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NOTE n°2023-AST-0130
d’appui scientifique et technique
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de 'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif « aux modalités de surveillance et de lutte contre I'infection par le complexe
Mycobacterium tuberculosis des cheptels caprins en Corse »

Conformément aux articles L. 1313-1 et 1313-3 du Code de la santé publique, 'Anses a
été saisie le 21 juin 2023 par la DGAL pour la réalisation de I'appui scientifique et technique
suivant : Demande d’appui relative aux modalités de surveillance et de lutte contre
'infection par le complexe Mycobacterium tuberculosis des cheptels caprins en Corse.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA DEMANDE

1.1. Contexte présenté par la DGAI :

Dans le cadre du programme de surveillance de la tuberculose bovine (TB) en Corse,
un foyer a été confirmé dans un atelier caprin d'un élevage mixte bovin caprin sur la commune
de Brando en Haute-Corse.

Les investigations de l'atelier caprin ont été conduites en tant que lien épidémiologique
avec l'atelier bovin. Sur les 370 animaux de l'atelier caprin lait, 170 femelles en lactation et 9
males ont été dépistés au moyen du test de dosage de l'interféron gamma. Deux chévres ont
réagi positivement a ce dépistage immunologique et ont fait I'objet d'un abattage diagnostic.
Des lésions ont été observées sur une chéevre et les PCR pratiquées sur les préléevements
effectués sur les 2 animaux a I'abattoir ont confirmé l'infection par Mycobacterium bovis sur un
animal et la présence d'infection par le complexe Mycobacterium tuberculosis pour le second
(résultat de la culture en attente).

Le lait de l'atelier caprin est principalement destiné a la production de fromage fermier
au lait cru. L'arrété préfectoral de mise sous surveillance du cheptel a imposé la pasteurisation
du lait conformément aux recommandations de l'avis de I'Anses de 2011 et du paquet hygiéne.

La découverte de ce foyer génere de fortes inquiétudes de la part de la profession
agricole et de la filiére caprine corse, compte tenu des particularités de cette filiere :
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— faible effectif et élevage principalement mixte bovin-caprin,

— renouvellement des troupeaux majoritairement en auto-renouvellement en l'absence
d'organisme et de schéma de sélection pour la filiere laitiere,

— production laitiere essentiellement destinée a la production de fromage au lait cru,

— montée en estive des animaux dans la zone de montagne a partir du mois de juin,

— absence d'abattoir spécialisé pour les caprins avec tres peu d'abattage d'animaux de
réforme limitant la surveillance événementielle de la tuberculose dans le cheptel caprin
corse.

Par ailleurs, en Corse linfection par le complexe Mycobacterium tuberculosis est
présente dans plusieurs espéces (bovins, caprins, porcs, sangliers) et le mode d'élevage des
ruminants et suidés est trés extensif ce qui rend difficile la confirmation de I'origine des
contaminations et nuit a la mise en place d’'un systéme de surveillance efficient. C’est
pourquoi la DGAL souhaite disposer également d’'une description de la transmission de la
maladie au sein de ce systeme multi-hétes et d’'un protocole de surveillance adapté a la
situation sanitaire.

Dans ce contexte, plusieurs questions ont été posées a I'’Anses, dont deux traitées ici par le
LNR tuberculose, sous forme d’appui scientifique et technique (AST).

Sollicitation pour le présent AST :

1. Réaliser une revue bibliographique sur le risque de transmission de la
tuberculose a 'homme par la consommation de fromage de chévre contaminé

2. Préciser les seuils d'interprétation des résultats du test de dosage de l'interféron
gamma pour les caprins et estimer le niveau de contamination du cheptel caprin
au regard de l'expérimentation actuellement conduite en Corse sur l'utilisation
de test de dosage de l'interféron gamma pour le dépistage de la tuberculose
chez les bovins.

1.2. Eléments épidémiologiques supplémentaires sur le contexte TB en Corse :

La tuberculose due a Mycobacterium bovis en Corse est enzootique chez les bovins, mais il
s’agit également de la seule région en France ou la maladie sévit aussi de fagon enzootique
chez les suidés : a la fois chez des porcs mais également chez les sangliers qui sont tres
infectés (Richomme et al. 2013; Richomme et al. 2010). Bien que des cas chez des bovins
aient été régulierement confirmés notamment via la découverte de l'infection a I'abattoir,
depuis le renforcement progressif de la surveillance, notamment les deux derniéres années
avec l'introduction du dépistage par test de libération de l'interféron gamma (IFN-y) (IGRA)?,
les cas chez des bovins sont en nette augmentation, particulierement en Haute
Corse (Delavenne et al. 2021) (Figure 1):
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Figure 1 : Evolution et contexte de découverte de foyers de tuberculose bovine en Corse

(DGAI)

En ce qui concerne les porcs, depuis les 5 derniéres années, une surveillance plus stricte a
I'abattoir a permis 'augmentation du nombre de cas confirmés (Figure 2).
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Figure 2 : Nombre de foyers de tuberculose porcine en Corse (données LNR)
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En ce qui concerne la faune sauvage, le premier cas de tuberculose chez le sanglier en France
a été confirmé au LNR a partir d’'un cadavre suspect en Haute Corse en 1989. Lors du projet
NovPath (Nouvelles approches pour la gestion des pathosystémes), porté par 'INRAe et le
CIRAD et financé par la Collectivité de Corse, une étude portant sur des analyses de 568
sérums de suidés sauvages collectés entre 2018 et 2021 sur 57 communes de la Haute Corse
et 9 de la Corse du Sud, a permis de déterminer une séroprévalence de 12.15 % (données
personnelles NovPath, publication en cours). Une étude réalisée en 2010 sur les souches
isolées chez des foyers bovins, porcins et chez le sanglier (Richomme et al. 2010) a démontré
la présence concomitante de l'infection provoquée par des souches de génotypes locaux. Les
données nationales récentes complétent cette étude pour démontrer la présence de la maladie
dans des communautés d’hétes multiples (Figure 3) :
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Figure 3 : Cartographie des foyers de tuberculose animale en Corse (DGAI-LNR)

En effet, le mode d’élevage a majorité extensif qui s'accompagne d'une transhumance et
parfois d'une libre circulation des troupeaux de bovins, le mode traditionnel d’élevage extensif
des porcs, une population et une densité de sangliers tres importante en particulier en Haute
Corse (Anonyme 2021), combinés a l'aspect insulaire qui favorise davantage les contacts
directs et indirects des animaux (Acevedo et al. 2013) et la gestion inappropriée des carcasses
et des déchets animaux (Relun et al. 2015) ont créé un important et complexe systeme de
transmission multi-héte des especes animales sensibles. Cette situation semble proche de
celle décrite en Sicile ou bovins, porcs et sangliers font partie d'une communauté complexe
d’hétes de M. bovis (Amato et al. 2018).
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La découverte de cas de tuberculose chez un chat en 2022 et des chéevres en 2023 dans le
Cap Corse (Figure 3) ne font que confirmer I'étendue du probléme.

2. ORGANISATION DES TRAVAUX

Afin de traiter cette AST, nous avons réalisé une recherche bibliographique approfondie sur la
tuberculose caprine au niveau européen et mondial, notamment sur les aspects de
transmission zoonotique et sur la dangerosité des fromages de chévre pour 'lhomme, en ce
qui concerne la premiére question ; pour la deuxiéeme question, ce sont notamment les
publications récentes des collegues espagnols, en particuliers celles publiées par le
Laboratoire de Référence Européen (LRUE) Tuberculose Bovine en Espagne, qui permettent
d’apporter une réponse.

Les publications sur la tuberculose caprine et le risque zoonotique sont assez limitées en
particulier en comparaison avec la tuberculose bovine. Une analyse sur les similarités et les
différences entre le lait et les fromages de chevre vis-a-vis de ceux de vaches a été utilisée
pour comparer la dangerosité de ces produits laitiers.

Nous avons seulement considéré M. bovis et M. caprae comme agents de la tuberculose
caprine en ce qui concerne les aspects zoonotiques, car bien que des cas provoqués par
M. tuberculosis chez la chévre existent (Tschopp et al. 2011; Cadmus et al. 2009; Kassa et al.
2012), il s’agit d’événements rares liés a une forte prévalence de la maladie chez 'homme
(zoonose inverse). Le pouvoir pathogéne réduit de M. tuberculosis a été démontré chez la
chévre (Bezos et al. 2015). Par ailleurs aucun cas de tuberculose chez des ruminants n’a a ce
jour été décrite en France.

Nous avons contacté Javier Bezos du LRUE pour des précisions supplémentaires concernant
I'utilisation du test de dosage d’interféron gamma ainsi que Bernat Perez del Val, IRTA-CReSA
pour les études concernant la survie de la bactérie dans les produits laitiers de chévre.

Les données du projet NovPath, ont été fournis par Frangois Charrier et Bastien Trabucco, de
I'INRAe, et Jordi Ferran du CIRAD.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS

A. Question 1

3.1. Eléments épidémiologiques sur la tuberculose caprine :

Avec une distribution mondiale, M. bovis est I'agent pathogene principal décrit pour la
tuberculose caprine, suivi par M. caprae présent dans les pays européens méditerranéens et
notamment en Espagne (Rodriguez et al. 2011).

Ce sont souvent des troupeaux mixtes bovin-chévre qui sont affectés, mais également les
chévres en paturages extensifs qui peuvent entrer en contact avec la faune sauvage, ou les
troupeaux « communautaires », qui regroupent les animaux de plusieurs élevages pendant la
journée, qui sont les plus touchés (Tschopp et al., 2011). Les chévres peuvent néanmoins
jouer un réle dans le maintien et la transmission de I'infection sans la contribution d’autres
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especes hdtes (Pesciaroli et al. 2014). Le manque de connaissances sur la présence de la
maladie et 'absence de tests et de programmes de contréle avant déplacement peuvent
entrainer une propagation a d’autres troupeaux (Crawshaw et al. 2008), y compris d’autres
espéces animales. A leur tour, les chévres représentent une source d’infection pour les bovins,
non seulement dans ces troupeaux mixtes, mais aussi pour les troupeaux voisins (Napp et al.
2013). Une infection croisée entre les chévres et les moutons a également été décrite
récemment en Espagne (Vidal et al. 2018).

Selon les données de I'Organisation des Nations unies pour I'alimentation et I'agriculture (FAO)
(FAOSTAT), approximativement 95 % de la population caprine est concentrée en Afrique et
en Asie ou les programmes d'éradication de la tuberculose animale sont inexistants. Aussi,
beaucoup de données concernant cette maladie proviennent d’Europe et en particulier
d’Espagne, ou le secteur caprin revét une grande importance économique par rapport aux
autres Etats membres de I'UE, car c'est le deuxiéme pays en termes de population caprine (2
463 000 tétes), juste derriere la Gréce (2 960 000 tétes) (Eurostat 2022). Dans certaines
régions, la prévalence de la tuberculose caprine en Espagne a pu dépasser 10% (Bezos et al.
2014), raison pour laguelle des programmes de contrdle régionaux ont été mis en place dans
plusieurs régions depuis 2016 (Roy Cordero 2020).

En France, les cas de tuberculose caprine sont trés rares, et notamment depuis 2000.
Seulement deux cas ont été confirmés dans des troupeaux mixtes bovins-caprins dans les
Deux-Sévres en 2009 et 2015 (Franquet et al. 2008; Masset et al. 2016) suite a la découverte
préalable en abattoir chez des bovins. Par ailleurs, en Corse du sud, un cas de tuberculose
caprine avait déja été confirmé en 2009 suite a la découverte de cas chez des bovins du méme
cheptel.

En Sicile, des élevages de chévre extensifs ont récemment été découverts infectés également
(Di Marco Lo Presti et al. 2022).

3.2. Maladie chez la chéevre

Les chévres atteintes de tuberculose présentent au début de la phase clinique une toux séche,
une émaciation progressive, parfois une diarrhée et la mort. L'examen post mortem révele
fréguemment des Iésions circonscrites jaune pale, blanches, caséeuses ou caséocalcaires de
différentes tailles, souvent encapsulées, en particulier dans les poumons et les ganglions
lymphatiques médiastinaux, ou dans les nceuds lymphatiques mésentériques (Crawshaw et
al. 2008; Liebana et al. 1998). Les lésions macroscopiques provoquéees par M. caprae sont
similaires a celles provoquées par M. bovis (Bezos et al. 2015; Alvarez et al. 2008). A un stade
avanceé de la maladie, les animaux ont de grandes zones de cavitation (cavernes) dans les
poumons dont la nécrose et la liquéfaction facilitent 'excrétion des mycobactéries par les voies
respiratoires (Daniel et al. 2009). Des lésions peuvent également étre présentes dans le pis
(Crawshaw et al. 2008).

Bien que I'emplacement des Iésions et leur aspect macroscopique soient similaires a ceux
décrits pour les bovins, elles ont tendance a étre plus étendues (Liebana et al. 1998; Daniel et
al. 2009). En effet, la pathologie chez les caprins semble plus prononcée que celle induite
chez les bovins ; plusieurs études décrivent une atteinte généralisée de l'infection dans le
troupeau, avec la présence de lésions disséminées pour un grand nombre d’animaux
(Crawshaw et al. 2008; Napp et al. 2013; Zanardi et al. 2013). Ce scénario peut s’expliquer
aussi bien par une clinique tuberculeuse plus prononcée que par la découverte fortuite a
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I'abattoir, qui est tardive vis-a-vis de la circulation de la bactérie dans la population, en
comparaison avec les tests de dépistage ante mortem utilisés pour la surveillance des bovins,
qui détectent l'infection précocement.

D’aprés la littérature, 'excrétion mammaire de M. bovis semble conditionnée a une atteinte de
la mamelle (mammite tuberculeuse). Néanmoins, I'excrétion de M. bovis par le lait a été
démontrée chez des vaches en absence de Iésions macroscopiques (de la Rua-Domenech
2006) mais également chez des chévres sans aucun signe clinique (Eregat et al. 2013).

3.3. Tuberculose zoonotique
3.3.1 Risque zoonotique mondial

La transmission de M. bovis par l'ingestion de lait cru ou de produits laitiers obtenus a partir
de vaches infectées, a toujours été considérée comme la principale voie d’infection chez
I'homme (voir transmission via le lait et produits dérivés).

La transmission par inhalation d'aérosols ou par contact direct a travers des abrasions
cutanées est également possible mais limitée a des activités professionnelles liées a I'élevage
(éleveurs, vétérinaires ou ouvriers d’abattoir) (de la Rua-Domenech 2006).

Dans les pays en voie de développement ou la prévalence de la TB est élevée, le contact étroit
et quotidien avec les vaches et les chéevres associé a l'absence de programmes de
surveillance et de controle chez les animaux, la consommation de lait ou de produits laitiers
non pasteurisés et le manque d’information sur les risques liés aux maladies transmises par
les animaux constituent un cadre idéal pour la transmission zoonotique (Tschopp et al. 2011).
Cependant, il n’existe quasiment pas de publications relatives a cette transmission zoonotique.
Un examen global des études existantes, décrivant les infections a M. caprae chez I'homme a
conclu que la plupart des cas signalés provenaient d'Espagne et de la région alpine de
I'Autriche et de I'Allemagne (Prodinger et al. 2014). En Espagne, les facteurs de risque
identifiés chez les patients infectés par M. caprae ou M. bovis comprennent le risque
professionnel (par exemple, éleveurs, vétérinaires), le contact avec des animaux sauvages et
la consommation de produits non pasteurisés (Rodriguez et al. 2011). C’est dans les régions
ou la production caprine est la plus importante qu'une plus grande proportion d'isolats humains
de M. caprae a été observée (Gutierrez et al. 1997). Les chevres et ’'homme partagent le
méme génotype du bacille tuberculeux. Récemment, un article basé sur de I'épidémiologie
génomique a permis de découvrir et de bien caractériser une zoonose endémique impliquant
M. caprae dans la région d’Almeria, région d’Espagne de forte activité en élevage caprin, sur
11 patients et qui était restée inapercue pendant 18 ans (Martinez-Lirola et al. 2023).

En 2021, le nombre de cas confirmés de tuberculose humaine due a M. bovis ou M. caprae
dans I'Union Européenne (UE) était de 111, ce qui correspond a un taux de notification de
0,03 cas pour 100 000 habitants (EFSA 2022). Aucun foyer d'origine alimentaire di a M. bovis
ou M. caprae n'a jamais été signalé a I'EFSA depuis le début de la collecte de données sur
les foyers d'origine alimentaire en 2004.

3.3.2 Tuberculose zoonotique en France

Une étude récente pour déterminer si'augmentation de la prévalence de la tuberculose bovine
avait une répercussion sur la santé de la population francaise entre 2011 et 2016 a été
effectuée par Santé publique France. Pour ce faire, 172 cas de tuberculose humaine a
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M. bovis issus de la surveillance bactériologique effectuée par le CNR-MyRMA ont été
investigués. Pour chaque cas, le pays, le mode de transmission (zoonotique ou interhumain)
et la période de contamination les plus probables ont été cherchés. 133 cas (133/172 : 77%)
avaient probablement acquis linfection a I'étranger et 39 cas (39/172 : 23%) étaient
autochtones. Parmi 16 de ces derniers (16/39 : 41%), I'infection acquise a partir d’'une source
animale était fortement probable et résultait de la réactivation d’'une infection ancienne avant
la mise en place des mesures de prévention ;pour le reste des patients I'origine de I'infection
n’a pas pu étre déterminée.

Un autre article récent (Appegren et al. 2023), dont le but était de déterminer la circulation de
M. bovis au sein et entre les compartiments humains, bovins et sauvages, par comparaison
des génotypes d’isolats de M. bovis collectés chez I'homme, a montré que la plupart des
génotypes détectés parmi les isolats humains étaient différents de ceux de bovins et d'animaux
sauvages. Il s’agit de patients nés a I'étranger, infectés dans leur pays d’origine avec des
souches inexistantes en France. Cependant, certains échanges homme-bovin semblent avoir
lieu car certains génotypes étaient communs aux deux compartiments. Aucune de ces
souches humaines posséede les deux génotypes dominants en Corse, F1 /755382 5s 3 et
BCG/455311457.

3.4. Survie des mycobactéries tuberculeuses dans les produits laitiers
3.4.1. Caractéristiques des bacilles tuberculeux

Le succés du bacille tuberculeux en tant qu'agent pathogéne réside principalement dans sa
faculté a persister dans I'n6te pendant de longues périodes et a provoquer la maladie en
échappant a sa réponse immunitaire. Cette capacité est expliquée entre autres par
'imperméabilité de sa paroi cellulaire riche en lipides. Cette paroi lui confére également une
résistance a beaucoup d’agents antimicrobiens ainsi qu’une survie dans I'environnement et
dans le lait pendant de longues périodes. Combiné avec un systéme de pompes a protons,
cette paroi constitue également une premiere barriére contre un environnement acide (Vandal,
Nathan et Ehrt 2009).

3.4.2. Différences et similarités entre les laits de vache et de chévre

Récemment I'Agence Espagnole de Sécurité Alimentaire et Nutrition (AESAN) a publié un
rapport concernant I'efficacité de I'affinage pendant plus de 60 jours des fromages de chévre
et d'autres fromages fabriqués avec du lait cru provenant de troupeaux dans lesquels la
tuberculose a été détectée, afin de garantir leur sécurité (Franco et al. 2021). Dans ce rapport,
une comparaison détaillée entre le lait de vache et le lait de chevre a été présentée. Basé sur
différentes publications, ce rapport indique que bien que d'un point de vue organoleptique il
existe des différences entre les laits et les fromages de chévre et de vache, d’un point de vue
de leur composition chimique - ce qui pourrait se répercuter sur la survie de la bactérie dans
différents produits laitiers - les différences ne sont pas si évidentes. Entre autres :
e plusieurs des principales protéines du lait de chévre ont été rapportées comme étant
similaires a celles du lait de vache (Jenness 1980) ;
e une plus faible activité lipase, ribonucléase ou oxydase du lait de petits ruminants vis-
a-vis de celle de vaches pourraient permettre une plus grande croissance microbienne
(Jenness 1980) ;
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o les différences dans le profil des acides gras entre les laits de vache et de chévre sont
significatives pour certains composés ; cependant, elles ne sont pas suffisamment
importantes pour justifier une différence dans la survie des bacilles tuberculeux (Kelsey
et al. 2006; Fay et Farias 1975; Wang et Johnson 1992);

e une plus grande concentration d'acide linoléique conjugué dans le lait de chevre,
réputée pour avoir un pouvoir d’inhibition de la croissance de M. tuberculosis (Van
Nieuwenhove, Oliszewski et Gonzalez 2009), mais pas assez significative pour justifier
une différence entre les deux types de lait.

3.5. Transmission de la tuberculose par les produits laitiers

La revue bibliographique effectuée pour le présent AST révéle que le lait et les produits laitiers
ont été identifiés comme les éléments clés de la transmission de la tuberculose causée par
M. bovis a ’lhomme (Milian-Suazo et al. 2010). Des publications récentes décrivant 'emploi de
nouvelles technologies pour la détection du bacille, confirment sa présence réelle — par
bactériologie - (Pereira-Suarez et al. 2014; Eregat et al. 2013) ou potentielle — par diagnostic
moléculaire - dans le lait ou les produits laitiers de vache (Sevilla et al. 2017; Cezar et al. 2016;
Harris et al. 2007). Ces études indiquent que des mycobactéries viables et des composants
mycobactériens sont présents dans une gamme de produits et a une fréquence qui pourrait
garantir une exposition répétée dans le temps au cours de la vie d'un individu. Par conséquent,
les auteurs concluent que la mise en place de mesures de contrdle plus strictes devrait étre
envisagée.

Les cas de transmission zoonotique récents par des fromages de lait de vache, notamment
ceux en rapport avec la contamination a partir de fromages frais mexicains, ont été
précédemment évoqués dans le rapport de I'Anses relatif a I'impact sur les mycobactéries
d'une maturation des produits au lait cru de vache de plus de 60 jours (Anses 2011). Des
études plus récentes basées sur de I'épidémiologie génomique sont venues compléter ces
publications (Ortiz et al. 2021). A cet égard, la nécessité de poursuivre les contrbles sur les
animaux et la pasteurisation des produits laitiers a déja été soulignée a plusieurs reprises a la
suite de la description de foyers avec transmission interhumaine de M. bovis comme celui
décrit en 2007 ou l'infection initiale présumée a été une source alimentaire (Evans et al., 2007).
Des cas de transmission zoonotique via des fromages de chévre n’ont a ce jour pas été décrits.
De nombreuses études plus ou moins récentes, dont certaines évoquées précédemment dans
le rapport de 'AST de I'Anses en 2011 (Anses 2011), ont été effectuées pour évaluer I'effet
des processus biochimiques, qui ont lieu pendant l'affinage des fromages, sur des bacilles
tuberculeux dans le lait de vache. Le Tableau 1 résume les résultats des études anciennes,
appuyés également par des études plus récentes :

Tableau 1 : survie de bacilles tuberculeux dans différents produits laitiers

type de fromage Temps de survie Référence

Cheddar 220 jours (Hammer et Babel 1957)
Tilsit 305 jours (Hammer et Babel 1957)
Camembert 90 jours (Hammer et Babel 1957)
Beurre 100 jours (Kleeberg 1984)

Cheddar 63 jours (Forgrave et al. 2016)
Caerphilly 56 jours (Forgrave et al. 2016)
Parmesan 63 jours (Ramirez Starikoff et al. 2016)
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La littérature souligne que la survie prolongée des bacilles tuberculeux est la conséquence de
leur faible sensibilité a I'acidification inhérente aux produits fermentés.

La question de la survie des agents tuberculeux pendant l'affinage des fromages de chévre
sensu stricto n’a pas été étudiée, mais compte tenu des similarités des laits de chevre et de
vache et la résistance du bacille tuberculeux aux processus d’affinage, il est justifié de
considérer que ceux-ci peuvent contenir des bacilles viables tout comme les fromages de
vache.

3.6. Conclusion pour la question 1:

¢ Maitrise du danger :

Au vu des données de la revue bibliographique qui prouvent I'excrétion de bacilles tuberculeux
par le lait des chevres infectées, que les bacilles tuberculeux sont trés résistants au processus
de fabrication et d’affinement des fromages, y compris au-dela de 60 jours, du manque
d’éléments qui prouvent que les différences dans les caractéristiques biochimiques du lait de
chévre par rapport a celles de vache puissent justifier I'absence de bacilles viables dans les
fromages de chévre, a la différence des fromages de vache, il semble possible que les
fromages fabriqués avec du lait cru de chévres tuberculeuses puissent présenter une
dangerosité vis-a-vis de la transmission zoonotique de la maladie.

¢ Maitrise du risque :

En Corse, étant donné 1/ le caractere multi-h6te de la maladie et de la forte prévalence
constatée chez les bovins, les porcs et les sangliers, espéces qui interagissent avec les
caprins, 2/ que la tuberculose caprine a été démontrée dans deux élevages mixtes caprins-
bovins, le premier en 2009 et le plus récent en 2023, 3/ que le statut sanitaire des cheptels
caprins ou mixtes (bovins, porcins), ainsi que le statut infectieux des animaux en production
sont méconnus, il n'est pas possible ni de déterminer si le lait et par conséquent les fromages
de chévre au lait cru locaux présentent un danger réel, ni d’évaluer a ce stade le niveau de
risque de transmission zoonotique par leur consommation.

Au vu des données de la littérature, bien que le nombre de cas autochtones de tuberculose
zoonotique en France soit trés faible, notamment les cas incidents (Lepesqueux et al. 2018),
et que par ailleurs aucun cas n’a été provoqué par des souches présentant des génotypes
corses tres caractéristiques (Appegren et al. 2023), on pourrait dés lors supposer que ce risque
est faible. Il faut néanmoins prendre en compte la bibliographie relative a la tuberculose
humaine, et plus particulierement la tuberculose zoonotique, qui rappelle qu’il s’agit d’une
maladie chronique, qui peut se manifester aprés de longues années aprés la primo infection
et qui reste trés difficile a diagnostiquer (Thoen, LoBue et de Kantor 2010) ; une transmission
zoonotique a I'heure actuelle peut rester inapergue et provoquer des cas cliniques graves dans
le futur (Muiller et al. 2013).
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B. Question 2:

3.7. Tests de dépistage ante mortem basés sur les réponses immunes cellulaires
chez lacheévre

Des études sur les performances de I'lGRAchez les petits ruminants sont assez limitées, d’'une
part a cause du colt élevé du test, mais également du fait de I'absence de programmes
spécifiques d'éradication de la tuberculose caprine qui permettraient de cumuler des données
(Gutierrez, Tellechea et Garcia Marin 1998; Liebana et al. 1998; Alvarez et al. 2008; Bezos,
Alvarez, de Juan, et al. 2011; Bezos, Alvarez, Juan, et al. 2011; Bezos, Alvarez, Minguez, et
al. 2012; Bezos, Alvarez, Romero, et al. 2012; Buendia et al. 2013; Munoz-Mendoza et al.
2016).

Peu de données concernant la spécificité des tests de dépistage classiques basés sur la
réponse immune cellulaire chez les bovins sont disponibles pour les caprins, notamment parce
que ce paramétre a été estimé sur des animaux provenant de troupeaux positifs en lien avec
des foyers de tuberculose bovine et/ou avec un faible nombre d'animaux. Les études publiées
sur les tests intradermotuberculiniues et IGRA ont fait état d'une importante
variabilitéd'estimations de leur sensibilité (Se) et de leur spécificité (Sp) (Tableau 2) :

Tableau 2 : Performances des différents tests ante mortem basés sur laréponse
immune cellulaire

Test Bovins Caprins
(de la Rua-Domenech et al. 2006) (Roy et al. 2020)
Se% Sp% Se% Sp%
IDS 63,2-100 75,5-99 51-59 95-99*
78-90**
IDC 52-100 78,8-100 30-50 95-99
IGRA 73-100 85-99,6 66-72 95-99

* pas vaccinés contre la paratuberculose, ** vaccinés contre la paratuberculose

Les estimations médianes groupées de Se pour le test d'intradermotuberculination simple
(IDS), le test d'intradermotuberculination comparative (IDC) et I'lGRA sont inférieures chez la
chévre a celles rapportées précédemment chez les bovins, indépendamment des criteres
d'interprétation et de la déclaration d'une infection par Mycobacterium avium subsp
paratuberculosis (Map) ou d'une vaccination contre la paratuberculose. Cependant, la
spécificité est adéquate pour tous les tests. L'IDC n'est pas recommandée pour le diagnostic
de la tuberculose en cas d'infection mixte tuberculose et paratuberculose avec M. avium
subsp. paratuberculosis (Map) en raison d'une sensibilité réduite du test chez ce type
d’animaux. En revanche, I'DC qui est plus spécifigue que le test simple (IDS), est
recommandé dans les régions ou la prévalence de la tuberculose est faible (Alvarez et al.
2008). La sensibilité de 'lGRA chez les caprins est similaire ou supérieure a celle obtenue
avec le test IDS.
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Par ailleurs, la stimulation du sang dans les 8 heures suivant le prélévement et I'utilisation d'un
seuil de 0,05 au lieu de 0,1 (test Bovigam, stimulation PPD) permettent d'obtenir une meilleure
sensibilité de I'lGRA (Bezos, Alvarez, de Juan, et al. 2011).

D'autres études avec un plus grand nombre d'animaux provenant de troupeaux historiquement
négatifs pour la TB, avec confirmation du statut indemne des animaux par diagnostic direct
(PCR et/ou bactériologie) seraient nécessaires pour conforter ces valeurs. Par ailleurs, des
antigenes spécifiques ESAT-6 et CFP-10, déja utilisés en France pour les bovins, devraient
encore étre évalués chez les chevres pour compléter le test. Cela pourrait étre particulierement
utile pour les programmes de contrdle dans les régions ou la prévalence de la tuberculose
caprine est faible.

3.8. Conclusion pour la question 2 :

L’IGRA est une méthode utile pour dépister et diagnostiquer la tuberculose caprine compte-
tenu de sa plus grande sensibilité vis-a-vis des intradermotuberculinations et de sa trés bonne
spécificité.

L’'IGRA en Corse peut étre réalisé avec les mémes critéres, aussi stricts que ceux utilisés pour
les bovins locaux, avec les seuils qui permettent une meilleure détection des animaux infectés
dans des contextes ou la sensibilité doit étre privilégiée, du fait d'une moindre production
d’'IFN-y par les animaux (Keck et al. 2018) et tel que les colleégues espagnols le recommandent
(Roy et al. 2020).

Ces seuils sont les suivants (Tableau 3) :

Tableau 3 : Seuils d’interprétation pour le test de dosage d’IFN-y pour la détection de
la tuberculose caprine en Corse (stimulation PPD) avec méthodes officielles
(https://agriculture.gouv.fr/telecharger/46464)

Kit Elisa ID Screen® Ruminant BOVIGAM®, Thermofisher
Gamma Interferon
(protocole 2), Innovative
Diagnostics

Seuil S/IP% = 35% 20,04

Tels sont les éléments de réponse a cette demande d’appui scientifique et technique sur la
tuberculose caprine en Corse.

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Tuberculose caprine

Test de libération de l'interféron gamma (IFN-y) = IGRA (pour interferon gamma release assay)
Lait

Fromage

Maturation

Affinage

Mycobacterium bovis

Mycobacterium caprae

Test de dépistage ante mortem
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