RCP) de chaque vaccin. Ces RCPs ont été approuvés par l’Agence nationale du médicament vétérinaire (ANMV) et sont ceux définis dans les Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) respectives.  

Il y a très peu d’information à ce jour, sur la durée de l’immunité maternelle après vaccination ou infection. Bien que la protection par les anticorps colostraux soit connue dans de nombreux modèles vaccinaux chez les ruminants, il n’y a pas d’information précise pour la FCO. De plus, les infections naturelles surviennent à n’importe quel moment de la gestation et les niveaux d’anticorps naturels sont donc très variables d’une femelle à une autre. La vaccination réalisée à un moment précis de la gestation pourrait induire des réponses anticorps plus homogènes, avec un transfert éventuel des anticorps vers le colostrum. Cependant, la période de protection passive est sans doute limitée. Il vaut donc mieux envisager une vaccination des jeunes dans le respect des RPCs actuels. Dans son avis 2008-SA-0232, l’AFSSA recommande de vacciner les jeunes vers l’âge de 2 mois.

Le dossier d’innocuité d’un vaccin inactivé même dans le cadre d’une ATU, nécessite de démontrer une innocuité après injection d’une surdose qui correspond à au moins 2 doses de vaccin provenant d’un lot à « dose maximale ». C’est ce qui a été fait pour tous les vaccins FCO actuellement disponibles et l’administration simultanée de 2 sérotypes monovalents ne soulève pas de problème d’innocuité. En 2008, en France, seuls 300 dossiers de pharmacovigilance ont été transmis à l’Agence Nationale du Médicament Vétérinaire lors de suspicion d’effets secondaires suite à la vaccination FCO contre le sérotype 8: des réactions probantes ont été observées dans la proportion de 0,005% seulement, soit: 5 animaux sur une population de 100 000 animaux vaccinés. Des chiffres analogues ont été obtenus pour les vaccins contre le sérotype 1. Ces chiffres sont très comparables à ce qui est connu pour les autres vaccins utilisés chez les ruminants.

Une opinion parfois exprimée est que des signes cliniques de FCO et des troubles de la reproduction sont observés après la vaccination. Une telle situation pourrait être envisagée avec des vaccins vivants (non autorisés en France) dont la souche vaccinale aurait traversé la barrière placentaire. Cela aurait été démontré en isolant la souche vaccinale des veaux nés de mères vaccinées avec des souches vaccinales vivantes FCO, non autorisées en France.

Dans le cas présent où seuls des vaccins inactivés ont été utilisés, il s'agit très probablement de veaux infectés par le virus FCO sauvage, la vaccination ayant été pratiquée vraisemblablement en milieu infecté ou trop tardive pour protéger les vaches et les fœtus de l'action du virus. Un diagnostic virologique aurait été nécessaire pour conclure définitivement.

Seule une hyperthermie susceptible d'apparaître dans les heures (de 4h à 24h) suivant la vaccination pourrait induire des avortements. Ils seraient alors immédiats et il n'y aurait pas de lésions sur les fœtus : c’est une interruption de gestation.

Impact économique de la FCO
Durant le second semestre 2007, une augmentation du risque de mortalité des bovins laitiers (veaux) a été mise en évidence dans les foyers de FCO à sérotype 8. Une baisse significative du taux de réussite des inséminations artificielles réalisées durant le pic épizootique a également été observée. Les données collectées dans les enquêtes réalisées dans 148 élevages « foyers » du Nord et de l’Est ont confirmé la forte variabilité des niveaux d’atteinte des troupeaux. Dans tous les cas, la FCO a entraîné une baisse de la marge brute de l’atelier. Les composantes des impacts varient dans le temps avec la progression de l’épizootie et son installation. La part des effets technico-économiques est plus ou moins importante. Ainsi, sans que la comparaison directe avec la situation française n’ait de sens, car le cheptel et les marchés d’animaux diffèrent, des résultats néerlandais illustrent cet aspect : 

· impact économique national de 30 M € en 2006, constitué à 63% par l’obligation de garder les ruminants à l’intérieur, à 29% par les restrictions de mouvements, et 0,4% par les effets technico-économiques.

· impact de 50 M € en 2007, constitué à 62% par les effets technico-économiques et à 13% seulement par les restrictions de mouvements.

Peut-on éradiquer la FCO ou faut-il vivre avec le virus ?

Plusieurs éléments doivent être pris en compte pour la réponse qui n'est pas simple. Des éléments scientifiques mais aussi des éléments de gestion : stratégie utilisée, moyens de contrôle mis en place, aspects socio-économiques = rapport coût/bénéfice, acceptation des contraintes (notamment commerciales) imposées par l'objectif de l'éradication. Tous ces points nécessitent une réflexion approfondie entre scientifiques, gestionnaires et acteurs professionnels.

Sur le plan épidémiologique, facteurs importants mais pas suffisants à prendre en considération pour l'éradication, compte tenu de ce que l'on connaît, on peut dire que l'utilisation appropriée de vaccins prévient la virémie après infection et ainsi permet de couper la chaîne de transmission par les vecteurs à condition bien sûr que la couverture vaccinale concerne plus de 80 à 90% des animaux réceptifs, donc que la grande majorité des élevages soient vaccinés ; mais la période de vaccination est à considérer. Le rôle de la faune sauvage est un facteur d'incertitude supplémentaire dépendant de la prévalence de l'infection chez ces animaux (cervidés) : une prévalence faible n'est d'ailleurs pas nécessairement une condition favorable à l'arrêt de la transmission du virus. 
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