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RESUME COURT

La rage est une zoonose d'origine virale responsable d’encéphalomyélites mortelles chez I'homme.
Les chauves-souris sont des réservoirs et potentiellement des vecteurs de presque tous les
lyssavirus. L’homme peut étre infecté par un animal enragé par I'intermédiaire d’'une morsure, griffure
ou par contact de salive infectieuse avec une peau lésée ou une muqueuse. En France, les virus
European Bat 1 Lyssavirus (EBLV-1), Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) et Lleida Bat Lyssavirus
(LLEBV) ont déja été isolés chez des chauves-souris. En Europe, EBLV-1 et I'European Bat 2
Lyssavirus (EBLV-2) ont déja été responsables de décés humains et d'infections chez d’autres
especes (fouine, moutons, chats). Les contacts entre 'homme et les chauves-souris représentent en
France métropolitaine la principale situation a risque de transmission de lyssavirus depuis I'élimination
de la rage des animaux terrestres non-volants en 2001. Ces interactions sont également responsables
d’'un co(t de santé important lié a la prescription de prophylaxies post-exposition.

Afin de mieux caractériser les circonstances de contact entre I'hnomme et les chauves-souris en
France et le risque de transmission de lyssavirus qui en découle, nous avons étudié les
caractéristiques de 425 chauves-souris recues au Centre National de Référence de la Rage (CNRR)
pour la recherche de lyssavirus aprés un contact avec un homme en France métropolitaine pendant la
période 2003 — 2016. Par ailleurs, nous avons analysé les données épidémiologiques associées aux
patients ayant consulté dans un Centre Antirabique (CAR) aprés une exposition a une chauve-souris
en France métropolitaine pendant la méme période (N = 1716).

Parmi les 425 chauves-souris analysées pendant la période d'étude, 16 (3,8%) étaient positives pour
un lyssavirus et 386 (90,8%) négatives. Trois types différents de virus ont été isolés pendant I'étude
(EBLV-1a, EBLV-1b et BBLV). Les espéces de chauves-souris les plus souvent recues par le CNRR
aprés un contact avec I'homme correspondent aux chauves-souris les plus représentées sur notre
territoire (Pipistrellus pipistrellus (n=126, 29,6%), Eptesicus serotinus, Pipistrellus kuhlii (n=49,
11,5%)). La distribution géographique des chauves-souris recues au CNRR montre que toutes les
régions adressent des prélevements pour la recherche de lyssavirus mais que la majorité des
individus proviennent de nord-ouest de la France, de la région centre, du nord et de sud-est. La
répartition des chauves-souris positives dépend de I'espéce de lyssavirus, le virus EBLV-1a étant
limité a l'ouest de la France alors que les chauves-souris positives pour EBLV-1b provenaient du
centre et nord-est du pays. La plupart des interactions homme — chauves-souris survenaient en été et
concernaient des adultes jeunes (35 ans en moyenne). Les circonstances de contact étaient
essentiellement constituées d’'une manipulation ou d’'une morsure (respectivement 186 (43,8%) et 182
(42,8%) des cas). Parmi les chauves-souris positives, 14 individus sur 16 appartenaient a I'espéece
Eptesicus serotinus et 9 étaient des femelles. L'analyse multivariée a permis de mettre en évidence
gue ces 2 caractéristiques étaient significativement associées a la positivité pour les lyssavirus. Enfin,
I'analyse des données de consultations aprés une exposition a une chauve-souris colligées a partir
des CAR a permis de d'estimer la fréquence des contacts homme — chauve-souris sur notre territoire
avec une incidence de consultation suite & une exposition & un chiroptére évaluée a 1,96 pour 10°
habitants par année.

Cette étude utilisant deux sources de données, a la fois animales et humaines, a I'échelle d'un pays
entier représente la plus grande étude des interactions hommes — chauves-souris publiée a notre
connaissance. Cette étude souligne le besoin, a I'échelle nationale, d’'une homogénéisation de la
surveillance de la rage des chiroptéres. Nos résultats pourraient aussi apporter une aide aux agences
de santé publique afin de mieux définir les messages de prévention a visée du grand public, de mieux
cibler les populations concernées et de limiter le risque de transmission des lyssavirus des chauves-
souris vers 'homme.

MOTS-CLES
Chauves-souris, Chiroptéres, Lyssavirus, Interactions, Contacts, Exposition, Homme, Prophylaxie
post-exposition
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ABLV
ARAV
BBLV
CAR
CNRR
DUVV
DyLAH
EBLV-1
EBLV-2
ERA
FAT
GBLV
ICTV

IKOV
IRKV
KBLV
KHUV
LBLV
LLEBV
LNR
MOKYV
NTV
RABV
RIG
SAD
SFEPM
SHIBV
OZEV
RT-PCR

RT-gPCR

WCBV
WHO

LISTE DES ABREVIATIONS

Antenne Antirabique

Australian bat lyssavirus

Aravan lyssavirus

Bokeloh bat lyssavirus

Centre antirabique

Centre national de référence de la rage
Duvenhage lyssavirus

Unité dynamique des lyssavirus et adaptation a I'h6te
European bat lyssavirus type 1
European bat lyssavirus type 2

Souche Evelyn-Rokitnicki-Abelseth
Immunofluorescence directe

Gannoruwa bat lyssavirus

Comité international de taxonomie des virus (International committee of taxonomy of

viruses)
Ikoma lyssavirus

Irkut lyssavirus
Kotalahti bat lyssavirus
Khujad lyssavirus
Lagos bat lyssavirus

Lleida bat lyssavirus

Laboratoire de la rage et de la faune sauvage de Nancy (Anses)

Mokola lyssavirus

Vaccin produit sur tissu nerveux (Nervous Tissue Vaccines)

Virus de la rage (Rabies lyssavirus)
Immunoglobulines

Souche Street-Alabama-Dufferin

Société francaise pour I'étude et la conservation de mammiferes

Shimoni bat lyssavirus

Ozernoe lyssavirus

Réaction de transcription inverse suivie d’une réaction en chaine par polymérase

(technique reverse transcription-polymérase chain reaction)

Réaction de transcription inverse suivie d’une réaction en chaine par polymérase en

temps réel
West Caucasian bat lyssavirus

Organisation mondiale de la santé (World Health Organization)
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RESUME LONG
Contexte

La rage est une zoonose d'origine virale responsable d’encéphalomyélites mortelles chez I'homme.
C’est une maladie négligée pourtant responsable d'un probléme important de santé publique dans le
monde puisqu’on estime qu’elle est responsable d’environ 60 000 déces humains chaque année. La
rage est presque constamment mortelle aprés [I'apparition des premiers signes cliniques
d’'encéphalite, cependant la maladie est évitable a 100% par sérovaccination aprés exposition a un
animal enragé. En Europe de I'ouest la rage canine a été éliminée au début du XXe siécle et la rage
des renards roux a été contrblée par la vaccination orale de la faune sauvage. Le dernier cas animal
di a la rage du renard a été diagnostiqué en France en 1998 et notre territoire est considéré comme
indemne de rage des mammiferes terrestres non volants selon les critéres de I'Organisation mondiale
de la santé animale (OIE) depuis 2001. Les chauves-souris restent le principal réservoir de lyssavirus
dans les régions ou la rage canine a été éliminée. Elles sont potentiellement vectrices de presque
tous les lyssavirus. L’homme peut étre infecté par un chiroptére enragé par l'intermédiaire d’'une
morsure, griffure ou par contact de salive infectieuse avec une peau lésée ou une muqueuse. En
France, les virus European Bat 1 lyssavirus (EBLV-1) (Picard-Meyer et al., 2011), Bokeloh Bat
Lyssavirus (BBLV) (Picard-Meyer et al., 2014) et Lleida Bat Lyssavirus (LLEBV) ont été isolés (Picard-
Meyer et al., 2017). En Europe, 'EBLV-1 et 'EBLV-2 ont déja été responsables de décés humains et
d’infections chez d'autres espéces (fouine, moutons, chats) (Fooks et al., 2003 ; Dacheux et al., 2009
; Eggerbauer et al., 2017). Les contacts entre 'homme et les chauves-souris sont rares malgré le
caractére anthropophile de certaines espéeces européennes, cependant ces contacts constituent la
principale situation a risque de transmission autochtone de lyssavirus a I’homme en France et un co(t
de santé important lié a la prescription de prophylaxies post-exposition.

Objectifs

L'objectif principal de I'étude est d'identifier les caractéristiques de contact a risque de transmission
des lyssavirus chez 'homme lors d’une exposition a une chauve-souris en France métropolitaine.

La description des interactions hommes-chiroptéres constitue nos objectifs secondaires et plus
particulierement:
- Les caractéristiques de contact homme-chiroptére
- Larépartition géographique et saisonniére des contacts
- La répartition des différentes espéeces de chauves-souris
- Les caractéristiques des patients pris en charge suite a une exposition a une chauve-souris
en métropole

Matériels et méthodes

Matériels

Deux bases de données ont été utilisées.

La base « Chauves-souris en contact avec 'homme » a été constituée a partir des données
épidémiologiques renseignées sur les commémoratifs associés aux 425 chauves-souris recues au
CNRR entre 2003 et 2016. Les personnes exposées a une chauve-souris pendant la période 2003-
2012, ont toutes été appelées et ont répondu a un questionnaire téléphonique afin de mieux préciser
les circonstances d’exposition. Pour la période 2013 — 2016, les informations ont seulement été
recueillies a partir des commémoratifs. Tous les animaux provenant des DOM-TOM ont été exclus.

La base « Consultations aprés contact avec une chauve-souris» a colligé les données
épidémiologiques associées aux 1716 patients qui ont consultés dans un CAR suite a une exposition
a une chauve-souris entre 2003 et 2016 en France métropolitaine. Ces données anonymisées sont
transmises chaque année au CNRR par les CAR sur la base du volontariat via le logiciel sécurisé
V00zanoo®.
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Méthodes

- Tests diagnostiques des lyssavirus chez les chauves-souris.

Les méthodes utilisées au CNRR pour le diagnostic de la rage chez les chauves-souris sont
limmunofluorescence directe (FAT) pour la détection d’antigénes rabique, ainsi que l'isolement de
virus rabique. Les deux techniques diagnostiques sont réalisées sur des biopsies cérébrales aprés
autopsie de l'animal suivant des protocoles standardisés. Ces méthodes usuelles ont été
complétées en cas de positivité, par la détection des ARN viraux par une réaction en chaine par
polymérase apres transcription inverse, par technique conventionnelle (RT-PCR) ou par technique
en temps réel (RT-gPCR).

Tests de typage de chauves-souris.

La détermination des espéces de chauves-souris a été faite de deux facons différentes. Une
détermination phénotypique de I'espéce par un chiroptérologue expert a été réalisée au fur et a
mesure de l'arrivée des prélévements pour la plupart des individus (216 individus). Des analyses
génotypiques, réalisées par I'équipe du CNRR a I'Institut Pasteur, ont été faites grace a la technique
de séquencage de I’ADN mitochondrial décrite par Troupin et al., (2017) pour la plupart des
chauves-souris recues entre 2013 et 2016 (107 individus). Cependant, toutes les chauves-souris
n'ont pas pu étre typées (mauvais état des cadavres, échantillon non retrouveé).

Outils statistiques et informatiques

L'ensemble des cartes présentées a été réalisée a l'aide de deux logiciels libres, EMMA (ECDC Map
Maker — European Center Diseases control, https://emma.ecdc.europa.eu) et Framacarte (propriété
de Framasoft, https://framacarte.org/es/) qui repose sur le logiciel Umap sous licence DWTFYWT en
partenariat avec Openstreetmap.

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide des logiciels Excel 2007 et Epi Info™ version
7.2 (Centers for disease control and prevention-CDC, Atlanta, Etats-Unis). Le risque d’erreur de
premiére espéce alpha accepté pour les tests statistiques a été fixé a 5 %.

Résultats

L'étude de la base « Chauves-souris en contact avec 'homme » a permis d’identifier 24 espéces de
chauves-souris regroupées au sein de 5 familles. Elles correspondent a des espéces autochtones,
sauf l'individu appartenant a la Famille Pteropodidae qui provenait d'un zoo. Dans 29,6% des cas,
I'espéce de chauves-souris en contact avec I'homme était Pipistrellus pipistrellus, suivi par Eptesicus
serotinus et par Pipistrellus kuhlii (11,5% chacune). La distribution de ces espéces est homogéne sur
tout le territoire francais. A l'inverse, d’autres especes ont montré une aire de distribution hétérogene.
Ainsi, Nyctalus noctula a été exclusivement retrouvée dans la moitié nord du pays, Plecotus auritus a
'est et au sud, et Hypsugo savii sur tout le territoire sauf au niveau des Pyrénées. L’'analyse
phylogénétique des chauves-souris a permis de mettre en évidence que I'espéce Pipistrellus kuhlii est
probablement constituée de deux sous-especes différentes génétiquement. Les pipistrelles
communes (Pipistrellus pipistrellus) ont été retrouvées tout au long de I'année ; en revanche, les
contacts avec Eptesicus serotinus ont lieu essentiellement entre mai et septembre, avec Plecotus
austriacus entre juillet et septembre et Plecotus auritus entre avril et octobre, et ceux avec Nyctalus
noctula principalement en janvier et ao(Qt.

Les résultats des analyses de laboratoire ont montré que 16 (3,8%) chauves-souris étaient positives,
386 (90,8%) négatives et 23 (5,4%) ne remplissaient pas les criteres d’'analyse. Deux espéces de
lyssavirus et deux types différents d’EBLV-1 ont été isolés pendant I'étude : EBLV-1a (7 cas) chez
Eptesicus serotinus, EBLV-1b (au total 8 cas) 7 cas chez Eptesicus serotinus et 1 cas chez une
Pipistrellus pipistrellus et BBLV (1 cas) chez Myotis nattereri. Sur la période considérée, en moyenne
30 chauves-souris par an ont été recues au CNRR. Les contacts entre les chiroptéres et ’lhomme ont
lieu principalement (75,3%) entre mai et septembre ; période qui correspond aussi a la période a
risque d’exposition & un animal enragé la plus importante (87,5% des animaux positifs recus au
laboratoire entre mai et septembre). Parmi les cas positifs infectés par EBLV-1, neuf (56,3%)
correspondaient a des femelles et 6 (37,5%) étaient rapportées comme malades au moment du
contact. Les régions qui ont adressé le plus de prélevements sont I'’Auvergne-Rhoéne-Alpes (68
animaux) et la Nouvelle-Aquitaine (59 animaux). Les départements situés au nord-ouest, au centre,
au nord et au sud-est sont ceux qui ont rapporté la majorité des cas de contacts. La distribution
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spatiale de l'origine des chauves-souris infectées montre que le virus EBLV-la a été retrouvé
principalement dans I'ouest de la France et EBLV-1b dans la région centre et nord-est. Les principaux
types de contact entre les hommes et les chauves-souris correspondent a une manipulation (43,8%)
suivie d'une morsure (42,8%). Cependant, parmi les cas positifs, la morsure est la cause d’exposition
la plus fréquente (75%).

L’étude de la base « Consultations apreés contact avec une chauve-souris » nous a permis d'estimer
l'incidence moyenne des consultations aprés une exposition a une chauve-souris a 1,96 pour 10°
habitants par année. Sur la période d’étude, une moyenne de 123 consultations par an est notée.
L'dge moyen des consultants était de 35 ans, 54,9% était des hommes (sex-ratio H/F 1,2). La
distribution mensuelle des consultations montre un pic de consultations en juillet (n=413), et 1324
(77,15%) consultations ont eu lieu entre mai et septembre. Parmi les patients consultants, les
expositions de catégorie Il étaient les plus fréquentes (55,48%). Tous les départements de France
métropolitaine étaient représentés dans la base avec une prépondérance de ceux situés au nord-est
et sud-est. 1528 (89,10%) patients ont eu une prophylaxie post-exposition et parmi eux 82,40% ont
bénéficié d'un protocole complet. Le protocole a été stoppé chez 79 patients (5,17%) en raison d’'un
résultat négatif de la recherche de lyssavirus chez la chauve-souris par exemple et 50 patients
(3,27%) ont abandonné le traitement (perdus de vue). Parmi les patients traités, 1454 (95,16%) ont
bénéficié du vaccin rabique Pasteur (VERO) et 821 (53,73%) patients ont eu une administration
d'immunoglobulines antirabiques. Une réaction secondaire générale au traitement post-exposition a
été documentée pour 49 patients (3,21%) et une réaction locale pour 15 patients (0,98%).

Discussion

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective des interactions homme — chauves-souris en
France métropolitaine en utilisant les données associées aux chauves-souris recues au CNRR et les
données des patients consultant dans un CAR suite a une exposition a une chauve-souris entre 2003
et 2016.

Nous avons identifié plusieurs limites a notre étude. Tout d’abord un défaut d’exhaustivité des deux
bases de données au niveau national. En effet, les chauves-souris analysées représentent un
échantillon de toutes les chauves-souris ayant eu un contact avec I’homme pendant la période d’étude
mais ne constituent pas un recueil exhaustif. Sur la méme période d’étude, le nombre de consultations
dans un CAR a la suite d'un contact avec une chauve-souris était systématiquement largement
supérieur au nombre de chauves-souris recues par le CNRR. La base des consultations n’inclut pas
non plus de facon exhaustive toutes les interactions homme — chauve-souris mais peut représenter
une assez bonne estimation de ces interactions dans la mesure ou la France est un des seuls pays au
monde qui recueille, analyse et publie chaque année les données de consultations et de délivrance de
traitement post-exposition a I'’échelle nationale. Les autres biais potentiels sont liés a I'absence de
standardisation du recueil des données dans les deux bases et la présence de données manquantes
ainsi qu’au changement de méthode de classification des espéeces de chauves-souris au cours de la
période d’'étude.

Bien que n’incluant pas de facon exhaustive I'ensemble des chauves-souris ayant eu un contact avec
un homme sur la période d'étude, cette étude représente la plus grosse compilation de cas de ce
genre en Europe et la premiére en France.

Notre étude a permis de mieux caractériser les interactions homme — chauves-souris. Nous avons pu
estimer la fréquence de ces interactions et montrer qu'il s’agissait d’'un événement rare en France
métropolitaine. Dans notre étude, moins de 4% des chauves-souris testées étaient positives et le
risque d’'étre en contact avec une chauve-souris positive est trés faible. Les especes les plus
frequemment en contact avec les humains et les animaux domestiques étaient les pipistrelles
communes (Pipistrellus pipistrellus) et les sérotines communes (Eptesicus serotinus) de la famille
Vespertilionidae. Notre étude a contribué a identifier les régions de circulation virale en fonction des
sous-types viraux (EBLV-1a, EBLV-1b et BBLV) en France métropolitaine et a identifier clairement les
saisons du printemps et de I'été comme les plus favorables aux contacts entre 'homme et les
chauves-souris. La manipulation et les morsures représentaient les principaux types de contact entre
'homme et les chauves-souris. De fagon intéressante presque un quart des interactions homme —
chauves-souris étaient en lien avec un contact initial entre un animal domestique et une chauve-
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souris. Enfin, les analyses univariée et multivariée ont révélé la relation significative entre la positivité
de la chauve-souris et I'espéce Eptesicus serotinus et le genre femelle.

L’étude des consultations a permis d’identifier les adultes jeunes comme la population la plus a risque
d’étre en contact avec une chauve-souris. Dans notre étude, un haut pourcentage de prophylaxie
post-exposition a une chauve-souris avec une complétion supérieure a 80% des cas a été mis en
évidence. Néanmoins, l'utilisation de RIG lors de la prophylaxie post-exposition est faible, ce qui met
en évidence un non respect des recommandations de prise en charge émises par le Haut Conseil de
Santé Publique par rapport a leur utilisation en cas de traitement.

Conclusion

Cette étude utilisant deux sources de données, a la fois animales et humaines, a I'échelle d’'un pays
entier représente la plus grande étude des interactions hommes — chauves-souris publiée a notre
connaissance et s'inscrit dans une approche « une seule santé ».

Ces résultats ouvrent des nouveaux questionnements quant aux especes des chauves-souris et a la
circulation des lyssavirus en métropole. La sensibilité des sérotines communes a 'EBLV-1 peut
constituer un nouveau sujet d’étude ainsi que le haut taux de positivité des femelles. Enfin, la
détermination de 2 sous-espéces de Pipistrelles kuhlii basée sur les analyses génétiques parait aussi
intéressante et mérite d’'étre approfondie.

Les faiblesses de I'étude permettent d'identifier des axes d’améliorations pour la surveillance des
interactions homme - chauves-souris. Une standardisation des commémoratifs récapitulant les
informations relatives au contact et a la collecte de donnés pour les services vétérinaires doivent étre
améliorées. La formation des personnels des services vétérinaires par rapport au risque de
transmission de lyssavirus de chauves-souris a I'homme pourrait également étre améliorée. Une
formation des médecins en charge des consultations post-exposition pourrait ainsi aider a la
standardisation de remplissage du logiciel Voozanoo® et a la diminution des erreurs de saisie. Enfin,
I'analyse de raisons pour lesquelles il n'y a pas un respect des recommandations du Haut Conseil de
Santé Publique par rapport a l'utilisation de RIG lors d’'une prophylaxie post-exposition et la mise en
place de mesures correctives pourraient aider a améliorer la prise en charge des patients.

Le nombre de contacts homme — chauves-souris mis en évidence par notre étude et les types de
contact permettent de penser qu'il existe une méconnaissance du grand-public par rapport au risque
de transmission de lyssavirus entre les chauves-souris et 'homme. Par ailleurs, les consultations suite
a une exposition a une chauve-souris aboutissent a la prescription d’une prophylaxie post-exposition
dans presque 90% des cas ce qui représente des dépenses de santé trés importantes qui pourraient
étre évitées. Cette étude devrait permettre d'aider les agences de santé a identifier les personnes et
les comportements les plus a risque de contact avec une chauve-souris afin de mieux cibler les
messages de santé publique sur les départements les plus concernés, en prenant en compte I'age et
le sexe. Le rappel au grand-public des mesures a prendre en cas de découverte d’'une chauve-souris
pourrait permettre de limiter les risques d’exposition humaine et diminuer le recours a la vaccination
post-exposition.
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INTRODUCTION

La rage est une zoonose d'origine virale responsable d’encéphalomyélites mortelles chez I'homme.
Tous les mammiféres peuvent étre vecteurs du lyssavirus de la rage RABV (Rabies virus) mais seuls
certains carnivores sont réservoirs de ce virus (chiens, renards, loups, chiens viverrins, chacals,
coyotes, ratons laveurs, mangoustes, mouffettes...). Les chiroptéres sont, quant a eux, réservoirs et
potentiellement vecteurs de presque tous les lyssavirus (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). L’homme
peut étre infecté par un animal enragé par I'intermédiaire d’'une morsure, griffure ou par contact de la
salive infectieuse avec une peau Iésée ou une muqueuse.

La rage est une maladie négligée pourtant responsable d’'un important probléeme de santé publique
dans le monde puisqu’on estime qu’elle est responsable d’environ 60 000 décés humains chaque
année. La rage est presque constamment mortelle apres I'apparition des premiers signes clinique
d’encéphalite, cependant la maladie est évitable a 100% par sérovaccination apres exposition a un
animal enragé. La plupart des déces humains survient dans des pays a ressources limitées ou I'acces
aux traitements post-exposition est difficile. La moitié de la population mondiale habite en zone
d’enzootie de rage canine ou le risque de s’infecter est élevé. L'Organisation mondiale de la Santé
(OMS) estime que 99% des cas humains sont dus a une transmission du virus rabique par un chien
enragé. La plupart des décés humains surviennent en Afrique et en Asie et 84% des décés ont lieu
dans des zones rurales. Les enfants de moins de 15 ans sont particulierement touchés par cette
maladie et représentent plus de 40% des victimes (Organisation mondiale de la Santé 2013).

En France la situation est radicalement différente, le dernier cas de rage humaine contractée en
France métropolitaine remonte a 1924. Cette maladie est extrémement rare avec 6 cas diagnostiqués
depuis 20 ans. Cing de ces patients avaient été exposés en zone d’enzootie canine (Asie ou Afrique)
et un patient est décédé en Guyane suite a une infection par un virus RABV d’'origine desmodine. Le
dernier diagnostic de rage humaine a été porté par le Centre National de Référence de la Rage
(CNRR) en 2017, chez un enfant &gé de 10 ans infecté au cours d’'un séjour au Sri Lanka.

En Europe de I'ouest la rage canine a été éliminée au début du XXe siécle et la rage des renards roux
a été contrdlée par la vaccination orale de la faune sauvage. Le dernier cas de rage animale lié a la
rage du renard a été diagnostiqué en France en 1998 et notre territoire est considéré comme indemne
de rage des mammiféres terrestres non volants selon les critéres de I'Organisation mondiale de la
santé animale (OIE) depuis 2001. Depuis cette date, les situations a risque de transmission de rage
pour 'homme en France sont les expositions a des animaux importés illégalement depuis une zone
d’enzootie (principalement des chiens), les expositions a I'occasion de séjour en zone d’enzootie et
enfin les expositions aux chauves-souris.

Les chauves-souris restent le principal réservoir de lyssavirus dans les régions ou la rage canine a été
éliminée. En Europe les chiroptéres peuvent étre réservoirs et vecteurs de différents lyssavirus ;
European Bat Lyssavirus (EBLV) 1 et 2, Bokeloh Bat Lyssavirus (BBLV) et Lleida Bat Lyssavirus
(LLEBV). Chaque année en France plusieurs chauves-souris sont diagnostiquées positives pour ces
lyssavirus par les laboratoires de références ; CNNR pour les chauves-souris qui ont été en contact
avec un homme et Laboratoire de la rage et de la faune sauvage de Nancy (Anses) pour les autres.
Les lyssavirus EBLV-1 et EBLV-2 ont déja été responsables de décés humains et d'infections d’autres
especes (fouine, moutons, chats). Ces virus représentent donc un risque potentiel pour 'lhomme par
transmission directe de la chauve-souris a 'hnomme ou théoriquement par le biais d'un hobte
intermédiaire (animal domestique ou de rente).

Les contacts entre 'homme et les chauves-souris sont rares malgré le caractére anthropophile de
certaines espéces européennes. Le risque de transmission de lyssavirus a 'homme par les chauves-
souris est tres mal connu du grand public ; cette mauvaise perception est probablement responsable
de comportements inadaptés: manipulation de chauves-souris sans protection, absence de
signalement d’une chauve-souris malade ou morte aux services vétérinaires, absence de consultation
dans un centre antirabique aprés une exposition a une chauve-souris...

Nous avons souhaité étudier, de facon rétrospective, les circonstances de contact entre les chauves-
souris et 'homme sur le territoire francais afin de mieux connaitre les caractéristiques de ces
interactions et de tenter de mettre en évidence les caractéristiques de contact a risque de
transmission de lyssavirus chez 'hnomme lors d'une exposition a une chauve-souris en France
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métropolitaine. Cette étude pourrait permettre de mieux définir les messages de prévention a visée du
grand public et de limiter le risque de transmission des lyssavirus des chauves-souris vers 'homme.
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PREMIERE PARTIE : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

. L’histoire de la rage

La rage est une zoonose majeure connue depuis plusieurs millénaires. Au ler siecle avant JC,
Cornelius Celsus décrit la maladie qu’il nomme hydrophobie et identifie les morsures d'animaux
malades comme responsables de la transmission de la rage. Au XIX® siécle, débutent les travaux sur
I'atténuation et l'inoculation du virus de la rage a visée thérapeutique. Pierre-Victor Galtier, en 1879,
immunise des moutons contre la rage en leur injectant de la salive infectée par voie intraveineuse et
en décembre 1880, Louis Pasteur commence a travailler sur la rage dans le but d'obtenir des produits
atténués capables de « vacciner » contre la maladie. En 1885, Joseph Meister, 4gé de 9 ans recoit le

premier traitement post-exposition aprés avoir été mordu par un chien enragé en Alsace. Il survit et
est le premier d’'une longue série de patients vaccinés en post-exposition puisqu’on estime que 15 a

29 millions de prophylaxies post-expositions sont délivrées dans le monde chaque année (Rotivel et
al. 2002 ; Hampson et al. 2015).

Il. Les lyssavirus de chauves-souris

L'agent responsable de la rage est un virus ARN monocaténaire non segmenté de polarité négative et
de forme hélicoidale, du genre Lyssavirus famille Rhabdoviridae (Tordo et Poch 1988 ; Rupprecht,
Hanlon, et Hemachudha 2002 ; Singh et al. 2017). Il existe actuellement 16 especes différentes de
lyssavirus reconnues par le Comité International de Taxonomie de virus (International Committee on
Taxonomy of Viruses —ICTV) et 2 autres en cours de classification. Tous les lyssavirus ont été isolés
chez des chauves-souris, sauf Mokola lyssavirus (MOKV) et Ikoma lyssavirus (IKOV). Les lyssavirus
sont présents dans le monde entier en dehors de quelques iles ; le Rabies lyssavirus (RABV) a été
éliminé d’Europe de I'ouest et n'est pas présent au Japon et en Australie. La distribution des autres
lyssavirus est ubiquitaire et differe en fonction des espéces (Tableau 1).

Tableau 1. Classification des lyssavirus et caractéristiques épidémiologiques (Leonova et al. 2013 ; Dacheux,
Parize, et Bourhy 2017 ; Nokireki et al. 2018)

ESPECES PHYLOG DISTRIBUTION ESPECES HOTES PRINCIPAUX AUTRES ESPECES CAS HUMAINS EFFICACI
ROUPES GEOGRAPHIQUE ET/OU VECTRICES CONCERNEES (Cul-de-sac IDENTIFIES TE
épidémiologiques) VACCINA
LE
Rabies  lyssavirus | Monde entier Chien, carnivores sauvages, Homme, carnivores  59000/an (99% liés au Complete
(RABV) chauves-souris (Uniqguement pour  domestiques et sauvages, chien, et quelques
le Continent américain) herbivores, autres chauves- dizaines de cas liés aux
souris chauves-souris)
Lagos bat Il Afrique  (Nigeria, République Chauves-souris frugivores (genres  Chauves-souris insectivores ~ Non rapporté Non
lyssavirus (LBV) centrafricaine, Afrique de sud, Eidolon, Epomophorus, Rousettus, (genre  Nycteris), chats,
Sénégal, Ethiopie, Guinée, Micropteropus) chiens, mangouste aquatique
Zimbabwe)
Mokola lyssavirus 1l Afrique  (Nigeria, République Non identifié Homme, musaraignes, chats, 1 confirmé (Nigeria, Non
(MOKYV) centrafricaine, Afrique de sud, chiens, rongeur 1971), 1 suspecté
Cameroun Ethiopie, Zimbabwe) (Nigeria, 1969)
Duvenhage | Afrique  (Afrique de sud, Chauves-souris insectivores Homme 3 (Afrique du Sud, 1971, Partielle
lyssavirus (DUVV) Zimbabwe) (genres Miniopterus, Nycteris) 2006 ; Pays-Bas via
Kenya, 2007)
European bat 1 | Europe Chauves-souris insectivores (genre Homme, autres chauves- 1 confirmé (Russie, 1985) Partielle
lyssavirus (EBLV-1) Eptesicus) souris insectivores, chats, et 2 suspectés (Ukranie,
moutons, fouine 1977 et 2002)
European bat 2 | Europe Chauves-souris insectivores (genre  Homme 2 (Finlande, 1985, Partielle
lyssavirus (EBLV-2) Myotis) Ecosse, 2002)
Australian bat | Australie Chauves-souris frugivores (genre Homme 3 (Australie, 1996, 1998, Partielle
lyssavirus (ABLV) Pteropus) et insectivores (genre 2013)
Saccolaimus)
Aravan  lyssavirus | Asie centrale (Kirghizistan) Chauve-souris insectivore (genre Non rapporté Non rapporté Partielle
(ARAV) Myotis)
Khujand lyssavirus | Asie centrale (Tadjikistan) Chauve-souris insectivore (genre  Non rapporté Non rapporté Partielle
(KHUV) Myotis)
Irkut lyssavirus | Sibérie orientale, Chine Chauves-souris insectivores (genre Non rapporté 1 (Russie, 2007) Partielle
(IRKV) Murina)
West Caucasian bat v 2?2 Région de Caucase Chauve-souris insectivore (genre  Non rapporté Non rapporté Non
lyssavirus (WCBV) Miniopterus)
Shimoni bat 1l Kenya Chauve-souris insectivore (genre  Non rapporté Non rapporté ?
lyssavirus (SHIBV) Hipposideros)
lkoma lyssavirus v 2 Tanzanie Non identifié Civette Non rapporté Non
(IKOV)
Bokeloh bat | Allemagne, France Chauves-souris insectivores (genre Non rapporté Non rapporté Partielle
lyssavirus (BBLV) Myotis)
Lleida bat v 2?2 Espagne, France Chauve-souris insectivore (genre  Non rapporté Non rapporté ?
lyssavirus (LLEBV) Miniopterus)
Gannoruwa bat | Sri Lanka Chauves-souris  frugivore (genre Non rapporté Non rapporté ?
lyssavirus Pteropus)
(GBLV)
Ozernoe lyssavirus | Russie du [I'Est (Territoire Chauves-souris (genre inconnu) Homme, chiens ? 1 confirmé (Russie, 2007) ?
(OZEV) Primorye - Ozernoe village)
Kotalahti bat ? Finlande (Leppavirta) Chauves-souris (genre Myotis) Homme ? Non rapporté ?

lyssavirus (KBLV)
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1. Le monde (hors I'Europe)

Le virus RABV est le seul virus présent sur le continent américain. Il peut étre observé chez les
chauves-souris insectivores et hématophages. L'espéce RABV a été isolée de chauves-souris
Desmodus rotundus qui datent de I'époque de la colonisation européenne, ce qui suggere que la rage
était présente en Amérique avant cette date (Rupprecht, Hanlon, et Hemachudha 2002).

L’Australian bat lyssavirus (ABLV) a été isolé en Australie par la premiéere fois en 1996, d’abord chez
une chauve-souris frugivore de I'espéce Pteropus alecto, puis chez 3 autres espéces de la méme
famille et finalement chez une chauve-souris insectivore de I'espéce Saccolaimus flaviventris. En
Afrique, les virus Lagos bat lyssavirus (LBV), Duvenhage lyssavirus (DUVYV), MOKV, Shimoni bat
lyssavirus (SHIBV) et IKOV ont été retrouvés. Le réservoir des virus MOKV et IKOV est inconnu. Le
LBV circule chez plusieurs espéces de chauves-souris frugivores et une espéce insectivore (Nycteris
gambiensis). Trois cas humains infectés par DUVV ont été rapportés aprés morsure par des chauves-
souris insectivores en Afrique du Sud et au Kenya (Paweska et al. 2006; Thiel et al. 2009;
Organisation mondiale de la Santé 2013). Enfin en Asie, 6 lyssavirus ont été identifiés chez des
chauves-souris : Aravan lyssavirus (ARAV), Khujand lyssavirus (KHUV), Irkut lyssavirus (IRKV), West
Caucasian bat lyssavirus (WCBV), Ozernoe lyssavirus (OZEV) et Gannoruwa bat lyssavirus (GBLV).
Le virus ARAV a été isolé d'une chauve-souris Myotis blythii au Kyrgyzstan (Asie central) en 1991
(Kuzmin et al., 1992), KHUV en 2001 au Tajikistan (& 260 km de la premiére ville) a partir d’'un Myotis
mystacinus (Kuzmin et al., 2003). Le virus IRKV a été isolé en Sibérie (Botvinkin et al. 2003), en
Russie et en Chine en 2012 chez des Murina leucogaster. En 2002 et 2010, 2 cas humains ont été
signalés a Tonghua (Chine), cependant il n'y a pas eu de confirmation par le laboratoire (Liu et al.,
2013). WCBYV a été isolé par la premiere fois en Russie en 2002 d'un Miniopterus schreibersii, capturé
dans les monts du Caucase (Botvinkin et al., 2003) (Annexe 4)

2. Europe

En Europe la rage de chauves-souris est causée principalement par 4 espéces différentes de virus :
'EBLV-1, 'EBLV-2, BBLV et LLEBV (Annexe 4). Par ailleurs, le Kotalahti bat lyssavirus a été identifié
récemment en Finlande chez une chauve-souris de genre Myotis (Nokireki et al., 2018).

2.1 European bat 1 lyssavirus

Le EBLV-1 est I'espéce de virus la plus fréquemment identifiée chez les chauves-souris européennes
(Eggerbauer et al., 2017). La premiére description en Europe d’'une chauve-souris insectivore infectée
par un lyssavirus date de 1954 a Hambourg (Allemagne). Deux variantes (a et b) du virus EBLV-1 ont
été identifiées, ces variantes présentent une distribution géographique différente dans le continent
européen. Une étude récente a démontré que EBLV-1a et d’EBLV-1b sont apparus a deux périodes
différentes, I'EBLV-1a étant apparu en Europe entre 1219 et 1558 (1403 en moyenne). EBLV-1a est
distribué de la Russie a I'Espagne et a été identifié en France, Allemagne, aux Pays-Bas et au
Danemark (Picard-Meyer et al. 2014). |l présente trés peu de variation génétique. EBLV-1b présente
une diversité génétique beaucoup plus large et est distribué de 'Espagne au Danemark (L6pez-Roig
et al., 2014).

Les réservoirs principaux pour cette espece de lyssavirus sont la sérotine commune (Eptesicus
serotinus) et la sérotine isabelle (Eptesicus isabellinus). Cependant, EBLV-1 a également été identifié
chez des Rhinolophus ferrumequinum, Myotis myotis, Myotis blythii, Myotis capaccinii, Miniopterus
schreibersii, Barbastella barbastellus, Pipistrellus pipistrellus, Plecotus auritus Pipistrellus nathusii et
Tadarida teniotis en France, Allemagne et en Espagne (Picard-Meyer et al., 2011 ; Serra-Cobo et al.,
2013). En Espagne, entre 2001 et 2011, 13 parmi 20 espéces de chauves-souris analysées, ont
présenté des anticorps neutralisants anti-EBLV-1 (P. pipistrellus, P. kuhlii, Hypsugo savii, Myotis
daubentonii, Myotis escalerai, Myotis capaccinii, Plecotus austriacus...). Des modeéles avec des
facteurs écologiques associés ont été réalisées et ont permis de mettre en évidence I'augmentation
de la séroprévalence a I'EBLV-1 selon le mois de contact pendant I'année (juillet), la famille
(Vespertilionidae) et la taille des colonies (moyennes et grandes colonies) (Serra-Cobo et al., 2013).
Enfin EBLV-1 a été identifié comme responsable d’encéphalite mortelle chez 2 humains en Russie et
Ukraine (Eggerbauer et al., 2017).
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2.2 European bat 2 lyssavirus (EBLV-2)

Ce lyssavirus a été isolé par la premiére fois en 1985 lors de la mort d’un biologiste qui travaillait avec
des chauves-souris en Finlande. En 1986, le virus a été isolé de Myotis daubentonii au Danemark et
en Allemagne, et de Myotis dasycneme au Danemark (Fooks et al., 2003). EBLV-2 a été identifié au
Royaume-Uni, aux Pays-Bas, en Suisse, en Finlande, au Danemark, en Allemagne et en Norvege
(McElhinney et al., 2018). Les chiroptéres de I'espéce M. daubentonii sont présents dans toute
I'Europe dont le nord-ouest de la France, cependant le virus n'a pour le moment jamais été identifié
sur notre territoire (Picard-Meyer et al., 2014). Aucune infection naturelle a EBLV-2 n’a été rapportée
chez des mammiféres non volants en dehors de I'homme (2 cas en Finlande et Ecosse). Le virus
présente également 2 variantes EBLV-2a et EBLV-2b (McElhinney et al., 2018).

2.3 Bokeloh bat lyssavirus (BBLV)

BBLV a été identifié par la premiére fois chez une chauve-souris de I'espéce Myotis nattereri dans le
village de Bokeloh en Allemagne en 2010. Le chiroptére a été trouvé malade en novembre 2009, il a
été placé en observation et 4 mois apres a présenté des signes cliniques et est finalement décédé.
L'étude du nouveau virus isolé a montré une proximité avec les virus KHUV et ARAV (Freuling et al.,
2011). En France, une autre chauve-souris de la méme espéce a été retrouvée malade en 2012 ;
I’ARN viral de BBLV a été mis en évidence dans les glandes salivaires et le cerveau, dans les reins, la
vessie et les poumons par RT-qPCR. Des analyses phylogénétiques ont démontré que le virus
francais était a 98,7% identique au virus isolé en Allemagne (Picard-Meyer et al., 2013). A ce jour une
dizaine de chauves-souris infectées par BBLV ont été répertoriées en Allemagne et en France
(Eggerbauer et al., 2017). Ce virus n’a jamais été identifié chez d’autres mammiferes.

2.4 Lleida bat lyssavirus (LLEBV)

LLEBV a été isolé d'une Miniopterus schreibersii par la premiére fois dans la province de Lleida en
Espagne en 2011 (Ceballos et al., 2013 ; Marston et al., 2017). Ce virus a été rapporté une 2e fois en
France en 2017 dans le Jura chez une chauve-souris de la méme espéce (Picard-Meyer et al., 2017).
Ce lyssavirus n'a jamais été rapporté chez d'autres mammiféres.

M. Epidémiologie de la rage
1. Les chauves-souris comme réservoirs de virus

Les chiropteres ou chauves-souris constituent le deuxiéme plus grand ordre dans les mammiféres
avec environ 1240 especes reparties en 21 familles dans tout le monde (Amador et al., 2016). lls ont
été divisés classiguement en deux sous-ordres les Mégachiroptéres et les Microchiroptéres, puis
classés sur des bases phylogénétiques en Yinptérochiroptera (sous-ordre constitué par 4 familles des
anciens mégachiroptéres) et Yangochiroptera (microchiroptéres) (Teeling et al., 2005 ; Han et al.,
2015). Les Yangochiroptéres sont insectivores et ont des habitudes nocturnes, ils ont un systéme
d’écholocalisation tres performant qui leur permet de chasser et de se déplacer la nuit. En revanche,
les Yinptérochiroptéres se nourrissent de fruits et sont surtout crépusculaires car leur systéme
d’écholocalisation est moins développé et nécessite I'utilisation de la vision et de I'odorat pour se
déplacer.

Presque toutes les espéces de chiroptéres européens sont insectivores. Ce régime alimentaire
comprend essentiellement des insectes mais aussi des araignées et des petits invertébrés. (« Les
chauves-souris : Les chauves-souris d’Europe » 2009). Chez les chauves-souris non européennes,
d'autres sources d'alimentation existent ; certaines se nourrissent du nectar des fleurs, d’autres sont
hématophages, voire carnivores prédateurs de rongeurs, d'oiseaux, de grenouilles et méme de plus
petites especes de chauves-souris. Les chiroptéres jouent un role important et bénéfique dans le
controle des populations d’'insectes, la dissémination de graines et la pollinisation de plantes (Calisher
et al., 2006).

Les chauves-souris présentent une longévité comprise entre 8 et 19 ans (Bruyére-Masson, Bourhy, et
Moutou 2002). Certaines espéces tempérées de microchiroptéres peuvent vivre entre 25 et 35 ans
(Calisher et al., 2006). Durant I'été, alors que les males restent isolés et se déplacent constamment,
les femelles se regroupent souvent en nurseries ou colonies de maternités plus ou moins importantes.
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Les chiropteres donnent naissance en moyenne a un jeune par femelle et par an. En Europe, les
accouplements ont lieu en début d’automne et les naissances a partir du début juin (Rodhain 2015).
Les chiroptéres occupent des niches écologiques naturelles comme des arbres creux, des grottes,
des crevasses, des termitieres ou logent dans des structures artificielles crées par 'homme tels que
des tunnels, des maisons désertes, greniers, combles et méme des maisons occupées dans les
zones rurales, ce qui augmente le risque de contact avec I'nomme. Pendant I'hiver, ils se regroupent
parfois en quantités énormes (plusieurs millions d’individus) ou en populations plus modestes.
Toutefois, les mégachiroptéres et les espeéeces tropicales n’hibernent pas (Rodhain 2015). Les
chauves-souris peuvent étre migratrices ou sédentaires selon I'espéce. Alors que les distances
parcourues lors de la recherche de nourriture sont habituellement de I'ordre de quelques kilométres
par nuit, des déplacements, dont les migrations entreprises par certaines chauves-souris comme les
Myotis sp., peuvent se faire sur de grandes distances, plusieurs centaines ou milliers de kilomeétres
parfois (320-640km pendant la migration d’hiver). Ces déplacements peuvent faciliter 'échange de
virus entre différentes especes de chiropteres et avec d'autres animaux (Calisher et al., 2006).

Les chauves-souris servent de réservoirs a un grand nombre de virus. Elles sont impliquées dans
plusieurs épidémies de maladies infectieuses et leur role dans la propagation de coronavirus,
flavivirus, astrovirus, adénovirus et lyssavirus a été démontré (Lépez-Roig et al., 2014). Leur capacité
de cohabiter en petites sous-populations ou en métapopulations (plusieurs millions d’individus)
augmente le potentiel de transmission saisonniére des virus et le déclenchement annuel des
épidémies parmi les populations éloignées géographiguement (Calisher et al., 2006). Les
comportements des chauves-souris varient en fonction des saisons (période des naissances,
migration, comportement grégaire et période d’hibernation) et influencent la circulation des virus dans
les populations. En effet, la densité de la population dans les colonies, le taux de contacts, la réponse
immunitaire, la persistance du virus dans les populations et la coexistence entre les virus et leurs
hétes varient au cours de ces différentes périodes (George et al., 2011; Lépez-Roig et al., 2014).

1.1 Dans le monde (hors I'Europe)

Sur le continent américain, contrairement au reste du monde, les chauves-souris peuvent étre
réservoir du lyssavirus de la rage (RABV). En Amérique du Sud, il existe environ 230 espéces de
chauves-souris. La famille la plus importante est celle des Phyllostomidae qui compte environ 160
especes divisées en 7 sous-familles dont Desmodontinae (chauves-souris vampires). Cette famille est
répandue entre I'’Argentine et le sud-ouest des Etats-Unis et elle a un régime alimentaire trés varié
(des insectes, des fruits, du nectar, de pollen, des petits animaux vertébrés et de sang) (Burns,
Hutzley, et Laubach 2014). En Amérique latine, les chauves-souris hématophages (essentiellement
Desmodus rotundus) sont le principal réservoir de lyssavirus. Elles se nourrissent de sang des autres
animaux vertébrés (des animaux domestiques principalement) pendant la nuit. Desmodus rotundus
est la seule espéce de chauve-souris qui peut marcher, courir et rester sur le sol a quatre pattes, ce
qui lui permet de s’approcher plus facilement de ces proies. Elles habitent dans des niches naturelles
(grottes ou arbres creux), en colonies de 100 a 5000 individus. Les femelles ont une seule grossesse
par an et les périodes des naissances se situent entre avril-mai et octobre-novembre. Les cas de
contamination humaine restent tres rares (Mulheisen et Anderson 2001). Quelques épidémies de cas
groupés dans la jungle amazonienne ont cependant été rapportés (Lopez et al. 1992).

Les chiroptéres insectivores et frugivores peuvent également étre un réservoir pour RABV. Au Chili et
en Argentine, le virus de la rage a été isolé de plusieurs individus de I'espéce Tadarida brasiliensis
(famille Molossidae) (Nufiez S. et al., 1987). Aux Etats-Unis, la rage chez une chauve-souris
insectivore (Dasypterus floridanus) a été diagnostiquée pour la premiere fois pendant I'été de 1953 en
Floride, lors d’'une morsure sur un enfant (Venters, Hoffert, et Scatterday 1954). Une étude faite aux
Etats-Unis en 2002, a démontré qu’entre 1958 et 2000, 32 cas de rage humaine ont été associés aux
chauves-souris insectivores des espéces Eptesicus fuscus, Lasionycteris noctivagas et Pipistrellus
subflavus. Les deux derniéres espéces sont rarement trouvées proches des humains (Messenger,
Smith, et Rupprecht 2002).

En Asie, I'espece Myotis blythii sert de réservoir au virus ARAVA et I'espéce Myotis mystacinus au
virus KHUV. Ces especes de chauves-souris appartiennent a la famille Vespertilionidae et elles sont
répandues de I'Asie du sud-ouest jusqu’a la Chine. Elles habitent principalement dans des jardins et
terrains agricoles ; cependant, les colonies de maternité se trouvent généralement dans des habitats
souterrains tels que les grottes et les mines, parfois dans des greniers et certains batiments. Elles
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hibernent dans des sites souterrains avec des températures relativement constantes (6 — 12°C) (IUCN
2016b). Le virus IRKV a été isolé chez des Murina leucogaster en Sibérie pour la premiére fois. Cette
espece a une large distribution dans le continent Asiatique, principalement la Chine, I'Inde et le Viet
Nam. Elles habitent dans des grottes, arbres et maisons (IUCN 2016a)

En Australie, les chauves-souris insectivores (Saccolaimus flaviventris) et frugivores du genre
Pteropus (principalement les especes Pteropus alecto, et le Pteropus poliocephalus) servent de
réservoir a ABLV (Warrilow 2006 ; Rodhain 2015). Trois décés humains liés au ABLV ont été
rapportés (Paterson et al., 2014). Les chauves-souris du genre Pteropus sont de trés grandes tailles.
Elles sont répandues dans les zones tropicales et subtropicales en Asie, Australie, Océanie, dans les
fles Est-africaines et un certain nombre dlles dans l'océan Indien et Pacifique. Elles sont
essentiellement actives a I'aube et au crépuscule et elles habitent principalement dans les arbres en
colonies trés nombreuses, néanmoins des petits groupes peuvent étre retrouvés. Elles se nourrissent
principalement de fleurs (pollen et nectar) et de fruits. Les espéces qui habitent dans des zones
cétiéres peuvent également boire I'eau de mer (Luzynski, Sluzas, et Wallen 2009).

En Afrique, 3 especes de lyssavirus (LBV, DUVV et SHIBV) circulent chez les chauves-souris
insectivores comme Miniopterus schreibersii, Nycteris thebaica, Nycteris gambiensis et Hipposideros
commersoni (Kuzmin et al., 2010), principalement en Afrique du Sud, Kenya et I'Afrique sub-
saharienne. Seul le lyssavirus DUVV a été mis en évidence chez 'homme (Paweska et al., 2006 ;
Ribadeau-Dumas, Dacheux, et Bourhy 2013). La famille de chauve-souris Nycteridae (Nycteris
thebaica et Nycteris gambiensis) est retrouvée aussi bien dans les foréts tropicales que dans les
régions arides. Ces chauves-souris habitent seules ou en petits groupes dans une grande diversité
d’habitats dont des grottes, des arbres, des tunnels ainsi que des maisons, et se nourrissent
principalement d’arthropodes (Weinstein et Myers 2001). L'Hipposideros commersoni (famille
Hipposideridae) est endémique de I'lle de Madagascar. Cette espéece se retrouve dans des foréts
seches et foréts littorales. Elle présente le méme type d’habitat que la famille Nycteridae, cependant
elles se nourrissent principalement de scarabées (IUCN 2008b).

1.2 En Europe

En Europe, les chauves-souris insectivores et frugivores constituent les réservoirs des lyssavirus.
L’infection des chauves-souris par les lyssavirus était trés peu étudiée avant 1985, date de la mort
d’'un chiroptérologue en Finlande (Bruyere-Masson, Bourhy, et Moutou 2002) ; Suite a ce cas, la
surveillance des chauves-souris a été améliorée et un grand nombre de diagnostic de rage des
chiroptéres a été réalisé les 2 années suivantes (1986-1987), ensuite le typage par anticorps
monoclonaux, I'amplification par PCR et le séquencage ont permis de caractériser génétiquement
deux espéces différentes de lyssavirus ; EBLV-1 et EBLV-2 (Montafio Hirose, Bourhy, et Lafon 1990 ;
H. Bourhy et al., 1992 ; Amengual et al.,, 1997 ; McElhinney et al., 2018). 1183 chauves-souris
infectées ont été signalées en Europe entre 1977 et 2016, avec une moyenne de 34 cas par année
pendant la derniere décennie selon le « Rabies Bulletin Europe » ; environ 80% de ces cas ont été
identifiés aux Pays-Bas (33%), Allemagne (27%) et Danemark (21%) (McElhinney et al., 2018). Les
différences entre les systemes de surveillance, I'écologie des différentes espéces de chauves-souris
et les ressources publiques disponibles peuvent influencer le nombre de diagnostics de rage des
chiropteres en fonction des pays. Entre 1989 et 2002, 95% de tous les cas européens ont été décrit
chez des sérotines communes (Eptesicus serotinus) et les 5% de cas restant chez des murin de
Daubenton (Myotis daubentonii), des murin de marais (Myotis myotis), des murin de Natterer (Myotis
nattereri), des grands rhinolophes (Rhinolophus ferrumequinum), des sérotines bicolore (Vespertilio
murinus) et des Miniopterus de Schreibersii (Miniopterus schreibersii) (Picard-Meyer et al., 2005). En
France, le premier cas de rage de chiroptere a été découvert en 1989 (Bourhy et al., 1992) et entre
1989 et 2009, 45 sérotines communes ont été diagnostiquées positives au virus EBLV-1 (Picard-
Meyer et al.,, 2017). En 1999, deux cas ont été signalés chez des chauves-souris importées
(Rousettus aegyptiacus et Pipistrellus pipistrellus).

Les chiroptéres sont des espéeces protégées en Europe sous la directive européenne « Flora, Fauna,
Habitat Guidelines (92/43/EEC) » et I'Accord relatif a la conservation de populations de chauves-
souris en Europe (EUROBATS -adopté a Bristol le 26 juillet 2001) (Battersby et UNEP 2010 ; Schatz
et al.,, 2013). Leur capture, transport, vente, achat ou détection sont interdits en France par arrété
interministériel du 17 avril 1981 (Bruyére-Masson, Bourhy, et Moutou 2002) ; ce qui rend irréalisable le
contrdle de la rage des chiroptéres par élimination des hoétes.
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La France métropolitaine posséde un nombre important d'espéces de chauves-souris sur son
territoire. Elle héberge en effet 34 des 36 espéces présentes en Europe appartenant a 4 familles
différentes (Annexe 1) (« Liste des espéces de Chiroptéres présentes en France « Chiroblog » 2018).

Dans la moitié sud de la France habite une diversité spécifique plus importante que dans la moitié

Nord. On trouve au moins 15 especes par département, mais aucun département n’abrite la totalité

des espéces ; La Drome avec 30 especes est le département qui en héberge le plus. Certaines

especes ont une répartition trés spécifique comme le Murin du Maghreb (Myotis pucinus) qui n’est
présent qu’en Corse (Annexe 2) (Ministére de la transition écologique et solidaire 2012). La famille
des chauves-souris la plus importante en France est la Vespertilionidae. Les espéces de cette famille
peuvent habiter en différents endroits comme les grottes, mines, tunnels et les habitations humaines.

Elles ont la capacité d'entrer en léthargie quotidiennement pendant les nuits froides et en période

d’hibernation pour conserver leur énergie (Calisher et al., 2006). Certaines especes sont relativement

petites, leur taille peut varier entre 30-130 mm et leur poids entre 40-80 g. Elles se nourrissent
principalement d’insectes et d’arthropodes (Birkett, Weidman, et Woo 2014). Les espéces les plus
importantes de cette famille sont : les sérotines (Eptesicus sp.) et les Pipistrelles (Pipistrellus sp).

e Sérotine commune (Eptesicus serotinus) : Il s'agit d’'une espéce synanthropique avec des individus
de taille moyenne d'envergure de 370mm (Racey, Hutson, et Lina 2013). Pendant I'été, les
colonies de maternité sont composées généralement de 10 a 50 femelles (jusqu’a 300 individus
maximum) qui habitent dans des batiments, dans des creux d’arbres, dans des rochers, sous les
ponts, dans les crevasses, dans les falaises et a I'entrée des grottes. Pendant I'hiver les sérotines
habitent en petits groupes dans des endroits froids et secs (IUCN 2008a). Dans les régions
agricoles, les sérotines se nourrissent de coléoptéres, de mouches et de mites, mais leur régime
alimentaire dépend beaucoup de leur emplacement. Cette espéce est plutdt sédentaire et la
distance entre les gites d'été et dhiver est peu importante (« Eptesicus serotinus |
UNEP/EUROBATS » 2015).

« Pipistrelle commune (Pipistrellus pipistrellus) : La pipistrelle commune a une envergure de 180-
240mm. Les colonies de maternité d'été comptent généralement de 25 a 50 individus (jusqu'a 200
individus) (IUCN 2008c) ; les gites d'été se trouvent principalement dans des batiments et des
arbres et les individus peuvent changer fréquemment de site de repos. En hiver, elles ont tendance
a rester seules ou en petits groupes, la plupart des sites de repos hivernaux sont situés dans des
crevasses, dans les batiments, des fissures dans les falaises et les grottes et éventuellement des
arbres creux. C’est une espeéce plutbt sédentaire, les gites d'été et d'hiver sont souvent proches
(seulement 20 km). Cependant, des migrations a longue distance ont également été enregistrées
allant jusqu'a 1123 km (IUCN 2008c). Les Pipistrelles communes ont un vol agile et erratique et
s'attaque aux petits insectes comme mouches et mites (« Protected Bat Species |
UNEP/EUROBATS » 2015). Selon une étude mené en France en 2014, cette espece est la plus
commune (elle a constitué pres de 65% des contacts pendant I'étude), néanmoins on a observé
deux gros déclins de la population entre 2006-2007 et 2008-2009 (Kerbiriou et al., 2014).

2. Transmission des lyssavirus
2.1 Entre chauves-souris

Le mécanisme de la transmission des lyssavirus entre chauves-souris n’est pas totalement clair. Le
virus a été isolé dans le cerveau, la salive, les poumons et la graisse brune des chiroptéres. Les
comportements sociaux comme le toilettage et les morsures entre individus facilitent la transmission
des virus au sein d’une colonie de la méme espéece ou de plusieurs especes (les sérotines peuvent
partager leur habitat avec des Pipistrellus pipistrellus, Myotis myotis ou Nyctalus noctula) (Bruyére-
Masson, Bourhy, et Moutou 2002 ; Evelyne Picard-Meyer et al. 2011). Par ailleurs, la production des
aérosols due a la vibration du larynx pendant [l'utilisation du systéme d'écholocation chez les
microchiroptéres jouerait également un role dans la transmission virale entre des individus a proximité
(Calisher et al., 2006 ; Han et al., 2015).

Une étude faite en France, a suggéré que les chauves-souris peuvent survivie a un épisode
d’infection par le virus EBLV 1 et développer des anticorps neutralisants. En effet, certains individus
présentant des anticorps neutralisants apparaissaient sains a I'examen clinique et n'ont pas présenté
de signes cliniques de la rage par la suite (Evelyne Picard-Meyer et al., 2011). Les mémes
observations ont été faites en Espagne (Serra-Cobo et al., 2002 ; Amengual et al. 2007, 2008 ; Serra-
Cobo et al., 2013 ; L6pez-Roig et al., 2014 ; Pons-Salort et al., 2014). Une réactivation virale pourrait
survenir dans des circonstances particuliere d'immunodépression comme la grossesse ou le stress
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(Fooks et al., 2003 ; Picard-Meyer et al., 2013). Le haut taux de survie des chauves-souris ainsi que
leur comportement grégaire facilite la transmission virale entre les individus de la méme colonie et
permet au virus de persister dans la population. Cette persistance virale dans une colonie est
favorisée par la longue période d'incubation du virus et la diminution de la réplication virale pendant la
période d’hibernation, alors que les chauves-souris présentent une diminution de leur température
corporelle, du rythme cardiaque et de leur métabolisme. Ces caractéristiques permettent au virus de
persister jusqu'a la période de naissances ou les individus immunologiquement naifs seront infectés
(Calisher et al., 2006 ; George et al., 2011 ; Han et al., 2015).

2.2 Entre les chauves-souris et les autres animaux

La principale source de transmission des lyssavirus entre les chauves-souris et les autres animaux est
la morsure, cependant les griffures, le Iéchage et la manipulation peuvent étre aussi a l'origine d’une
infection. Les animaux de laboratoire peuvent étre infectés par les lyssavirus pour inoculation
intracrédnienne ou intramusculaire, néanmoins le développement des signes cliniques et la mortalité
varient en fonction de I'espéce virale, la dose et la voie d’'inoculation (Eggerbauer et al., 2017).

2.3 Entre les chauves-souris et 'lHomme

Le virus peut étre excrété dans la salive de chauves-souris infectées avant le développement de
signes cliniques. La transmission du virus peut étre directe, principalement par morsure ou griffure et
théoriquement par souillure d'une muqueuse ou d'une peau lésée par de la salive infectante. De fagon
indirecte, une contamination humaine peut étre possible par un hoéte intermédiaire, animal domestique
(chien, chat) ou animal de rente (bovins, caprins, ovins...) qui aurait été infecté par une chauve-souris
(Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). La transmission par aérosol du virus a été décrite chez deux
spéléologues explorant des grottes ou résidaient une population nombreuses des chauves-souris
insectivores (Rotivel 1995).

L'exposition aux lyssavirus des chauves-souris augmente lors des activités qui rapprochent 'homme
des chiroptéres comme les soins, la spéléologie, I'étude des espéces, etc. Dans certains pays les
contacts homme - chauve-souris sont en lien avec des habitudes ou des coutumes particuliéres. Ainsi,
au Bangladesh et en Indonésie, les interactions entre les chauves-souris et 'homme sont dues a leur
proximité avec les habitations, a la présence des arbres fruitiers dans les jardins et a la chasse
(consommation de chauves-souris et utilisation en médicine traditionnelle) (Openshaw et al., 2017 ;
Basri et al., 2017). Au Brésil, la déforestation a provoqué un déplacement des chauves-souris vers les
villes. Les chauves-souris sont utilisées en médicine traditionnelle pour le traitement de I'alcoolisme,
de l'asthme ou comme contraception chez les animaux de rente (Rego et al., 2015). Au Guatemala,
les principales situations de contact entre les hommes et les chiroptéres sont les visites de grottes, la
proximité des maisons et des terrains cultivés avec I'habitat de chauves-souris en raison de la
déforestation (Moran et al., 2015). Au Ghana, certaines grottes ou habitent les chauves-souris sont
visitées régulierement car elles sont utilisées comme sanctuaires spirituels pour la population (Anti et
al., 2015). Dans quelques villages a I'est du pays, les chiroptéres sont consommeés grillées et vendus
sur les marchés publiques (Kamins et al., 2015 ; Anti et al., 2015). En Australie, la plupart des
contacts sont en lien avec la protection des chauves-souris malades ou en danger (Quinn et al.,
2014).

Il est important de souligner que le nombre de contacts entre les chauves-souris et ’'homme ou les
animaux domestiques augmente quand les chauves-souris sont malades (Paterson et al., 2014).
Cependant, des individus non infectés peuvent entrer dans les maisons dd a leur inexpérience, a un
accident, a la désorientation, a I'exploration ou a une autre maladie non liée au virus de la rage
(Rupprecht, Hanlon, et Hemachudha 2002).

3. Le systeme de surveillance de la rage
La rage est une maladie a déclaration obligatoire en France depuis 1952. Le réseau de surveillance
est constitué par de nombreux acteurs des secteurs humains et vétérinaires. Le réseau est divisé en

3 circuits : circuit diagnostic humain, circuit diagnostic animal et le réseau des Centres Antirabiques
dédié a la prophylaxie de la rage humaine (Annexe 3) (Bourhy et al., 2017).
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3.1 Circuit humain

Le CNRR est le seul laboratoire sur le territoire francais habilité au diagnostic de rage chez 'homme.
En cas de suspicion de rage humaine (encéphalite non documentée parfois associée a une notion
d’exposition), les services de maladies infectieuses, de neurologie ou de réanimation des Centres
hospitaliers nationaux voire internationaux s’adressent au CNRR afin de réaliser les préléevements
intra-vitam ou post-mortem adaptés pour la recherche de rage (Figure 1).

3.2 Circuit Animal

En France, la téte ou le cadavre des animaux suspects de rage et des animaux mordeurs ou griffeurs,
abattus ou trouvés morts, doit étre adressé, sous la responsabilité du directeur départemental de la
protection des personnes (DDPP) a un laboratoire agréé (code rural - arrété du 4 mai 2007). Par
ailleurs, tous les animaux mordeurs ou griffeurs décédés ou euthanasiés pendant la période de
surveillance vétérinaire (15 jours s'il s'agit d'un animal domestique ou 30 jours pour les animaux
sauvage (code rural - arrété du 4 mai 2007) doivent également étre adressés a un laboratoire. Tous
les animaux suspectés de rage (mammiferes dont les chauves-souris) ayant pu entrainer une
contamination humaine par léchage, griffure, morsure ou simple manipulation sont envoyés apres leur
mort au CNRR. Tous les ans le CNRR recoit environ 1300 prélevements d’animaux ayant pu entrainer
une contamination humaine. En paralléle, le Laboratoire de la Faune sauvage a Nancy (ANSES)
réalise le diagnostic de rage pour les animaux suspects de rage mais non susceptibles d'avoir
transmis la rage a ’lhomme. Ces animaux sont expédiés principalement par la Société Francaise pour
I'Etude et la Protection des Mammiféres (SFEPM)(Figure 1) (Bourhy et al., 2017 ; Picard-Meyer et al.,
2017).

3.3 Prophylaxie de la rage humaine

La prophylaxie est pratiquée en France dans les Centres et Antennes Antirabiques (CAR et AAR)
pour tous les patients exposés a un animal suspect d’'étre infecté par la rage. Les AAR ne sont pas
habilittes a débuter un traitement antirabique mais peuvent prendre en charge la poursuite des
traitements commencés dans les CAR. Les CAR et les AAR sont repartis en majorité dans les
services de pathologie infectieuse, les services d’'urgences des centres hospitaliers, les services de
médicine interne et les centres de vaccination (Figure 1).

Figure 1. Circuit de surveillance de la rage chez I'animal et de la prise en charge thérapeutique des expositions

en France (Bourhy et al. 2017)
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4. Fardeau de la rage des chiroptéres au niveau mondial

L'épidémiologie exacte de la rage humaine est difficile a apprécier en raison d’une sous-notification
trés importante des cas dans la plupart des pays en voie de développement. Cette sous-estimation
est liée au faible acces aux soins des personnes malades et aux difficultés diagnostiques cliniques et
virologiques. L’'OMS estime que plus de 99% des décées humains de rage dans le monde sont liés a
des expositions a des chiens et représente environ 60 000 déces humains chaque année. Les colts
économiques liés a la rage peuvent étre séparés en différentes catégories: les colts liés au déces
prématurés des patients (estimés en années de vie perdues par rapport a l'espérance de vie
théorique - DALYs) ; les colts médicaux directs (traitement post exposition - vaccins et
immunoglobulines) ; les codts indirects (dépenses des patient en transport et perte de revenu
journalier) ; les codts vétérinaires (contrble de la rage chez les chiens, pertes dans les cheptels) et
enfin les codts de surveillance (Hampson et al., 2015).

Les décés dus a des expositions a des carnivores sauvages ou a des chauves-souris sont rares et
trés difficiles a estimer de fagon précise. Le poids de la rage des chiroptéeres est d’autant plus difficile
a apprécier que le diagnostic clinique est tres difficile (formes cliniques non classiques et trés variées)
et que l'acces au diagnostic virologique est extrémement rare ou utilise des tests non discriminants
entre les différents lyssavirus (Fluorescent antibody test - FAT). Pour ces raisons les déces humains
liés aux lyssavirus transmis par les chauves-souris sont probablement sous-estimés dans les pays en
voie de développement.

Dans les pays du nord le diagnostic et la notification des décés humains sont plus exhaustifs. Ainsi,
aux Etats-Unis, 41 cas de rage humaine secondaires a une exposition & une chauve-souris ont été
identifiés entre 1990 et 2015, tous les patients sont décédés (Dato et al., 2016). En Amérique Latine,
199 cas humains ont été décrits entre 1996 et 2006, essentiellement au Brésil et au Pérou. Les
chauves-souris le plus souvent responsables de ces cas humains étaient des vampires mais des
chauves-souris non-vampires ont également été identifi€ées comme responsable d’infections humaines
(Schneider et al., 2009). Les encéphalites humaines dues a des lyssavirus non RABV sont beaucoup
plus rarement décrites avec seulement une dizaine de cas humains rapportés et quelques cas
suspects (Johnson et al., 2010). Des cas humains ont été rapportés pour les especes DUVV, EBLV-1,
EBLV-2, ABLV, MOKV, OZEV et IRKV (Paweska et al., 2006 ; Thiel et al., 2009 ; Leonova et al.,
2013). Le poids de la rage desmodine en santé animale est difficile a estimer mais représente
probablement des pertes économiques importantes. Les pertes économiques liées au bétail ont été
estimées a 50 millions d’'USD dans les années 90 dont 15 millions pour le Brésil. Au Pérou, une étude
récente a cherché a estimer la sous-notification des cas animaux de rage liés aux chauves-souris
vampires et d’évaluer le poids réel de cette zoonose. En 2014, 169 décés parmi le bétail ont été
notifiés dans les région de Ayacucho, Apurimac et Cusco, I'étude a permis d’'estimer les pertes réelles
entre 341 et 714 animaux, représentant une perte économique située entre 81 524 et 171 992 USD
pour ces régions (Benavides et al., 2017).

V. Diagnostic
1. Diagnostic clinique
1.1 Chez 'homme

La présentation et I'évolution clinique restent comparables entre 'homme et I'animal. L'évolution de la
maladie chez I'homme peut étre divisée en 5 phases : la période d’incubation, la phase prodromique,
la période d’'état, le coma et la mort.

La durée de la période d’incubation est variable (60 jours en moyenne) (Udow, Marrie, et Jackson
2013) (avec une médiane de 30 jours) avec des extrémes de quatre jours a plusieurs années
(Ribadeau-Dumas, Dacheux, et Bourhy 2013), elle est plus courte si I'inoculation du virus est proche
de systeme nerveux central (morsure de la face) ou localisée a une région richement innervée comme
les mains. (Udow, Marrie, et Jackson 2013 ; « International Committee on Taxonomy of Viruses
(ICTV) » 2018). Une fois que 'homme est infecté, le virus atteint les neurones périphériques qui
innervent la zone d'inoculation et se propage rapidement dans le systéeme nerveux central par
passage transynaptique jusqu’au cerveau ; néanmoins, une multiplication virale locale est parfois
observée dans les cellules musculaires du site d’inoculation (Annexe 5) (« International Committee on
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Taxonomy of Viruses (ICTV) » 2018 ; Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). Cependant, les virus des
chauves-souris peuvent migrer des tissus superficiels aux ganglions sensorials locaux, ce qui peut
expliquer pourquoi ces patients ont plus souvent des symptdmes sensoriels locaux comme déficits
neurologiques focal des nerfs cranial, moteur ou sensoriel (Udow, Marrie, et Jackson 2013). Les
greffes de cornée, de tissu ou d’organes ont été signalés a l'origine de la contamination de receveurs.
A linverse, le virus infectieux n’a jamais été retrouvé dans le sang, les tissus lymphoides et les urines.
(Ribadeau-Dumas, Dacheux, et Bourhy 2013 ; Dacheux, Parize, et Bourhy 2017).

Des signes cliniques aspécifiques peuvent étre observés lors de la phase prodromique. Cette phase
est inconstante et peut durer de 2-10 jours (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). Elle correspond a la
phase d’envahissement de la moelle épiniére par le virus. Son début est le plus souvent brutal et
associe de la fievre, des signes digestifs, des troubles neuropsychiatriques, ainsi que des douleurs et
des paresthésies au point d’inoculation (sensation de brulure, froid, fourmillement et/ou prurit au point
d’entrée) (Ribadeau-Dumas, Dacheux, et Bourhy 2013).

La période d'état est ensuite tres courte et elle est caractérisée par une encéphalomyélite. Il existe
classiqguement deux types de formes cliniques : la forme spastique ou « rage furieuse » (70% de cas)
qui se caractérise par des signes qui durent classiquement entre 1 et 4 jours. Elle se manifeste par
des troubles de la conscience fluctuants, des spasmes phobiques (hydrophobie, aérophobie) ou des
spasmes inspiratoires spontanés et des dysfonctionnements du systéme nerveux autonome (hyper
sialorrhée, priapisme, hypersudation, troubles du rythme cardiaque). L’hydrophobie est un signe
pathognomonique de la rage mais est inconstamment trouvé. L'évolution se fait vers le coma puis le
déces du patient en quelques jours. La forme paralytique ou « rage muette » (30% de cas) qui est de
diagnostic plus difficile avec des signes tardifs et un décés qui survient en moyenne deux semaines
aprés le début de symptdmes (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). Elle se manifeste par une paralysie
flasque ascendante avec aréflexie et troubles sphinctériens évoluant vers une para/quadriplégie qui
peut évoquer une myélite transverse ou un syndrome de Guillain-Barré (Ribadeau-Dumas, Dacheux,
et Bourhy 2013). D’autres formes atypiques ont été décrites et sont souvent associées a des
lyssavirus de chauves-souris.

En dehors de cas exceptionnels, la rage est toujours mortelle chez 'homme aprés le début des signes
cliniques et aucun traitement connu ne permet de guérison. La prise en charge des patients enragés
est donc palliative et de confort.

1.2 Chez les chauves-souris

Les chauves-souris peuvent expérimenter une infection Iétale ou non létale. L'infection Iétale consiste
en la progression typique de la maladie, avec réplication viral et migration au systéme nerveux. En
cas d'infection non Iétal, les chauves-souris exposées ne présentent pas de signes cliniques et ne
deviennent ni malades ni contagieuses. Elles développent des anticorps et une immunité (Serra-Cobo
et al., 2002 ; George et al., 2011 ; Evelyne Picard-Meyer et al., 2011 ; Lépez-Roig et al., 2014). Les
signes cliniques qui ont été décrit chez les sérotines infectées par EBLV sont la perte de poids, la
difficulté a voler, la faiblesse, le comportement anormal, des spasmes musculaires, des mouvements
non coordonnés, la paralyse et I'agressivité (Fooks et al., 2003 ; Picard-Meyer et al., 2013). Chez la
M. nattereri infectée par BBLV seule la perte de poids et la paralysie ont été rapportées un jour avant
le décés. Chez le Murin infecté par I'lRKU virus, la |éthargie, la manque d’appétit et la mort aprés 10
jours ont été décrites (Botvinkin et al., 2003).

2. Diagnostic de laboratoire
2.1 Prélévements

Chez 'homme, la biopsie cutanée dans une zone richement innervée (préférentiellement a la base de
la nuque) est le prélévement de choix pour le diagnostic intra-vitam. La salive est également un trés
bon prélévement si elle est collectée de fagon séquentielle (a trois reprises minimum) (Organisation
mondiale de la santé 2013). Le liquide cérébrospinal (LCS) et le sérum peuvent étre également
collectés, mais ces échantillons ont un intérét diagnostique moindre. Aprées le déces du patient, des
préléevements cérébraux (biopsies de cortex cérébral, d’hippocampe ou de bulbe rachidien) ou une
biopsie de peau (toujours a la base de la nuque) sont réalisés (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017).
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Chez les chauves-souris et les animaux, le diagnostic est réalisé sur I'animal mort a partir de
préléevements cérébraux dans le bulbe rachidien et I'hippocampe, voire le cortex cérébral ou le
cervelet. Généralement, la téte entiére de I'animal est expédiée aux laboratoires de référence qui se
chargent de I'autopsie.

2.2 Techniques de diagnostic

Il s’agit des mémes techniques utilisées pour le diagnostic de la rage humaine et animale. La mise en
évidence d’antigenes rabiques par I'immunofluorescence directe (FAT) est la méthode de référence.
C’est une technique spécifique, sensible et trés rapide (moins de 2 heures) et est réalisée sur frottis
cérébraux a l'aide d’'anticorps anti-nucléocapsides couplés a la fluorescéine (Organisation mondiale
de la santé 2013 ; L. Dacheux, Parize, et Bourhy 2017).

Le diagnostic repose essentiellement sur la détection d’ARN viraux par amplification génique aprés
transcription inverse (RT-PCR) dans les prélevements de peau, de salive et éventuellement de LCR.
Cette détection est réalisée par RT-gPCR en temps réel (real-time polymérase chain reaction) et/ou
par RT-PCR conventionnelle (Technique reverse transcription-polymérase chain reaction), de type
«nichéex». Ces techniques sont fondées sur I'utilisation d’amorces spécifiques ciblant certains génes
viraux, en particulier les génes de la nucléoprotéine et de la polymérase, permettant de détecter
'ensemble des différentes variantes et espéces de lyssavirus (Bourhy, Dacheux et Parize, Non
publié). Elle permet de délivrer un résultat entre 2 a 5 jours aprés réception des préléevements. C'est
une technique trés sensible utilisée dans le cadre du diagnostic intra-vitam ou post-mortem chez
I’'homme, cependant, son utilisation n’est pas recommandée en routine pour le diagnostic post-mortem
de la rage animale (Organisation mondiale de la santé 2013 ; Organisation Mondiale de santé animale
2017 ; Dacheux, Parize, et Bourhy 2017). L'isolement du virus rabique est une technique de
confirmation dans le diagnostic post-mortem de la rage humaine ou animale. Il est réalisé en routine
sur culture cellulaire a partir de broyats cérébraux ou la salive (Rabies tissue culture infection test —
RTCIT). Elle est rapide et sensible, a condition que le virus ait conservé son pouvoir infectieux. La
révélation des antigenes se fait par FAT (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017).

V. Prophylaxie
1. Vaccination antirabique préventive des animaux
1.1 Vaccination parentérale

Des vaccins vétérinaires ont été mis en place pour lutter contre la rage chez les mammiféres
domestiques et la faune sauvage. Ces vaccins sont soit inactivés (tués) et produits sur tissus nerveux
(NTV) ou sur culture cellulaire, soit des vaccins issus de virus vivants modifiés comme les souches
Evelyn-Rokitnicki-Abelseth (ERA), Street-Alabama-Dufferin (SAD) ou Flury. Enfin, des vaccins issus
de biotechnologies (virus recombinants, virus génétiquement modifiés, plasmides) sont en
développement ou I'état expérimental. En 2005, I'Organisation mondial de la santé a recommandé de
remplacer les vaccins NTV par des vaccins produits sur cultures cellulaires en raison des effets
indésirables graves associés aux vaccins NTV en médecine humaine et vétérinaire (Yang et al.,
2013). La vaccination antirabique en France métropolitaine n’est pas obligatoire pour les animaux
domestiques sauf pour les chiens de premiéere et deuxiéme catégorie. La vaccination est en revanche
obligatoire pour les animaux qui vont voyager et doit étre réalisée au moins 3 semaines avant le
départ. En Guyane, les animaux domestiques et les animaux de rentes doivent étre vaccinés a partir
de I'age de 6 mois en raison de I'épidémiologie spécifique a cette région.

1.2 Vaccination orale

Ce type de vaccin a été utilisé en Europe pour contrbler la rage chez la faune sauvage. Il doit étre
utilisé comme complément aux campagnes de vaccination parentérale, en ciblant les individus
inaccessibles au vaccin injectable. Le vaccin liquide, généralement contenu dans un sachet ou un
blister, est incorporé dans un appat ; le godt, la taille, la texture sont adaptés aux chiens (Organisation
mondiale de la Santé 2013). Les vaccins utilisés comprennent soit des virus rabiques atténués et
vivants soit des virus recombinants.
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2. Vaccination humaine
2.1 Prophylaxie préexposition

La prophylaxie antirabique préexposition (PrEP) a pour objectif de protéger les patients en cas
d’expositions passées inapercues ou non rapportées (enfants), ou en cas de délai prévisible important
avant d’avoir acces a une prophylaxie post-exposition (PPE) (voyage en situation d’isolement par
exemple). La PrEP antirabique a également I'avantage de permettre d’obtenir une réponse vaccinale
anamnestiqgue qui garantit une réponse rapide et forte aprés rappel vaccinal. Cette réponse
anamnestique permet de simplifier la PPE en cas d’exposition au risque rabique (2 visites au lieu de 3
ou 4 et pas de nécessité d'injection d'immunoglobulines antirabiques). Les vaccins qualifiés par 'TOMS
pour la vaccination antirabique (PrEP et PPE) sont des vaccins inactivés produits sur cultures
cellulaires ou ceufs embryonnés. Ces vaccins ont un profil d'immunogénicité et de tolérance excellent.
En France les indications de PrEP sont limitées aux professionnels exposés de facon continue ou
fréquente au risque de rage (personnels de laboratoire exposés aux lyssavirus, vétérinaires,
chiroptérologues...) et aux voyageurs partants en zone d’'enzootie rabique particulierement s'ils
peuvent étre en contact avec des animaux, en situation d’isolement géographique ou s'il s'agit
d’enfants dés I'age de la marche (HCSP 2013). L'OMS propose également de vacciner en préventif
les populations vivant en zone d’enzootie si I'incidence de morsures est trés élevée (>5% par an), le
controle de la rage dans les réservoirs difficile et l'accés a la prophylaxie post-exposition limitée
(Organisation mondiale de la Santé 2013 ; Kessels et al., 2017).

Il n'y a aucune contre-indication a I'utilisation de la PrEP et de la PEP, y compris pour les enfants, les
femmes enceintes ou les individus immunodéprimés. La protection vaccinale attendue est différente
selon I'espéce de lyssavirus a laquelle le patient a été exposé. La protection est maximale pour
RABYV, pour les autres lyssavirus une protection croisée est possible et proportionnelle au titre en
anticorps neutralisants (Tableau 1).

2.2 Prophylaxie post-exposition

La PPE, si elle est réalisée de fagon précoce avec un schéma adapté, permet de prévenir le risque de
rage aprés une exposition dans 100% des cas. Les indications de PPE dépendent du type
d’exposition (morsure, griffure, Iéchage...), de I'animal et du lieu d’exposition (Tableau 2). La PPE
comprend une vaccination associée en cas d’exposition particulierement a risque a l'injection
d'immunoglobulines ou d’anticorps monoclonaux antirabiques en péri-lésionnel. Les schémas PreP et
PEP sont résumés dans le Tableau 3.

Tableau 2. Classification du type de contact et conduite a tenir (« OMS | Rage » 2017)

Catégorie Nature de contact Traitement PPE recommandé

| . Toucher ou nourrir les animaux Aucun
. Léchage de la peau saine

Il . Mordillage de la peau nue *  Vaccination immédiate
. Griffures ou abrasions superficielles sans saignement . Traitement local de la plaie

] . Morsures ou griffures uniques ou multiples ayant traversé le . Vaccination immédiate

derme *  Administration

. Léchage sur la peau lésée d’'immunoglobulines antirabique
. Contamination des mugueuses par la salive apres léchage . Traitement local de la plaie

. Contacts direct avec des chauves-souris

Tableau 3. Schémas vaccinaux utilisés en France pour la prophylaxie préexposition et post-exposition
(Organisation mondiale de la Santé 2013; HCSP 2013; Organisation mondiale de la Santé 2017)

Prophylaxie Type de schéma Schéma thérapie
Préexposition (PrEP) JO, J7 et J21 ou J28 voie IM : 1 flacon par site / 1 site par visite
Post-exposition (P PE) Essen JO, 3,7, J14 et 28
Voie IM : 1 flacon par site/1 site par visite
Post-exposition (PPE ) Zagreb JO, J7 et J21

Voie IM : 1 flacon par site /2 sites & JO puis 1 site par visite
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DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL PERSONNEL
l. Objectifs

Actuellement, en France métropolitaine, les chauves-souris représentent le seul réservoir de
lyssavirus. Trois lyssavirus différents (EBLV-1, BBLV et LLEBV) ont été rapportés chez des
chiropteres en métropole et la transmission de certains de ces virus a 'homme et a d'autres
mammiféres a déja été documentée mais reste extrémement rare. Les contacts entre les chauves-
souris et 'homme constituent donc la principale situation a risque de transmission autochtone de
lyssavirus a 'homme sur notre territoire. Ce risque ne pourra pas étre contrélé dans un avenir proche

en raison de I'impossibilité d’éliminer actuellement la rage des chauves-souris.

Le nombre important de contacts par année entre les chauves-souris et 'homme et les cas humains
documentés, nous ont conduit a nous interroger sur les caractéristigues des circonstances qui
ameénent a ces contacts et leurs conséquences. L'objectif principal de cette étude est d'identifier
les caractéristiques de contact a risque de transmi ssion de lyssavirus chez I’homme lors d’'une
exposition a une chauve-souris en France métropolit aine.

La description des interactions hommes-chiroptéres constitue nos objectifs secondaires :
- Les caractéristiques de contact homme-chiroptére
- Larépartition géographique et saisonniére des contacts
- La répartition des différentes espéces de chauves-souris
- Les caractéristiques des patients pris en charge suite a une exposition a une chauve-souris
en métropole

1. Matériels et méthodes

1. Matériels

1.1 Présentation du lieu du stage : Unité Dynamique des Lyssavirus et Adaptation a I'H6te
(DyLAH) a I'lnstitut Pasteur

L'Unité DyLAH au sein de I'Institut Pasteur a Paris, a été désignée par le Ministére en charge de la
santé et plus particulierement par la Direction Générale de la Santé (DGS) comme Centre National de
Référence de la Rage (CNRR), pour assurer la surveillance microbiologique des infections au virus de
la rage. Elle a en charge le diagnostic de tous les cas humains suspects et des tous les animaux
éventuellement responsables d’'une contamination humaine ; outre, elle centralise l'information des
consultations et PPE réalisés par I'Institut et par les CAR.

L’'Institut Pasteur est une fondation a but non lucratif dont la mission est de contribuer a la prévention
et au traitement des maladies, en priorité infectieuses, par la recherche, I'enseignement, et des
actions de santé publique. Il a été créé en 1887 afin de permettre a Louis Pasteur d’'étendre la
vaccination contre la rage, de développer I'étude des maladies infectieuses et de diffuser les
connaissances.

Aujourd’hui, I'Institut Pasteur a Paris est structuré en 11 départements de recherche avec un total de
141 équipes, 21 Centres Nationaux de Référence (CNR) et 6 Centres collaborateurs de 'OMS. Au
niveau mondial, le réseau international regroupe 33 Instituts Pasteur.

1.2 Bases de données disponibles et collection de 'information
Deux bases de données ont été utilisées :
» Base de données « cas des chauves-souris en contact avec 'homme » : Cette base de données a
été constituée a partir des données épidémiologiques renseignées sur les commémoratifs
associés a toutes les chauves-souris recues au CNRR entre 2003 et 2016. Par ailleurs, les

personnes exposées a une chauve-souris pendant la période 2003-2012, ont toutes été appelées
et ont répondu a un questionnaire téléphonique afin de mieux préciser les circonstances
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d’exposition (Annexe 5). Ce travail préliminaire a été réalisé en 2013, par une chercheuse post-
doctorante de I'Unité DyLAH, Minerva Cervantes.

Une premiere étape de travail personnel a été de compléter la base de donnés avec les
informations de tous les prélévements recus entre 2013 et 2016. Ensuite, le nettoyage a été
effectué, car les données contenaient un nombre important d'erreurs de saisie et de données
manquantes ; notamment sur les dates, les départements, les communes, les especes de
chauves-souris ainsi que les informations relatives aux types de découverte et d’exposition. Cette
base contenait également un certain nombre de doublons et des cas mal classés. Tous les
animaux provenant des DOM-TOM ont été exclus (Figure 2).

Les données suivantes ont été colligées :

- Sur la localisation du contact : Année, département et commune.

- Sur les chauves-souris : espéce, age, sexe, état de I'animal a la découverte et circonstances de
la mort (type de mort et date).

- Sur les circonstances de la découverte: Type de découverte, individu concerné, lieu et
horaires.

- Sur les expositions : personnes concernées, nombre des personnes en contact et type de
contact humain ; animaux concernés, nombre et type de contact animal

Conformément aux dispositions de la loi du 6 juillet 1978 dite « Informatique et Libertés », I'Institut
Pasteur a déclaré a la Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) (déclaration
normale, numéro de déclaration 1474691v0) les traitements de données personnelles ayant été
mis en ceuvre par chaque CNR (dont le CNRR) dans le cadre de leurs activité d’expertise et de
surveillance.

Figure 2. Diagramme de flux : Description des chauves-souris composant la base de données du CNR
de larage

Exclues (n=10)
Cas mal classés ou doublons

Exclues (n=49)
Chauves-souris provenant des DOM-TOM

Exclues (n=23)
recherche de lyssavirus impossible
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« Base de données « Consultations aprés contact avec des chauves-souris » :

Le CNNR collige chaque année les données épidémiologiques des CAR frangais afin d'analyser
les tendances d’exposition. Les données anonymisées sont transmises au CNRR par les CAR sur
la base du volontariat via le logiciel sécurisé Voozanoo (Société Epiconcept). Ces données sont
publiées par le CNRR chaque année dans le « Bulletin sur I'épidémiologie et la prophylaxie de la
rage humaine en France ». A partir de ces données recueillies annuellement, nous avons constitué
une base de données colligeant exclusivement les données épidémiologiques associées aux
patients qui ont consultés un CAR suite a une exposition a une chauve-souris entre 2003 et 2016
en France métropolitaine. Les données de 1716 patients ayant consulté un CAR sur la période
d’étude ont été colligées et comprenaient les renseignements suivants :

- Sur les patients : age et sexe.

- Sur I'exposition : année, date d’exposition, département, localité, nature de contact.

- Sur le traitement : protocole PPE, type de vaccin, utilisation des RIG, type de RIG, événement
indésirable associé a la PPE.

2. Méthodes
2.1 Tests diagnostiques des lyssavirus chez les chauves-souris

Les méthodes utilisées au CNRR pour le diagnostic de la rage chez les chauves-souris sont
'immunofluorescence direct (FAT) pour la détection d’antigénes rabique, ensuite 'isolement de virus
rabique (cf. infra). Dans la présente étude, les chauves-souris déclarées comme positives, ont eu des
résultats positifs au FAT et a I'isolement de virus, sauf un cas pour lequel la technique FAT a été peu
concluant.

Le FAT a été pratiqué sur des prélevements de cerveau en suivant des protocoles standardisés. La
détection des ARN viraux et le typage de la souche virale sont réalisés une fois les prélévements sont
retrouvés positifs ou peu concluant. La détection des ARN viraux sont basés sur l'utilisation d'une
réaction en chaine par polymérase aprés transcription inverse, par technique conventionnelle (RT-
PCR) ou par technique en temps réel (RT-gPCR). Ensuite, I'identification et le typage du Lyssavirus
sont systématiquement réalisés par séquencage et I'analyse phylogénique de différents génes viraux
(géne de la nucléoprotéine, de la polymérase, de la glycoprotéine, voire du génome complet). Cette
analyse est faite pour déterminer I'espéce virale, I'origine géographique et I'espéce animale a laquelle
l'isolat est préférentiellement adapté.

2.2 Tests de typage de chauves-souris

La détermination des especes de chauves-souris a été faite de deux fagons différentes. Une
détermination phénotypique de l'espéce a été réalisée au fur et a mesure de larrivée des
prélévements pour la plupart des individus (216 individus). Des analyses génotypiques, réalisées par
I'équipe du CNR de la rage a I'Institut Pasteur, ont été faites grace a la technique de séquencage de
I’ADN mitochondrial décrite par Troupin et al. (2017) pour la plupart des chauves-souris regues entre
2013 et 2016 (107 individus). Cependant, toutes les chauves-souris n'ont pas pu étre typées (mauvais
état des cadavres, échantillon non retrouvé).

2.3 Traitement de I'information : Outils statistiques et informatiques

L'ensemble des cartes présentées ont été réalisées a l'aide de deux logiciels libres, EMMA (ECDC
Map Maker — European Center Disease Control, https://emma.ecdc.europa.eu) et Framacarte
(propriété de Framasoft, https://framacarte.org/es/) qui repose sur le logiciel Umap sous
licence DWTFYWT en partenariat avec Openstreetmap.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide des logiciels Excel 2007 et Epi Info™ version 7.2
(Centers for disease control and prevention-CDC, Atlanta, Etats-Unis). Le risque d’erreur de premiére
espece alpha accepté pour les tests statistiques a été fixé a 5 %. Les caractéristiques de contact des
chauves-souris positives et négatives pour la recherche de lyssavirus ont été comparées en utilisant
pour I'analyse univariée les tests exact de Fisher et Chi2 (X2), les odds rations (ORs) ont été obtenus
avec un intervalle de confiance de 95%. Le seuil de p-value < 0,05 a été utilisé pour I'inclusion dans la
régression logistique.
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. Résultats

1. Chauves-souris en contact avec 'lhomme
1.1 Caractéristiques des chauves-souris
11.1 Caractéristiques générales

Les données recueillis permettent de s'intéresser aux principales caractéristiques des chauves-souris
incluses dans I'analyse. Le Tableau 4 décrit les caractéristiques générales comme la famille, le sexe
et la région de découverte. Les 24 especes de chauves-souris présentes dans I'échantillon sont
regroupées en 5 familles. Celles-ci sont des espéeces autochtones, sauf l'individu appartenant a la
famille Pteropodidae qui provenait d'un zoo. La famille la plus représentative est celle des
Vespertilionidae qui regroupe 19 espéces.

Le sexe était renseigné pour 212 cas. Parmi eux, la majorité des contacts a eu lieu avec des males
131 cas (61,8%, Intervalle de confiance (IC95%) = [54,9% - 68,4%]). La répartition géographique des
chauves-souris par région est présentée dans I'annexe 7. Les régions qui ont adressés le plus de
prélevements de chauves-souris au CNRR pendant la période d’étude sont la Nouvelle-Aquitaine et
I’Auvergne-Rhéne-Alpes avec 59 (16, 0%, 1C95% = [10,9% - 17,5%)]) et 68 cas (13,9%, 1C95% =
[12,8% - 19,8%]) respectif.

Tableau 4. Caractéristiques générales des chauves-souris recues au CNRR. France métropolitaine 2003 — 2016

Nombre
Caractéristiques générales N=425*
n (%)
Famille
Rhinolopidae 2(0,5)
Vespertilionidae 316 (74,4)
Miniopteridae 2(0,5)
Molossidae 2 (0,5)
Pteropodidae 1(0,2)
Sexe
Méles 131 (30,8)
Femelles 81 (19,1)
Région de la France
Grand-Est 36 (8,5)
Nouvelle-Aquitaine 59 (13,9)
Auvergne-Rhone-Alpes 68 (16,0)
Bourgogne-Franche-Compté 21 (4,9)
Bretagne 42 (9,9)
Centre-Val-de-Loire 35(8,2)
Tle-de-France 32 (7,5)
Occitanie 32 (7,5)
Normandie 9(2,1)
Hauts-de-France 24 (5,7)
Pays-de-la-Loire 36 (8,5)
Provence-Alpes-Cote-D’azur 31 (7,3)

*Les données manquantes ne sont pas incluses dans le tableau
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1.1.2 Répartition des espéces et arbre phylogénétique

Les différentes espéces de chauves-souris (détermination phénotypique et génotypique groupées) et
le nombre respectif d’'individus sont représentés sur la Figure 3. Parmi les 425 chauves-souris regues
sur la période d'étude, la Pipistrellus pipistrellus était la plus fréquente (29,6%, IC95% = [25,5% -
34,2%]), ensuite les Eptesicus serotinus et les Pipistrellus kuhlii étaient retrouvées en proportion
équivalente (11,5%, 1C95% = [8,8% - 14,9%)]).

Figure 3. Distribution des chauves-souris recues au CNRR en fonction de la famille et de I'espéce (n=425).
France métropolitaine 2003 — 2016
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Les individus de l'espéce Pipistrellus kuhlii ont été reclassés en 3 sous-groupes. Le groupe
« Pipistrellus kuhlii A » est constitué par les chauves-souris qui ont été classé phénotypiquement (34
individus) ; les groupes « Pipistrellus kuhlii B » (13 individus) et « Pipistrellus kuhlii C » (2 individus)
sont issus des deux branches de I'arbre de I'analyse phylogénétique (Figure 4). Le groupe B et le
groupe C pourraient représenter deux sous-espéeces différentes de Pipistrellus kuhlii. Le groupe A n'a
pas été classé phylogénétiquement, ce qui limite la répartition de ces individus dans le groupe B ou C
et I'étude de leur délimitation sur le territoire.
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Figure 4. Arbre phylogénétique établi par la méthode des plus proches voisins (Neighbour joining) des espéces
de chauves-souris recues au CNRR pour lesquelles une identification d’espéce a été réalisée par analyse
phylogénotypique (n=107) (source Lauriane KERGOAT, CNRR Institut Pasteur)
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La répartition saisonniére et géographique des espéces les plus fréquemment retrouvées est
représentée sur les Figure 5 et 6. Des individus de I'espéce Pipistrellus pipistrellus ont été retrouvés
tout au long de I'année, en revanche les contacts avec Eptesicus serotinus ont lieu essentiellement
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entre mai et septembre, ceux avec Plecotus austriacus entre juillet et septembre et Plecotus auritus
entre avril et octobre, et ceux avec Nyctalus noctula principalement en janvier et aoQt.

Figure 5. Distribution mensuelle cumulée des chauves-souris regues au CNRR en fonction des especes des
chauves-souris les plus fréequemment rencontrées. France métropolitaine 2003 — 2016
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La Nyctalus noctula a été exclusivement trouvé dans la moitié nord du pays, les Plecotus auritus dans
la partie ouest et au sud, et les Hypsugo savii dans tout le territoire sauf la frontiére espagnole. Les
pipistrelles, les sérotines et les Plecotus austriacus ont eu une distribution beaucoup plus homogene.

Figure 6. Distribution géographique des chauves-souris recues au CNRR en fonction des espéces de chauves-
souris les plus fréquemment rencontrées. France métropolitaine 2003 — 2016
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En total 24 espéces ont été identifiées pendant la période d'étude. En moyenne 8 espéces ont été
signalées par année (Figure 7). 11 espéces (45,8%, IC95% = [25,9% - 65,7%]) différentes de
chauves-souris ont été impliquées lors d'un contact avec I'Homme en 2009 et 10 espéces (41,6%,
IC95% = [21,9% - 61,3%]) en 2003 et 2008. L'espéce responsable de la plupart de contacts est
Pipistrellus pipistrellus, sur presque la totalité des années étudiées, sauf en 2006 et 2013 ou les
especes responsables ont été Eptesicus serotinus et Nyctalus noctula respectivement.

Figure 7. Distribution du nombre d’espéeces de chauves-souris recues au CNRR en fonction de I'année.
France métropolitaine 2003 — 2016
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1.1.3 Identification de lyssavirus

Au total 425 chauves-souris ont été incluses dans l'analyse descriptive de données. Parmi ces
chauves-souris, 386 (90,8%, 1C95%) = [87,7% - 93,2%)]) étaient négatives et 16 positives pour la
recherche de lyssavirus (3,8%, IC95% =[2,3% - 6,0%]. Pour 23 chauves-souris (5,4%, 1C95% = [3,6%
- 8,0%] le diagnostic a été impossible pour des raisons diverses (carcasses putréfiées et desséchées
principalement). Les cas impossibles (23/425) ont été exclus de I'analyse univariée et multivariée.

Trois especes et types de lyssavirus différents ont été identifiés (EBLV-1a (n=7), EBLV-1b (n=8),
BBLV (n=1)) chez 3 espéces de chauves-souris différentes. La sérotine commune (Eptesicus
serotinus) représentait 14 des 16 chauves-souris positives avec isolement d’EBLV-1a et EBLV-1b
pour 7 individus respectivement (Tableau 5). Les deux autres especes parmi les chauves-souris
positives étaient Myotis nattereri et Pipistrellus pipistrellus avec un seul individu de chaque espéce
diagnostiqué positif par le CNRR sur la période d’étude.

Tableau 5. Chauves-souris positives regues au CNRR pour la recherche de lyssavirus en fonction de I'espece et
du lyssavirus. France métropolitaine 2003 — 2016

Espéce Type de Nombre de
virus positifs
Eptesicus serotinus EBLVi1a 7
Eptesicus serotinus EBLV1b 7
Myotis nattereri BBLV 1
Pipistrellus pipistrellus EBLV1b 1

Page 40 de 73



1.1.4 Distribution spatio-temporelle des chauves-souris

Sur la période d'étude, entre 16 et 57 chauves-souris ont été recues par an au CNRR avec une
moyenne de 30 chauves-souris par an. Le nombre de chauves-souris recues a été maximal en 2008
avec 57 individus analysés par le CNRR. Des chauves-souris positives ont été identifiées 10 années
sur 14 (1 a 3 chauves-souris par année). 13 (81,3%, IC955 = [54,4% - 96,0%]) chauves-souris
positives ont été recues pendant les 7 premieres années de I'étude. La différence entre la distribution
de chauves-souris positives et négatives pendant la période d'étude n’était pas significative (Test X2,
p-value 0,877) (Figure 8).

Figure 8. Distribution annuelle des chauves-souris recues au CNRR en fonction du résultat de la recherche de
lyssavirus. France métropolitaine 2003 — 2016
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La répartition mensuelle de réception des chauves-souris est présentée sur la Figure 9. La majorité
des chauves-souris et des chauves-souris positives pour un lyssavirus ont été regues entre les mois
de mai et septembre (respectivement, n=320 (75,3% 1C95% = [71,2% - 79,4%]) et n=14 (87,5%
IC95% = [61,7% - 98,5%]). La différence entre la distribution des chauves-souris positives pendant la
période mai — septembre et le reste de I'année n’était pas significative (Test X2, p-value 0,077).

Figure 9. Distribution mensuelle cumulée des chauves-souris regues au CNRR en fonction des résultats de la
recherche de lyssavirus. France métropolitaine 2003 — 2016
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Au total, 85 départements et 342 communes en France métropolitaine ont adressé des chauves-
souris au CNRR pendant la période d’étude. La majorité des individus provenaient du nord-ouest et
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sud-est de la France. Les départements ayant envoyé le plus de préléevements sont I'llle-et-Vilaine
(numéro de département 35) avec 15 cas (3,5%, IC95% = [2,2% - 5,7%]), le Finistere (29) et I'Oise
(60) avec un total de 14 cas chacun (3,3%, IC95% = [2,0% - 5,5%]), et le Gironde (33) avec 13 cas
(3,1%, IC95% = [1,8% - 5,2%]) (Figure 10). En revanche, certains départements n’ont jamais envoyé
de prélevement sur la période d’étude : Cantal (15), Correze (19), Corse-du-Sud (2A) et Haute Corse
(2B), Jura (39), Haute Loire (43), Lozere (48), Pas-de-Calais (62), Somme (80), Tarn-et-Garonne (82)
et Territoire de Belfort (90).

Figure 10. Distribution par département de découverte des chauves-souris recues au CNRR. France
métropolitaine 2003 — 2016
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La distribution géographique des chauves—souris en fonction de la commune de découverte et du
résultat de la recherche de lyssavirus est présentée sur la Figure 11. Les cas sont répartis dans tout le

territoire, cependant plus de chauves-souris ont été adressées du centre, du nord, nord-ouest et du
sud-est de la France.

Figure 11. Distribution géographique des chauves-souris regues au CNRR en fonction de la recherche de
lyssavirus (n=425). France métropolitaine 2003 — 2016
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Les chauves-souris diagnostiquées positives pour un lyssavirus ont été découvertes majoritairement
dans l'ouest et dans la moitié nord de la France. La répartition des chauves-souris positives en
fonction du type de lyssavirus est présentée sur la Figure 12. La distribution géographique des
chauves-souris positives pour le virus EBLV-1a (en rouge) est limitée a I'ouest de la France alors que
les chauves-souris positives pour EBLV-1b (en bleu) ont été découvertes au centre et nord-est du
pays. Le seul cas du virus BBLV (en vert) a été découvert au sud-est.

Figure 12. Distribution géographique des chauves-souris positives regues au CNRR en fonction de l'identification
de lyssavirus. France métropolitaine 2003 — 2016
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1.2 Caractéristiques de contacts homme — chauves-souris
1.2.1 Caractéristiques de découverte des chauves-souris

Les caractéristiques de découverte des chauves-souris sont présentées dans le tableau 6.

Tableau 6. Caractéristiques des contacts homme - chauves-souris pour les chauves-souris recues au CNRR.
France métropolitaine 2003 — 2016

Caractéristiques de découverte des N = 425*

chauve-souris n (%)
Circonstance de découverte

Trouvée 265 (62,4)

Capturée 77 (18,1)

Entrée dans une habitation 13 (3,1)
Etat de la chauve -souris a la découverte

Mort 66 (15,5)

Vivant malade 88 (20,7)

Vivant non malade 2 (0,5)

Vivant (Aucune information) 244 (57,4)
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Caractéristiques de découverte des N = 425*

chauve-souris n (%)
Horaires de découverte

Jour 48 (11,3)

Nuit 18 (4,2)
Individu qui a découvert la chauve -souris

Adulte 173 (40,7)

Enfant 59 (13,9)

Animal domestique 79 (18,6)
Lieu de découverte de la chauve -souris

Maison 67 (15,8)

Ecole 30 (7,1)

Rue 17 (4,00)

Centre de soins 10 (2,4)

Autre 49 (11,5)
Type de mort de la chauve -souris

Abattue/Euthanasié 146 (34,4)

Mort naturelle 167 (39,3)
Saison

Hiver (Décembre — Février) 30 (7,1)

Printemps (Mars — Mai) 69 (16,2)

Eté (Juin — Aodt) 224 (52,7)

Automne (Septembre — Novembre) 102 (24,0)

*Les données manquantes n’'ont pas été inclues dans le tableau

Parmi les 425 chauves-souris analysées, 265 chauves-souris ont été trouvées, (62,4%, 1C95% =
[57,7% - 66,8%]), 77 chauves-souris ont été capturées (18,1%, 1C95% = [14,8% - 22,1%]), 13 sont
entrées dans une habitation (3,1%, 1C95% = [1,8% -5,2%]. Pour 70 chauves-souris, l'information
concernant la circonstance de découverte était manquante (16,5%, 1C95% = [13,3% - 20,3%]. Parmi
les chauves-souris capturées, 60 I'ont été par des animaux domestiques (77,9% 1C95% = [67,0% -
86,6%0)).

Au moment de la découverte, les chauves-souris étaient vivantes dans la grande majorité des cas
(n=334 (78,6%, IC95% = [74,7% - 82,5%), et parmi elles décrites comme malades dans 88 cas
(20,7%, 1C95% = [17,1% - 24,8%]). Les symptOmes présentés par les chauves-souris malades étaient
secondaires a des blessures infligées par un animal domestique (principalement des chats) ou un
homme au moment de la capture, ou étaient supposés préexistants a la découverte. Enfin, 66
chauves-souris ont été découvertes déja mortes (15,5%, IC95% = [12,4% - 19,3%)]).

L’individu a l'origine de la découverte de la chauve-souris était connu dans 311 cas (73,2%, 1C95% =
[69,0% - 77,4%]), il s'agissait d'un adulte, d'un enfant ou d'une animal domestique dans
respectivement 173 (40,7%, 1C95% = [36,1% - 45,4%)]), 59 (13,9%, 10,9% - 17,5%]), et 79 (18,6%,
IC95% = [15,2% - 22,6%)]) cas.

Les données concernant le lieu et I'horaire de découverte de la chauve-souris présentaient beaucoup
de données manquantes. L’information du lieu de découverte était connu seulement pour 173 (40,5%)
chauves-souris. Pour 67 (15,8%) chauves-souris la découverte avait eu lieu dans la maison (chambre,
balcon, cuisine, grenier, salon...), puis a I'’école, dans la rue ou dans un centre de soins pour
respectivement 30 (7,1%), 17 (4%), et 10 (2,4%) individus. Les autres lieux (« Autre »)
correspondaient a des localisations diverses (hdpital, entreprise, jardin, piscine, restaurant, camping,
voiture ou musée).

Parmi les chauves-souris trouvées par une personne ou par un animal domestique, 125 (47,2%,
IC95% = [41,0% - 53,4%] étaient vivantes (aucune information complémentaire), 1 (0,4%, 1IC95% =
[0,01% - 2,1%)]) étaient non malade, 67 (25,3%, IC95% = [20,2% - 31,0%)] étaient vivante malade et
65 (24,5%, 1C95% = [19,5% - 30,2%] étaient morte au moment de la trouvaille. Parmi les chauves-
souris trouvées, 128 (48,3%, 1C95% = [42,2% - 54,5%]) ont été trouvées par des adultes ; 52 (19,6%,
IC95% = [15,0% - 24,9%]) par des enfants et 18 (6,8%, IC95% = [4,1% - 10,5%]) par des animaux
domestiques, dont 16 par des chats.
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Pour 313 chauves-souris la cause de la mort a été identifiée. 146 (34,4%, 1C95% = [30,0% - 39,0%])
chauves-souris ont été abattues au moment du contact ou euthanasiées par un vétérinaire peu apres.
167 (39,3%, 1C95% = [34,8% - 44,0%]) ont eu une mort naturelle.

La Figure 13 montre que parmi les chauves-souris positives, 6 (37,5%, IC95% = [15,2% - 64,6%)])
étaient décrites comme malades au moment de la découverte, 7 (43,8%, 1C95% = [19,8% - 70,1%])
vivantes sans information sur les signes cliniques et 3 (18,8%, 1C95% = [4,1% - 45,7%])) mortes.
Parmi les chauves-souris positives malades, 4 sont mortes par morte naturelle aprées le contact, 1 a
été abattue et il n'y a pas d’information pour la derniére.

Figure 13. Distribution de I'état de la chauve-souris a la découverte en fonction du résultat de la recherche de
lyssavirus (chauves-souris recues au CNRR. France métropolitaine 2003 — 2016)
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La Figure 14 représente le lieu de découverte en fonction du résultat de la recherche de lyssavirus.
Cing chauves-souris positives ont été découvertes dans une habitation ce qui corresponde a 7,5% de
toutes les chauves-souris décrites comme découvertes dans une maison.

Figure 14. Distribution du lieu de découverte en fonction du résultat de la recherche de lyssavirus des chauves-
souris regues au CNRR. France métropolitaine 2003 — 2016

250 234
w 200
(8]
3
o 150
£ u Positif
g 100 ] ositifs
z 58 Négatifs
50 26 42 -
16 Impossibles
5.4 og4 10 0¥ 34 7 MU
0 == T T | I 1
Maison Ecole Rue Centrede Autre ND

soins

Lieu de contact

La Figure 15 montre la distribution de I'horaire de découverte en fonction du résultat de la recherche
de lyssavirus. L'information de I'horaire de découverte n’était connue que pour 66 chauves-souris
(15,5%). Parmi elles, 48 chauves-souris ont eu des contacts pendant la journée, dont 4 positives.
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Figure 15. Distribution de I'horaire de découverte en fonction du résultat de la recherche de lyssavirus des
chauves-souris regues au CNRR. France métropolitaine 2003 — 2016
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Les résultats des différents types de contacts entre les chauves-souris et 'homme ou les animaux
sont exposés dans le Tableau 7. Certaines chauves-souris adressées au CNRR ont été en contact
avec plusieurs personnes, ainsi environ 600 personnes différentes ont été exposées aux chauves-
souris pendant la période d’étude.

En ce qui concerne les contacts homme — chauves-souris, la manipulation et la morsure étaient les
types d'exposition les plus souvent rapportés avec respectivement 186 (43,8%, 1C95% = [39,1% -
48,5%)]) et 182 (42,8%, IC95% = [38,2% - 47,6%)]) cas. Plus rarement le type d’exposition était une
griffure (n=28) (6,6%, 1C95% = [4,6% - 9,4%)]), un léchage (n=14) (3,3%, IC95% = [2,0% - 5,5%]) ou
une exposition indirecte (n=3) (0,7%, 1C95% = [0,2% - 2,1%]) ce qui correspond a une exposition avec
un animal domestique qui avait lui-méme eu un contact avec une chauve-souris. Parmi les morsures,
163 (89,6%, 1C95% = [84,2% - 93,6%])) concernaient des adultes et 14 (7,7%, 1C95% = [4,3% -
12,6%]) des enfants.

Concernant les contacts chauves-souris — animaux domestiques, 102 (24%, 1C95% = [19,9% -
28,1%]) chauves-souris ont eu un contact avec un ou plusieurs animaux domestiques. Il s'agissait
d'un contact avec un seul animal pour 85 chauves-souris (20,0%, 1C95% = [16,5% — 24,1%)]), le
contact concernait un chat dans 78 cas (76,5%, 1C95% = [68,3% - 84,7%]) (Figure 17). Onze (2,6%,
IC95% = [1,5% - 4,6%]) chauves-souris ont eu un contact avec plusieurs animaux domestiques. Pour
6 cas, le nombre d’animaux en contact n’était pas déterminé. Le type de contact animal domestique —
chauves-souris était une manipulation dans 69 cas (67,7%, IC95% = [57,7% - 76,6%)]), et une
morsure dans 12 cas (11,8%, IC95% = [6,2% - 19,7%]). Les deux derniers intervalles de confiance ont
été calculés sur le total d'animaux en contact (n=102).

Tableau 7. Description des données relatives aux individus en contact avec les chauves-souris recues au CNRR,
leur nombre et leur type d'exposition. France métropolitaine 2003 — 2016

Caractéristiques de contact Humain Animal

N=425* N=425*
n(%) n(%)
Type d’exposition

Morsure 182 (42,8) 12 (2,8)

Griffure 28 (6,6) 4 (0,9)

Léchage 14 (3,3) 3(0,7)

Manipulation 186 (43,8) 69 (16,2)

Exposition indirecte 3(0,7) 0 (0)
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Caractéristiques de contact Humain Animal
N=425* N=425*
n(%) n(%)
Nombre d’individus en contact
0 3(0,7) 323 (76,0)
1 308 (72,5) 85 (20,0)
>1 93 (21,9) 11 (2,6)
Individu en contact
Personne adulte 339 (79,8) -
Enfant 55 (12,9) -
Personne adulte et enfant 24 (5,7) -
Chat - 89 (20,9)
Chien - 4 (0,9)
Chat et chien - 4 (0,9)

*Les données manquantes ne sont pas incluses dans le tableau

La plupart des chauves-souris recues (n=308; 72,5%, IC95% = [68,0% - 76,5%]) avaient été en
contact avec un seul individu, un adulte ou un enfant pour respectivement 283 (91,9%, 1C95% =
[88,3% - 94,4%]) et 24 contacts (7,8%, 1C95% = [5,3% - 11,3%]). 93 chauves-souris avaient été
responsables d’exposition multiples (21,9% (IC95% = [18,2% - 26,1%])) (Figure 16).

Figure 16. Distribution des chauves-souris en fonction du nombre d’individus ayant eu un contact avec I'animal et
de I'age de l'individu (chauves-souris regues au CNRR,France métropolitaine 2003 — 2016)
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Figure 17. Distribution des chauves-souris en fonction du nombre et des espéce d’animaux domestiques ayant
été en contact avec les chauves-souris recues au CNRR. France métropolitaine 2003 — 2016
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1.3 Caractéristiques de contacts a risque de transmission de lyssavirus

Les caractéristiques des chauves-souris positives et négatives pour la recherche de lyssavirus ont été
comparées par analyse univariée et multivariée (Tableau 8). Au total, 402 chauves-souris ont été
incluses dans cette analyse. En analyse univariée, les chauves-souris de I'espéce Eptesicus serotinus
étaient significativement plus souvent positives pour un lyssavirus que les autres especes (p-value <
0,0001), les femelles étaient significativement plus souvent positives que les males (p-value = 0,014),
enfin, une circonstance de contact de type morsure était significativement associée a la positivité de la
chauve-souris par rapport aux autres circonstances de contact (griffure, Iéchage, manipulation simple
ou contact indirect par l'intermédiaire d’'un animal domestique) (p-value = 0,023).

En analyse multivariée (régression logistique), seule I'espéce Eptesicus serotinus et le genre féminin
étaient significativement associés a la positivité pour un lyssavirus (respectivement p-value = 0,008 et
p-value = 0,038). La liste des variables utilisées pour cette analyse est présentée sur I'annexe 8.

Tableau 8. Analyse des caractéristiques liées aux circonstances de contact entre les chauves-souris et 'homme
selon les résultats de la recherche de lyssavirus pour les chauves-souris recues au CNRR. France métropolitaine
2003 - 2016

Caractéristiques liées aux CSs CS négatives OR non ajusté OR Ajusté
circonstances de contact positives (n = 386) (IC 95%) (IC 95%)
(n=16) n(%)
n(%)
Espece
Pipistrellus pipistrellus 1(6,3) 119 (28,2) 0,15 (0,02 ; 1,14) -
Eptesicus serotinus 14 (87,5) 34 (8,8) 72,38 (15,791 ; 331,60) 18,65 (2,15 ;
161,90)
Autres 1(6,3) 143 (37,1) 0,04 (0,01 ; 0,33) 0,0000 (0,00 ;
>1,0°12
Sexe
Males 3(18,8) 126 (32,6) Réf Réf
Femelles 9 (56,3) 71 (18,4) 5,32 (1,39 ; 20,29) 4,96 (1,10 ; 22,40)
Découverte
Trouvée 12 (75) 237 (61,4) 1,88 (0,56 ; 8,16) -
Capturée 1(6,3) 73 (18,9) 0,29 (0,01 ; 1,92) -
Entrée dans une habitation 1(6,3) 12 (3,1) 2,07 (0,05 ; 15,87) -
Etat de la chauve -souris & la découverte
Vivante non malade 0 (0) 2 (0,5) 0,0001 (0,00 ; >1,0512 -
Vivante malade 6 (37,5) 79 (20,5) 2,153 (0,75 ; 6,10) -
Vivante (Aucune 7 (43,8) 228 (59,1) 0,46 (0,17 ; 1,25) -
information)
Morte 3(18,8) 53 (13,7) 1,34 (0,37 ; 4,88) -
Horaires de la découverte
Nuit 2 (12,5) 15 (3,9) Réf -
Jour 4 (25) 40 (10,4) 0,75 (0,12 ; 4,52) -
Lieu de la découverte
Maison 5(31,3) 58 (15,0) 2,57 (0,86 ; 7,68) -
Ecole 0 (0) 26 (6,7) 0,0000 (0,00 ; >1,0°12) -
Rue 1(6,3) 16 (4,2) 1,54 (0,19 ; 12,40) -
Centre de soins 0 (0) 10 (2,6) 0,0000 (0,00 ; >1,0°12) -
Autre ou ND 10 (62,5) 276 (71,5) 0,66 (0,23 ; 1,86) -
Type de contact humain
Morsure 12 (75) 166 (43,0) 3,77 (1,19 ; 11,94) 2,17 (0,36 ; 12,99)
Griffure 0 (0) 27 (7,5) 0,0000 (0,00 ; >1,0°12) -
Léchage 0 (0) 12 (3,1) 0,0000 (0,00 ; >1,0°12) -
Manipulation 4 (25) 168 (43,5) 0,41 (0,13; 1,29) -
Exposition indirecte 0 (0) 2 (0,5) 0,0001 (0,00 ; >1,0512) -
Nombre de contact humain
1 14 (87,5) 283 (73,3) 2,54 (0,57 ; 23,44) -
>1 2 (12,5) 83 (21,5) 0,52 (0,06 ; 2,34) -
Type de contact animal
Morsure 0 (0) 10 (2,6) - -
Griffure 0 (0) 4 (1,0) - -

Page 48 de 73



Léchage 0 (0) 3(0,8) - -

Manipulation 0 (0) 64 (16,6) - -
Contact animal

Oui (=1) 0 (0) 95 (24,6) 0,0000 (0,00 ; >1,0512)

Non 16 (100) 291 (75,4) Réf -
Saison

Hiver (Décembre — Février) 2 (12,5) 27 (7,0) 1,89 (0,41 ; 8,79) -

Printemps (Mars — Mai) 3(18,8) 64 (16,6) 1,16(0,32; 4,19) -

Eté (Juin — AoQt) 8 (50) 205 (53,1) 0,88 (0,32 ; 2,40) -

Automne (Septembre — 3(18,8) 90 (23,3) 0,76 (0,21 ; 2,72) -

Novembre)

Légende : CS = Chauves-souris
Réf = Référence

2. Consultations aprés une exposition a une chauve-souris

2.1 Caractéristiques générales

La base de données « Consultations aprés contact avec une chauve-souris » collige les
caractéristiques des patients ayant consulté dans un CAR aprés un contact avec une chauve-souris.
En total 1716 patients ont consulté aprés une exposition entre 2003 et 2016. Le Tableau 9 résume les
caractéristiques des patients.

Nous avons estimé l'incidence moyenne des consultations sur la période d'étude en utilisant les
données de recensement de la population en France métropolitaine publiée par I'INSEE
(http://www.insee.fr/fr/bases-de-donnees/default.asp?page=recensements.htm). L’incidence moyenne
a été calculée a 1,96 consultations aprés une expositon a une chauve-souris pour 10°
habitants.année. Pendant la période d'étude, 346 enfants (< 15 ans) (20,16%, IC95% = [18,26% -
22,06%]) et 1370 (79,84%, IC95% = [77,94% - 81,73%]) adultes ont eu une consultation aprés un
contact avec une chauve-souris. La majorité des patients ayant consulté dans un CAR suite a une
exposition a une chauve-souris était des hommes (54,9%, IC95% = [52,53% - 57,24%]) avec une sex-
ratio H/F de 1,2, 'age moyenne des patients étant 35 ans. La plupart des patients (n=952) avait eu
une exposition classée en catégorie Ill par le médecin du CAR (morsure ou griffure transdermique,
contamination par de la salive de muqueuses ou peau lésée) (55,48%, 1IC95% = [53,12% - 57,81%)]),
alors que 283 (16,49%, 1C95% = [14,81% - 18,32%)]) et 372 (21,68%, IC95% = [19,79% - 23,69%])
d’entre eux avaient eu une exposition respectivement de catégorie Il ou I.

Au total, 1528 patients (89,10% IC95% = [87,53% - 90,48%]) avaient une indication a une prophylaxie
post-exposition. Parmi les patients traités, 1259 (82,40%, IC95% = [80,41% - 84,22%]) ont bénéficié
d’'un protocole complet (schéma terminé), le protocole a été stoppé pour 79 patients (5,17%, 1C95% =
[4,17% - 6,40%]) en raison d'un résultat négatif de la recherche de lyssavirus chez la chauve-souris
par exemple et 50 patients (3,27%, IC95% = [2,49% - 4,29%]) ont abandonné le traitement (perdus de
vue).

Parmi les patients traités, 1454 (95,16%, 1C95% = [93,96% - 96,12%]) ont bénéficié du vaccin rabique
Pasteur (VERO) et 821 patients ont eu une injection d'immunoglobulines antirabiques d’origine
humaine n=789 (51,64%, IC95% = [49,13% - 54,15%]) ou animale n=32 (2,09%, 1C95% = [1,37% -
2,81%]). Une réaction secondaire générale au traitement post-exposition a été documentée pour 49
patients (3,21%, 1C95% = [2,43% - 4,21%]) et une réaction locale pour 15 patients (0,98%, 1C95% =
[0,60% - 1,61%)]).
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Tableau 9. Description des caractéristiques générales des traitements post-exposition aprés un contact avec une

chauve-souris. Consultations post-exposition réalisées dans un CAR. France métropolitaine 2003 — 2016

Caractéristiques générales

Nombre total de

Nombre patients

Nombre patients

patients traités non traités
N=1716 N = 1528 N =187
n (%) n (%) n (%)
Sexe
Homme 942 (54,9) 846 (55, 37) 96 (51,34)
Femme 754 (43,9) 665 (43,52) 88 (47,06)
Inconnu 20 (1,17) 17 (1,11) 3 (1,60)
Age
<15 365 (21,4) 311 (20,47) 54 (29,35)
16 - 31 399 (23,42) 356 (23,44) 42 (22,83)
32— 47 444 (26,06) 395 (26,00) 49 (26,63)
48 — 63 326 (19,13) 300 (19,75) 26 (14,13)
64 —79 136 (7,98) 125 (8,23) 11 (5,98)
>80 34 (2,00) 32 (2,11) 2 (1,09)
Nature du contact
Catégorie | : Contact ou alimentation 372 (21,68) 264 (17,28) 108 (57,75)
Catégorie Il : Léchage sans saignement 283 (16,49) 266 (17,41) 17 (9,09)
Catégorie Il : Morsure 952 (55,48) 914 (59,82) 38 (20,32)
Manipulation virus de la rage 4 (0,23) 4 (0,26) 0 (0)
Inconnu 105 (6,12) 80 (5,24) 24 (12,83)
Type de vaccin
Vaccin rabique Pasteur (VERO) 1454 (84,73) 1454 (95,16) 0 (0)
Rabipur ou Rabavert (PCEC) 32 (1,86) 32 (2,09) 0 (0)
Inconnu 229 (13,34) 41 (2,68) 187 (100)
Autre 1 (0,06) 1(0,07) 0 (0)
Immunoglobulines
Animal 32 (1,86) 32 (2,09) 0 (0)
Humain 796 (46,39) 789 (51,64) 7 (3,74)
Aucun 600 (34,97) 598 (39,14) 2 (1,07)
Non renseigné 288 (16,78) 109 (7,13) 178 (95,19)
Réaction au vaccin
Générale 49 (2,86) 49 (3,21) 0 (0)
Locale 15 (0,87) 15 (0,98) 0 (0)
Aucune 1135 (66,14) 1130 (73,95) 5(2,67)
Inconnu 516 (30,07) 333 (21,79) 182 (97,33)
Protocole de vaccination
Abandonné 51 (2,97) 50 (3,27) 1(0,53)
Stoppé 80 (4,66) 79 (5,17) 1 (0,53)
Terminé 1263 (73,60) 1259 (82,40) 4(2,14)
Non renseigné 322 (18,76) 140 (9,16) 181 (6,79)

2.2 Répartition spatio-temporelles des expositions aux chauves-souris chez les patients

ayant consulté dans un CAR

La distribution des consultations de patients aux centres antirabiques aprés une exposition a une
chauve-souris est présentée sur les Figure 18 et 19. En moyenne, 123 consultations par an ont eu lieu
dans un CAR pendant la période d'étude. La comparaison de la distribution annuelle entre les
consultants traites et non traites pendant la période d'étude était significativement différente (Test X2,
p-value <0,001).

Dans notre étude, en moyenne 67 consultations par mois ont eu lieu entre octobre et avril. Entre mai
et septembre, la moyenne était de 265 consultations. La comparaison de la distribution mensuelle
entre les consultants traites et non traites pendant toute la période d'étude n'était pas
significativement différente (Test X2, p-value = 0,627). La plupart de consultations (n=413) ont eu lieu
en juillet. 1324 (77,15%, (IC95% = [75,16% - 79,13%]) consultations ont eu lieu entre mai et
septembre. La comparaison de la répartition des consultants traités et non traités pour la période mai
— septembre et le reste de I'année n’était pas significative (Test X2, p-value = 0,763).
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Figure 18. Distribution annuelle cumulée des consultants aux CAR aprés une exposition a une chauve-souris.
France métropolitaine 2003 — 2016
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Figure 19. Distribution mensuelle cumulée des expositions a une chauve-souris ayant entrainé une consultation
dans un CAR. France métropolitaine 2003 — 2016
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Tous les départements de France métropolitaine ont rapporté des consultations aux CAR lors d'un
contact avec une chauve-souris. Les départements les plus concernés sont Bouches-du-Rhéne (13)
avec 64 cas (3,85%, 1C95% = [3,03% - 4,89%)), I'lsére (38) avec 57 cas (3,43%, IC95% = [2,66% -
4,42%)]), le Rhdéne (69) avec 55 cas (3,31%, 1IC95% = [2,55% - 4,29%)]) et le Bas-Rhin (67) avec 53
cas (3,19%, 1C95% = [2,45% - 4,15%]). 35 est le nombre de départements qui ont rapportés entre 1 et
10 consultants ; au total 36 départements ont signalés entre 11 et 20 consultants (Figure 20).

Figure 20. Distribution des expositions a une chauve-souris ayant entrainé une consultation dans un CAR. France
métropolitaine 2003 — 2016
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2.3 Comparaison entre la distribution des consultations et les cas de chauves-souris

Une comparaison des courbes a été faite entre les deux groupes de données, par rapport a la
distribution cumulée mensuelle et annuelle de cas. La différence entre la distribution annuelle de cas
humains et des chauves-souris était significative (Test X2, p-value <0,001). En effet, un pic est
observé en 2004 pour les consultants sans augmentation du nombre de chauves-souris regues la
méme année. En revanche, une augmentation en 2008 et dans une moindre mesure en 2013 est
mise en évidence pour les deux groupes (Figure 21).

Figure 21. Distribution annuelle cumulée des expositions a une chauve-souris ayant entrainé une consultation
dans un CAR et des chauves-souris regues au CNNR. France métropolitaine 2003 — 2016.

300
250

200

150 Consultants

Cas chauves-souris

100

I

La comparaison mensuelle entre consultants et nombre de soumission de chauves-souris est
présenté sur la Figure 22. Les courbes qui représentent chacun des deux groupes ont une distribution
similaire. Un phénomeéne marqué de saisonnalité (augmentation entre juin et septembre) est mis en
évidence, cependant il est plus marqué pour les consultants. La différence entre la distribution
mensuelle des cas humains et animaux n’était pas significative (Test X2, p-value = 0,373).

Figure 22. Distribution mensuelle cumulée des expositions a une chauve-souris ayant entrainé une consultation
dans un CAR et des chauves-souris regues au CNNR. France métropolitaine 2003 — 2016.
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V. Discussion

Cette étude rétrospective descriptive avait pour objectif principal d’identifier les caractéristiques de
contact a risque de transmission des lyssavirus chez 'hnomme lors d’'une exposition a une chauve-
souris en France métropolitaine pendant la période 2003 — 2016. Cette étude qui a rassemblé 425
chauves-souris ayant eu un contact avec un homme et recues au CNRR pendant la période d’étude,
constitue la plus grosse étude réalisée jusqu'a présent dans le monde sur ce sujet. Une autre étude
européenne, réalisée aux Pays-Bas avait inclus un total de 165 chauves-souris dont 33 seulement
avaient eu un contact avec un homme (Takumi et al., 2009). La plupart des autres études
européennes ont analysé des chauves-souris recues dans le cadre de la surveillance passive et
incluaient essentiellement des individus qui n'avaient pas eu de contact avec un homme. Ces études
s'intéressaient principalement aux caractéristiques des chauves-souris et non aux interactions avec
'homme. L'étude utilisant des chauves-souris issues de la surveillance passive la plus intéressante a
citer est celle de Picard-Meyer et al. Cette étude, réalisée en France métropolitaine sur la période
1989-2013, avait permis l'analyse de 2447 chauves-souris. lls s’agissaient de chauves-souris
trouvées mortes ou malades qui n'avaient pas eu de contact avec 'homme et qui ont été adressées a
I'’ANSES au laboratoire de la rage et de la faune sauvage de Nancy pour le diagnostic de lyssavirus
(Picard-Meyer et al., 2014). D’autres études de méme type ont été réalisées en Europe, Van der Poel
et al ont fait une étude rétrospective aux Pays-Bas entre 1984 et 2003 (3873 chauves-souris
analysées), Schatz et al ont analysé 5478 chauves-souris mortes entre 1998 et 2013 (Van der Poel et
al., 2005 ; Schatz et al., 2014). Enfin, Racey et al ont comparé les systéemes de surveillance de la rage
de 12 pays européens et ont donné des résultats de cette surveillance dans chaque pays (Racey,
Hutson, et Lina 2013). D’autres types d'études ayant pour but de décrire la perception de la population
par rapport aux risques liés aux chauves-souris ont été réalisées en utilisant des questionnaires ou
entretiens libres. Ces études incluaient seulement une faible proportion de sujets ayant réellement eu
un contact avec une chauve-souris (<25%) et ne permettaient pas d’'évaluer les caractéristiques de
contact. Kamins et al, par exemple, ont décrit la perception de 577 chasseurs de chauves-souris au
Ghana (Quinn et al. 2014 ; Rego et al. 2015 ; Moran et al. 2015 ; Kamins et al. 2015 ; Anti et al. 2015 ;
Openshaw et al. 2017).

Notre étude a également permis 'analyse de 1716 consultations post-exposition pour des patients
exposés aux chauves-souris en métropole pendant la méme période. Cette étude utilisant deux
sources de données, a la fois animales et humaines, a I'échelle d’'un pays entier représente la plus
grande étude des interactions hommes — chauves-souris publiée a notre connaissance et s'inscrit
dans une approche « une seule santé ». La France est un des seuls pays au monde qui analyse et
publie chaque année les données de consultations et de délivrance de traitement post-exposition a
I'échelle nationale (Centre National de Référence de la Rage 2016). Cette étude est donc la premiére
a estimer l'incidence des interactions homme — chauves-souris en Europe.

1. Qualité et représentativité de données

Nous avons réalisé une étude descriptive rétrospective a partir des données associées aux chauves-
souris regues au CNRR entre 2003 et 2016. Ces chauves-souris représentent un échantillon de toutes
les chauves-souris ayant eu un contact avec 'homme pendant la période d’étude mais ne constituent
pas un recueil exhaustif. En effet, I'envoi des chauves-souris au CNRR dépend de nombreux facteurs,
déclaration de la personne concernée, possibilité d'attraper I'animal et prise en charge par les
services vétérinaires locaux (DDPP) pour I'envoi des prélevements au CNRR. Sur la méme période
d’étude, le nombre de consultations dans un CAR a la suite d’un contact avec une chauve-souris était
systématiquement largement supérieur au nombre de chauves-souris recues par le CNRR. De plus,
pour 10 départements, des consultations post exposition a une chauve-souris ont été signalées au
CNRR alors qu’aucune chauve-souris n'a été envoyée pour analyse. Ce résultat suggére des
disparités de procédures et de moyens mis en ceuvre pour la surveillance de la faune sauvage et en
particulier des chauves-souris en fonction des départements. Les deux bases n’incluant pas de
données nominatives et n’étant pas reliées, nous n'avons pas eu la possibilité d’identifier les contacts
répertoriés dans les deux bases afin d’'estimer de facon plus précise le défaut d’exhaustivité de
I'estimation de contacts homme — chauves-souris au niveau national. Cependant, bien que n’incluant
pas de facon exhaustive 'ensemble des chauves-souris ayant eu un contact avec un homme sur la
période d'étude, cette étude représente la plus grosse compilation de chauves-souris ayant eu un
contact avec I'hnomme en Europe et la premiéere en France.
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Par ailleurs, en raison du caractére rétrospectif de I'étude, la possibilité de compléter les données
mangquantes pour les variables étudiées était limitée. La collecte de données a été faite de deux
facons différentes décrites dans la section « Matériels et méthodes ». Pour la période 2003 — 2012, la
collecte a été faite a l'aide des informations contenues dans les commémoratifs et les données
récupérées grace aux questionnaires complétés aupres des personnes exposées. Un biais de
mémoire intrinséque était potentiellement présent, difficile a quantifier et a maitriser. Les informations
données dépendaient, en grande partie, de la mémoire des individus qui avaient été en contact avec
les chauves-souris. Pour la période 2013 — 2016, la base a été complétée uniqguement avec les
commémoratifs. La non standardisation de la collecte de données entre les deux périodes peut
représenter un biais. La possibilité de récupérer plus d’'information pendant la période 2003 — 2012
était claire. Méme si le biais de mémaoire est présent, les informations relatives aux caractéristiques de
contact pendant la premiere période seront plus détaillées que pendant la deuxieme. Ce qui peut
conduire a un biais de sous-estimation pour les variables relatives a la découverte et au contact du a
la quantité limitée d’information consignée sur les commémoratifs pour ces variables pendant la
deuxiéme période.

Le remplissage du fichier commémoratif par les services vétérinaires est aussi une source de biais. Il
n'était pas correctement réalisé dans la plupart des cas. De plus, le modéle de la fiche
commémorative varie en fonction de la DDPP qui prend en charge la déclaration, ce qui rend difficile
la collecte des informations. Cependant, le remplissage de commémoratifs est fait de la méme fagon
pour tous les cas. En revanche, la grande quantité des données manquantes, principalement pour le
sexe, I'espeéce, le lieu, les horaires, le type de découverte et I'individu qui a découvert la chauve-souris
ont constitué un biais important et ont compliqué I'interprétation des résultats obtenus. Elles ont aussi
diminué la puissance des tests statistiques.

Le changement de la méthode de classification des espéces des chauves-souris au cours de I'étude
est aussi une source de biais. Entre 2003 et 2012 les chauves-souris ont été classées
phénotypiquement par un chiroptérologue expert, ensuite elles ont été classées par des analyses
phylogénétiques. Le risque d'erreur de classification par I'expert est plus élevé que par analyses
génétiques. Néanmoins, en raison de I'expérience trés importante du chiroptérologue dans son
domaine, le risque d’erreur pendant la classification phénotypique nous semble limité.

Un total de 1716 patients ont consulté dans un CAR aprés une exposition a une chauve-souris sur la
période d'étude. Les patients inclus ne constituent pas la totalité des sujets ayant eu un contact avec
une chauve-souris sur le territoire national, en effet I'exhaustivité du recueil des données des CAR
n'est pas totale (la transmission des données au CNR par les CAR n’est pas obligatoire et
I'exhaustivité des données est estimée supérieure a 80%). Par ailleurs, certains patients ne
connaissent pas les risques de transmission virale liés aux chiroptéres et ne consultent pas aprés un
contact. Cependant, il a été montré que les différentes alertes liées a la rage relayées par les média
provoquaient un pic de consultations dans les CAR (Lardon et al., 2010). Nous pouvons penser qu'a
I'occasion des différentes découvertes de chauve-souris positives sur le territoire et de déces de
patient de rage desmodine (2008) certains patients ayant eu un contact plusieurs années auparavant
ont pu consulter dans un CAR.

La base de données associée aux patients consultant dans un CAR est complexe. Elle contenait des
erreurs de saisie principalement pour les variables type de vaccin, réaction au vaccin, protocole de
vaccination et utilisation d'immunoglobulines, ce qui peut représenter un biais et conduire donc a des
erreurs d’estimation des paramétres et des résultats. Pour ces variables, plusieurs cases ont par
exemple été remplies pour des patients déclarés non traités. Cela est peut-étre di au fait que la saisie
dans le logiciel Voozanoo® n’est pas standardisée ou que les nouveaux centres n'ont pas eu une
formation adéquate a son utilisation.

2. Caractéristiques générales des chauves-souris et identification de lyssavirus

Dans notre étude, la famille la plus représentée en France métropolitaine pendant la période 2003 —
2016 parmi les chauves-souris ayant été en contact avec I'homme est celle des Vespertilionidae, la
plupart de contacts ont eu lieu avec les espéces Eptesicus serotinus et Pipistrellus pipistrellus qui ont
été aussi les espéces les plus fréquemment observées dans les études précédentes (Schatz et al.
2013, 2014 ; Picard-Meyer et al. 2014). Ces espéeces sont anthropophiles et peuvent habiter dans les
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combles des béatiments publics et privés (écoles, habitations...), elles n'ont pas besoin de voler pour
entrer dans un gite, elles peuvent se poser et se contenter d’'interstices trés étroits (joints de dilatation,
les caissons de volets roulants ou l'isolation) comme lieu d’habitation (Catto C. M. C. et al. 1996 ;
Ministére de I'Ecologie et SFEPM 2007). Ces espéces sont largement répandues sur tout le territoire
métropolitain (« Chauves-souris communes | Vigie Nature » 2016 ; « Sérotine commune | Patrimoine
du Morvan » 2018). La Nyctalus noctula a été trouvé que dans la moitié nord du pays ce qui est
concordant avec les données de la Société Francaise pour 'Etude et la Protection des Mammiféres
(20186).

La distribution annuelle du nombre de chauves-souris et de la diversité des especes regues ne
semble pas varier sur la période d'étude. En revanche, une diminution du nombre d'espéces
observées par les chiroptérologues a I'occasion de la surveillance passive a été rapportée a partir de
2009 par le Ministére de la transition écologique. Plusieurs causes pourraient participer a ce déclin : la
disparition de leurs habitats, la réduction ou la destruction de leur ressource alimentaire, I'emploi de
produit toxiques pour le traitement des charpentes, les dérangements pendant les périodes de mise-
bas ou d’hibernation, la destruction directe, les éoliennes et les prédateurs. Dans 40 départements
plus de 30% d'espéces sont menacées ou quasi menacées d’extinction. Les départements les plus
concernés sont ceux situés a coté de la cobte méditerranéenne et au sud-ouest (Ministére de la
transition écologique et solidaire 2012).

La dynamique des populations dépend d'un certain nombre de facteurs agissant sur les parameétres
qui conduisent a un taux d'accroissement des populations généralement faible, a une grande
sensibilité a des facteurs de dégradation et a un lent rétablissement des populations. Les facteurs les
plus importants sont le taux de natalité qui varie en fonction de I'espéce, I'abondance de nourriture et
sa diversité ; la longévité et le taux de survie de jeunes. Les conditions climatiques et du milieu
fréquenté sont aussi importantes. Des espéces comme le Minioptére de Schreibers, le Murin de
Capaccini et le Murin du Maghreb sont considérées comme vulnérables. Le Minioptére de Schreibers
a subi une forte régression depuis 2002 suite a une épizootie d’origine inconnue et la perte d’environ
60% de sa population. Le Grand rhinolophe (Rhinolophus ferrumequinum) et le petit rhinolophe
(Rhinolophus hipposideros) sont aussi en forte régression dans le Nord du pays. Le Murin de
Daubenton (Myotis daubentonii), le Murin a oreilles échancrées (Myotis emarginatus), la Pipistrelle
commune (Pipistrellus pipistrellus) et la Pipistrelle de Kuhl (Pipistrellus kuhlii), ainsi que la Sérotine
commune (Eptesicus serotinus) sont les especes les plus répandues en France avec une grand
quantité d’individus par espéce. Ces especes anthropophiles sont plus facilement rencontrées que les
especes forestieres comme la barbastelle (Barbastella barbastellus) («Les chauves-souris:
Menaces » 2009 ; Ministére de I'Ecologie et SFEPM 2007). Notre étude collige un nombre
relativement faible d’individus et ne permet potentiellement pas de mettre en évidence cette tendance
de déclin du nombre et de la diversité d’espece des chauves-souris.

De facon intéressante, les résultats de I'analyse phylogénétique ont suggéré I'existence de 2 sous-
especes parmi les individus de I'espéce Pipistrellus kuhlii. Plusieurs études avaient déja montré de
grandes divergences génétiques parmi les chauves-souris classées phénotypiquement en Pipistrellus
kuhlii et avaient suggéré I'existence d’'un complexe d'espéce (Ibafiez et al. 2006; Mayer, Dietz, et
Kiefer 2007). Le nombre d’individus inclus dans notre étude étant faible, il sera nécessaire d’effectuer
des analyses supplémentaires sur un nombre plus important des chauves-souris classées
phénotypiquement dans I'espeéce Pipistrellus kuhlii afin de confirmer I'existence de ces 2 sous-
espéces.

Entre 2003 et 2016, 16 (3,8%) chauves-souris ont été diagnostiquées positives pour la recherche de
lyssavirus au CNRR, ce pourcentage est supérieur a celui rapporté par Picard-Meyer en 2014 (1,96%
des chauves-souris analysées). Cette étude incluait toutes les chauves-souris issues de la
surveillance passive et qui n'avaient pas eu de contact avec 'homme. Les caractéristiques de ces
animaux étaient donc possiblement différentes par rapport aux chauves-souris inclues dans notre
étude ; il s’agit d’'animaux morts ou malades qui n'avaient jamais eu de contact humain adressés au
LNR (Anses — Nancy) principalement par les chiroptérologues (Picard-Meyer et al., 2014). Les
chauves-souris infectées par un lyssavirus pourraient avoir un comportement différent des chauves-
souris saines et avoir tendance a entrer plus fréigquemment en contact avec 'homme (perte des
capacités d’écholocalisation, comportement agressif inadapté). Ces différences de comportement
pourraient expliquer la proportion plus importante de chauves-souris positives dans notre étude par
rapport a I'étude de Picard-Meyer.
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Pendant la période d'étude, les virus EBLV-1a (7 cas), EBLV-1b (8 cas) et BBLV (1 cas) ont été
isolés. Les chauves-souris positives a EBLV-1a, étaient groupées géographiquement a I'ouest (de
nord au sud) de la France. Dans I'étude de Picard-Meyer en 2014 la localisation de ce virus était
limitée au sud-ouest de la France et nos données suggérent donc une extension de la distribution des
colonies de sérotines infectées par EBLV-1a vers le nord comme ceci a été montré dans une étude
récente (Troupin et al,. 2017). Enfin, un cas d'infection par BBLV a été diagnostiqué au CNRR en
2013 chez une chauve-souris Myotis nattereri originaire de Savoie. Ce virus avait déja été isolé chez
la méme espece de chauve-souris en 2012 en Moselle (Picard-Meyer et al. 2013). Myotis nattereri est
une espece généralement sédentaire, cependant, des long déplacements ont été observés pour
guelques individus (266 km) (« Protected Bat Species | UNEP/EUROBATS » 2015). La découverte de
cette deuxiéme chauve-souris positive peut donc étre expliquée par I'infection de nouvelles colonies
de Myotis nattereri ou par une migration exceptionnellement longue d’'une chauve-souris originaire de
Moselle. Depuis d'autres cas ont été diagnostiqués en Europe (Eggerbauer, Troupin, et al., 2017).
Trois lignées génétiques ont été identifiées au sein du complexe Myotis nattereri en Europe (Ibafez et
al., 2006), cependant les animaux trouvés en 2012 et 2013 n’ont pas fait I'objet d’analyses génétiques
pour identifier s'ils appartenaient a la méme sous-espéce et donc a la méme colonie.

3. Caractéristiques des contacts homme — chauves-souris et distribution saisonniére

La saisonnalité joue un réle important dans le comportement des chiroptéres. Les contacts avec des
chauves-souris ont été signalés pendant toutes les saisons. Cependant, pendant I'été les chauves-
souris sont plus actives. Elles ont une activité beaucoup plus importante en dehors des gites. Elles
chassent tout au long de la nuit avec des pics d’activité de chasse au début et fin de nuit (Ministére de
I'Ecologie et SFEPM 2007). C’est aussi la période des naissances. Pendant cette saison, les sérotines
ont tendance a habiter dans des zones urbaines principalement dans des béatiments (King et OIE -
World Organisation for Animal Health 2004) et les pipistrelles sont connues pour étre anthropophiles.
Pendant I'été, les hommes ont également tendance a pratiquer plus d'activités a I'extérieur y compris
le soir et pendant la nuit. Ces facteurs peuvent expliquer la grande fréquence des contacts entre les
chauves-souris et I'hnomme entre mai et septembre. L’augmentation de taux de contacts pendant I'été
avait déja été rapportée par Takumi et al. (2009).

La plupart des chauves-souris étaient vivantes au moment du contact et 88 chauves-souris étaient
décrites comme malades. Parmi elles, seules 6 étaient positives pour un lyssavirus. Les symptomes
présentés par les chauves-souris malades ne sont pas forcément en rapport avec une infection par un
lyssavirus. En effet, d’'une part les chiroptéres peuvent expérimenter une infection non létale et ne pas
développer de signes cliniques, d'autre part les étiologies responsables des symptédmes des chauves-
souris décrites comme malades ou blessées sont nombreuses. Des attaques par des prédateurs
comme les chats ou certains animaux sauvages (les chouettes et les hulottes), peuvent étre
responsables de difficultés a voler et a chasser et d'une perte de poids. Certains produits chimiques
présents dans I'environnement sont également toxiques pour les chauves-souris ; les antiparasitaires
a base d’avermectine causent une contamination indirecte. Les insecticides, les métaux lourds et les
traitements de charpente peuvent aussi étre responsables de des signes cliniques non spécifiques
parfois mortels (Ministére de I'Ecologie et SFEPM 2007).

La manipulation est a I'origine de la plupart des types de contacts. Les gens ont tendance a s’exposer
aux chauves-souris quand elles sont blessées ou en situation de détresse ou pour les faire sortir
d'une habitation dans laquelle elles sont entrées accidentellement. Dans ses situations, le contact est
le plus souvent lié a une manipulation sans une protection adéquate ou a une morsure réactionnelle a
la manipulation. Il est intéressant de noter que la morsure a été le principal type de contact parmi les
cas positifs (12/16), bien que la morsure n'ait pas été retrouvée significativement associée a la
positivité pour un lyssavirus en analyse multivariée. La tendance des chauves-souris positives a
mordre pourrait s'expliquer de deux fagons ; la premiére, les chauves-souris malades pourraient avoir
un comportement anormal ou inadapté entrainant plus de prise de risque de contact avec les hommes
ou les animaux (difficulté d'écholocalisation, changement de comportement, désinhibition....). Une
autre explication pourrait étre une modification de comportement de la chauve-souris malade avec
une augmentation de I'agressivité et donc des morsures. De facon intéressante presque un quart des
interactions homme — chauves-souris étaient en lien avec un contact initial entre un animal
domestique et une chauve-souris. Dans la plupart des cas il s'agissait d’'un chat ayant attrapé la
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chauve-souris et la ramenant au domicile. Cette situation d’exposition, bien que facilement
compréhensible, n'avait jamais été mise en évidence clairement dans les études antérieures.

Dans notre étude, I'espéce de chauves-souris le plus représentée était la pipistrelle commune,
cependant 14 des 16 individus positifs étaient des sérotines. Les sérotines sont donc dans notre
étude, les chauves-souris les plus souvent diagnostiquées positives pour un lyssavirus. En analyse
univariée et multivariée, I'espéce Eptesicus serotinus est statistiquement associée a la positivité pour
un lyssavirus. La fréquence importante de I'infection par un lyssavirus chez les sérotines communes a
déja été mise en évidence en France, Allemagne et aux Pays-Bas (King et OIE - World Organisation
for Animal Health 2004 ; Van der Poel et al., 2005; Takumi et al., 2009 ; Picard-Meyer et al., 2014 ;
Schatz et al., 2014). Dans I'étude de Picard-Meyer et al, pendant la période 1989 — 2013, sur 3176
chauves-souris analysées, 48 (1,96%) étaient positives dont 47 sérotines; Van der Poel a retrouvé
251 (21%) sérotines infectées parmi 1219 analysées et Schatz 49 positives parmi 386 E. serotinus
(5478 chauves-souris totales analysées).

Les sérotines sont considérées comme la seule espece régulierement infectée par EBLV-1 et
succombant de son infection en France, la découverte de rares spécimens de pipistrelles infectés
pouvant étre expliquée par la cohabitation fréquente de ces deux espéces de chauves-souris dans la
méme colonie et la transmission inter-espece du virus, comme ceci a été trés largement observé en
Espagne (LOpez-Roig et al., 2014). La différence de prévalence de I'EBLV-1 entre les pipistrelles et
les sérotines communes n'est pas bien comprise. Elle pourrait étre expliquée par des habitudes et
comportements différents entre les deux espéces et aussi possiblement par une différence de
susceptibilité a l'infection par EBLV-1.

Le genre femelle a également été identifié dans notre étude comme statistiquement associé a la
positivité pour un lyssavirus. Les femelles restent toutes ensemble dans les colonies de maternité
pendant la période de mise-bas (juin - aout) alors que les males sont généralement exclus de ces
colonies entre avril et aout (Ministére de I'Ecologie et SFEPM 2007). Cette proximité avec de
nombreux autres individus de la colonie de maternité et les contacts étroits entre individus pourraient
expliquer une circulation virale plus importante chez les femelles. De plus, la grossesse constitue un
état d'immunosuppression qui pourrait également augmenter la susceptibilité des femelles a l'infection
pendant le printemps. La prévalence élevée de l'infection par un lyssavirus et la présence d'anticorps
seroneutralisants chez les femelles d’Eptesicus serotinus ont déja été décrits (Van der Poel et al.,
2005 ; Picard-Meyer et al., 2011). Dans ces deux études, les prévalences chez les femelles étaient
significativement plus élevées que chez les males, Van der Poel et al ont décrit 25% des femelles
testées positives contre 19% de males et Picard-Meyer a trouvé 18,6% de femelles présentant des
anticorps neutralisants contre 5,6% chez les méales.

4. Consultations aprés une exposition aux chauves-souris

Le nombre de consultations dans les CAR aprés une exposition a une chauve-souris représente une
estimation intéressante de l'incidence des contacts homme — chauves-souris sur notre territoire.
L’incidence des consultations est estimée a 1,96 pour 10° habitants par année en France
métropolitaine. Cette estimation sous-estime probablement l'incidence réelle des contacts en raison
d'un défaut d’exhaustivité des données et d’'une méconnaissance de la population du risque de
transmission de lyssavirus des chauves-souris a 'homme et donc de l'absence potentielle de
consultation pour prophylaxie post-exposition. Cependant des patients angoissés n'ayant pas eu de
réelles expositions peuvent également avoir consulté un CAR et le nombre de consultations pourrait
aussi surévaluer les expositions a risque de transmission. Seules les morsures, griffures et contact
direct de salive sur des muqueuses ou sur peau lésée constituent des circonstances de transmission,
mais I'évaluation de I'exposition est trés difficile dans le cas des chauves-souris car les traces de
morsures peuvent étre tres difficiles a mettre en évidence et les informations données par le patient
imprécises. Dans ce contexte, certaines expositions n'entrainant pas de risque de transmission
peuvent faire I'objet par mesure de précaution de I'administration d’'une prophylaxie post-exposition
(par exemple : chauves-souris retrouvée dans une chambre le matin sans trace évidente de morsure
ou griffure).

L'étude des caractéristiques des patients consultants dans les CAR nous montre que la plupart des

contacts impliquent des adultes jeunes (35 ans en moyenne). Dans notre étude, 54,9% des
consultants étaient des hommes, avec un sex-ratio H/F de 1,2. La légére surreprésentation des
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hommes n'est pas propre aux expositions aux chauves-souris puisque la méme tendance est
observée pour les patients consultants suite a une exposition a un chien sur notre territoire (Centre
National de Référence de la Rage 2016). Les hommes jeunes ont probablement tendance a étre plus
souvent exposés aux animaux et notamment aux chauves-souris en France. Ce risque pourrait étre
expliqué par des raisons professionnelles. En effet, certaines professions exposent potentiellement
plus souvent au risque de contact avec des chauves-souris et sont majoritairement occupées par des
hommes jeunes (rénovation des batiments, construction, travaux forestiers, travaux de nuit...). La
plupart des patients recevaient une prophylaxie post-exposition (89,10%) quand ils consultaient apres
une exposition avec une chauve-souris comme ceci est recommandé par 'OMS et le Haut Comité de
Santé Publique en France (HCSP 2013). L'observance au traitement était trés bonne avec 82,40%
des patients bénéficiant d’'un protocole de vaccination complet, cependant le schéma initi€ ne
correspondait au schéma proposé dans les recommandations que dans 53,73% puisque de nombreux
patients n'ont pas bénéficié d’injection d'immunoglobulines antirabiques. Ce résultat peut étre expliqué
par une méconnaissance des recommandations de I'OMS et du HCSP par les professionnels de
santé ou par une estimation du risque d’exposition réelle a une chauve-souris faible (vaccination par
mesure de précaution méme si I'exposition est non avérée de fagon formelle).

5. Comparaison des deux bases de données

La distribution temporelle des chauves-souris recues au CNRR pour recherche de lyssavirus et des
consultations signalées par les CAR pendant la période d’étude met en évidence plusieurs pics. Le pic
le plus important est observé en 2008 et concerne a la fois la réception de chauves-souris et les
consultations dans les CAR. Cette observation peut étre expliquée par la médiatisation du décés d’'un
homme de 42 ans en 2008 atteint de rage d'origine desmodine a Cayenne. Ce patient avait pour
habitude de dormir a la belle étoile dans un hamac et avait probablement été mordu par une chauve-
souris hématophage. Ce patient était le ler et seul cas de rage humaine autochtone en France
rapporté depuis 1924, la médiatisation de son décés a probablement entrainé une prise de
conscience des risques de transmission de lyssavirus en lien avec les chauves-souris dans la
population guyanaise mais aussi plus largement en France métropolitaine et expliqué I'augmentation
des consultations et des envois de chauves-souris au CNRR.

La répartition annuelle montre également des pics des consultations de niveau moins important
pendant les années 2004 et 2013. L'introduction illégale de 3 chiens enragés en provenance du
Maroc en 2004 et I'impact médiatique secondaire sur le grand public de ces cas aurait pu entrainer
une augmentation du nombre de consultations de facon similaire a ce qui a été décrit pour 2008
(Lardon et al., 2010). En 2013, le seul évenement notable a été la découverte d’'un nouveau lyssavirus
de type BBLV chez une chauve-souris en Savoie. Cette découverte n'a pas été particulierement
médiatisée et n'explique pas complétement a notre sens 'augmentation des consultations.
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V. Conclusion

Les contacts entre 'homme et les chauves-souris constituent la principale situation a risque de
transmission autochtone de lyssavirus en France métropolitaine. L'étude que nous avons réalisée a
permis de répondre a I'objectif principal de description des caractéristiques de contact a risque de
transmission des lyssavirus chez 'homme lors d’'une exposition a une chauve-souris sur le territoire et
aux objectifs secondaires d’analyse des espéeces de chauves-souris, de leur répartition géographique
et saisonniére, de description des caractéristiques des patients en contact avec un chiroptére et du
type de contact.

Cette étude utilisant deux sources de données, a la fois animales et humaines, a I'échelle d’'un pays
entier représente la plus grande étude des interactions hommes — chauves-souris publiée a notre
connaissance et s'inscrit dans une approche « une seule santé ». Nous avons pu estimer la fréquence
des interactions homme — chauve-souris et montrer qu'il s'agissait d'un événement rare en France
métropolitaine. Dans notre étude, moins de 4% des chauves-souris testées étaient positives et le
risque d'étre en contact avec une chauve-souris positive reste trés faible. Les espéces les plus
frequemment en contact avec les humains et les animaux domestiques étaient les pipistrelles
communes (Pipistrellus pipistrellus) et les sérotines communes (Eptesicus serotinus) de la famille
Vespertilionidae. Notre étude a contribué a identifier de facon plus précise les régions de circulation
virale en fonction des sous-types viraux (EBLV-1la, EBLV-1b et BBLV) en France métropolitaine et a
identifier clairement les saisons du printemps et I'été comme la plus favorable aux contacts entre
I’'homme et les chauves-souris. La manipulation et les morsures représentaient les principaux types de
contact entre I’'hnomme et les chauves-souris. De fagon intéressante presque un quart des interactions
homme — chauves-souris étaient en lien avec un contact initial entre un animal domestique et une
chauve-souris. Enfin, les analyses univariée et multivariée ont révélé la relation significative entre la
positivité de la chauve-souris et I'espéce Eptesicus serotinus et le genre femelle.

L’étude des consultations a permis d’identifier les adultes jeunes comme la population la plus a risque
d’étre en contact avec une chauve-souris. Dans notre étude, un haut pourcentage de prophylaxie
post-exposition a une chauve-souris avec une complétion supérieure a 80% des cas ont été mis en
évidence. Néanmoins, l'utilisation de RIG lors de la vaccination est faible, ce qui met en évidence le
non respect des recommandations de prise en charge émises par le Haut Conseil de Santé Publique
en matiére d’'usage des RIG.

Ces résultats ouvrent des nouveaux questionnements quant aux especes des chauves-souris et a la
circulation des lyssavirus en métropole. La sensibilité des sérotines communes a I'EBLV-1 peut
constituer un nouveau sujet d’étude ainsi que le haut taux de positivité des femelles. Enfin, la
détermination de 2 sous-espéces de Pipistrelles kuhlii basée sur les analyses génétiques parait aussi
intéressante et mérite d'étre approfondie.

Les faiblesses de I'étude permettent d'identifier des axes d’améliorations pour la surveillance des
interactions homme - chauves-souris. Une standardisation des commémoratifs récapitulant les
informations relatives au contact et a la collecte de données pour les services vétérinaires doivent étre
améliorées. La formation des personnels des services vétérinaires par rapport au risque de
transmission de lyssavirus de chauves-souris a I’homme pourrait également étre améliorée. Une
formation des médecins en charge des consultations post-exposition pourrait aider a la
standardisation de remplissage du logiciel Voozanoo® et a la diminution des erreurs de saisie. Enfin,
I'analyse de raisons pour lesquelles il n'y a pas un respect des recommandations du Haut Conseil de
Santé Publique par rapport a I'utilisation de RIG lors d’'une prophylaxie post-exposition et mettre en
place les mesures correctives pourrait aider a améliorer la prise en charge des patients.

Le nombre important de contacts homme — chauves-souris mis en évidence par notre étude et les
types de contact permettent de penser qu'il existe une méconnaissance du grand-public par rapport
au risque de transmission de lyssavirus entre les chauves-souris et 'homme. Par ailleurs, les
consultations suite a une exposition a une chauve-souris aboutissent a la prescription d'une
prophylaxie post-exposition dans presque 90% des cas ce qui représente des dépenses de santé trés
importantes qui pourraient étre évitées. Cette étude devrait permettre d’aider les agences de santé a
identifier les personnes et les comportements les plus a risque de contact avec une chauve-souris afin
de mieux cibler les messages de santé publique sur les départements les plus concernés, en prenant
en compte certaines caractéristiques de la population (4ge, sexe, possession d'un carnivore
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domestique...). Le rappel au grand-public des mesures a prendre en cas de découverte d’'une chauve-
souris pourrait permettre de limiter les risques d’exposition humaine et diminuer le recours a la
vaccination post-exposition. Les mesures de protection individuelle avant de toucher un
chiroptére (gants en cuir épais) ou en cas de découverte dans une habitation (éteindre tous les
lumiéres et laisser les fenétres ouvertes) doivent étre rappelées ainsi que les personnes a
contacter (centre de soin, services vétérinaires) (« SFEPM : SOS Trouver Chauves-souris » 2011).
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ANNEXES

Annexe 1. Liste des espéces de chiroptéres en France (« Liste des especes de Chiroptéres présentes
en France « Chiroblog » 2018)

¢ Rhinolophidae :

(0]
[0}
[0}
[0}

Rhinolophus hipposideros Bechstein, 1800 — Petit rhinolophe
Rhinolophus ferrumequinum Schreber, 1774 — Grand rhinolophe
Rhinolophus euryale Blasius, 1853 — Rhinolophe euryale
Rhinolophus mehelyi Mastchie, 1901 — Rhinolophe de Mehely

e Vespertilionidae :

(0]

OO0 0000000000 0OOO0O0ODO0OO0OO0OOo

O O0OO0OO0O0OOo

(0]

Myotis daubentonii Kuhl, 1817 — Murin de Daubenton, synonyme : Myotis nathalinae
Tupinier, 1977

Myotis capaccinii Bonaparte, 1837 — Murin de Capaccini

Myotis dasycneme Boie, 1825 — Murin des marais

Myotis brandtii Eversmann, 1845 — Murin de Brandt

Myotis mystacinus Kuhl, 1817 — Murin a moustaches

Myotis alcathoe von Helversen & Heller, 2001 — Murin d’Alcathoe

Myotis emarginatus Geoffroy, 1806 — Murin a oreilles échancrées

Myotis nattereri Kuhl, 1817 — Murin de Natterer

Myotis escalerai Cabrera 1904 — Murin d’Escalerai

Myotis bechsteinii Kuhl, 1817 — Murin de Bechstein

Myotis myotis Borkhausen, 1797 — Grand murin

Myotis blythii Tomes, 1857 — Petit murin

Myotis punicus Felten, 1977 — Murin du Maghreb

Nyctalus noctula Schreber, 1774 — Noctule commune

Nyctalus leisleri Kuhl, 1817 — Noctule de Leisler

Nyctalus lasiopterus Schreber, 1780 — Grande noctule

Eptesicus serotinus Schreber, 1774 — Sérotine commune

Eptesicus nilssonii Keyserling & Blasius, 1839 — Sérotine de Nilsson
Vespertilio murinus Linnaeus, 1758 — Sérotine bicolore

Pipistrellus pipistrellus Schreber, 1774 — Pipistrelle commune

Pipistrellus pygmaeus Leach, 1825 — Pipistrelle pygmée, synonyme : Pipistrellus
mediterraneus Cabrera, 1904

Pipistrellus nathusii Keyserling & Blasius, 1839 — Pipistrelle de Nathusius
Pipistrellus kuhlii Kuhl, 1817 — Pipistrelle de Kuhl

Hypsugo savii Bonaparte, 1837 — Pipistrelle de Savi

Plecotus auritus Linnaeus, 1758 — Oreillard roux

Plecotus austriacus Fischer, 1829 — Oreillard gris

Plecotus macrobullaris Kusjakin, 1965 — Oreillard alpin, synonymes : Plecotus alpinus
Kiefer & Veith, 2002 et Plecotus microdontus Spitzenberger, 2002
Barbastella barbastellus Schreber, 1774 — Barbastelle

* Miniopteridae :

(0]

Miniopterus schreibersii Kuhl, 1817 — Minioptére de Schreiber

* Molossidae :

(0]

Tadarida teniotis Rafinesque, 1814 — Molosse de Cestoni
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Annexe 2. Carte de nombre d'espéces de chiroptéres par département en France (Ministere de la
transition écologique et solidaire 2012)

Nombre d'espéces de chiroptéres par département

0 50 100 km
—

Nombre d'espéces par département

M Entre 250t 30 (30)

[ Entre 22 et 24 (20)

[ |Entre 19 et 21  (37)

[lEntre 15et 18 (9)

Source : SFEPM-Biotope, 2010. Traitements : S0eS$, 2010.

Annexe 3. Description des circuits de surveillance de la rage en France (D’apres Z. Lardon)(H. Bourhy
etal. 2017)
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Annexe 4. Distribution des espéces de lyssavirus dans le monde

Espéces de lyssavirus
1 Rasv e
[T] RABY, BUVV, KOV, LBV, MOKB,

SHIBV

I EBLV-1, EBLV-2, BBLV, LLEBY,
KBLY

|| RABY, ARAV, KHUY, IRKV, WCBY,
OBV, GBLV

[ R

Creabed with mapshart net &

Annexe 5. Cheminement du virus rabique dans I'organisme (Dacheux, Parize, et Bourhy 2017)

I (:) Infection de diverses
Diffusion descendante i
par 8 Systome nerveux structures encéphaliques
. . sensoriel et autonome
Diffusion | versia IE::;am.a la Hf:ﬂéa
2 les glandes salivaires,
centrifuge la peau, etc.

Excrétion virale
L (parfois préclinique,
d'ol la transmission et
la nécessaire observation
de l'animal domestique
par exemple)

Diffusion
centripéte
Multipiication

Inoculation
par morsure
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Annexe 6. Questionnaire utilisé pour télé 5 $ i
éphone pour compléter I'étude diagnostic d’un i
. . e B
contact avec un humain (Minerva Cervantes) ’ chauve-souts ayant

T, du vommomorative dennb:

Questionnairz pour flude diagrostiqued’une chauve-souris ayent contact avee un humain

1. CHAUVE SOURIS

1.1. Esplee ce chiroptére

1.2, Mom dela cemniune et du deparianient oir la chauve souiris o €08 Lrouve

1.3, Chauve souris trouve mert [CJerion [Cyour I HeP

1.4. Mort ke (préciser la date) PR R R
|.4.1. Combln de jours aprés misz en ohsirvalion

1.5, Abatiuon euthanasié Cerion oo [ M@

I.6. Hypoihise concernant ks most :

Accidentde I route]  Fesiicale [ Mortaldé massie ] Awien

.7, Type de conservation dela chauve soaris
Congels <1 [ Congété -50°C ] Wfrigeet [J  Temperasre smbiente O
1.7.1. Conzervé combicn de jours npris 58 mor

1. PERSONNES IMPLIQUES

1.1. Titre ¢l demandeur de V'andalyse
L.1.1. Adresee
2.1.2, Nuntérg

2.2, Mem du déentaur de Faninal
2.21. Adrese
1.2.2, Numéro de tEliphane

23 Mombre di personnes ayant contact aves In chauve souris S R———
2.31. Adulies
132, Enfants -
2.33. Andmal

2.3.3.1, Type d'animal: Chat [] ©Chiem [ Auwtes

1.4, Type de comtact avee ke chauves sonris
Atulte
2.4.1, Morure [ Griffurs [ Léchnge [ Sodms [l Sneplsanipulation
Exfani

24.2 Morare [ Griffere []  Lechmge [0 Suviss [ Smplk mumipulation [
1.4, Conditions de déceuverie de la chaive sours =53

2.5.1. Dais une propiets [, mon [].0UT ClNSE
2501 Jardin ] Chambre [ Caisine ] Astremaish Vistericue [] Beleen ] Awuire [

2.5.2. Dans une éccle [l won Cloun [l NSE

283, Dyisi une eSpace pubiigues OemoN Choul [ sse

154, Trouvé: Frplein Jar [ Lewon [ N[

15.5. Etalde b chauve soerks ss moment d: la dégouverte: blesd []malade [ Apparencesain [] - NEF 0

ueshonnaire rémplis en base aux fizhes commemnorailes cu werrant ks neieo do conviseen: DEALSNAPAMN S6/H"B 173,
&l DOALSDSPAMPINI-A 10,
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Annexe 7. Distribution par région des chauves-souris recues au CNRR pour recherche de lyssavirus. France
métropolitaine 2003 - 2016

Nombre de cas par région
W >=61cas

W Entre 46 et 60 cas

W Entre 31 et 45 cas

[ Entre 16 et 30 cas

] <=15cas

Created with mapchart.net ©

Annexe 8. Liste des variables utilisées pour I'analyse multivariée

Nom de la variable Description

Résultat « 1 » Si positif « 0 » sinon

Sexe « 1 » Si Femelle « 0 » Si Male

Espéce2 « 1 » Si Eptesicus serotinus « 0 » sinon

Espece3 « 1 » Si Pipistrellus pipistrellus « 0 » sinon

Espéce4 « 1 » Si Autre ou ND « 0 » Si Eptesicus serotinus ou Pipistrellus
pipistrellus

Contactl « 1 » Si Morsure « 0 » sinon

Contact?2 « 1 » Si Manipulation « 0 » sinon

Contact3 « 1 » Si Griffure « 0 » sinon

Contact4 « 1 » SiLéchage « 0 » sinon

Contact5 « 1 » Si Contact indirecte « 0 » sinon
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