Discussion Générale
Bilan de I'intégration des deux tests dans le dispositif

de lutte contre la Tuberculose bovine
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l. Bilan de lintégration des tests IFNy (Bovigam®) modifié et PCR 156110 en
temps réel (TagVe®f MTBC) dans le dispositif de lutte contre la Tb erDordogne
(2007-2010)

Le bilan de l'intégration des tests IFNBovigant) modifié et PCR 18110 en temps réel
(TagVef MTBC) dans le dispositif de lutte contre la Tb Bardogne entre 2007 et 2010

(mai) peut étre décrit a partir du tableau Il.3résentant I'évolution de la Tb (suspensions,

requalifications et foyers déclarés) en Dordogne.

Tableau I1.3.1. Données chiffrées de I'évolution de Th en Dordode€005 a mai 2010*
(document DDCSPP 24 (ex DDSV24)).

2005 2006 2007 2008 2009 2010*
Nombre de cheptels 60 87 215 169 136 149
suspendusx) (5,1 %) (7.5 %) (5,5 %) (5,6 %)
_Nomb,re de cheptels 13 29 24 13 13 15
infectés
Nombre de cheptels abatts 12 29 24 12 13 14
Nombre de bovins abattus|] 1322 2506 2225 1253 1580 1457
Nombre de bovins a lésions 96 140 50 42 48 —
Taux d'infection apparent | 4.2 % 56% | 22% 3,5% 30% -
Nombre de cheptels
dépistés :
-en prophy|axie 4 12 18 11 10 10
- par liens épidémiologiques 3 8 1 0 0 4
- en abattoirs 6 8 5 2 3 1
- par rédhibitions 0 1 0 0 0 0
Montant de 'indemnisation| 1727069 | 2517 71] 3714 223| 2108114] 3100000 -
(€) (estimation)

[.1. Evaluation de la situation en Dordogne suitau@lisation du test IFN aprés une
IDS non-négative (2007-2009)

[.1.1. Amélioration de la prophylaxie et de la a¢iten des foyers

Bien que le nombre de foyers ait diminué a padi2@08 (foyers : 29 en 2006, 24 en 2007 et
13 en 2008), il est resté élevé et stagne a ce(foyers : 13 en 2009 et 15 en 2010 (mai)).

Comme le pic des foyers était antérieur a la mmsplace du protocole basé sur le testyFN
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ce test n'était donc pas a l'origine de I'augmdatatdu nombre de foyers détectés en
Dordogne.

En effet, comme nous l'avons précisé précédemmend,adaptation locale du rythme des
prophylaxies dans les communes des cheptels isfésa@s arrété préfectoral, mais avec une
adhésion des éleveurs) avait contribué a la déctmudaun grand nombre de foyers en 2006
(12/29 en prophylaxie). Cet accroissement étaicdarrésultante d’'une meilleure efficacité
de la prophylaxie et non d’'une progression dedatibn. La preuve objective provient de la
comparaison du nombre d’élevages suspects (chepisizendus) suite a une IDS non-
négative, avant et a partir de 2006 (en 2005 sugléfages suspendus, 4 détectés en
prophylaxie et 6 en abattoir alors qu'en 2006 stréfvages suspendus, 12 détectés en
prophylaxie et 8 en abattoir, tableaux 11.3.1 €8.R) (Cf. Figure 11.3.2). Ceci montre aussi
gue le protocole basé sur le test JHNa donc pas été a l'origine de 'augmentationtalux

de déclaration des cheptels a IDS non-négative.

Tableau 11.3.2. Cheptels suspendus (nombre) détectés en propéyaxabattoir puis requalifiés ou
déclarés infectés de Tb entre 2005 et 2(jdrivier a mai 201Q)en Dordogne

2007-
2010*

aprestests IFN | \p | NR | 122| 110| 76| 104 412
négatifs (1)

2005| 2006| 2007| 2008| 20092010

?2;2?&25 @) ? | ? | 18| 30| 48| 13| 109
Nombre de
Cheptels aprés abattages
Requalifiés | diagnostiques ? ? 5 18 23 10| 56
suspendus 4 Ot
lors de (pas lésion) (3)

. apres résultats
%éuth bactériologiques| ? ? ? ? ? 2 2
E]égativc()er;) negatits (4)

total (1+2+3+4) ? ? | 145 | 158| 147| 129 | 579
Infectés (dépistés en prophylaxie) 4 12 18 11 10 10 65
Total 4 12 | 163 | 169 | 157 | 139 ?
Nombre de e 2
Cheptels Requalifiés ? ? 0 1 2 0 ?
suspendus a
la suite d'une | |fectés gepistés a rabatior) 6 | 8| 5| 2| 3| 1| 11
suspicion a
I'abattoir Total 6 | 8| 5| 3|5 |11

(Tableau réalisé a partir de données de la DDC3R# @u GDS 24données directes et celles de Ripoche M., 2009)
NR/ non réalisé ; ?/ donnée non disponible ; lamdes en italiques sont approximatives car ellés on
été calculées sans tenir compte des données rmoniites.
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Par ailleurs, les tableaux 11.3.1 et 11.3.2 montrg@ue depuis 2006, le dépistage des foyers est
principalement réalisé en prophylaxie (4 en 20@5ei 2006, 18 en 2007, 11 en 2008, 10 en
2009, tableau 11.3.2), comme en témoigne le mainpieis la baisse de détection des foyers
dépistés a I'abattoir (6 en 2005, 8 en 2006, 5@V 22 en 2008, 3 en 2009, tableau 11.3.2) ;
par comparaison, entre 2002 et 2005 la détecti@nfalgers était quasi-exclusivement en
abattoir, tableau 1.2.4). On peut observer surigaré 11.3.1, un pic correspondant aux
cheptels détectés en prophylaxie en 2007 (18/Bfeda 11.3.1).

Ceci est la conséquence du renforcement des medeigephylaxie (Arrété préfectoral (AP)
du 19 décembre 2006) appliqué depuis 2007 poulealépartement et sur tous les bovins de
plus de 18 mois (campagne 2006-2007 : 95 % destalbelpovins tuberculinés alors que
50 % pour les années précédentes). De plus, laitit@dii en 2008 d’'une « zone a risque » ou
la prophylaxie est obligatoire chaque année (AR@4embre 2007) a renforcé le systeme de

surveillance.

20

. /\
y 7\
N / —

(Dordogne)

Nombre de foyers de Tl

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Années

Prophylaxie Liens épidémiologiques Abattoirs Achats (introduction)

Figure 11.3.1. Evolution des modes de détection (prophylaxie sliépidémiologiques, abattoirs et

achats (introduction)) des cheptels infectés del®gme entre janvier 2002 et mai 2010
(Document DDCSPP 24).
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Figure 11.3.2. Evolution du nombre de cheptels suspectés, infettabattus
en Dordogne entre janvier 2002 et mai 2010
(Document DDCSPP 24).

[.1.2. Roéle clé du protocole IFRNdans le maintien des déclarations des

cheptels IDS non-négatifs

La mise en place du test II8’est avérée indispensable pour éviter une bdisseotivation
des acteurs, engagés antérieurement dans un eesdenbésolutions visant a une meilleure
détection des élevages infectés, grace a un ragssement trés important des délais. Ainsi,
le nombre de cheptels déclarés a IDS non-négatiest maintenu depuis 2006 ce qui
n'aurait peut-étre pas été le cas sans le protdEde permettant une requalification rapide
des cheptels négatifs au test.

En effet, entre 2007 et 2010, environ 71 % (413, %a@bleau 11.3.2) des cheptels requalifiés
'ont été grace au test IRINsoit directement apres une IDS non-négative, dandélai de
guelques jours suivant I'IDS (délai moyen en 20@71d jours), contre 6 semaines minimum
dans la procédure réglementaire basée sur I'IDCpihotocole IFN a donc répondu aux
attentes des éleveurs : réduire le temps de suepedss cheptels car les conséquences
economiques (et psychologiques) subies par legg@iswsont proportionnelles a ce délai, et
sont d’autant plus importantes si le cheptel @setaou bien labellisé. Avec un délai moyen

actuel de suspension de moins d’'une semaine, fEFcgssions sont donc minimes pour
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l'éleveur et par conséquent, la déclaration d'urvitbonon-négatif en IDS n’est plus

pénalisante pour un cheptel indemne.

[.1.3. Réduction du nombre d’abattages diagnossique

En raison du renforcement des mesures de détextpantir de 2006, le nombre de cheptels
suspendus a augmenté de facon importante. Subsgwuentre 2005 et 2006, le nombre
d’abattages diagnostiques (bovins) a égalemerdrfmnt augmenté (Tableau 11.3.2). Avec la
mise en place du protocole IFNen 2007 (campagne prophylactique 2006-2007) et le
dépistage par IDS généralisé sur I'ensemble durtipant, le taux de déclaration des IDS
non-négatives a continué a augmenter (Tablea2)l.Foutefois, de 2007 a 2009 comme
63 % (308 cheptels requalifiés apres testyliRgatif / [(450 requalifieés + 39 infectés) =489
cheptels suspendus par IDS], tableau 11.3.2) decheptels ont été retrouvés négatifs au test
IFNy et requalifiés directement, seuls les cheptelsy Ipbsitifs (et les susceptibles avec un
résultat divergent) ont été soumis a I'lDC, soitiezn 37 % (100 % — 63 %) des IDS au lieu
de 100 %.

Le taux de cheptels infectés parmi les non-regaalifpar le test IF{y soumis a I'IDC a
donc augmenté en 2007 (données non présentéag)i permettait de rentabiliser la suite de
la procédure mais entrainait une diminution destages diagnostiques (Tableau 11.3.2). Ceci
explique pourquoi le nombre d’abattages diagnosscuchuté (84 bovins en 20@&sus40

et 37 en 2007 et 2008, [données GDS 24 extrait&meche M., 2009]) alors que le nombre
de cheptels déclarés a IDS non-négatives a augr{iE2iéen 200&/s 172 en 2008, données
GDS 24 extraites de Ripoche M., 2009).

[.2. Evaluation de l'utilisation du test PCR6EIELO en temps réeén Dordogne (2006-
2009)

Depuis la fin d’année 2006 au milieu d’année 20@9néthode PCR était systématiquement
utilisée en Dordogne alors que son résultat n’'@@it employé pour confirmer ou infirmer le
diagnostic de Tb. Toutefois, il permettait le plsguvent de conforter le diagnostic de
tuberculose, et ses conséquences (abattage totddeghtel), qui reposait a I'époque sur une
IDC non-négative associée a l'observation de Iésituiberculeuses sur un méme animal
confirmées par un résultat positif en histologee diagnostic étant fréquemment contesté par

I'éleveur. De méme, dans le cas de découverte titahaun résultat positif concordant avec
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I'histologie permettait d’apporter une garantie @émentaire dans la qualité du diagnostic et
par conséquent, I'attente du résultat bactériologiétait mieux supportée.

Certaines décisions (abattage diagnostique, aleattagal) ou lattente du résultat
bactériologique étaient donc mieux acceptées gaatassociation bénéfique de la PCR a
I'histologie, dont cette méthode compense le mandgespécificité, tout en donnant un
résultat aussi sensible que la bactériologie meis din délai largement plus rapide.

Dans le cas de résultats positifs en PCR mais ifegatt histologie alors, la PCR permettait
d’orienter le diagnostic et d’inciter a la réalisat d'IDC sur le cheptel, en attendant la

confirmation bactériologique.

[I. Evolution 2007-2010 de la réglementation relatie a la lutte contre Tb en

France

> Intégration des tests IRNet PCR dans le dispositif reglementaire de luttgre la Th

L'arrété du 15 septembre 2003 modifi€*en vigueur en 2007, autorisait le recours audest
dosage d’IFN pour le diagnostic de la Tb (dans les troupeawspetts ou infectés) mais
aucun texte décrivant son cadre d'utilisation écétait diffusé. La méthode PCR n’était,

guant a elle, pas mentionnée.

Bien que des modalités de mise en ceuvre du dod&deydaient été précisées parriate de
service du 30 juillet 2007 pour les cheptels de races d'intérét locales Gamargue),
infectés, suspects ou susceptibles d’étre infestés®, dans le cadre d'abattage sélectif ou
diagnostique, I'application du test IFNen Dordogne n’était encore qu’expérimentale mais

avec l'accord des autorités locales et la partimpainanciere de la DGAI.

Dansun rapport d’appui scientifique et technique de I'Afssg transmis par la DGAI 1&0
juillet 2008, relatif & I'évaluation du « protocole IFN appliqué en Dordogne pour la
gestion des suspicions lors des prophylaxies, elssntmandations de mise en ceuvre de ce
test avaient été formulées. En effet, il y étaitanument précisé d’appliquer le test N
modifié (basé systématiquement sur les PPD et Imngé d’antigénes spécifiques (les
protéines recombinantes, ESAT6 & CFP10)), sur demaux réagissants a I'IDS (non-
négatifs) mais aussi, d’effectuer la prise de gamg le test IFN lors de la lecture de I'IDS

(soit a 3 jours au lieu de 10) et d’inclure un témdiimmunocompétence (PWM).

-217 -



PARTIE Il — Chapitre 3 — Discussion Générale

Tous ces conseils avaient été néanmoins pris empteopour la campagne de prophylaxie
2007-2008 (décrit précédemment dans ce manusksdt).ailleurs, cet avis soulignait qu'il

était tout a fait justifié de réaliser des etudesplécificité et de sensibilité de ce test.

Puis,le 14 janvier 2009 I'’Afssa a rendu soavis sur le projet d’arrété modifiant I'arrété du

15 septembre 2003 (Avis Afssa 2008-SA-0263). Lesgs pimportantes modifications
présentées étaient des propositions d’adaptationtedte en fonction de la situation
épidémiologique actuelle de la maladie et des nauxeutils disponibles, les tests K-t
PCR. Ainsi, ces nouveaux tests ont été ajoutés tasts classiques de dépistage et de

diagnostic de la tuberculose bovine.

Suite a cet avis)arrété ministériel modifiant l'arrété du 15 septembre 2003 est
finalement parde 19 aolt 2009t a été suivle 12 octobre 2009d’une note de service

faisant état des principales dispositions appogée$arrété du 19 aolt 2009.

L'utilisation du test IFN modifié est donc désormais prévue lors des prepiss, des
contrbles d’introduction et également en cas deghiion a I'abattage total. Cependant, « le
recours au test IFNest seulement réservé aux départements de la Qedet de la Cote

d’'Or et, en Camargue (pour certains troupeaux desrparticuliéres) ».

En outre, la méthode PCR a été ajoutée comme neétlediagnostic autorisée.

Ainsi, un bovin est considéré comme suspect diéfecté « apres constatation d’'un résultat
positif a une analyse par la méthode PCR réalisgéeup laboratoire agréé » ou, « apres
constatation de réactions tuberculiniques non-imégegaet/ou de résultats non-négatifs au test
de dosage de l'interféron gamma lors d'une opératie prophylaxie ou lors d'un autre
contrble quelle que soit la circonstance qui Hadtivé » (Tableau 11.3.3).

En outre, un bovin chez lequel sont observés «R@G& positive ainsi que des lésions
histologiques évocatrices de Tb ou une IDT positiest considéré comme infecté »
(Tableau 11.3.3).

Toutefois, les résultats positifs en PCR « ne secttnnus comme tels qu’apres confirmation
par le LNR (Afssa-Lerpaz) ».
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Tableau 11.3.3. Catégories d’animaux redéfinies par les nouveaxtes reglementaires

de la lutte contre la Tb chez les bovinés

(AM du 19/08/2009 modifiant ’'AM du 15/09/2003 mdié (article 12) et NS du 12/10/09)

Statut de I'animal

Caractéristiques

« indemne de Tb »

- Appartient a un troupeau officiellement indemmeTdb.

« contaminé de Tb »

- Appartient & un troupeau déclaré infecté de Tls mast pas « infecte
de Th ».

« suspect d’étre
infecté de Tb »

- Présente des lésions évocatrices de Th a I'abatid’autopsie ou

- Présente des lésions histologiques évocatric@bdians un
laboratoire agréé ou

- Présente un résultat positif a une analyse par od#HPCR réalisée
par un laboratoire agréé ou

- Présente une IDT non-négatieou un résultat non-négatif au test
IFNy lors d’une opération de prophylaxie ou d'un autantréle.

« infecté de Th »

- Présente des signes cliniques de Tb et une IBifiy®ou

- A permis l'isolement et I'identification del. tuberculosiu M. bovis
dans un laboratoire agréé ou

- Présente une IDC positive et des lésions histoplesg évocatrices de
Thb ou

- Présente des Iésions histologiques évocatricedbdes3ociées a un
résultat positif a une analyse par méthode PCR ou

- Présente une IDS ou d’'une IDC positive associéeedamalyse PCR
positive.

N.B. : Les nouveaux critéres sont décrits erjted

> Dérogation a I'abattage total : conditions tregtds et utilisation des nouveaux outils

En 2007, l'assainissement d’'un troupeau infectétudeerculose régi par larrété du 15

septembre 2003 modifié prévoyait ahattage total systématique de tout foyer confirmé de
Tb (quelle que soit I'étendue de l'infection aursdu troupeau considéré). Cette politique
d’abattage total restait la mieux adaptée, dansolgexte épidémiologique de tres faible
incidence, pour préserver le statut officiellemamemne du pays (Avis Afssa 2008-SA-
0084). En effet, cette pratiqgue se justifiait afle favoriser I'éradication la plus rapide
possible de l'infection sur le territoire franca&iséviter sa réémergence a partir de quelques

foyers résiduels.

Un groupe de travail (formé des DDSV, laboratoivéserinaires départementaux et GDS

concernés et, de la DGAI, 'ENVA, la FNGDS, la SNGEt I'Afssa) a été constitué en

novembre 2007 pour conduire une réflexion sur paaiton des mesures de dépistage et de
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gestion des foyers de Th. L'objectif fixé était «lproposer des mesures de lutte appropriées
et harmonisées, permettant d’aboutir a I'éradicatie la maladie ».

Ainsi, dans un rapport d2008 (a la DGAI), ce groupe de travail faisait édts difficultés
rencontrées sur le terrain en matiéral’application du dispositif d’abattage total, a cause
de la rémanence de la tuberculose dans les zomeemuwre assainies malgré les efforts
entreprisll soulignait un certain découragement des actieaeaux, relatif notamment au fait
gue, depuis ces dernieres années, de nombreuxs fayemtifiés en Dordogne comme en
Cote-d’Or ne comprenaient qu’un nombre tres lirdignimaux tuberculeux (75 % des foyers
avec un ou deux animaux infectés) alors que ledtaajes totaux avaient été suivis
d’inspections systématiques a 'abattoir et de neukes investigations de laboratoire (tests

IFNy et PCR et tests conventionnels).

Apres évaluation des colts/bénéfices de I'abatiaigd dans de telles situations, ce groupe a
élaboré urprotocole d’abattage partielqui a été ensuiteoumis pour avis au LNR(Th) de
I’Afssa en septembre 2008.

En parallélele 4 septembre 2008paraissait uarrété ministériel relatif a la « possibilité de
déroger a l'obligation d’assainissement par abattdmal du troupeau infecté de Ten
dehors des situations concernant les races d'initécéles), accordée dans les départements
de la Dordogne et de la Cote d’'Or, dans le cadrdadmise en ceuvre d’'un protocole
expérimental et selon les modalités fixées parrusibn du ministre chargé de
l'agriculture ».

Cependant, cet arrété a rapidement été suivdi®leoctobre 2008d’'une note de service,
précisant que l'abattage partiel a titre expérimernh cas de Tb était réservé a « certains
cheptels éligibles des départements 21 et 24 suetl’'grrété ne pouvait « pas étre mis en
ceuvre immediatement » étant donné que ses modaitéson application éventuelles

n’étaient pas encore précisees.

En novembre 2008 I'Afssa a rendu somvis sur « les conditions de suivi des cheptels
abattus partiellement dans le cadre de la tubercuke en vue de leur requalification
compte tenu des qualités intrinseques des testests( IFN et PCR et tests
conventionnels) (Avis Afssa 2008-SA-0167). AinsiGES SA (comité d’experts scientifique
en santé animale) « réaffirmait I'intérét du recoar I'abattage total précoce des cheptels
reconnus infectés des lors qu'un risque de diffusie la maladie ne peut étre écarté ».

Néanmoins, il « admettait 'opportunité d’envisadgeipossibilité d’assainir certains cheptels
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reconnus infectés de tuberculose bovine en protélam abattage partiel des animaux,
sachant que la prise en compte des testy IBINPCR, grace a leurs qualités spécifiques
respectives, était de nature a améliorer le suieis dcheptels durant la phase
d’assainissement ». Toutefois, il insistait suné&cessité de prendre certaines « dispositions
jugées de nature a limiter le risque de diffusi@nla tuberculose bovine (tout en évitant
d’éliminer la totalité des animaux) » ainsi quea«écessité de prévoir un véritable retour
d’expérience correspondant a un suivi scientifiguecis de la mise en place du protocole,
des résultats et notamment une évaluation de ltapleo’emploi de I'lFN dans le protocole
d’assainissement afin que des enseignements puiertirés et des ajustements effectués,
le cas échéant ».

Suite a cet avis, urlettre a diffusion limitée du 19 février 2009relative a la « dérogation a
'abattage total a titre expérimental de certanosipeaux de bovins infectés de tuberculose
dans les départements 21 et 24 », a permis d'ifori®s acteurs concernés par cette
dérogation, des critéres d’éligibilité et du pratiecapplicable.

Toutefois, ce document a été annulé et rempla®® lmai 2010 par une nouvelle lettre a
diffusion limitée, précisant lesnodalités d'application de la dérogation a l'abattge total

a titre expérimental (décrits ci-apres) : critéres d'éligibilité, protde applicable et modalité
du retour d'expérience a communiquer a la DGAI tleaB1 janvier de chaque année pour ce

qui concerne l'année n-1.

B Criteres d'éligibilité:
Cette dérogation a titre exceptionnel, est réseavdeexploitations de Dordogne et Cote d’Or
infectées de Tb mais présentant un risque faibldiffiesion de I'infection, évalug@ar étude
de I'historique de I'élevage et d’'une enquéte épidéogique objective (maitrise du risque de
diffusion dans la zone (gestion adaptée de l'octopales patures, animal index porteur de
Iésions ganglionnaires stabilisées, % cumulé dénsaawec IDS + ou test IRN+ ou PCR +
(ou culture +), inférieur a 5 %). Aprés évaluataml’éligibilité a la dérogation, la décision de

la dérogation est prise par le Préfet apres aastoedgagement de I'éleveur.

B Modalités d’application

« Le protocole de dérogation comprend une phaassdinissement suivie d’une phase de

requalification avec un minimum de 4 contrdles bi@gns de I'exploitation infectée ».
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= Phase 1 : Assainissement

L’assainissement est réalisé a partir de deux gl@asticonsécutifs par IDS et test f-Milisés
systématiguement en série (espacés de 2 moisrgaliee minimum) sur tous les bovins de
plus de six semaines du cheptel concerné.

La proportion de tous les animaux avec « une I0Ofiun test IFM + » doit étre inférieure
ou égale a 5% sinon ce protocole est obligatointnm@errompu au profit d'un abattage
total. De plus, un abattage diagnostique est galis tous les animaux réagissants (positifs et
douteux) ainsi que les animaux a risque identgeasl’'enquéte épidémiologique initiale.

Par ailleurs, la culture, la PCR et éventuellent@igtologie (si Iésion) sont réalisées sur les
tous abattages diagnostiques. Cependant, si urabpigsente des lésions ganglionnaires non
stabilisées a I'abattoir (Iésions ouvertes, sigmal infection évolutive et donc risque accru
de diffusion), alors I'assainissement par abattipgeiel est stoppé au profit d’'un abattage
total. Il en est de méme si le pourcentage cumealéaVins avec « une IDS + et/ou un test
IFNy + et/ou des Iésions évocatrices de Tb a I'abattmifirmées par histologie, test PCR ou
culture et/ou un test PCR + sans lésion associée ehe culture + sans test PCR +, ni Iésion
associee » dépasse 5% de leffectif du cheptekésapun ou plusieurs contrbles

d’assainissement.

La phase d’assainissement par abattage partieddait étre obtenue en moins de 12 mois.
Elle est réalisée a condition d’obtenir des réssiltggatifs aux deux contréles sur I'ensemble
du cheptel.

= Phase 2 : Requalification

Avant de procéder aux contréles de requalificapanIDT, le nettoyage et la désinfection de

I'exploitation sont mis en ceuvre.

Ensuite, le I controle par IDT (et test IFNéventuellement) est réalisé 2 mois au moins
apres le dernier contréle d’assainissement faverabi au moins un animal présente un
résultat défavorable en IDT alors «le protocole repris a zéro (retour a urf' kontrble

d’assainissement) ».

« La requalification est obtenue aprés 2 contrgbes IDT favorables (négatifs) sur
'ensemble des bovins de plus de 6 semaines, é8adis2-4 mois d’intervalle ». Toutefois,
elle « doit étre obtenue en moins de 2 ans » a t@nde la mise en place du protocole. Au-
dela de ces périodes, il est considéré que le goteale dérogation a échoué », (il s’en suit

un assainissement par abattage total du cheptel).
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Il faut noter qu’afin d’écarter un risque de résmrge (malgré la rigueur avec laquelle les
opérations de nettoyage et désinfection doivert ébnduites), les experts scientifiques du
CES SA recommandaient (dans des avis de 2009 (&f388-SA-0263 et 2009-SA-0109)
portant sur le projet d’AM modifiant 'AM du 15/083) « un vide sanitaire aprés abattage
total compris entre 15 jours et deux mois avant rdetroduire les animaux de
remplacement » et un délai d’attente « de 30 jouirsmum a 2 mois avant de réintroduire
ces animaux sur des patures considérées contansirfgestrise du risque de voisinage). Par
contre, dans le cas d’abattage partiel, les exgeotst admis qu’une souplesse concernant ce
vide sanitaire était acceptable, car n‘augmentast ¢g¢ maniére significative le risque de
résurgence de la maladie ».

Cette souplesse est applicable dans le cas demyékeallaitants ou il est possible de vider un
local pour en assurer une désinfection efficaceq(desuppose la succession des étapes de
nettoyage, séchage, désinfection et a nouveau g&chee qui n'est pas le cas pour un
élevage laitier, qui est soumis au rythme biquetidde la traite, incompatible avec une

réalisation satisfaisante de la désinfection.

» Revalorisation des mesures financieres

Jusqu’en 2009, le montant de I'indemnité verséel'gaat concernant les animaux abattus
dans le cadre des abattages diagnostiques (oubdésges partiels), étaient seulement de

229 euros en supplément de la valeur boucherenilesax abattus.

La revalorisation de ces indemnités par armété ministériel en date du 17 juin 2009
permet désormais une indemnisation correcte, aleur moyenne de la catégorie (900 euros
par vache éliminée, 500 euros pour un broutard)sugrplément de la valeur bouchére,
permettant ainsi de se rapprocher de la valeulerdek animaux abattus. Par ailleurs, lorsque
« l'infection est découverte a I'abattoir, la pestghie par I'animal, résultant de la différence
entre sa valeur estimée et sa valeur de bouclestiéndemnisée dans la proportion de 75 %

avec un plafond de 229 euros ».

Par ailleurs,adaptation de la réglementation nationale au extet local, c’'est a dire la
reconnaissance reglementaire des testg BiINPCR (AM 19 aodt 2009) permet désormais un
meilleur soutien financier du programme appliqu#iamment par la participation financiere

de I'Etat a ces opérations de prophylaxie.
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lll. La situation épidémiologique en France 2007-209

La situation de la Tb en France reste favorable avetaux d’incidence de cheptels infectés
de 0,035 % en 2009 (Tableau 11.3.4), en légere amimtion par rapport aux années
précédentes, sans toutefois remettre en questiomailetien du statut officiellement indemne

du pays par la Commission européenne. Cette stagrest le reflet de la recrudescence de
foyers dans certains départements comme la DordetgiaeCote d’Or, qui ont fait I'objet de

mesures de surveillance renforcée ayant conduit @ite en évidence d’'un nombre non
négligeable de nouveaux foyers (77 en 2009 - Tablea.4), certes en nombre relativement
constant depuis plusieurs années, mais qui coaduit taux en augmentation du fait de la

diminution constante du nombre total d’élevages.

Tableau I1.3.4. Evolution du nombre de foyers, des taux d’incideetde prévalence
de la Tb en France de 2006 a 2009
(NS 25 février 2009 et données DDCSPP 24 et DGAI).

Année

2006 2007 2008 2009
Nombre de
nouveaux 83 76 83 77
foyers de Tb
Taux 0,032% | 0,031% | 0,037% | 0,035%
d’incidence
Taux de
prévalence 0,040 % 0,042 % 0,048 % ND

ND : non déterminé.

Pour le seul premier semestre 2010, la Céte d’'@isaen évidence 45 nouveaux foyers de
tuberculose et 5 autres (données DDCSPP 21), @m®sigour I'instant comme suspects,
vont trés vraisemblablement étre confirmés. Cetigneentation résulte, la encore, du
renforcement des mesures de détection, utilisatejuent la combinaison IDS (ou IDC selon

les cas) et test IFNassociée a la PCR pour les abattages diagnostiques

Pour l'instant, ces mesures renforcées n’ont étiséds que dans ces départements. Dans
guelques autres départements, le simple constaé giarsistance, depuis le début des années
2000, de quelques foyers découverts uniqguemeritgiattoir, a I'image de ce qu’ont connu
ces deux départements, la Dordogne et la Cote (@@ I'on peut considérer comme pilotes,
du fait de la mise en place de ces procédures etod renforcée), laissent a craindre une

probabilité élevée de répétition de ce type d'oksesn dans ces autres départements,
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conduisant a y mettre en évidence un certain nordbréoyers, ce qui pourrait, a terme,

remettre en question le statut indemne de la France

Ces résultats montrent qu'il faut rester vigilangintenir les efforts dans les départements les
plus infectés (Dordogne et Cote d’Or) en utilisdésormais le test IFNet la méthode PCR
comme le mentionne la nouvelle reglementation, eillev les élevages a risque et faire le
point des départements a risque, reconnus comsiedielfait, soit d’échanges commerciaux
avec ces deux départements, soit de la persistdacEapparition de quelques foyers
découverts chaque année par l'abattoir uniquemdne entente interdépartementale et
interrégionale réunissant la Dordogne et les dépaants limitrophes a été créée en mai 2010

dans cet esprit.

IV. Test IFNy modifié : Résultats de nos études et évolutions slenodalités

d’interprétation

IV.1. Modalités d'interprétation des résultats induels des PPD et des R

Depuis le milieu de campagne de prophylaxie 200820e mode de calcul normalisé
prenant en compte les variations d’absorbances &é& conditions de I'analyse (comme le
recommande la norme NF-U 47 019) est utilisé erdBgme ; la formule “normalisée” pour

calculer les résultats des PPD est [(BDO,)/(DOtp—DOm)] et celle pour calculer les

résultats des R est [(RODON)/(DOtp—DOW)].

Par contre, un seul seuil décisionnel est applmguele que soit l'utilisation du test IRIN
c'est-a-dire le seuil haut de 0,04 qui correspangauil de 0,10 recommandé par Bovi§am

pour une utilisation du mode de calcul préconigésda kit («calcul initial »).

Les valeurs de sensibilité des PPD et R correspariae critére ont été estimées a 83 %
[72-92] et 80 % [68-89] respectivement.

Les valeurs de spécificité des PPD et R correspuralae critere ont été estimées, pour une
utilisation du test seul, a 99,4 % [98,2-99,9] plas deux et, pour une utilisation du test sur
des animaux avec une IDS non-négative, a 73,3 9{BB0] et 93,1 % [90,6-95,0]

respectivement.

Cependant, comme suggéré dans nos conclusionsaghitrehl, relatives a la détermination
des seuils dans un contexte de faible prévalenceelen différentes utilisations du test
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IFNy (en paralléle ou en série avec I'IDS), il seraitilsaitable d’utiliser différentes valeurs-

seuils pour les PPD et les R selon les conditicaygptication du test.

Ainsi, les valeurs-seuils de 0,02 et 0,01 pourHE® et les R respectivement pourraient étre
employées, en milieu sans réaction non-spécifidars le cas d’une application du test dans
la population générale (en paralléle avec I'IDSsta-dire dans le cas de dépistage ou I'on
souhaite maximiser la sensibilité du controle, (8D de 93 % [84-98] et SR de 97 % [89-
100]) tout en disposant d’'une spécificité tres lo(Bp PPD de 98,0 % [96,3-99,0] etRSde
95,9 % [93,8-97,5]) ; tels est le cas pour le prote d’assainissement par abattage partiel,

pour certains contréles a I'introduction et darssdaquétes épidémiologiques.

Les valeurs-seuils de 0,05 et 0,03 pour les PPIkstR respectivement pourraient étre
employées, en milieu ou des réactions non-spéeifiggont possibles, dans le cas d'une
application du test dans une population d'IDS négative c'est-a-dire dans le cas de
diagnostic ou I'on souhaite optimiser la spécificip PPD de 75,5 % [71,7-79,0] et . $p

de 90,7 % [87,9-93,0]) apres un dépistage tresildenst peu spécifique tout en disposant
d’'une sensibilité satisfaisante (F°D de 83 % [72-92] et SR de 87 % [75-94]); tel est le

cas du protocole de gestion des suspicions lopajghylaxie.

IV.2. Modalités d'interprétation du résultat firdhh test IFN

Durant la période 2007 a 2009, les résultats dersyétaient analysés difféeremment selon le
contexte épidémiologique rencontré (favorable otaw#able). En effet, dans le cas de
cheptel n’ayant aucun risque connu (situation fabla), le cheptel était requalifié et les
animaux avec un résultat divergent étaient rectagr® semaines apres. A l'inverse, dans le
cas de cheptel susceptible (situation défavoralds),animaux avec un résultat divergent

étaient traités comme ceux avec un résultat positif

Comme nous l'avons conclu dans le chapitre |, lahode d'interprétation des résultats
finaux (méthodes PROR ou PPIR) était donc sélectionnée selon le contexte
épidémiologique. Or comme la valeur du seuil déaisel appliquée pour les PPD et les R
était de 0,04, quelles que soient les conditiorepmlication du test, alors la valeur de
sensibilité du test était estimée a 90 % [82-98jsdan contexte épidémiologique défavorable
(en suivant la méthode PBR) et a 73 % [60-84] dans un contexte épidémiolagiq

favorable (en suivant la méthode RFR).
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Par contre, les valeurs de spécificité du testegtadifférentes selon les conditions
d’utilisation du test. Pour des applications enapj@le avec I'IDS et aprés une IDS non-
négative, les valeurs de spécificité du test étagstimées respectivement a 98,8 % [97,4-
99,6] et 70,9 % [66,9-74,7] dans un contexte épidigique défavorable (en suivant la
méthode PPDR) et a 100% [99,2-100] et 95,4 % [93,3-97,0] dams contexte
épidémiologique favorable (en suivant la méthodBPR).

Concernant les nouvelles valeurs-seuils détermi(@e2 pour les PPD et 0,01 pour les R)
pour une utilisation du test en parallele a I''D&9q de contrdle a lintroduction ou de
dérogation a I'abattage total), en milieu sanstiéaamon-spécifique, les valeurs de sensibilité
et de spécificité (Sp) du test ont été estiméegemsement a 100 % [95-100] et 93,9 %
[91,4-95,8] dans un contexte défavorable et, a 9B298] et 100 % [99,2-100] dans un
contexte favorable (Tableau 11.1.17).

Concernant les nouvelles valeurs-seuils détermi(@e% pour les PPD et 0,03 pour les R)
pour une utilisation du test dans une populatiorca¥DS non-négative (protocole
prophylaxie), en milieu ou des réactions non-sjopoifs sont possibles, les valeurs de
sensibilité et de spécificité opérationnelle* dgttéSp) ont été estimées respectivement a
93 % [84-98] et 71,8 % [67,9-75,6] dans un contefavorable et, a 77 % [64-87] et 94,3 %
[92,0-96,1] dans un contexte favorable (Tabledull’).

Néanmoins, les critéeres d’analyse (seuil) et ldsura de sensibilité et spécificité obtenus
sont caractéristiques du département étudié, ladmre. Il n'est donc pas envisageable pour
les autres régions utilisatrices d’employer dira@at ces critéres, a I'exception d’'un statut
infectieux et de conditions d’'application du tedéntiques a la région étudiée (c'est-a-dire
avec une faible prévalence de Th, des réactionsspéaifiques rares et une application du
test pour un dépistage dans la population généaleparallele a I'DS ou pour une
confirmation de résultats non-négatifs en IDS). haves régions doivent donc réaliser une
étude préalable afin d’adapter leurs seuils a Iptopres conditions.

Cependant, ces résultats de spécificité opératilen(®p) du test IFN seraient en realité
meilleurs. En effet, étant donné que le testyiffhbdifié est un test précoce, certains vrais
infectés avec un résultat IFNpositif et sans lésion sont au final classés & «diaux
positifs ». Il en est de méme pour d’autres vrafedtés avec un résultat IFNbositif qui

n’ont pas eu d’abattage diagnostique car ils ant&qualifiés suite a une IDC négative.
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Par conséquent, les faux positifs réels seraiesdgzasares, tout au moins en Dordogne (ce
n'est pas le cas en Coéte d’'Or, dont les problérés dux mycobactéries atypiques sont
récurrents et interferent avec le dépistage dé)a T

Dans notre étude de spécificité opérationnellg)(8p test IFN modifie, 25/547 animaux
(soit 21/172 cheptels) ont eu un résultat positif tast IFNy modifié (mode de calcul
normalisé et seuil de 0,04). Toutefois, 16 parnsi 22 animaux testés en IDC ont été
requalifiés suite a un résultat négatif et donamnjeas été abattus en vue d’'un diagnostic. De
plus, les cheptels respectifs de 8 de ces 16 amiroatété suspendus puis requalifiés les
années suivantes.

Concernant les 9 animaux abattus (7 avec une ID€négative), un seul a présenté des
lésions et a été trouvé positif seulement en PCRlogic le cheptel a été requalifié
(vraisemblablement a tort).

Cependant, le cheptel d’'un animal sans lésion, ipi@s25 animaux positifs au test lfFNa

été déclaré infecté en 2010. De plus, 9 autres anindle ce cheptel avaient été testés en
2008 : 6 animaux DIV et 3 NEG. Par ailleurs, deukes cheptels de I'étude de,$parmi

les 151 restants) dont les animaux testés étaigutifis ou divergents au test H-Nnt été
déclarés infectés en 2010 (en 2008 : un chept@lamimaux DIV et 1 NEG et I'autre cheptel
ou 1 animal DIV et 2 NEG). Il faudrait donc 6tessc®cheptels de I'étude de S test IFN

et par conséquent, les 16 animaux (1 POS, 9 DI8 ®IEG). Toutefois, les valeurs de

spécificité ne changeraient pas.

L’ensemble de ces résultats semble donc montrerlguspécificité opérationnelle (gp
évaluée dans ce manuscrit serait en réalité nonifisggivement différente de celle décrite
préecédemment dans ce paragraphe (81V.2), mengonp& un astérisque (valeurs
Sp individuelles et finale, Tableaux 11.1.16 et ILT).

En outre, comme les seules mycobactéries atypidiidsansasii M. szulgaj M. marinumet

M. riyadhensgrésentant les génes qui codent pour les protéamesnbinantes utilisées dans
le test IFN modifié (CFP10 et ESAT6) n'ont pas été isoléesbdeins en Dordogne, la
spécificité du test appliqué sur les bovins de Dgned serait donc trés satisfaisante et les
animaux avec un résultat divergent, seulementipesitR pourraient étre vraisemblablement
considérés comme positifs.

Les résultats divergents, positifs seulement en RBDX souvent liés a la présence de

mycobactéries atypiques mais aussMileavium Pour informationM. nonchromogenicura
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été identifiée dans plusieurs élevages de Dordgdaet un cheptel également infecté par
M. bovig. Toutefois, les animaux avec un résultat divetgsaulement positif en PPD, ne

doivent pas étre considérés comme neégatifs. I\sedbiétre étudiés au cas par cas.

En conclusion, la VPP du test IFNMnodifié semble étre largement satisfaisante polum
abattage diagnostique soit décidé, quel que saibigexte épidémiologique (favorable ou
non), directement apres un résultat positif ouasuitat divergent seulement positif en R sur
un animal. Ceci apporterait un gain de temps cénalide dans la procédure de diagnostic
(puisque la réalisation d’'une IDC requiert un terdjagtente de 42 jours entre I'IDS et I'IDC)
et permettrait d’éviter que des vrais-infectésaierst pas abattus (car IDC négative).

V. Nouveaux schémas décisionnels appliqués en Dogh® suite aux

modifications reglementaires de 2009

Les tests IFNM modifié et PCR ont été officiellement reconnus lpareglementation, comme
outils de diagnostic (en prophylaxie) et de dépistdors d’enquétes épidémiologiques et de
contrdles a l'introduction) et, de confirmationrd&ction respectivement. lls permettent donc
en complément des autres tests officiels convendilsndes prises de décision plus rapides et
fiables (Cf. Tableau 11.3.3).

Ainsi, I'arbre décisionnel concernant la gestiors daspicions lors de prophylaxie qui avait
été élaboré et était employé a titre expérimemtadyolué en 2010 (campagne 2009-2010)
(Figure 11.3.3). De méme, un nouvel arbre décisamoncernant la gestion des suspicions en

abattoir a été établi (Figure 11.3.4).

En outre, un schéma décisionnel utilisé en casodsilpilité de déroger a I'assainissement par
abattage total (selon la lettre a diffusion limitke 19 février 2009) est également appliqué.
Enfin, le test IFN est encore utilisé lors d’enquétes épidémiologqgat de contrdles a
l'introduction.

V.1. Nouvelles gestions des suspicions de Tb

V.1.1. Lors de prophylaxie
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La reconnaissance reglementaire du testyllENmme outil de diagnostic en prophylaxie
(Figure 11.3.3)

Le dépistage en prophylaxie est effectué par ID$.c& de résultat(s) non-négatif(s), la
gualification du cheptel est suspendue uniqguemaefdar(natiquement dans la base SIGAL)
pour le ou les animaux en cours de déterminatiostaleit, le temps que le résultat du test
IFNy soit disponible (une semaine maximum). En effetfecprocédure particuliere permet
de ne pas supprimer le statut indemne, ce qui siéeest un arrété préfectoral, et donc de ne
pas obliger a redonner la qualification par un ewuarrété ; les délais de traitement
administratif sont tels que le premier arrété $esgjiné au moment de disponibilité des
résultats. Cette mention sur SIGAL suffit a limites possibilités de commerce de I'élevage
avec les mémes garanties qu’un arrété. En cassdiattdéfavorable au test IFNpositif ou
divergent), I'arrété est pris car les procéduregasiies sont plus longues.

Le test IFN modifié est ensuite réalisé sur tous les animaaMves non-négatifs dans

I'élevage (prise de sang lors de la lecture deS)D

Il permet d’affiner ce dépistage tuberculinique vieotn 20 % de positifs et divergents)
rapidement, contrairement a I'IDC (moins d'une semacontre six) et ainsi de lever
rapidement les suspensions de qualification de &&8ocheptels (suspendus) ce qui permet
de réduire les pertes économiques liées a cesrmigps. De plus, le test IFNetant réalisé
dans un laboratoire, le vétérinaire praticien seimte d’'une certaine facon «libéré » de la
décision finale (objective) quant au devenir duptbkede son client. Il en résulte une
incitation aux déclarations des IDS non-négatives.

Grace a la revalorisation financiere des abattdgagostiques et dans la mesure ou les faux
positifs au test IFN (modifi€) sont assez rares (montré précédemmientgcours a I'IDC

apres un test IFNnon-négatif est désormais peu fréequent.

En effet, I'abattage diagnostique étant mieux indisd (sommes plus réalistes) et par
conséqguent, mieux accepté, il est réalisé direatemares un test IFNpositif ou divergent
c'est-a-dire positif en R (DR PPD- & R+), ce qui permet d’éviter d’attendredétai de six
semaines entre I'IDS et I'IDC. Ceci explique pouwgle nombre d’abattage diagnostique a
ré-augmenté en 2010 par rapport aux années préesdgius de 30 cheptels concernés en
mai 2010, données DDCSPP 24).

La qualification sanitaire est suspendue pour teutroupeau (APMS) avant l'abattage

diagnostique.
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Dans ce protocole appliqué en Dordogne, la diffégeantre les deux types de résultats
divergents (DIV} : PPD+ & R— et DIV : PPD— & R+) est désormais prise en compte.

Un animal avec un résultat négatif en PPD maistip@si R (DIV?) est considéré comme
positif (APMS) et est directement abattu sans ge/'DC ne soit réalisée quel que soit le

contexte (favorable ou pas).

Dans le cas d’'un animal avec un résultat positiP®D mais négatif en R (Diy(cas assez
rare (trés peu de cas dans nos études)), une isepeut cheptel concerné est réalisée par la
DDCSPP 24 (tests complémentaires et contexte (l&démiologiques, suivi sanitaire,

antécédents)).

Si les conclusions de cette expertise sont favesafdheptel non susceptible (avec aucun

risque connu)), le cheptel est requalifié (S1, Fegl13.3).

A linverse, si les conclusions sont défavorablgseptel susceptible) (S2, Figure 11.3.3), la
gualification sanitaire est alors suspendue pout te troupeau (APMS) et une IDC est
réalisée (6 semaines apres I'IDS) sur un lot d’@nixndont celui (ou ceux) avec un résultat
divergent au test IFN(DIVY). Le ou les animaux avec un résultat divergent également
recontrblés avec le test IFN

Si les résultats des tests sont favorables (IDGithégs et tests IFNnégatifs et/ou DIV),
'APMS est levé et le cheptel est requalifié (Sigjure 11.3.3).

Au contraire, si les résultats sont défavorablE3G(positives et/ou, tests IRN\hégatifs et/ou
DIVY), 'abattage diagnostique de ces animaux estsé&é84, Figure 11.3.3) un par un.

La reconnaissance réglementaire du test PCR comitie d& confirmation d’infection
(Cf. Figure 11.3.3)

L’'abattage diagnostigue d'un animal a pour but diceter la présence de lésions
macroscopiques évocatrices de tuberculose par diiepede la carcasse. Si plusieurs
animaux suspects d'un méme cheptel doivent étretusba des fins diagnostiques, cette
procédure d’abattage s’effectue animal par animal.

Dans le cas d'observation de Iésions suspectesirswanimal, des échantillons sont alors
prélevés en vue d’'une confirmation par examenslogigue, bactériologique (culture suivie

d’une identification si nécessaire) et PCR.
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Figure 11.3.3. Nouveau schéma décisionnel appliqué en Dordogr2® & suite a I'Arrété du 19/08/09, pour tout tgigecheptel (a risque ou pas)
avec une IDS non-négative (dépistage Tb en progi®yl&l’aprés DDCSPP 24).

1*: IDC sur lot = 25% du cheptel avec un minimdm25 animaux ou la totalité si < 25

2*: Suivi annuel des cheptels avec bovin(s) DIN+d : réalisation IDS dans le cheptel et {/\r bovin DIV.

3*-: Expertise DDSV : tests complémentaires + eat@/liens épidémiologique + suivi sanitaire + agtients.

4*- : Réalisation d’IDC sur lot d’animaux si norittaauparavant.

(Bactériologie): Culture également réalisée pour tous les édimrgtien I'absence ou en présence de Iésions ntpingies suspectes de Tb a I'abattoir.

Si PCR & Histologie négatives ou si PCR négativéarsence de Iésion, il faut attendre le résudtattériologiquéculture, si nécessaire identificatigndur confirmer ou infirmer le résultat.
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A linverse, en l'absence de Iésion, un test PCRret mise en culture sont nécessairement
mis en ceuvre sur les nceuds lymphatiques suivarashéobronchiques, rétropharyngiens et
médiastinaux. Le contrdle systématique de ces typiss de ganglions méme en I'absence de
lésion macroscopique contribue a sécuriser ce digpae surveillance idem pour le

protocole dérogatoire a I'abattage total). En eftetmme certains vrais infectés précoces,
positifs au test IFN et/ou non-négatifs a I'IDC, peuvent ne pas présete |ésion

macroscopique suspecte, il s'avére donc utile disser systématiquement une analyse PCR
et une mise en culture sur tous les abattages abtignes apres un résultat positif au test

IFNy ou non-négatif a I'IDC.

Comme cela était déja prévu dans l'arrété du 13essgre 2003 modifié*, si I'animal
présente un résultat non-négatif & I''DC et de®téshistologiques évocatrices de Th, il est
alors reconnu infecté et le cheptel est placé gdeBIl. Il en est de méme si le bacille

tuberculeux est mis en évidence.

Auparavant, dans le cas d'un résultat histologigégatif, il fallait attendre le résultat
bactériologique pour prendre une décision sur &ustde I'animal, ce qui entrainait une
suspension plus longue du cheptel. Toutefois,aitdes animaux étaient suspects, I'abattage
diagnostique de ces animaux était réalisé afiredt de confirmer rapidement I'infection du

cheptel (si IDC et histologie +).

L’inclusion du test PCR dans le dispositif regletane a donc permis d’ajouter d’autres

critéres réglementaires pour confirmer ou infirrplers rapidement I'infection d’'un animal.

Si les résultats de I'analyse PCR et de I'hista@ogpnt positifs, cette constatation est alors

suffisante pour considérer I'animal infecté et plale cheptel sous APDI.

De méme, (en l'absence de lésion a I'abattoir @ l@n présence de Iésions suspectes non
confirmées par histologie), la constatation d’'uauitat positif en PCR associé a une IDS

et/ou une IDC non-négative suffit pour garantinfidction et placer le cheptel sous APDI.

Il n’est donc plus nécessaire dans ces différessdéattendre le résultat de la culture pour
confirmer I'infection. Il en résulte un gain de tesnconsidérable (d’au moins 2,5 mois) qui

représente un avantage opérationnel déterminant.

- 233 -



PARTIE Il — Chapitre 3 — Discussion Générale

Cependant, si les résultats de I'analyse PCR &hidéologie sont négatifs, cette constatation
n'est alors pas suffisante pour considérer I'animdemne ; il est nécessaire que le résultat
bactériologique le soit aussi. Il en est de mémel'&msence de lésion suspecte (pas

d’histologie réalisée) lorsque le résultat du BSR est négatif.

Toutefois, comme dans I'étude de sensibilité diatjgae de |&PCR le bacille tuberculeux
n'a jamais été isolé chez un animal ayant foursir@sultats négatifs en PCR et histologie, on
pourrait alors proposer certaines exceptions, eticpher dans un contexte épidémiologique
tres favorable de considérer I'animal indemne d@®ent a partir de résultats négatifs en
PCR et histologie.

En outre, en I'absence ou présence de lésions espesi tous les résultats obtenus sont
également négatifs a l'issue des autres abattagemabtiques prévus dans le cheptel
(absence de lésion et PCR et bactériologie négabtive lésions suspectes et histologie et
PCR et bactériologie négatives), la qualificatianatheptel est alors restituée et TAPMS est

levé.

De plus, une confirmation bactériologique est égalet nécessaire en cas de lésions
histologiques évocatrices de Th associées a uttagsggatif en PCR et en I'absence d'IDC
ou si I'IDC est négative (S4, Figure 11.3.3). Dacss deux cas (absence d’'IDC ou IDC
négative), le résultat du test IfFMetait forcément positif ou divergent pour qu'ilayt eu

abattage diagnostique. Une question se pose darmntexte épidémiologique actuel de la
Dordogne ou la VPP du test IFMst trés satisfaisante : un animal positif a Ia & test

IFNy et en histologie ne pourrait-il pas étre considgnéme infecté ? Ceci apporterait alors

un gain de temps sur les prises de décisions gameant a cette situation.

Quoi qu’il en soit, comme nous l'avons deéja évoqule, bactériologie reste [I'outil
indispensable pour les besoins de caractérisatmamlaire des souches et ainsi permettre
d’affiner les enquétes épidémiologiques.

Cette nouvelle procédure de gestion des suspi@onr@ophylaxie incluant les tests K-t
PCR permet d’établir un diagnostic fiable, rapidaificilement contestable. De plus, si on
tient compte de la revalorisation financiere deattages diagnostiques, le colt d'un tel

protocole s’avere au final moins éleve pour leseailes.

Toutefois, la conditiorsine qua norde l'efficacité d’'un tel protocole est le «filti®S »,

c'est-a-dire qu’il est impératif que la totalitéscenimaux réagissants en IDS (non-négatifs =
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positifs et douteux) dans un cheptel soit déclagéajtant plus que I'IDC est de moins en

moins pratiquée en Dordogne (Figure 11.3.3).

En effet, une sous-déclaration des IDS non-négafwésenterait un risque de requalification
a tort d'élevages réellement infectés. Par exempla, cas de double infection
mycobactérienne, pa. boviset une mycobactérie atypique, a été découvert daméme
cheptel cette année en Dordogne (isolementide@onchromogenicunet M. bovissur des
animaux d’'un méme cheptel dépistés par IDS). Siesgnt une partie des animaux non-
négatifs en IDS avait été déclarée, alors l'infattpar M. bovis aurait pu ne pas étre

diagnostiquée.

V.1.2. En abattoir

Suite a la découverte de lésions suspectes delabaitoir, la qualification du cheptel est
suspendue (avec APMS) et des prélevements de té&stssont réalisés afin de confirmer ou
d’'infirmer la suspicion de Tb par examens histadog, bactériologique (culture et

identification si nécessaire) et PCR (Figure 1))3.4

Comme dans le cas d'un abattage diagnostique,ssiéisultats de lI'analyse PCR et de
I'histologie sont positifs, cette constatation edbdrs suffisante pour considérer I'animal

infecté et placer le cheptel sous APDI.

Il n’est donc plus nécessaire dans le cas de atsulbncordants entre la PCR et I'histologie
pour un méme animal d’attendre le résultat de Idu pour confirmer ou infirmer
l'infection. Il en résulte un important gain de t@snqui s’avere crucial d’'un point de vue

opérationnel (diagnostic établi en quelques jourbeas d’au moins 2,5 mois).

Cependant, si un animal est négatif en PCR etlbgty cette constatation doit alors étre
confirmée par la bactériologie pour que I'animat seconnu indemne de Th. Comme nous
'avons évoqué pour les abattages diagnostiqueserdit envisageable dans le cas d'une
suspicion a l'abattoir dans un contexte épidémiglog tres favorable, de pouvoir conclure
'absence d’infection chez un animal ayant obters tesultats négatifs au test PCR et en

histologie.
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Figure 11.3.4. Nouveau schéma décisionnel & partir d’'une suspa#ohb en abattoir,
appliqué en Dordogne en 2010 suite a I'Arrété dio8/09.

1* : Réalisation d’IDC sur un lot d’animaux du chelgsans attendre le résultat bactériologique,uend/une confirmation rapide de I'infection sur autre

animal du cheptel.
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Dans le cas de résultats discordants entre la RCRistologie, des IDC sont pratiquées sur

un lot d’animaux du cheptel (minimum 30).

Si les résultats des IDC sont tous négatifs, il alets nécessaire d’attendre le résultat
bactériologique pour garantir I'absence d’infectetnainsi restituer la qualification sanitaire

au cheptel concerné ou bien confirmer linfectioibdarculeuse et donc déclarer le cheptel
infecté (APDI).

Par contre, un abattage diagnostique de tous lesaar réagissants a I'IDC est réalisé afin

de tenter de confirmer rapidement I'infection 30 non-négative et histologie et/ou PCR +).

Toutefois, le pourcentage de résultats discordantie la PCR et I'histologie, obtenus dans
I'étude de la sensibilité diagnostigue deR&R2b était relativement faible et en majorité
confirmé par la bactériologie (7/67 animaux donB&ct+), avec quasiment autant de
résultats seulement positifs en PCR (3 animauxgmgtiistologie (4 animaux). De plus, les
résultats de notre étude ont montré que la VPR BER2bétait excellente vis-a-vis des tests

officiels (toutes les PCR+ confirmées péist. et/ouBact).

Or, étant donné les performances du testyIEl des animaux non-négatifs en IDS, il serait
intéressant pour optimiser la sensibilité de d@recdans le cas de résultats positifs en PCR
et négatifs en histologie, de tester la totalite @@maux en IDS a la place d’'un lot en IDC, et
ensuite de réaliser une analyse fFdur tous les animaux non-négatifs en IDS (idem au
protocole de gestion des suspicions en prophylakigjn, seuls les animaux non-négatifs au

test IFNy seraient abattus a des fins diagnostiques.

V.2. Contréles a l'introduction et enquétes épiddogiques

bY

La question des contrbles a lintroduction est aidé. Indispensable en situation de
persistance de risque, en situation indemne, etenen seulement inutile, mais contre-
productive, car elle ne produit pratiguement ques désultats faussement positifs,
responsables de conséquences hautement dommagpabiees cheptels vendeurs. C’est
pourquoi il est réglementairement admis depuis 208ispenser les élevages, sous certaines

conditions, de ce controle.

Le contrbéle doit étre maintenu dans les situatidngsque, par exemple pour les échanges
entre élevages a lintérieur d’'un département o& fl®yers suffisamment nombreux

d’infection persistent. Il est trés contestable rptes échanges a partir de départements

indemnes.
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Lorsque les échanges doivent étre maintenus, bguaie risque maximal d’erreur par exces
est associé au stress du transport. Il conviendi@iic de réaliser les contrbles chez le
vendeur, ce qui n’est pas usuel en droit fran¢aisharge de la vérification de la qualité de la
chose achetée incombant traditionnellement a lacineDans la logique de I'évolution vers
un droit conforme aux pratiques communautaireseriit logique de faire procéder a ce
contrble chez le vendeur, ce qui résoudrait leblproes de réactions non spécifiques et des
conséguences éventuelles pour le statut du chdyptedndeur.

Lors de contrbles a lintroduction a lintérieur ut département infecté (comme la
Dordogne), il est nécessaire de maximiser la s#éitsildu dépistage et de disposer d’'une
meilleure spécificité. Suite a un commun accordeshacheteur et le vendeur, le test IFN
modifié pourrait donc désormais étre employé emlfgde avec I'IDS lors de ces contrdles
(test a la charge de l'acheteur). Si les résuttassdeux tests sont négatifs, I'animal peut alors
étre introduit dans le cheptel de destination. &mi$, si un lot d’animaux d’'un méme
cheptel doit étre introduit, il est impératif queus les animaux obtiennent des résultats
négatifs pour autoriser leur introduction. En effat résultat non-négatif a I'IDS ou au test
IFNy suffirait pour annuler l'introduction du bovin (gil y a lieu des autres bovins méme si

négatifs).

Lors d’enquétes épidémiologiques, des contrblesrtutiniques sont réalisés sur les animaux
issus de cheptels susceptibles (ou sur tout letehephe test IFN modifié peut donc
désormais étre employé en paralléle avec I'IDS (poeximiser le dépistage) ou en série
avec I'IDS (sur les animaux non-négatifs en IDS).

V.3. Assainissement par abattage partiel

Dans le cadre d’'un assainissement par abattagelpdrs’avere également fondamental de
maximiser la sensibilité du dépistage.

Le recours au test IRNmodifié, plus sensible que I'IDS, est donc indisgable selon le
protocole actuellement préconisé par les textepl@nen parallele a I'IDS), de maniere a
optimiser la sensibilité de détection des animanigctés avec une limite de 5 % maximum
d’animaux positifs (PCR positive ou culture postiou [IDS non-négative et test IfFN
positif]) au-dela duquel la diffusion de I'infecticest considérée comme telle qu'un abattage
total doit étre décidé.
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Cela permet de réduire au niveau minimum le risggidaux négatif, c'est-a-dire de ne pas
détecter un animal infecté. Ainsi, dans ce conteiéfavorable, les animaux avec un résultat
divergent sont considérés comme positifs et dont aloattus a des fins diagnostiques (mode
d’interprétation PPDR).

La méthode PCR est également nécessaire danstoegdeocar aussi sensible que la culture
et de spécificité largement satisfaisante chebdséns, elle permet de confirmer I'infection
rapidement. Elle permet notamment de détecter eamat des animaux infectés depuis
longtemps qui présenteraient une réponse anergigsea-vis de l'un des tests

immunologiques.

VI. Bilan et Travaux en perspectives

L’évaluation des tests IFNet PCR a donc été réalisée en fonction de la dibpité des
preléevements. En effet, le type d’échantillonsexits pour I'étude dépendait d’'une décision
respectant la réglementation. Nos échantillonnagéient donc pas totalement maitrisés
mais étaient représentatifs de la situation suteheain. Or, I'épidémiologie permet de
valoriser des situations d’observation (par modél®, veille sanitaire, sur le terrain) et y
compris des situations ou I'observateur ne maipase suffisamment la composition de ses
échantillons ; tel est le cas de I'approche stefin.

De plus, l'erreur de classement des élevages inderast faible car il est limité au taux
d’'incidence qui est faible. Ce risque n’est dons pga nature a remettre en question nos

conclusions.

Nous avons utilisé une démarche scientifique paemete réduire I'incertitude de décision,
tout en en appréciant les limites. En effet, comaet le test IFN, pour que le risque d’erreur
dans les prises de décision soit le plus faibleipts la portée de nos résultats est limitée au

milieu étudié. Afin de réduire ces limites, difféte travaux doivent donc étre entrepris.

L'évaluation des tests doit étre poursuivie en bgre. Il est indispensable d’assurer un
suivi des élevages indemnes inclus dans nos étedsgécificité du test IFNmodifié afin de
vérifier 'absence de changement de statut.

De plus, dans les études rétrospectives de sptEifipérationnelle et de sensibilité relative,
la totalité des animaux n’a pas pu étre testée demenjour par rapport a I'lDS. Dans ces

conditions, nous n'avons pas pris en compte cesahiités dans [I'évaluation des
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performances du test INbien que la littérature montre l'influence dei3 sur les résultats
du test. L'effet potentialisateur ou inhibiteur A®S devrait étre évalué. Cependant, cette
étude est-elle réalisable en conditions d’infectiaturelle ? En effet, les facteurs d’ordre
logistiques (prélevements multiples) et privé (aon bvouloir de I'éleveur si absence
d’obligation, nécessité de volontaires) sont destaides a la mise en place et au bon
déroulement de [I'étude. Par exemple, il n'est pasijours possible de retester
expérimentalement (sans obligation reglementaireanimal reconnu négatif en raison du

risque qu’il soit retrouvé positif et des conséquesnliées a cette découverte, pour le cheptel.

Il serait également utile de rechercher dans quaitgortion les cheptels étudiés sont-ils
atteints de paratuberculose ? En effet, la paratulmse est actuellement une des raisons
explicatives les plus importantes de résultats Sawrent positifs de tests indirects de
recherche de la Th, comme le test yHiWalravens Ket al, 2002 ; Aranaz Aet al, 2006 ;
Alvarez J.et al, 2009 ; Aagaard Gt al, 2010).

Pour compléter I'évaluation de la sensibilité dwsttd®CR par comparaison avec la
bactériologie, il serait envisageable de compagsr Maleurs de Ct en fonction du délai
d’apparition et du nombre de colonies. Cette épatenettrait d’estimer le gain de temps lié a
I'utilisation du test PCR par rapport a la bactiégie, mais aussi de déterminer, en fonction
du type de préléevements par exemple, combien sétects faiblement positifs par PCR

mais non confirmés par la bactériologie.

En outre, les échantillonnages de nos études debdeé des deux tests sont composés
d’animaux pour lesquels des lésions macroscopigquesatrices de Th ont été observées a
I'abattoir. Il existe donc un biais de sélectiom da nombreux animaux infectés peuvent ne
pas présenter de Iésion visible (Corner L.A., 19%¥erait donc utile d’étudier ce type

d’animaux puisque des données sont désormais didesen raison de I'usage systématique
du test PCR et de la bactériologie sur des gamngans Iésion depuis un peu moins d’un an
(campagne 2009-2010). Cependant, il est importaisodligner que sur un plan pragmatique,
nos conclusions restent valables puisque la plupest foyers, hormis la Dordogne et la

région Bourgogne, continue a étre découverts attals. Ceci pourrait néanmoins changer

étant donné les bons résultats obtenus en Dordzigbéte d’Or.

Concernant I'évaluation du test IFNmodifie, la validité des résultats est limitée au
département de la Dordogne. Afin de vérifier si ogmiations de composition des
échantillons ne sont pas de nature a contestarsalfats, il est donc nécessaire de prolonger
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ces travaux dans dautres deépartements qui aurest situations eépidémiologiques

différentes.

Par ailleurs, dans les départements de Francetédfear la tuberculose bovine, comme la
Cote d'Or, des foyers apparaissent dans la fauoeaga. Or, les enquétes réalisées en
Dordogne sur pres de 400 prélevements en 2005-2086r plus de 70 prélévements en
2006-2007 n’avaient mis en évidence aucun foyemnN®ins, en janvier 2010, un cerf

porteur de lésion a été reconnu infecté de Th. Bme) en mai 2010, deux blaireaux ont été
détectés positifs par PCR et histologie. Au regerda situation épidémiologique des bovins
en Dordogne en mai 2010, une enquéte sur la faanmeage (sangliers, cerfs et blaireaux)
s’imposait. Elle est programmé pour la saison dessé prochaine (2010-2011), notamment
par usage systématique du test PCR couplé ou lzobattériologie.

Enfin, pour que le test IFNsoit utilisé de facon reglementée dans toutesdgmns de
France, il est nécessaire que les Ag spécififieaT6 et CFP10 soient inclus au test {FN
Bovigant en raison d’'une faible prévalence nationale de fTéfune importante proportion
de réactions atypiques envisageable dans certadggsns. De plus, il est crucial que les
laboratoires réalisant les tests lFRodifié soient tous expérimentés et agréés eilsqu’
soient en particuliers localisés dans les réginfeciées. En effet, la proximité du laboratoire
est en faveur de bonnes conditions d’acheminemestpdélevements au laboratoire, une
étape critique a respecter pour que I'analyseréalisable.

Il en est de méme pour le test PCR qui est unentggé délicate nécessitant une formation et
de I'expérience. Un réseau de laboratoires agréas ge test comme pour la bactériologie
permettrait de disposer de résultats comparabkss @ve méthode validée.
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