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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire
de I'alimentation, de I’environnement et du travail

relatif a la « fievre hémorragique de Crimée-Congo »

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail
et de l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’'une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé
des végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l'expertise et I'appui
scientifique technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en
ceuvre des mesures de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 2 novembre 2023 par la Direction générale de la Santé (DGS) et la
Direction générale de I'Alimentation (DGAL) pour la réalisation de I'expertise suivante :
demande d’avis relatif a la fievre hémorragique de Crimée-Congo.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Selon la saisine, la fievre hémorragique de Crimée-Congo (FHCC) est une maladie vectorisée
par les tiques, potentiellement grave chez I'étre humain, présente en Europe de I'Est et, depuis
une dizaine d’années, en Espagne. Les espéces vectrices du genre Hyalomma sont présentes
en Corse et sur le littoral méditerranéen. La transmission par les fluides biologiques est
également mentionnée.

Dans le cadre de son mandat aupres de la DGAL pour surveiller les maladies animales ou les
zoonoses exotiques émergentes en France, le Centre de coopération internationale en
recherche agronomique (CIRAD) a prélevé, sur des bovins d’élevage des Pyrénées-
Orientales, des tiques du genre Hyalomma chez lesquelles a été mis en évidence, en octobre
2023, le génome du virus de la FHCC. Les prévalences d’infection de ces tiques sont telles
qu’elles suggerent bien une circulation locale du virus de la FHCC. De surcroit, ces
prévalences sont en compléte cohérence avec les enquétes sérologiques menées depuis
2018 dans la méme zone, en particulier sur des bovins.
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Dans ce contexte, I'avis de I'Anses est sollicité pour :

» proposer «des recommandations de prévention a destination des éleveurs de
ruminants, intervenants en élevage et vétérinaires, des personnels des abattoirs et des
chasseurs, ainsi que des agents du ministére de I'agriculture et de la souveraineté
alimentaire en charge de I'inspection des abattoirs, au regard du risque d’infection par
les fluides d’animaux virémiques.

Ces recommandations porteront sur les mesures a appliquer selon les activités, les
espéces animales concernées, les périodes a risque et les secteurs géographiques
concernés. »

Il est demandé de proposer « en particulier des mesures de réduction du risque lié aux
fluides biologiques des animaux virémiques tout au long du processus d’élevage et en
abattoir ». Il est également demandé de se prononcer « sur l'efficacité des options
envisagées au regard du risque et leurs effets collatéraux ».

» établir « une synthése des zones et des périodes a risque au regard des différentes
voies de transmission virale a I'hnumain, en s’appuyant notamment sur des données de
surveillance acarologique, de sérologie et virologie animale et, le cas échéant, de
sérologie humaine autour des élevages séropositifs ».

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L’expertise collective a été réalisée par le groupe d’expertise collective d’'urgence (Gecu)
« FHCC ». Le Gecu s’est réuni les 17 novembre, 5 et 15 décembre 2023 ainsi que les 8, 18 et
25 janvier 2024 pour discuter les questions et adopter ses conclusions. Sur la base de ces
discussions et conclusions, un projet d’analyse et conclusions du Gecu rédigé par la
coordination scientifique, a été relu et validé par les experts du Gecu le 25 janvier 2024.

Les éléments suivants ont été pris en compte pour la réalisation de cette expertise : la saisine,
les données disponibles sur la situation au moment des travaux du Gecu, et les données
bibliographiques listées dans le présent avis, en particulier le rapport Anses (2023) relatif a
une analyse des risques pour la santé humaine et animale liés aux tiques du genre Hyalomma
en France.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans
le cadre de I'expertise. Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site
internet : https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU GECU FHCC

En préambule, il convient de rappeler que 'Anses a publié en 2023 un rapport relatif a I'analyse
des risques pour la santé humaine et animale liés aux tiques du genre Hyalomma en France
(Anses 2023). Ce rapport a notamment consacré un chapitre au virus de la fievre
hémorragique de Crimée-Congo (CCHFV - Crimean Congo Hemorrhagic Fever Virus), agent
pathogéne que ces tiques peuvent véhiculer. Le lecteur pourra y retrouver des informations
détaillées sur les tiques du genre Hyalomma ainsi que sur le CCHFV. Dans le présent avis,
seuls sont repris des éléments permettant de répondre aux questions de la saisine.
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Pour rappel, la FHCC est une maladie infectieuse due au CCHFV, virus de la famille des
Nairoviridae et du genre Orthonairovirus. Sa distribution se superpose a la localisation des
tiques du genre Hyalomma, ses réservoirs naturels. La piqare d’'une tique infectée est
considérée comme le principal mode de transmission du CCHFV a ses hotes vertébrés. Outre
la piqlre d'une tique porteuse du CCHFV, le mode de transmission a I'étre humain
classiquement rapporté est le contact direct avec le sang ou les fluides corporels d'un animal
ou d'un étre humain virémique, incluant la transmission nosocomiale.

Le présent avis est fondé sur les données disponibles et la situation en France hexagonale a
la date de sa signature. Il convient de souligner que les connaissances qui permettraient de
répondre aux questions de la saisine sont actuellement trés limitées, ce qui a conduit les
experts a apporter des réponses souvent accompagnées d’un niveau d’incertitude élevé. En
particulier, les données relatives a la présence du CCHFV ou de son ARN dans la plupart des
fluides corporels, tissus et organes issus d’animaux virémiques, sont trés peu nombreuses.
De plus, la dose minimale infectieuse chez les humains n’a pas été établie (Blacksell et al.
2023), ce qui constitue une limite majeure pour pouvoir estimer le risque de transmission du
CCHFV a I'étre humain a partir d’animaux virémiques.

3.1. Recommandations de prévention du risque d’infection par le CCHFV par les
fluides d’animaux virémiques a destination des éleveurs de ruminants,
intervenants en élevage et vétérinaires, des personnels des abattoirs et des
chasseurs, ainsi que des agents en charge de l'inspection des abattoirs

Dans le cadre de la présente expertise, les experts ont pris en compte non seulement les
fluides corporels, mais également certains tissus et organes issus d’animaux virémiques, listés
au paragraphe 3.1.1.1.

Les recommandations de prévention du risque d’infection humaine par les fluides corporels et
les tissus/organes d’animaux virémiques découlent d’une estimation du risque de transmission
du CCHFV par ces fluides et tissus/organes, en zone a risque et en période de circulation
virale correspondant a la période d’activité des tiques vectrices (cf. § 3.2). Les risques liés a
des mouvements d’animaux en provenance de zones a risque francaises ou espagnoles ne
peuvent par ailleurs pas étre exclus. Compte tenu du caractére tres parcellaire des données
disponibles, ne permettant pas une estimation quantitative du risque, les experts du Gecu ont
choisi d’appliquer la méthode d’évaluation de risque (ER) qualitative de I'Afssa (2008)* qui
comprend quatre étapes (Figure 1).

1 https://www.anses.fr/fr/system/files/SANT-Ra-MethodeRisque.pdf
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Appréciation de
I'émission

Appréciation de
I'exposition

Probabilité de survenue
du danger

Appréciation
des conséquences

‘ Estimation durisque |

Figure 1 Méthode d’évaluation de risque qualitative de I’Afssa (2008)

Dans le cadre de la présente saisine, il s’agit d’abord d’évaluer la probabilité de survenue du
danger (le CCHFV), i.e. de I'infection par le CCHFV d’un étre humain par les fluides corporels
ou a partir de tissus/organes issus d’animaux virémiques (i) dans les élevages, (ii) en abattoir
et (iii) & la chasse. Cette probabilité résulte du croisement de :

m la probabilité d’émission de CCHFV par un animal virémique, probabilité commune aux
trois cas de figure a envisager ;

= la probabilité d’exposition d’'un étre humain au CCHFV (i) dans les élevages, (ii) en
abattoir et (iii) a la chasse.

L’estimation des probabilités est exprimée par des qualificatifs (« nulle » a « trés élevée »), en
correspondance avec une échelle ordinale de 0 a 9 (Tableau 8 en Annexe 2).

Les résultats du croisement des deux probabilités citées ci-dessus (émission x exposition) sont
obtenus selon la méthode proposée dans le rapport Afssa de 2008, dont est issu le Tableau 9
présenté en Annexe 2.

Pour chaque probabilité, les experts ont associé un indice d’incertitude allant de 1 (« faible »)
a 3 (« élevé »). L'indice d'incertitude 4 (« absence de données ») ne permet pas d’estimer une
probabilité. Les critéres d’attribution de ces indices d’incertitude ont été adaptés a partir d’'une
grille élaborée et utilisée a 'Anses dans le cadre de précédents travaux. Ces critéres sont
présentés dans le Tableau 10 en Annexe 2.

Pour estimer les différentes probabilités, les experts du Gecu ont considéré la situation
la plus défavorable c’est-a-dire en zone a risque de circulation active du CCHFV et en
période arisque. La définition de zones et périodes a risque est discutée dans le paragraphe
3.2.

3.1.1. Probabilité d’émission du CCHFV dans les fluides corporels et de contamination
des tissus et organes issus d’'un animal virémique

3.1.1.1. Capaciteé, niveaux et durée d’excrétion du CCHFV dans les fluides corporels
et de contamination des tissus et organes issus d’un animal virémique

Peu de données de la littérature permettent de confirmer ou d'infirmer la réalité de cette
excrétion et de cette contamination par le CCHFV. Ce manque de données a été confirmé par
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plusieurs spécialistes internationaux du CCHFV lors du gap analysis workshop? qui s’est tenu
a Montpellier en novembre 2023 (Vial communication personnelle).

En conditions naturelles, trois études, en Turquie (Albayrak, Ozan et Kurt 2012; Ozan et Ozkul
2020) et en Mauritanie (EI Ghassem et al. 2023), ont recherché le CCHFV dans le sang de
ruminants. Aucune étude n’a concerné la recherche du CCHFV dans les autres fluides
corporels ou les tissus/organes d’animaux vivants ou morts.

Les quelques études d’infection expérimentale, réalisées sur des petits vertébrés ou sur des
ongulés domestiques, ont porté uniquement sur un suivi de la virémie?3, aprées inoculation virale
par diverses voies, a I'exception d’'une étude de Gonzalez et al. (1998) sur 17 ovins, d’'une
étude sur neuf autruches (Swanepoel et al. 1998) et d’'une étude de Milyutin et al. (1969)
décrite dans Spengler et al. (2016) sur deux chevaux, qui se sont également intéressées a
guelques tissus, organes et autres fluides corporels.

L’ensemble des études est présenté dans le Tableau 11 en Annexe 3.

3.1.1.1.1. Capacité, niveaux, durée d’excrétion du CCHFV dans le sang

= Espeéces animales chez lesquelles une virémie a été détectée

Une virémie a été détectée, expérimentalement et/ou en conditions naturelles, chez plusieurs
espéces animales domestiques : bovins (Bos taurus), ovins (Ovis aries), caprins (Capra
hircus), &nes (Equus asinus), lapins (espéce non précisée), liévres (Lepus europeaus, Lepus
saxatilis), pintades (Numida meleagris) et autruches (Struthio camelus) (Tableau 11 Annexe
3). Concernant le cheval, Milyutin et al. (1969) décrit dans Spengler et al. (2016) n’ont pas
détecté de virémie (et seulement une faible séroconversion) aprés inoculation du CCHFV a
deux juments, inoculation suivie d’'une courte phase fébrile (un et deux jours post-infection).
Deux études ont mis en évidence des résultats positifs en sérologie chez des chevaux comme
au Sénégal (45 des 64 chevaux testés, Mangombi et al. (2020)) ou en Turquie (chez quatre
des 11 chevaux testés — et chez des anes -, dans deux provinces ou H. marginatum et des
cas humains de FHCC sont signalés sans précision sur I'échantillonnage, Saltik (2022)). Ces
données suggérent une possible exposition au CCHFV pour cette espece avec possibilité
d’'une phase virémique, comme décrit chez les autres espéces animales réceptives étudiées.
Le cheval serait en outre une espece faiblement amplificatrice du CCHFV (Anses 2023).

A noter que les chevaux et les bovins sont considérés comme des hétes préférentiels des
stases adultes de H. marginatum, vecteur principal du CCHFV. En Corse, selon Grech-
Angelini et al. (2016) et en France continentale selon des données de terrain (Vial
communication personnelle), les chevaux sont fortement infestés par les tiques
H. marginatum, a des niveaux supérieurs a ceux des bovins. Les bovins sont eux-mémes
infestés a des niveaux trés supérieurs a ceux des petits ruminants (ovins et caprins). En
France, les tiques H. marginatum ne se fixent quasiment jamais sur les anes en présence de
chevaux et/ou de bovins (Vial communication personnelle). Les experts du Gecu soulignent
toutefois que les associations préférentielles entre H. marginatum et ses hbétes peuvent varier
selon les pays et selon les zones, en fonction des espéces présentes, des densités de tiques
et du niveau de circulation virale.

2 Summary - CCHF Gap Analysis Workshop (cvent.com)

3 Dans la plupart des études, la virémie correspond a la charge en ARN viral détectée et/ou quantifiée par RT-PCR
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction). Seules quelques études fournissent des informations relatives
a la présence et/ou la quantité de virus infectieux. Le Gecu a donc assimilé la virémie a la charge en ARN viral, en
précisant, lorsque I'étude le mentionnait, I'existence de données sur la charge infectieuse
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Chez les espéces sauvages, une virémie a été détectée expérimentalement chez le Liévre
européen (Lepus europaeus), un des hdtes des stases immatures de H. marginatum. Les
hétes de ces stases immatures, suivant les régions et les biotopes, sont essentiellement les
oiseaux se nourrissant au sol et les lagomorphes, lapins et surtout lievres, considérés comme
leurs hbtes principaux en Turquie (Anses 2023). Les grands mammiferes sauvages (Daim —
Dama dama, Cerf élaphe — Cervus elaphus, Sanglier — Sus scrofa, Bouquetin ibérique — Capra
pyrenaica), hdtes des stases adultes de Hyalomma sp., impliqués de maniére essentielle dans
le maintien du CCHFV en Espagne, sont aussi supposés étre capables de répliquer et de
transmettre le virus aux tiques (Anses 2023) suggérant des épisodes de virémie chez ces
especes. En France, quelgues spécimens de H. marginatum ont été retrouvés ponctuellement
sur les sangliers, attestant de leur aptitude a servir d’hétes a cette espéce de tique (Grech-
Angelini et al. (2016) ; Vial communication personnelle).

Plusieurs espéces d’oiseaux, bien que fréquemment infestées par les stases immatures de
H. marginatum, notamment en Europe (Hoogstraal 1979) et plus particulierement en France
(Bernard et al. 2022), n’ont pas développé de virémie ni d'anticorps (expériences faites sur les
corbeaux freux (Corvus frugilegus), colombes (Columba livia) et poulets (Gallus gallus
domesticus) et citées dans la revue de Spengler et al. 2016). A ce jour, les seules exceptions
identifiées chez les oiseaux sont le Calao a bec rouge (Tockus erythrorhynchus), I'étourneau
sansonnet (Sturnus vulgaris), les autruches qui peuvent répliquer le virus de maniéere
asymptomatique (Swanepoel et al. 1998) et les pintades (Numidia meleagris) pour lesquelles
une étude expérimentale a mis en évidence une virémie faible chez un petit nombre d'individus
(Shepherd et al. 1987).

= Durée et niveaux d’excrétion du CCHFV dans le sang

En ce qui concerne les études expérimentales relatives au CCHFV dans le sang, les experts
du Gecu soulignent, outre le nombre limité d’études, la diversité des voies d’inoculation
utilisées (sous-cutanée, intradermique, intramusculaire, intraveineuse, intracérébrale,
intrapéritonéale, par des tiques). Dans la mesure ou il est trés difficile de savoir quel modéle
reproduit le mieux l'inoculation par pigQre de tiques, et compte tenu du petit nombre d’études
disponibles, les experts ont convenu de conserver toutes les voies d’inoculation. Une autre
limite de ces études est liée au fait qu’en conditions naturelles, les tiques du genre Hyalomma
restent fixées assez longtemps sur leur hote et injectent le CCHFV quasiment en continu (si
elles sont infectées) alors que les études expérimentales portent sur une administration unique
de virus, voire deux administrations concomitantes par deux voies différentes. Les experts ont
retenu I'ensemble des données d'infection expérimentale, quelle que soit la dose inoculée.

Dans les études expérimentales, une virémie courte, jusqu’a deux semaines chez les liévres,
mais le plus souvent de moins d’'une semaine, a été observée chez la plupart des animaux
(cf. Tableau 11 Annexe 3).

Concernant les niveaux de virémie, expérimentalement, les liévres, les bovins ou encore les
moutons développent des virémies plus élevées que les autres hétes (jusqua 10*a
10° DLso*/mL) (Spengler et al. 2016). Chez I'ane, une virémie faible a été détectée a 4, 6 et
7 jours apres inoculation par voie sous-cutanée d’'une tres forte dose de virus a deux anes
(Rabinovitch et al. 1972 cité dans Spengler et al. 2016). Chez les autruches, des virémies
maximales de 10* DLso/mL d’un a quatre jours aprés l'infection ont été observées (Swanepoel

4 DLso = dose létale médiane = dose de virus infectieux causant la mort de 50 % d'une population animale donnée
dans des conditions d'expérimentation spécifiques.

page 6/ 39



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2023-SA-0194 »
Saisine liée n°2020-SA-0039

et al. 1998). Chez les pintades, une virémie faible (avec des titres maximaux de
1,3 logio DLso/mL chez les adultes et 2,5 logio DLso/mL chez les jeunes oiseaux) a été détectée
chez deux adultes et cing jeunes oiseaux entre un et sept jours apres inoculation (Shepherd
et al. 1987)°. Ces auteurs indiquent que la plupart des jeunes oiseaux sont réfractaires au
CCHFYV et que l'infection est associée a une réponse sérologique faible et de courte durée.

Dans une enquéte épidémiologique en Turquie, Ozan et Ozkul (2020) ont analysé
1 337 sérums et plasmas collectés mensuellement de septembre 2013 a aolt 2014 sur des
ruminants (939 bovins, 393 ovins et 15 caprins) abattus dans trois villes en zone d’endémie
de CCHFV. lls ont trouvé au total 0,67 % (9/1 337) d’animaux virémiques par RT-PCR en
temps réel quantitative, avec des prévalences de 0,74 % (7/939) chez les bovins et de 0,52 %
(2/383) chez les ovins. Des charges virales allant de 4,1 x 10a 2,4 x 1032 RNA equivalent
copies/mL ont été mesurées.

3.1.1.1.2.Capacité, niveaux, durée d’excrétion du CCHFV dans les autres fluides
corporels, et de contamination des tissus et organes issus d’un animal virémique

Expérimentalement, chez les autruches, la présence de virus infectieux est rapportée dans le
foie, les reins et la rate jusqu’a cinq jours aprés linfection. En revanche, le virus n’a pas été
détecté dans le coeur, les poumons, ni dans les muscles (Swanepoel et al. 1998).

En Iran, deux études en conditions naturelles rapportent la consommation par des étres
humains de foie cru (Sharifi-Mood et al. 2011) et de viande crue (Fazlalipour et al. 2016) de
mouton fraichement abattu. Elles détaillent les aspects cliniques (symptomes, données
biologiques, etc.), mais peu les circonstances d’exposition. |l s’agit toutefois de consommation
immédiate aprées abattage et il semble y avoir une chaine de transmission a partir d’'une source
commune. Ce contexte rend plausible une contamination humaine lors de la préparation, la
manipulation et/ou la consommation du foie et de la viande d’ovin infecté par le CCHFV
(contact avec la muqueuse buccale) et semble exclure une transmission vectorisée du
CCHFV. La voie d’exposition cutanéomuqueuse lors de la préparation et de la manipulation
de ces produits semble toutefois plus plausible que la voie d’exposition par ingestion du foie
et de la viande crus, comme le suggére fortement I'étude de Rehman et al. (2018). Cette
publication rapporte six cas humains groupés de FHCC au Pakistan en lien avec une vache
abattue dans un village. Alors que plus de 300 personnes avaient consommé de la viande de
cette vache, les seules personnes ayant été malades avaient également été exposées par
contact cutanéomuqueux en ayant participé a I'abattage de la vache, la manipulation de sa
carcasse et a son découpage. De plus, Huchzermeyer (1997) conclut que, bien qu'un grand
nombre de bovins et d'ovins soient abattus et consommeés dans toute la zone d'endémie de la
FHCC (du sud-est de I'Europe a I'Afrique du Sud), aucun cas humain de FHCC n'a jamais été
imputé a la consommation de viande de ces animaux. Il en est de méme en Afrique australe,
ou la consommation de viande séchée crue de bovins, d'autruches et de gibier sauvage est
habituelle.

Deux études chez les ovins suggérent 'absence d’excrétion dans le lait (Gonzalez et al. 1998;
Oziipak et Albayrak 2020). En ce qui concerne I'étre humain, le CCHFV n’a pas été retrouvé
dans le lait de deux femmes virémiques (Erbay et al. 2008).

5 ’étude a porté sur six pintades adultes et 20 pintades agées de trois semaines. Entre J1 et J9, les six adultes et
guatre jeunes oiseaux tirés au hasard ont été prélevés. Une pintade a été trouvée virémique a J1, deux a J3, deux
a J4, une a J5 et une a J7, sur 10 préléevements analysés (huit a J6).
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Chez les chevaux, dans I'étude de Milyutin et al. (1969) décrite par Spengler et al. (2016), le
CCHFV n’a pas été détecté dans les urines de deux juments infectées expérimentalement.

Aucune donnée n’est disponible sur la présence éventuelle du CCHFV dans les fluides et
organes/tissus suivants chez les animaux : le placenta, le sperme et le liquide séminal, les
sécrétions geénitales femelles, les nceuds lymphatiques. Une excrétion virale dans les
sécrétions oropharyngées, respiratoires et surtout les féces ne peut étre exclue selon Li et al.
(2024). Cette étude s’appuie toutefois sur la détection d’ARN viral dans différentes matrices
sur deux agneaux inoculés concomitamment par voie sous-cutanée et intraveineuse avec de
fortes charges virales. Ces résultats préliminaires sont a confirmer par d’autres études.

3.1.1.2. Evaluation de la probabilité d’émission du CCHFV dans les fluides corporels
et a partir des tissus et organes issus d’un animal virémique

Pour évaluer cette probabilité, les experts du Gecu se sont appuyés sur un schéma décrivant
les différentes voies d’excrétion du CCHFV envisageables dans les fluides corporels et de
contamination des tissus et organes chez un animal virémique (Figure 2).

Ruminants
FLUIDES CORPORELS Equidés
Lagomorphes
Autruches
Pintade
Bovins, ovins
7 Sécrétions oro et
» nasopharyngées,
s b respiratoires
Sperme, liquide
IR séminal, sécrétions
: génitales femelles
TISSUS, ORGANES
Ovins
R
Pointillés: schémas thicriques, non -~ - D b t“i.‘:
confirmés as momentde 'expertise ¢ __ I
Confirmés expénmentalement 3 A
Arzuments épidémioloziques —>
en favaur é’une contamination —
Arzuments spidémiologiquas > Ceeur, poumeon
ou axpirimentaux en faveur . - —
de I'absence dz contamination s Placenta, festus e Bovins, ovins

Concernant les muscles/viande non maturée, dans I'étude expérimentale de Swanepoel et al. (1998) sur des
autruches, le CCHFV n’a pas été détecté dans le muscle. L'étude de cas humains de Fazlalipour et al. (2016)
suggére une contamination du muscle de mouton fraichement abattu.

Figure 2 Schéma décrivant les voies d’émission possibles du CCHFV dans les fluides
corporels et de contamination des tissus et organes chez un animal virémique - espéces
concernées
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L’estimation de la probabilité d’émission du CCHFV dans chaque fluide corporel, tissu ou
organe et de lincertitude associée a été discutée par les experts du Gecu en réunion, qui se
sont fondés sur les données disponibles présentées au § 3.1.1.

Les estimations de probabilités d’émission du CCHFV prennent en compte :

e [|'espéce animale concernée, compte tenu des données variables d’une espéce a
lautre ;

e pour le sang, les niveaux de virémie observés dans les études, plus élevés chez les
bovins, les ovins, les lievres et les autruches que chez les anes et les pintades. La
probabilité d’émission du CCHFV dans le sang a ainsi été estimée a 9 (sur une échelle
de 0 a 9) avec un indice d’incertitude (ii) de 1 pour les ruminants et les lagomorphes
dont la virémie est continue pendant une a deux semaines ;

e pour les organes, 'organe dans son ensemble, intégrant la présence de sang, pour
correspondre aux conditions naturelles. Par exemple, pour le muscle, 'estimation n’est
pas fondée uniquement sur le tissu musculaire, mais inclut également le tissu
conjonctif, le sang et les nerfs.

Chez les chevaux, le niveau d’incertitude est élevé, I'estimation reposant sur une seule étude
expérimentale portant sur deux chevaux chez qui la virémie n’a pas été détectée (résultats a
confirmer par d’autres études), et sur quelques données de séroprévalence.

Concernant la probabilité d’émission du CCHFV dans le lait, les études limitées et de niveau
de preuve faible sont en faveur de I'absence d’excrétion du virus dans le lait. Ces données
restent toutefois a confirmer.

Concernant la contamination de la rate et des reins observés chez les autruches, dans la
mesure ol les doses inoculées aux autruches, aux ruminants et aux lagomorphes peuvent
étre considérées comme comparables et ou les virémies obtenues sont similaires en durée et
en niveau, les experts du Gecu estiment que les résultats de l'infection expérimentale des
autruches peuvent étre transposés aux ruminants. Par conséquent, sur la base des données
disponibles, la probabilité d’émission du CCHFV dans la rate et les reins a été considérée de
6 a 7 avec un indice d’incertitude de 3 chez les ruminants et les lagomorphes. Chez les
lagomorphes, il N’y a pas de donnée épidémiologique de contamination par manipulation
d’animaux (découpe, éviscération, etc.). Néanmoins, le liévre constitue un bon amplificateur
viral, et les niveaux de virémie sont comparables a ceux des autruches, le Gecu considére
qu’il est possible d’inférer les données des autruches aux lagomorphes.

Compte tenu de données soit absentes, soit trop préliminaires comme dans Li et al. (2024)
chez 'animal concernant les féces, les sécrétions oro-, nasopharyngées, respiratoires et
génitales, les experts ont estimé I'indice d’incertitude a 4, et aucune note n’a été attribuée ala
probabilité d’émission par ces voies. Les données d'excrétion chez les humains
symptomatiques (vomissements, diarrhée, émission de particules dans des aérosols) ne sont
pas transposables a des animaux asymptomatiques et dont la virémie est d’'un niveau plus
faible. De plus, les experts du Gecu ont estimé qu’il serait trés hasardeux d’extrapoler les
éventuelles données issues d’autres virus proches phylogénétiquement ou a l'origine d’autres
fievres hémorragiques, compte tenu du caractére tres particulier du CCHFV qui nhotamment
n’entraine des signes cliniques notables que chez I'étre humain.
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Les différentes probabilités et fourchettes de probabilité d’émission (qui reflétent la variabilité
des situations) sont regroupées dans le Tableau 1.

Tableau 1 Estimation des probabilités d’émission du CCHFV dans le sang et les autres fluides
corporels et de contamination des tissus et organes d’un animal virémique

Fluide corporel / tissu / Probabilité d’émission du
Espéce(s) animale(s) P CCHFV (sur une échelle Indice d’incertitude* (ii)
organe . X
ordinale de 0 2 9)
Bovins, ovins Sang 9 1
Caprins Sang 9 3
Foie
Ovins 7a8 2
Muscle/ viande non maturée
Rate 6a7 3
Bovins, ovins, caprins Rein 6a7 3
Lait 1a2 3
Ovins Placenta, foetus 1 3
Chevaux Sang 1a4 3
Anes Sang 244 3
Sang 9 1
Lievres Rate 6a7 3
Rein 6a7 3
Pintades Sang 2a3 3
Sang 9 1
Foie 7a8 2
Rate 6a7 2
Autruches
Rein 6a7 2
Muscle/ viande non maturée 2a3 3
Coeur et poumon 2a3 3

*1= faible ; 2= moyen ; 3 = élevé ; 4 = absence de donnée, estimation impossible

Comme indiqué en introduction du § 3.1, aprés avoir déterminé les probabilités d’émission du
CCHFV dans les fluides corporels/tissus/organes d’animaux virémiques chez différentes
espéces animales, les experts ont poursuivi la démarche d’estimation qualitative du risque de
transmission du CCHFV a un étre humain a partir d’'un animal virémique en élevage, en
abattoir et a la chasse.
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3.1.2. Estimation du risque de transmission du CCHFV a un étre humain a partir
d’animaux virémiques en élevage

L’étape suivant I'estimation de la probabilité d’émission du CCHFV dans les fluides corporels,
organes ou tissus d’animaux virémiques a consisté en l'estimation de la probabilité
d’exposition d’un étre humain au CCHFV ainsi émis en élevage.

3.1.2.1. Schéma événementiel

Afin de déterminer la probabilité d’exposition d’'un étre humain au CCHFV en élevage, compte
tenu des résultats relatifs a la probabilité d’émission du CCHFV dans les fluides et de
contamination dans les tissus et organes, les experts ont élaboré le schéma évenementiel ci-
dessous pour décrire les scénarios considérés actuellement pour aboutir a la survenue du
danger (Figure 3).

Exposition par contact direct

Examens etinterventions
susceptibles de générer une
effusion et un contact avec le sang:
*p e hirurgical,

ention peripartum

l’v Animal virémique 1 £

Vétérinaire,
technicien

Espeéces concernées
o Ruminants
| o Equidés
| o Avtruches <
o Pintades )l S Supports et matériel
RN possiblement contaminés par du

i - * sang:

Lait, placenta

Exposition indirecte

—> Processus confirmé

--»  Schéma non exclu

Arguments épidémiologiques
en faveur de I'absence de contamination

Figure 3 Schéma événementiel décrivant les scénarios d’infection d’un étre humain par le
CCHFV a partir d’animaux virémiques en élevage

3.1.2.2. Probabilité d’exposition d’un étre humain a du CCHFYV infectieux présent dans
des fluides corporels et/ou des tissus/organes issus d’animaux virémiques en
élevage

Il s’agit ici d’estimer la probabilité qu’un étre humain travaillant en élevage soit en contact avec
du CCHFV infectieux excrété dans les fluides corporels et/ou dans les tissus issus d’animaux
virémiques, en zone a risque et en période de circulation virale correspondant a la période
d’activité des tiques vectrices (cf. § 3.2).

Les probabilités d’exposition ont été estimées en prenant en compte les mesures de
prévention des risques mises en ceuvre en pratique.

e Personnes possiblement exposées

Les différentes catégories de personnes intervenant en élevage peuvent étre concernées : les
éleveurs et leur personnel, les propriétaires de chevaux ou responsables de centres
équestres/pensions, les vétérinaires, les techniciens et les chercheurs (notamment en
acarologie et/ou travaillant sur le CCHFV).
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Les experts du Gecu attirent I'attention sur le personnel des laboratoires de diagnostic
vétérinaire amenés a analyser les prélevements sanguins réalisés dans les élevages issus
d’animaux possiblement virémiques. Un risque particulier d’exposition au CCHFV pourrait
résulter de sa mise en culture cellulaire involontaire dans la perspective de 'amplification d’'un
autre agent pathogene. Le respect des bonnes pratiques de laboratoire devrait toutefois
permettre d’éviter une exposition au CCHFV.

e Modalités d’exposition

Compte tenu des données disponibles et des probabilités d’émission estimées au paragraphe
3.1.1.2., en élevage, I'exposition au CCHFV ne peut quasiment résulter que d’'une exposition
a du sang d’un animal virémique pendant la courte période de virémie (de I'ordre d’'une a deux
semaines) (Anses 2023), par contact direct ou indirectement.

m  Exposition par contact direct

En élevage, cette exposition peut survenir lors d’'un examen ou d’une intervention susceptibles
de générer une effusion de sang et un contact avec la peau ou les muqueuses (prise de sang,
acte chirurgical, etc., Figure 3). Des autopsies de volailles, notamment de pintades (animaux
dont la probabilité d’infection par le CCHFV et le niveau de virémie sont tres faibles), peuvent
également étre réalisées en élevage. Tous ces actes relevant des vétérinaires et techniciens
d’élevage, ces professionnels sont ainsi les plus exposés mais portent des équipements de
protection individuelle (EPI - gants, blouse, etc.).

Les éleveurs et leur personnel sont moins exposés que les vétérinaires et les techniciens a un
contact direct avec du sang, mais ils ne portent souvent pas d’'EPI.

Les chercheurs en acarologie, dans le cadre de leurs travaux, et les détenteurs de chevaux,
gui ont tendance a retirer les tigues manuellement, peuvent étre exposés au sang qui coule
souvent de la plaie résultant du retrait du rostre de la tique. Les éleveurs de ruminants ont
moins recours au retrait manuel des tiques sur leurs animaux (Vial communication
personnelle).

m Exposition indirecte a des supports et du matériel contaminés

Les experts du Gecu rappellent la faible résistance des virus enveloppés dans le milieu
extérieur (rayonnement ultraviolet - UV, dessiccation, pH, etc.) (Anses 2023). Selon
Hardestam et al. (2007), en conditions humides, la résistance du CCHFV est de sept heures
a 37°C, de 11 jours a 20°C et de 15 jours a 4°C, avec toutefois de trés fortes diminutions des
titres viraux mesurés. Les experts soulignent que ces conditions dites humides correspondent
a des fioles de surnageants de culture de virus placées a I'abri de la lumiére, i.e. des conditions
tres éloignées de celles ou le virus pourrait étre présent sur des surfaces mouillées et en
batiment, exposées en pratique a la lumiére. Dans cette étude, le CCHFV ne résiste quasiment
pas en conditions séches : dans des gouttes de suspensions virales déposées et séchées sur
des disques en aluminium, les titrages montrent quasi 100 % d'infectiosité & 30 minutes, puis
10 % a 60 minutes, 6 % a 90 minutes, la disparition de linfectiosité étant compléte a
24 heures. Pour la sensibilité a I'éthanol, une inactivation totale est déja observée a des
concentrations de 20 et 30 % apres 2 minutes de contact. En ce qui concerne la résistance du
virus a la température, Smirnova (1979) a obtenu une perte d'infectiosité en 10 jours a 4°C,
2 jours a 20°C, et 12 heures a 37°C. Donets et al. (1977) rapportent une demi-vie de 2-3
heures a 37°C, 10-20 minutes a 45°C et moins d'une minute a 56°C. lls observent également
gue le virus reste infectieux dans une gamme de pH de 6 & 9,5 avec un optimum a 7-8. Sous
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les UV (lampe UV de 15 W a 10 cm de distance), le CCHFV est inactivé a 99 % en une minute
et totalement en trois minutes.

Enfin, en milieu riche en matiére organique, Weidmann et al. (2016) indiquent que le sérum
d'un patient malade non traité conservé a 4°C est resté positif en RT-PCR pendant 30 jours,
sans toutefois fournir d'informations sur le caractére infectieux. Dans cette étude, un
surnageant de culture titrant 10”® TCID®o/mL incubé a 56 ou 60°C pendant 15, 30, 45 ou
60 minutes puis injecté par voie intracérébrale a des souriceaux n'induisait aucun signe
clinique, traduisant une inactivation totale du virus.

Il convient en outre de souligner que la saisonnalité de l'infection potentielle des ongulés par
le CCHFV en régions tempérées méditerranéennes, notamment en France, i.e. d’avril a juillet,
en lien avec la saisonnalité de la période d’activité des tiques Hyalomma sp. adultes (pic
d’activité des adultes au printemps), correspond a une période ou la température augmente et
I'hnygrométrie diminue, conditions défavorables a la survie du CCHFV dans I'environnement.

e Estimation des probabilités d’exposition

En élevage, I'estimation des probabilités d’exposition d’'un étre humain par contact direct avec
du sang infecté par le CCHFV s’est fondée sur les critéres suivants pendant la période a
risque :

o les modalités et le niveau d’exposition d’'un étre humain au sang d'une espéce
donnée, variable selon la profession considérée. L’estimation de la probabilité
d’exposition a du sang d’'un animal d’élevage virémique tient compte du fait que
les professionnels les plus exposés (vétérinaires et techniciens) prennent
généralement un ensemble de mesures limitant le risque d’exposition aux agents
pathogenes : port d’EPI, nettoyage — désinfection des mains, etc. ;

o la proportion d’animaux virémiques dans I'élevage considéré en fonction
notamment de I'espéce et de la durée de la virémie. Cette prévalence dépend en
partie de I'exposition des différentes espéces animales aux tiques H. marginatum
infectées et donc des associations préférentielles entre ces tiques adultes et les
especes présentes localement (cités plus haut, de I'association la plus a la moins
marquée : chevaux, puis bovins, puis petits ruminants, puis anes). Elle est
également tributaire de la durée de la virémie, qui est courte, y compris chez les
espéces les plus susceptibles d’étre virémiques a un temps t ou durant une
période donnée, si le virus circule chez des tiques H. marginatum présentes dans
I'élevage ou son environnement ;

o le nombre d’animaux dans I'élevage : plus il sera élevé, plus le nombre d’animaux
virémiques sera possiblement élevé & un temps t ou durant une période donnée.

La variabilité de ces critéres, importante dans le cas présent, se traduit par des estimations de
probabilités d’exposition dans des fourchettes plus ou moins larges selon les cas de figure.

Il convient de souligner les limites pour évaluer cette probabilité. La premiére, déja évoquée,
est 'absence de données concernant la dose minimale infectieuse pour les humains. Une
autre limite correspond au manque de données sur la prévalence d’animaux virémiques en
élevage. En conditions naturelles, les études disponibles mesurant cette exposition chez les
animaux sont trés majoritairement des enquétes sérologiques. Cependant, la séroconversion

6 TCIDso 50% Tissue Culture Infectious Dose : le nombre de particules virales infectieuses peut étre quantifié par
mesure de l'infectiosité en culture cellulaire. Le titre calculé tient compte de la dilution pour laquelle la moitié des
cupules de cellules cultivées présente des Iésions viro-induites.
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suit généralement la période de virémie mais, du fait de la persistance des anticorps pendant
plusieurs années chez la majorité des animaux, ces données de sérologie ne reflétent pas les
proportions d’animaux virémiques auxquels des humains ont été exposés a un temps t donné
ou durant une période donnée.

Finalement, les trois études réalisées en Turquie (Albayrak, Ozan et Kurt 2012; Ozan et Ozkul
2020) et en Mauritanie (EI Ghassem et al. 2023) dans lesquelles 'ARN du CCHFV a été
recherché par RT-PCR dans le sang de ruminants en zone d’endémie ont donné des résultats
variables. En Turquie en zone d’endémie, sur 42 moutons et 63 chévres, Albayrak, Ozan et
Kurt (2012) ont trouvé 'ARN du CCHFV chez neuf animaux (8,57 %). Ozan et Ozkul (2020)
ont trouvé des prévalences en RT-PCR de 0,74 % (7/939) chez les bovins et de 0,52 % (2/383)
chez les ovins, le CCHFV n’ayant pas été détecté dans le sang de 15 caprins. En Mauritanie,
El Ghassem et al. (2023) n’ont pas trouvé d’animal positif en RT-PCR sur un échantillon de
141 animaux (bovins, ovins, caprins et dromadaires) en zone d’endémie, avec des
séroprévalences élevées chez ces animaux et des tiques trouvées infectées. Ces résultats
suggeérent une prévalence de virémie plutét faible chez les ruminants, ce qui a conduit les
experts du Gecu a estimer une probabilité d’exposition a du sang infecté plutét faible. Il reste
toutefois a confirmer ces résultats par d’autres études.

Concernant le lait, les quelques données disponibles sont en faveur de I'absence de sa
contamination. Par ailleurs, chez les ruminants, au moment de la mise-bas, le nouveau-né
passe par la filiére génitale, mouillé par les sécrétions génitales, éventuellement souillé par
I'urine ou les féces de sa meére. Dans I'étude de Gonzalez et al. (1998) sur des moutons, il n'y
a pas eu de transmission verticale objectivable, donc probablement pas de contamination de
I'appareil génital. En outre, la placentation épithélio-choriale des ruminants (avec trés peu
d’interfaces sang-placenta) n’est pas en faveur d’'une importante émission de sang pendant la
mise-bas. De plus, chez les bovins, la période des vélages se situe davantage en hiver, donc
en dehors de la période d’activité des tiques H. marginatum adultes (mars a fin juillet) et de
circulation virale. Ces données sont peu en faveur d’'une exposition a du CCHFV lors de mise-
bas, sous réserve de I'absence de saignement important lors d’intervention obstétricale. Mais
dans ce dernier cas le port d’EPI est de mise. La probabilité d’exposition par contact direct
avec du lait et/ou un placenta d’animaux virémiques en élevage a ainsi été estimée dans une
fourchette de 0 a 1 (sur une échelle ordinale de 0 a 9) avec un niveau d’incertitude faible (ii=1).

La probabilité d’exposition indirecte au virus CCHFV en élevage a été estimée par les experts
du Gecu dans une fourchette de 0 a 1 (sur une échelle ordinale de 0 a 9) avec un niveau
d’incertitude faible (ii=1), compte tenu des données en faveur d’une survie trés courte du
CCHFV dans I'environnement, en particulier dans les conditions observées durant la période
d’activité des tiques Hyalomma et de circulation du CCHFV.

Les différentes probabilités et fourchettes de probabilité d’exposition estimées par les experts
du Gecu sont regroupées dans le Tableau 2 ci-apres, en fonction des espéces considérées
avec, pour chaque probabilité ou fourchette de probabilité, le niveau d’incertitude (ii) associé.
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Tableau 2 Estimation des probabilités d’exposition directe et indirecte a du CCHFV émis par
des animaux virémiques en élevage

Probabilité d’exposition au CCHFV (indice d’incertitude ii)
Espéces RanicantacEdinect Indirectement par des supports
sy Autres (lait, du matériel contaminés
placenta)
Bovins 2a3
(i=2)
. . 1a2
Petits ruminants (ii=2)
Chevaux (ii:=33)
- 041 (ii=1) 0a1(i=1)
Anes 1a2
(ii=3)
. 1
Pintades (":3)
1
Autruches (ii=3)

3.1.2.3. Probabilité de survenue d’une infection a CCHFV chez un étre humain a partir de
fluides corporels et/ou des tissus issus d’animaux virémiques en élevage

Cette probabilité de survenue du danger, i.e. d'infection d’'un étre humain par du CCHFV
infectieux émis par des animaux virémiques, est obtenue par la combinaison des probabilités
d’émission et d’exposition selon les modalités proposées par I'Afssa (2008) (cf. Tableau 9
Annexe 2). Les résultats sont présentés dans le Tableau 3 ci-dessous.

Tableau 3 Probabilité de survenue d’une infection a CCHFV chez un étre humain au contact de
fluides corporels et/ou de tissus issus d’animal virémique en élevage

Probabilité d’exposition Probabilité de survenue du danger
Espéce(s) Fluide Probabilité P (incertitude ii)*
animale(s) cor%:elalnt;ssu (I: cZTt:ts::izniD Pa';;i:::lttaa Indirectement Par contact direct Indirectement
g (incertitude i) (incertitude ii) (incertitude ii) (incertitude ii)
s 2a3
Bovins Sang (”2 1) ﬁii;; (ii=2)
1a2
. 9 1a2 ’
Ovins Sang (i=1) (”32) (ii=2)
1a2
. 9 1a2 ,
Caprins Sang (i=3) (”22) (ii=3)
1a4 3 1a2
Chevaux Sang (ii=3) (ii=3) 041 (ii=3) 041
A 244 142 (i=1) 1 (i=1)
Anes Sang (i=3) (i=3) (i=3)
. 2a3 1 1
Pintades Sang (ii=3) (ii=3) (ii=3)
Autruches San ° ! !
9 (i=1) (ii=3) (ii=3)
Bovins, R R 0a1
ovins, Lait 1a2 0at (ii=3)
. (ii=3) (ii=1)
caprins
Ovins Placenta, 1 0a1 0a1
avorton/ feetus (ii=3) (ii=1) (ii=3)

*pour la combinaison des probabilités, I'indice d'incertitude le plus élevé a été retenu
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Au bilan, en l'état actuel des connaissances, en élevage de ruminants (bovins, ovins,
caprins), chevaux, anes, autruches ou pintades, la probabilité de survenue d’'une infection
humaine par le CCHFV existe en zone et en période de circulation du CCHFV, mais elle a
été estimée a des niveaux faibles (maximum 3 sur I'échelle de 0 a 9). Le niveau d’incertitude
a plusieurs fois été considéré élevé (ii = 3) compte tenu des données disponibles limitées
sur le CCHFV chez les animaux d’élevage, expérimentalement et en conditions naturelles.

La survenue d’'une infection humaine reléverait d’'un contact avec du sang issu d’un animal
virémique lors d’'un examen ou d’une intervention susceptibles de générer une effusion de
sang, actes relevant des vétérinaires et techniciens vétérinaires/d’élevage. Néanmoins, les
mesures de maitrise des risques prises par ces professionnels vis-a-vis d’agents
pathogénes (port d'EPI, etc.) réduisent cette probabilité de survenue, comme le suggérent
les enquétes de séroprévalence dans les zones d’endémie (Ricco et al. 2023).

La probabilité de survenue d’une infection humaine par contact avec des supports et du
matériel contaminés par du sang a été considérée de 0 a 1 avec un faible niveau
d’incertitude (ii=1) compte tenu de la faible persistance du CCHFV dans I'environnement, a
fortiori dans les périodes de circulation virale défavorables a sa survie (chaleur, lumiere,
sécheresse).

Les experts du Gecu n’ont pas été jusqu’a 'appréciation des conséquences pour les étres
humains et I'estimation du risque. Ceci s’explique par I'absence de données sur les niveaux
de virémie des animaux d’élevage en conditions naturelles, sur les doses de CCHFV émises
par les animaux virémiques en conditions naturelles en élevage auxquelles les humains
pourraient étre exposeés, et sur la dose minimale infectieuse chez les humains.

3.1.3. Estimation du risque de transmission du CCHFV par un animal virémigue en
abattoir

3.1.3.1. Schéma évenementiel

Exposition par contact direct

Interventions susceptibles de générer une
effi tun contact avec le sang:

Animal virémique

Tissus et organes:
muscle / viande (non
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o Equidés
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Figure 4 Schéma événementiel décrivant les scénarios d’infection d’un étre humain par le
CCHFV a partir d’animaux virémiques en abattoir
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Concernant les clos d’équarrissage, le Gecu a considéré que le risque de transmission du
CCHFV aux équarrisseurs était trés limité. En effet, il faudrait que les animaux morts d’'une
autre cause soient également virémiques pour le CCHFV, ce qui est trés improbable. De plus,
les équarrisseurs ont peu de risques de contact avec du sang. Enfin, des vétérinaires peuvent
étre amenés a réaliser des autopsies au clos d’équarrissage, mais ils seront équipés d’EPI.

3.1.3.2. Probabilité d’exposition d’un étre humain au CCHFV par des fluides corporels
et/ou des tissus issus d’animaux virémiques en abattoir

e Personnes possiblement exposées

Les personnes les plus exposées en abattoir sont les opérateurs sur la chaine, notamment
lors de la saignée et la découpe des carcasses et, dans une moindre mesure, les opérateurs
de nettoyage. Les vétérinaires inspecteurs et techniciens intervenant plus en aval dans la
chaine d’abattage sont moins exposés.

e Estimation des probabilités d’exposition d’un étre humain au CCHFV par contact
avec des fluides corporels et/ou des tissus infectieux issus d’animaux virémiques

m Exposition par contact direct

En abattoir, en période a risque, I'estimation de ces probabilités d’exposition par contact direct
avec du sang infecté par le CCHFV s’est fondée sur les critéres suivants, en tenant compte
des mesures de protection des personnels et des mesures d’hygiéne mises en ceuvre :

o les modalités et le niveau d’exposition d’'un étre humain au sang et aux tissus
infectieux d'un animal virémique, variables selon I'espéce considérée, la taille
de I'animal et I'effusion sanguine associée, ainsi que le niveau de manipulations
des différentes espéces (par exemple les pintades sont peu manipulées, alors
gue la proximité des opérateurs avec les carcasses de bovins est importante) ;

o la proportion d’animaux virémiques dans l'abattoir considéré, en fonction
notamment de I'espéce et de la durée de la virémie ;

o le nombre d’animaux abattus : plus il sera élevé, plus le nombre d’animaux
virémiques sera possiblement élevé. Il est a noter que le nombre d’animaux
abattus est trés variable d’un abattoir a I'autre, ainsi que la proportion d’animaux
de différentes espéces selon que les abattoirs sont mono- ou pluri-espéces (en
particulier dans les zones a risque en France, les abattoirs sont souvent pluri-
espéces, incluant notamment des bovins et des petits ruminants), mais de taille
trés variable.

De plus, des abattoirs frangais, hors zones a risque accueillent des animaux (majoritairement
des ovins) issus de zones a risque d’Espagne. |l convient de noter que, pour les mouvements
intracommunautaires d’ovins destinés a I'abattage, les animaux de boucherie (obligatoirement
munis de marques auriculaires et accompagnés d’'un passeport du pays d’origine Union
européenne et d'un certificat sanitaire) doivent étre abattus dans un délai de 72 heures s'ils
ont été transportés directement vers un abattoir, ou dans un délai de trois jours ouvrables s’ils
arrivent d’'un centre de rassemblement approuvé. Ce délai court ne réduirait pas ou peu la
probabilité qu’un animal soit virémique.

La probabilité de contact avec le sang, en nature et contenu dans les organes, est de fait plus
importante en abattoir qu’en élevage. Néanmoins, les probabilités d’exposition estimées par
le Gecu tiennent compte des bonnes pratiques mises en ceuvre en abattoir qui constituent des
moyens de maitrise des risques efficaces (obligation de protection, notamment des mains par
le port de gants, port de lunettes, etc.). Ces mesures de maitrise sont détaillées a toute les
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etapes de I'abattage dans le rapport de I'Anses relatif a I'évaluation des risques en appui des
mesures de gestion de produits dans la filiére bovine, lors de suspicion et de confirmation de
cas de botulisme (Anses 2021). Le risque de coupure y est mentionné, associé aux moyens
de le maitriser. S’il peut exister des incertitudes quant a 'observance de ces mesures, les
experts notent qu’elles sont limitées du fait d’'une surveillance réguliére. Certains abattoirs ont
des Guides de bonnes pratiques d'hygiéne officiels. De plus, habituellement, les abattoirs font
des autocontrdles qualité sur le bon port des EPI. Par ailleurs, les experts ont attribué les
mémes probabilités d’exposition par contact direct avec le sang et avec les tissus/organes
dans la mesure ou, méme aprés saignée, ces tissus/organes sont infiltrés de sang.

Concernant la prévalence d’animaux positifs en RT-PCR en abattoir, Ozan et Ozkul (2020) ont
trouvé des prévalences trés faibles sur 1 337 sérums et plasmas (939 de bovins, 393 d’ovins
et 15 de caprins) collectés mensuellement pendant un an dans trois villes d’endémie de
CCHFV : 0,74 % (7/939) chez les bovins et de 0,52 % (2/383) chez les ovins. Ces résultats
sont en faveur d’un niveau d’exposition trés faible, qu’il conviendrait toutefois de confirmer par
d’autres études (ii = 3).

Le Gecu souligne le risque particulier de transmission du CCHFV dans le cadre de toute
pratique au cours de laquelle de la viande et/ou des abats issus d’un animal fraichement abattu
sont récupérés et préparés juste aprés abattage, a fortiori s’ils sont consommés crus
(Fazlalipour et al. 2016; Sharifi-Mood et al. 2011). Ces pratiques bien que peu fréquentes, sont
présentes en France.

m Exposition indirecte par des supports et du matériel contaminés par du
sang

Concernant I'exposition indirecte, la probabilité a été estimée un peu plus élevée qu'en
élevage, compte tenu de I'effusion de sang systématique en abattoir, des températures basses
et de 'humidité ambiante, possiblement favorables a une survie un peu plus prolongée du
CCHFV, qui reste néanmoins de courte durée selon les données disponibles (cf. § 3.1.2.2).
De plus, les opérations de nettoyage — désinfection sont fréquentes, et le virus est sensible
aux désinfectants.

Les estimations des probabilités d’exposition au CCHFV en abattoir sont regroupées dans le
Tableau 4 ci-apres, en fonction des espéces considérées avec, pour chaque probabilité ou
fourchette de probabilité, I'indice d’incertitude (ii) associé.

Tableau 4 Estimation des probabilités d’exposition directe et indirecte d’un étre humain au
CCHFV en abattoir

Probabilité d’exposition d’un étre humain au CCHFV (incertitude ii)
Espéces animales i
i Coqtact el e, Indirectement (support, matériel)
tissus/organes)
Bovins, 344 (i=3)
Petits ruminants 2a3 (i=3)
Chevaux 344 (i=3) o
- . 122 (i=3)
Anes 2a3 (i=3)
Pintades 122 (ii=3)
Autruches 3a4(i=3)
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3.1.3.3. Probabilité de survenue de l'infection a CCHFV chez un étre humain a partir de
fluides corporels et/ou des tissus issus d’animaux virémiques en abattoir

Cette probabilité de survenue du danger, i.e. de l'infection d’'un étre humain par du CCHFV
infectieux émis par des animaux virémiques en abattoir, est obtenue par la combinaison des
probabilités d’émission et d’exposition (cf. Tableau 9 Annexe 2). Les résultats sont présentés
dans le Tableau 5 ci-dessous.

Tableau 5 Probabilité de survenue d’une infection a CCHFV chez un étre humain en abattoir

Probabilité Probabilité d’exposition d’un étre Probabilité de survenue du danger
Fluide d’émission du humain au CCHFV (incertitude ii*)
Espéce(s) corporel / CCHFV par un Indirectement Indirectement
animale(s) tissu / animal Contact direct (supports, Contact direct (supports,
organe virémique (incertitude ii) matériels...) (incertitude ii) matériels...)
(Incertitude ii) (incertitude ii) (incertitude ii)
Bovins San 9 3a4 3a4 1a2
9 (ii=1) (i=3) (i=3) (i=3)
Ovins San 9 2a3 2a3 1a2
g (ii=1) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
. 9 2a3 o i 142
Caprins Sang (i=3) (i=3) 2 a3 (ii=3) (ii=3)
Foie
. Muscle/ 7a8 2a3 2a3 142
O | vandenon | (=2 (i=3) (i=3) (=3
maturée
Bovins Rate 6a7 3a4 2a3 132
Rein (ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
Ovins, Rate 6a7 233 2a3 132
caprins Rein (ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
Bovins Lait a2 a4 ! !
(ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
Ovins, Lait 142 2a3 1 1
caprins (ii=3) (ii=3) o (ii=3) (ii=3)
oirs | o |3 203 | 1A 1 1
feetus (ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
1a4 3a4 1a2 1
A 2a4 233 1a2 1
Anes Sang (ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
. 2a3 1a2 1 1
Pintades Sang (ii=3) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
Sang 9 3a4 122
(i=1) (ii=3) (ii=3)
Foie 748 3a4 142
(ii=2) (ii=3) (ii=3)
Rate 6a7 334 2a3 142
Autruches Rein (i=2) (ii=3) (ii=3) (ii=3)
wnieron | 223 e i
maturée i -
Coeur 2a3 1a2 1
Poumon (ii=3) (ii=3) (ii=3)

*pour la combinaison des probabilités, I'indice d'incertitude le plus élevé a été retenu
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En I'état actuel des connaissances, en abattoir, la probabilité de survenue d’'une infection
humaine par le CCHFV a partir d’animaux virémiques a été estimée a des niveaux faibles
(maximum 4 sur une échelle de 0 a 9 pour les bovins). Le niveau d’incertitude a été
considéré élevé (ii=3) compte tenu du peu de données disponibles.

La survenue d’une infection humaine reléverait d’'un contact direct avec du sang et/ou des
tissus et organes lors du processus d’abattage d’'un animal virémique par les opérateurs,
qui sont les professionnels les plus exposés. Les mesures de protection des opérateurs
(EPI) et les bonnes pratiques d’hygiéne en abattoir en France permettent une bonne
maitrise des risques d’exposition par contact direct, réduisant ainsi la probabilité de
survenue de l'infection a CCHFV chez les humains.

La probabilité de survenue d’une infection humaine par contamination indirecte par des
supports et du matériel contaminés par du sang a été considérée de 1 a 2 compte tenu de
la persistance possiblement un peu plus élevée du CCHFV dans les conditions de
températures et d’humidité en abattoir qu'en élevage d’une part, et des opérations de
nettoyage — désinfection fréquentes d’autre part, avec un niveau d’incertitude élevé (ii=3).

Les experts du Gecu n’ont pas été jusqu’a I'appréciation des conséquences et I'estimation
du risque pour les humains. Ceci s’explique par 'absence de données sur les niveaux de
virémie des animaux en conditions naturelles, sur les doses de CCHFV émises par les
animaux virémiques en conditions naturelles et auxquelles les humains pourraient étre
exposés en abattoir, et sur la dose minimale infectieuse chez les humains. Les experts
notent que, selon Ozan et Ozkul (2020), le faible pourcentage d’animaux positifs en RT-
PCR (9/1 337 sur une année) et les charges virales obtenues (4,1 x 10* a 2,4 x 10° RNA
equivalent copies/mL), comparées a celles de précédentes études décrivant la relation entre
charge virale et pronostic de l'infection humaine (Ahmeti et al. 2019; Hasanoglu et al. 2016;
Saksida et al. 2010), conduiraient a un petit nombre de cas humains d’infection subclinique
avec séroconversion, mais pas a des formes cliniques graves. Selon ces auteurs, cette
hypothése serait en cohérence avec une surveillance épidémiologique pendant un an de
travailleurs en abattoir dans laquelle une séroconversion pour le CCHFV aurait été observée
chez certains bouchers, sans virémie détectable (selon une communication personnelle
citée par Ozan et Ozkul). Ces conclusions restent toutefois a confirmer, notamment par
d’autres études épidémiologiques et par la détermination de la dose minimale infectieuse
chez les humains.
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3.1.4. Estimation du risque de transmission du CCHFV par des animaux virémiques a la
chasse

3.1.4.1. Schéma événementiel

Exposition par contact direct
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Figure 5 Schéma éveénementiel décrivant les scénarios d’infection d’un étre humain par le
CCHFYV a partir d’'un animal virémique a la chasse

3.1.4.2. Probabilité d’exposition d’un étre humain au CCHFV par des fluides corporels
et/ou des tissus issus d’animaux virémiques a la chasse

e Personnes possiblement exposées

Les personnes les plus exposées sont les chasseurs, notamment lors des opérations sur les
animaux chassés (saignée, découpe, éviscérations, etc.) et, le cas échéant, leurs
accompagnateurs susceptibles de manipuler également les animaux morts ainsi que les
personnes préparant et cuisinant le gibier. Les vétérinaires inspecteurs intervenant moins
fréquemment’ et plus en aval sont moins exposés.

e Estimation des probabilités d’exposition d’un étre humain au CCHFV par des fluides
corporels et/ou des tissus issus d’animaux virémiques

Dans cette partie, seuls les lagomorphes ont fait 'objet d’'une évaluation par le Gecu. En effet,
outre les virémies assez élevées observées expérimentalement, les lievres sont considérés
d’aprés des études réalisées en Turquie comme les hotes préférentiels des stases immatures
de H. marginatum, et comme de bons amplificateurs du CCHFV. Les experts notent toutefois
gu’en France, a I'heure actuelle, on ne sait pas si les préférences d’héte de H. marginatum
sont similaires.

Les pintades ne font pas partie des espéces chassables en France. En ce qui concerne les
cervidés (chevreull, cerf, etc.) et les sangliers, des données espagnoles de séroprévalence et
de présence du CCHFV chez des tiques Hyalomma lusitanicum suggérent une circulation du

7 L’examen initial de la venaison peut étre réalisé par des chasseurs formés et référencés et peut également étre
opéré sur des chasses dont les produits ne sont pas commercialisés
https://www.chasseurdefrance.com/agir/sanitaire-et-maladies-de-la-faune-sauvage/
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CCHFV dans la faune sauvage. En Espagne, les cerfs pourraient étre virémiques, étant donné
gu’ils sont souvent infestés par H. lusitanicum, ils présentent des taux de séroprévalence
supérieurs a ceux des bovins, et les tiques collectées sur cervidés sont trouvées plus infectées
gue sur bovins. En revanche, H. lusitanicum infesterait peu les sangliers en Espagne d’aprés
les données disponibles (Espunyes et al. 2021). En France, des anticorps dirigés contre le
CCHFV® ont été détectés chez 46 des 2 383 animaux testés (1,93 %) (15 sangliers, un
mouflon, 13 chevreuils et 18 cerfs), dont 39 dans les Hautes-Pyrénées®. Cependant, 'absence
de données de virémie chez ces espéces et, en France, la présence quasi-exclusive de
H. marginatum?®, a conduit les experts & ne pas considérer ces espéces dans le contexte
actuel. Au vu des données espagnoles et des quelques résultats sérologiques dans la faune
sauvage en France, les experts soulignent toutefois limportance de conduire des
investigations sur la capacité des espéces d’ongulés sauvages (cerf, chevreuil, sanglier) a
constituer des hoétes de H. marginatum et a amplifier le virus, ainsi que des études sur
I'évolution de la séroprévalence. Ces études peuvent étre rendues difficiles du fait que la
période de chasse est différente de la période d’activité des formes adultes des tiques du
genre Hyalomma qui parasitent ces especes. Le fait que ces périodes soient différentes
pourrait réduire en revanche le risque éventuel de transmission du CCHFV aux chasseurs par
contact avec des fluides d’ongulés, dans I'’hypothése ou une virémie serait observée chez ces
espéces sauvages. Ce ne serait pas le cas lors d’élimination occasionnelle de cervidés ou de
sangliers, hors période de chasse, notamment par les lieutenants de louveterie dés le
printemps.

Les estimations des probabilités d’exposition au CCHFV a la chasse sont regroupées dans le
Tableau 6 ci-aprés avec, pour chaque probabilité ou fourchette de probabilité, l'indice
d’incertitude (ii) associé. La fourchette de probabilité par contact direct est similaire pour le
sang et pour les organes et tissus, tous imprégnés par du sang. Cette fourchette est plus
élevée que chez les bovins en abattoir du fait de mesures de protection moindres a la chasse
qu’en abattoir.

La probabilité d’exposition indirecte a été considérée identique a celle estimée en élevage,
pour la période d’activité des nymphes de H. marginatum.

Tableau 6 Estimation des probabilités d’exposition d’un étre humain au CCHFV a la chasse

Probabilité d’exposition (incertitude ii)
ez Contact direct (sang, tissus et Indirectement (support,
organes) matériel...)
Liévres 435 (ji=3) 0a1(i=1)

8 A I'aide du méme test que celui utilisé sur ongulés domestiques.

9 Détection d’anticorps dirigés contre le CCHFV chez trois sangliers sur 755 animaux testés (678 sangliers, huit
renards, 28 mouflons, sept cerfs et 34 chevreuils) dans I'Hérault, quatre sangliers sur 131 testés en Haute-Corse,
un mouflon sur 104 animaux testés (33 sangliers, sept chevreuils, 58 mouflons et six d’origine inconnue) en Lozére,
et 39 animaux (huit sangliers, 13 chevreuils, 18 cerfs) sur 558 testés dans les Hautes-Pyrénées (Anses 2023).

10 La présence de H. lusitanicum a été confirmée, au moment de la rédaction de cet avis, que dans un seul site
des Bouches-du-Rhéne, au sud de I'étang de Berre (Anses 2023)
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3.1.4.3. Probabilité de survenue de l'infection a CCHFV chez un étre humain a partir de

fluides corporels et/ou des tissus issus d’animaux virémiques a la chasse

Cette probabilité de survenue du danger (Tableau 7), i.e. de I'infection d’'un étre humain par
du CCHFV infectieux émis par des animaux virémiques a la chasse, est obtenue par la
combinaison des probabilités d’émission et d’exposition (cf. Tableau 9 Annexe 2). Chez les
lagomorphes (lievres et lapins de garenne), des virémies ont été détectées expérimentalement
a des niveaux élevés. Ces virémies devraient se produire en période d’activité des nymphes
de H. marginatum, i.e. de juillet a octobre, ce qui peut correspondre a la période de chasse

dans certains départements (période variable selon les départements en France).

Tableau 7 Probabilité de survenue d’une infection par le CCHFV chez un étre humain au
contact de fluides corporels et/ou de tissus issus d’animaux virémiques a la chasse

Probabilité d’exposition Probabilité de survenue du danger
Probabilité (incertitude ii) (incertitude ii*)
Es.pécle(s) Fltyide ;:orporel / d erg'g;':\fl‘ du Contact direct Indirectement Contact-direct Indirectement
animale(s) | tissu/organe o (sang, tissus, (support, (sang, tissus, (support,
(Incertitude ii) organes) matériel, etc.) organes) matériel, etc.)
(incertitude ii) (incertitude ii) (incertitude ii) (incertitude i)
N 9 435 0at1 435 0a1
Lievres Sang . . . . .
(ii=1) (ii=3) (ii=1) (ii=3) (ii=1)

*pour la combinaison des probabilités, I'indice d'incertitude le plus élevé a été retenu

Alachasse, les lagomorphes peuvent infecter les chasseurs, voire leurs accompagnateurs,
par contact direct avec le sang et/ou les tissus/organes d’'un animal chassé. La probabilité
de survenue d’'une telle infection a été estimée supérieure a cette méme probabilité en
abattoir, compte tenu de 'application de mesures de protection moindres par les chasseurs
par rapport a celles prises en abattoir. Néanmoins, actuellement en France, en I'absence
de données chez ces especes, la réalité de ce risque de transmission n’a pas été confirmée.
De plus, les données espagnoles suggérent une possible virémie chez des cervidés, voire
des sangliers, ce qui reste également a confirmer en France.

Par conséquent, les experts du Gecu recommandent d’investiguer la capacité des espéeces
sauvages (cervidés, sangliers, lagomorphes) a développer une virémie en France, ainsi que
I'évolution de la séroprévalence chez ces espéces.

Les experts du Gecu n’ont pas été jusqu’a I'appréciation des conséquences pour les étres
humains et I'estimation du risque. Ceci s’explique par 'absence de données sur les niveaux
de virémie des animaux chassés en conditions naturelles, sur les doses de CCHFV émises
par ces animaux virémiques en conditions naturelles auxquelles les humains pourraient étre
exposeés, et sur la dose minimale infectieuse chez les humains.
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3.1.5. Mesures de prévention

Pour les catégories de personnes mentionnées dans le présent avis, le Gecu recommande
d’appliquer les mesures de prévention détaillées ci-dessous pour prévenir du risque de
transmission du CCHFV a un étre humain a partir d’'un animal virémique :

e pour les vétérinaires et techniciens, il convient de respecter les mesures
généralement préconisées pour réduire le risque de transmission d’agents pathogénes
lors d’'opérations présentant un risque d’effusion de sang : port d’EPI (gants, blouse,
masque, lunettes), nettoyage-désinfection des mains aprés l'intervention ;

e pour les éleveurs de ruminants et d’équidés, ainsi que les détenteurs et
propriétaires d’équidés, le port des EPlI mentionnés ci-dessus est également
préconisé, en particulier a minima le port de gants et d’'un masque lors de manipulation
d’'animaux susceptibles d’engendrer une effusion de sang, notamment lors de retrait
manuel de tiques du genre Hyalomma ;

e pour les opérateurs en abattoir, il convient de respecter strictement les bonnes
pratiques en abattoir et les bonnes pratiques d’hygiéne pour limiter les contaminations
biologiques et les projections accidentelles dans les muqueuses oculaires : port I’EPI
(blouse, tablier, bottes, gants, masques, lunettes de protection), nettoyage -
désinfection réguliers du matériel et des supports (le virus étant sensible aux
désinfectants habituels!?). Le strict respect de ces mesures (détaillées a chaque étape
du processus d’abattage dans le rapport Anses 2021), accompagné d’une formation
spécifique aux modalités d’abattage des animaux et de découpe des carcasses,
contribue a maitriser le risque de transmission d’agents pathogénes, dont le CCHFV,
en abattoir ;

e pour les chasseurs et les accompagnateurs, le port d’EPI (gants, vétements de
protection) devrait étre appliqué lors de la manipulation des animaux morts et lors de
la préparation culinaire de viande fraichement abattue.

De maniére plus générale, le Gecu attire I'attention sur 'importance de prendre des mesures
de précaution lors de la récupération et de la manipulation de viande et d’abats issus
d’animaux fraichement abattus.

Dans les zones a risque, il conviendrait d’attirer I'attention des professionnels sur le risque de
transmission du CCHFV a partir d’animaux virémiques et sur les mesures de prévention vis-
a-vis de ce risque, par le biais par exemple de campagnes d’information ciblées ou de la
diffusion de fiches dinformation (Hawman et Feldmann 2023). Il conviendrait d’attirer
I'attention des abattoirs et des éleveurs situés hors zone a risque sur les risques liés a des
animaux provenant de zones a risque francaise ou espagnole.

Concernant les animaux susceptibles d’étre virémiques, i.e. en zones a risque ou provenant
de zones a risque, des mesures préventives pourraient étre envisagées, en I'absence de
vaccin.
e Modalités de lutte contre les tiques du genre Hyalomma présentes sur les
animaux : le retrait manuel de tiques doit étre réalisé avec précaution en portant des
gants, un saignement étant souvent observé au site d'implantation de la tique.

n https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/biosecurite-biosurete-laboratoire/fiches-techniques-sante-
securite-agents-pathogenes-evaluation-risques/virus-fievre-hemorragigue-crimee-congo.html
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S’agissant de la question de l'utilisation de traitements acaricides, dans le contexte
épidémiologique actuel d’installation de H. marginatum et d’émergence de l'infection
par le CCHFV (absence de cas humain, détection tres récente du virus dans des tiques
en octobre 2023) en France continentale, et dans le contexte d’'une approche One
Health, le Gecu a estimé prématuré de recommander le recours a ces traitements. Les
experts se sont prononcés au regard du niveau d’efficacité de traitements acaricides
vis-a-vis des tiques du genre Hyalomma, des questions de développement de
résistances a ces substances, et de possibles effets néfastes sur I'environnement.
Néanmoins, cette préconisation va de pair avec le maintien d’une stricte surveillance
de l'évolution de la situation (cf. infra) et le recours a des acaricides serait a
reconsidérer si une augmentation significative de la prévalence de linfection des
animaux domestiques était observée dans 'avenir. Le cas échéant, cet usage pourrait
étre considéré difféeremment en fonction des espéces animales, en lien avec les
préférences d’hotes des tiques du genre Hyalomma et les différences possibles des
niveaux et/ou durées de virémie.

o Période d’isolement des ruminants et des équidés a leur arrivée en élevage : le
Gecu rappelle I'importance de respecter la période de quarantaine obligatoire lors de
l'introduction de tout animal en élevage, réglementairement de 15 jours minimum. Les
manipulations susceptibles d’entrainer une effusion de sang devront faire I'objet des
précautions mentionnées supra. Lorsque les animaux proviennent de zones a risque
de CCHFV, il conviendrait de vérifier la présence de tiques du genre Hyalomma et de
les retirer avec le méme niveau de précaution.

e Période d’isolement vis-a-vis des tiques du genre Hyalomma des ruminants et
des équidés destinés a I’abattoir, visant a éviter que I'animal soit virémique lors de
'abattage : elle se situerait en élevage avant le départ des animaux. En effet, a leur
arrivée a l'abattoir, ils doivent étre abattus sans délai inutile, conformément a la
réglementation (en pratique, les animaux sont le plus souvent abattus moins de 12
heures aprés leur arrivée a l'abattoir). La durée d’isolement serait de I'ordre d’'une
semaine. La virémie débutant peu de temps aprés l'inoculation du CCHFV par les
tiques et la fin de la virémie étant décrite comme trés courte, cette durée couvrirait
I'ensemble de la fenétre épidémiologique.

Les experts rappellent I'importance de respecter (i) les bonnes pratiques et les mesures de
biosécurité et de prévention de la transmission d’agents pathogénes aux vétérinaires,
techniciens et aux personnels d’abattoir (port d’EPI, nettoyage et désinfection), mesures
pertinentes pour réduire le risque de transmission du CCHFV d’un animal virémique a un étre
humain et (ii) une période d’isolement des animaux lors de mouvements entre élevages et
vers l'abattoir. Il conviendrait de contrdler systématiquement la provenance des animaux,
notamment dans les zones non a risque.

Des campagnes ciblées et des fiches d’information des professionnels contribueraient a les
sensibiliser a I'importance du respect de ces mesures par rapport au risque lié au danger
émergent qu’est le CCHFV, dans et hors zone a risque.
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3.2. Synthese des zones et des périodes arisque au regard des différentes voies de
transmission virale a I’étre humain

La réponse a cette question se fonde sur les données disponibles au moment de la rédaction
du présent avis.

3.2.1. Zones a risque de transmission du CCHFV au regard des différentes voies de
transmission virale a I'étre humain en France

Les zones a risque de transmission du CCHFV sont étroitement liées aux zones de présence
de la tigue H. marginatum, principal vecteur du CCHFV, ou a d’autres especes du méme
genre, comme H. lusitanicum en Espagne.

En France, le CCHFV a été détecté en octobre 2023 dans des tiques H. marginatum prélevées
sur des bovins dans les Pyrénées-Orientales. Dans le contexte actuel d’émergence du
CCHFV, la détermination des autres zones a risque de CCHFV repose essentiellement sur les
données acarologiques. En effet, les données de séroprévalence obtenues depuis 2018
apportent des éléments d’information, mais présentent des limites liées au manque de
représentativité des élevages et des espéces et aux outils diagnostiques disponibles, rendant
difficile leur exploitation pour identifier 'ensemble des zones a risque. L’utilisation de ces
données pourrait ainsi conduire a ne pas prendre en compte des zones possiblement a risque.

En Corse, H. marginatum est présente depuis au moins 60 ans (Anses 2023). En France
continentale, H. marginatum est présente par clusters sur tout le pourtour méditerranéen. Elle
est installée dans diverses régions du pourtour méditerranéen, des Pyrénées-Orientales au
Var et, plus au nord, dans la partie méridionale de I'’Ardéche (Figure 6) (Anses 2023). En 2022,
la distribution de H. marginatum, principalement recherchée sur des chevaux, a concerné les
départements suivants : I'Hérault, le Gard, la Haute-Garonne, I'Aude, les Pyrénées-Orientales
et les Alpes-Maritimes (Vial communication personnelle).

Hyalomma per horse
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Figure 6 Distribution de H. marginatum en France continentale (Bah et al. 2022)

Il convient de souligner que le risque de CCHFV peut varier dans ces départements en fonction
de plusieurs parametres : la pression virale locale, en lien avec les densités de H. marginatum,
elles-mémes dépendantes de facteurs environnementaux (habitats, conditions
météorologiques, etc.), la communauté d’hétes, les pratiques d’élevage, etc. A ce titre, une
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étude de modélisation a été réalisée par 'TECDC (European Centre for Disease Prevention
and Control) qui a établi une carte de distribution prédictive des tiques du genre Hyalomma et
des zones favorables au CCHFV (ECDC 2023). Ces cartes ont été réalisées sur la base du
caractére favorable ou susceptible de le devenir vis-a-vis de l'installation des tiques du genre
Hyalomma. Ces données ne correspondant pas a la réalité de I'installation actuelle des tiques
du genre Hyalomma en France, elles n'ont pas été prises en compte par le Gecu pour
déterminer les zones a risque actuelles. Néanmoins, ces travaux de modélisation, ainsi que
ceux de Fanelli et al. (2023) et, pour le sud de la France, ceux de Bah et al. (2022), témoignent
de la possibilité d’'une expansion des zones d’implantation des tiques du genre Hyalomma.

Le Gecu attire I'attention sur un risque de diffusion du CCHFV en France du fait (i) de
mouvements notamment de ruminants et d’équidés depuis les zones a risque vers des
élevages ou abattoirs situés dans d’autres zones, et (ii) de I'importation d’animaux de ces
espéces depuis des zones de circulation du virus en Espagne (zones elles-mémes en
extension), dépendant notamment des durées de virémie et de transport des animaux. A ce
titre, d’aprés les données issues de TRACES-NT?* en 2023, sur les 138 770 bovins et ovins
importés d’Espagne (132 705 ovins principalement destinés a I'abattoir et aux négoces, et
6 065 bovins essentiellement destinés a la production), 14 469 (soit 10,42 %) proviennent de
trois provinces ou des cas humains ont été rapportés (Ledn - 10 650 animaux, Salamanca -
3 683 animaux, Badajoz - 136 animaux). Le nhombre de bovins importé est similaire a celui de
2019, i.e. 5 933 bovins importés majoritairement dans un but de production (Anses 2023). Sur
les 11 069 chevaux importés d’Espagne en 2023 (dont 25 « chevaux de boucherie » ne
provenant pas de zone a risque), 376 chevaux (soit 3,4 %) proviennent de zones ou des cas
humains ont été rapportés : 209 proviennent de Badajoz, 92 d’Avila, 13 du Ledn et sept de
Salamanca®.

3.2.2. Période a risque de transmission du CCHFV au reqgard des différentes voies de
transmission virale a I'étre humain

La période de circulation virale correspondant aux périodes d'activité des tiques
H. marginatum (Figure 7), il convient de distinguer les especes animales hétes des formes
adultes des espéces hbtes des formes immatures.

En France, en I'état actuel des connaissances, la période d’activité des stases adultes de
H. marginatum se situe entre mars et fin juillet, avec un pic d’infestation en mai (Anses 2023).
Pour les espéces animales hotes de ces formes adultes, i.e. les ruminants, les équidés, les
cervidés et les sangliers, la période a risque de virémie correspondrait a cette méme période
(si les cervidés et les sangliers s’avéraient virémiques).

La période d’activité des nymphes de H. marginatum, se situe entre juillet et octobre (Anses
2023), ce qui correspondrait donc a la période a risque de virémie chez les lagomorphes, les
autruches et les pintades.

12 Trade Control and Expert System New Technology est un systéme d’information de la Commission européenne.
Ce systeme assure la tracabilité de I'ensemble des produits d'origine animale, des animaux vivants, de
I'alimentation animale et des végétaux lors de leurs mouvements et importations en Europe.

13 55 chevaux proviennent de la province de Madrid ou avait été identifié le cas humain d’infection nosocomiale.
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CYCLE DE HYALOMMA MARGINATUM
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Figure 7 Cycle de Hyalomma marginatum en France (source : Cirad%)

En France, actuellement, la zone a risque de transmission du CCHFV aux humains a partir
d’'un animal virémique est représentée par certains départements du pourtour méditerranéen
(Pyrénées-Orientales ou le CCHFV a été détecté, Aude, Hérault, Gard, Ardéche et Var) et la
Corse. Il est vraisemblable que cette zone soit amenée a s’étendre.

La période a risque de transmission du CCHFV a partir d’'un animal virémique s’étend de mars
a fin juillet pour les ruminants et les équidés, et de juillet a octobre pour les lagomorphes,
autruches et pintades.

3.3. Recommandations du GECU FHCC

Outre les réponses aux questions de la saisine présentées supra, le Gecu émet des
recommandations en termes de prévention du risque de transmission du CCHFV aux humains,
de surveillance et de recherche.

e En termes de prévention du risque de transmission du CCHFV aux humains a
partir d’animaux virémiques, il conviendrait :

o de mettre en place une information ciblée et adaptée, a destination des différents
types de professionnels ;

o d’insister sur 'importance du respect des bonnes pratiques de biosécurité, dont le
port systématique des EPI, par les vétérinaires et les personnels d’abattoir ;

o dans tous les abattoirs en France, de considérer comme a risque tout animal
provenant d’'une zone a risque de France ou d’Espagne ;

o alachasse en zone a risque, d’appliquer des bonnes pratiques de biosécurité de
maniére systématique, méme en dehors de la période caractérisée a risque de
circulation virale ;

14 https://www.cirad.fr/espace-presse/communigues-de-presse/2020/tique-pattes-rayees
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de respecter la période d’isolement des animaux lors des mouvements entre
élevage ou a destination d’'un abattoir.

e Entermes de surveillance, il conviendrait :

O

d’intensifier les recherches sur la présence des tiques Hyalomma (H. marginatum
mais aussi H. lusitanicum), afin de préciser leur localisation et leur niveau
d’infection par le CCHFV ;

de rechercher une possible infection par le CCHFV chez les animaux domestiques
(ruminants, équidés en premier lieu) et sauvages (lagomorphes, cervidés,
sangliers) par des tests sérologiques ;

de rechercher une possible infection par le CCHFV chez des professionnels
potentiellement exposés dans les zones a risque et dans les abattoirs et élevages
accueillant des animaux provenant de zones a risque, par tests sérologiques ;

d’inclure le CCHFV dans les programmes des plateformes d’épidémio-surveillance
et d’'inclure Hyalomma dans les programmes de sciences patrticipatives tels que
Citique.

e Entermes derecherche, il conviendrait :

@)

d’identifier et mobiliser tous les acteurs autorisés a travailler sur le CCHFV
(cf. réglementation relative aux micro-organismes et toxines - MOT) pour
collaborer dans le cadre de projets de recherche multidisciplinaires sur I'étude des
interactions vecteurs/virus/h6te, notamment les potentielles variations entre
souches différentes en matiére de transmission ou de virulence. A ce titre, il
conviendrait de faciliter et mieux accompagner les équipes dans la mise en ceuvre
de la réglementation MOT ;

d’investiguer les raisons de I'hétérogénéité spatiale de H. marginatum (habitat,
conditions météorologiques, préférences d’hétes, etc.) ;

d’investiguer la diffusion du CCHFV chez les animaux, y compris la faune sauvage
en conditions naturelles (proportion d’animaux infectés, durée et intensité de la
virémie), ce qui contribuera a clarifier le role des espéces animales dans le cycle
épidémiologique du CCHFV ;

de comparer puis de standardiser les tests diagnostiques sérologiques et/ou
moléculaires existants chez les animaux et les tiques, puis tester leur intérét dans
la surveillance et la prévention dans le cadre de mouvements d’animaux a partir
de zones a risque ;

d’investiguer la question de la charge virale des tiques du genre Hyalomma en lien
avec la quantité de CCHFV qu’elles sont susceptibles d’inoculer ;

de déterminer la dose minimale infectieuse du CCHFV chez I'étre humain ;

d’étudier la diversité des souches/ génotypes trouvés en France et leur tropisme
d’hote(s) ;

d’explorer d’éventuelles manifestations cliniques chez des animaux virémiques ;

de poursuivre les travaux de modélisation pour prédire I'évolution dynamique et
spatio-temporelle des tiques du genre Hyalomma et du CCHFV ;
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o dapprofondir la question de la capacité de la mesure de copies génome d’ARN
viral dans le sang et les fluides corporels chez I'animal a prédire le risque pour
I'étre humain.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
endosse les réponses aux questions de la saisine et les recommandations formulées par les
experts du Gecu FHCC.

La circulation du CCHFV sur le territoire francgais (dans quelques départements du pourtour
méditerranéen) étant avérée, la survenue d’'un cas humain autochtone de FHCC est possible
en France, suite a une transmission vectorielle, mais également par contamination a partir de
sang ou de tissus d’animaux virémiques.

L’Agence rappelle toutefois que les évaluations réalisées dans le cadre de cette expertise et
les réponses apportées dans le présent avis présentent un niveau d’incertitude élevé en raison
d’'un nombre limité de connaissances et d’études scientifiques disponibles. C’est pourquoi
I'Anses réaffirme, comme dans l'avis de juin 2023, I'importance et la nécessité de mettre en
place des programmes de recherche pour étudier et mieux comprendre les facteurs
influencant I'épidémiologie et la dynamique spatio-temporelle du virus de la FHCC.

L’Agence conclut, qu’étant donné le risque d’infection par le CCHFV associé a la présence
des tiques du genre Hyalomma sp., dont I'aire d'implantation devrait augmenter a la faveur du
déréglement climatique, il est nécessaire d’intensifier les campagnes d’information et de
sensibilisation a destination des professionnels et des chasseurs exposés aux matrices (sang,
tissus et organes) a risque de CCHFV.

Comme déja indiqué dans l'avis de 2023, 'Anses considére qu'il est essentiel de mettre en
place une surveillance organisée et coordonnée intégrant différents dispositifs (en santé
humaine, en santé animale, en acarologie) et de disposer d’outils permettant de détecter
précocement la présence et I'introduction de tiques Hyalomma sp. et la circulation d’agents
pathogénes, notamment du CCHFV, afin d’adapter les mesures de prévention et de gestion
des risques.

Pr Benoit Vallet
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MOTS-CLES

Fievre hémorragique de Crimée-Congo, CCHFV, élevage, abattoir, chasse, mesures de
prévention, période a risque

Crimean-Congo hemorrhagic fever CCHFV, breeding, slaughterhouse, hunting, prevention
measures, risk period
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ANNEXE 1

Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail
ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.
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Virologie, recherche, diagnostic de laboratoire
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Epidémiologie humaine, surveillance des maladies infectieuses, maladies transmises par les
tiques

M. Vincent LEGROS — Maitre de conférences, VetAgro Sup, Lyon et CIRI Lyon — Virologie,
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Mme Laurence VIAL — Chercheur, CIRAD, Montpellier + Acarologie, tiques du genre
Hyalomma, compétence vectorielle, distribution, bio-écologie, CCHFV
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ANNEXE 2 ELEMENTS UTILISES POUR LA QUALIFICATION DES PROBABILITES, LEUR

CROISEMENT ET L’ESTIMATION DE L’INCERTITUDE

Tableau 8 Grille de qualificatifs utilisés pour I’estimation des différentes probabilités
(Afssa 2008)

Echelle ordinale Qualificatifs
0 Nulle

Quasi-nulle

—_

Minime

Extrémement faible

Tres faible
Faible

Peu élevée

Assez élevée

Elevée

O o N[Ol Bl

Tres élevée
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Tableau 9 Résultats du croisement entre probabilité d’émission et probabilité d’exposition

(Afssa 2008)
Probabilité d'émission r Release probability
NFfN ([ONSNN| MFAM | EFFEL | TRFAVL Fri |PESfNVH|AEFfQH| EfH |TESVH
@ 1 2 3 4 5 6 T 8 9
MNIiN o i} i} ] ] o o o [i] o o
ON NN 1 fu] 1 1 1 1 1 1 1 1 1
MM 2 lu ] 1 1 1 1 2 2 2 2 2
= EF J EL 3 fu] 1 1 1 2 2 2 3 3 3
=
| =
w =
25 TF# WL
B Jg 4 o 1 1 z 2 3 3 3 4 4
= g
2
=3 F/L 5 o 1 2 2 3 3 4 4 5 5
BE
-]
o PESNVH o 1 2 2 3 4
AESOH lu ] 1 2 3 3 4
EfH lu ] 1 2 3 4 5
TEfVH ful] 1 2 3 4 5

N=Mul, JM=Cuasi-nulle, M=Minime, EF=Extrémement faible, TF=Trés faible, F=Faible, PE=Peu dlevée, AE=Asser Slevie, Exblevee, TE=Trés élevie.

Les critéres d’attribution des indices d’incertitude (cf. Tableau 10) ont été adaptés a partir d’'une
grille élaborée et utilisée a ’Anses dans le cadre de précédents travaux.

Tableau 10 Modalités d’expression et d’attribution des indices d’incertitude

Expression de I'incertitude . o - . .
Critéres d’attribution des indices d’incertitude

Indice (ii) Qualification
. La note attribuée est fondée sur des résultats convergents d'études scientifiques ou sur un
1 Faible . . s
systéme de collecte de données de fiabilité reconnue.
La note attribuée est fondée sur un nombre limité d'études scientifiques ou sur un systeme de
2 Moyen collecte de données de fiabilité limitée ET la présence de convergence entre auteurs et/ou

experts.

La note attribuée est fondée sur :

- un nombre limité d’études scientifiques ou sur un systéme de collecte de données de fiabilité
3 Haut limitée ET I'absence de consensus entre auteurs et/ou experts ;

- ou sur un avis individuel d’expert en I'absence d’études scientifiques ou de systéme de
collecte de données

Absence de Aucune note n'est attribuée du fait de I'absence totale de données et d’avis d’expert.
données
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ANNEXE 3

Tableau 11 Etudes expérimentales, en conditions naturelles et épidémiologiques relatives au CCHFV

Avis de I’Anses

Saisine n°® « 2023-SA-0194 »
Saisine liée n°2020-SA-0039

Fluide corporel /

Type d'étude et résultats

chaque bovin : 10"5 a 1027 DL50/ml

- Espéce(s) . L Source
tissu / organe n Etude en conditions Etudes épidémiologiques a
Etude expérimentale : Résultats
naturelles chez les humains
Préparation et consommation 4 cas de CCHF clinique, dont deux fréres et
Foie Ovins / de foie cru par 4 personnes / un ami (3/4 sévere) aprés 8 a 24h Sharifi-Mood et al. (2011)
en Iran d'incubation (suggere titre viral ++)
. ! ' 3 cas de contamination humaine dont au
. Préparation et consommation ) s
Muscle/ war]de non Ovins* / de viande de mouton / moins deux l(une mere et son fis) Iorg de (Fazlalipour et al. 2016)
maturée N consommation de viande crue. La 3éme
fraichement abattue en Iran
personne est le boucher
1337 sérums et plasmas (939 de bovins, 393
Enquéte en abattoir en d'ovins et 15 de caprins) : 0,67 % (9/ 1337)
) ) Turquie de septembre 2013 a d’'animaux virémiques : prévalences = 0,74
Bovins, ovins / a0t 2014 dans trois villes ! % (71939) bovins et 0,52 % (2/383) ovins (Ozan et Ozkul 2020)
d’endémie de CCHF Virémies : 4,1 x 10" a 2,4 x 103RNA
équivalent copies/mL
Petits ruminants Enquéte dans le nord de la 42 moutons, 63 chévres : virémie chez 9
: : / Turquie en zone d’endémie / ) ' . . (Albayrak, Ozan et Kurt 2012)
(ovins, caprins) animaux, 6 moutons et 3 chévres
de CCHF
- . . Zarubinsky et al. (1976) décrit
Sang SCetID / / Virémie de 4 a 8 dpi dans Spengler et al. (2016)
) o R . Sheperd et al. (1989) décrit dans
3
ovins Tiques / / Virémie de 2 & 5 dpi (max 103 DL50/ml) Spengler et al (2016)
3 ovins, SC (10067 DL50) / / Virémie de 2 a 7 dpi max pour chague ovin - (Shepherd et al. 1991)
’ 1025 1029¢t 1032DL50/ml ’
IP / / Virémie de 2 a 6 dpi (Wilson et al. 1991)
. I ) Zarubinsky et al.1976 décrit dans
. SC-ID, veaux de 2 mois / / 1 virémique 3 et 7 dpi Spengler et al. (2016)
Bovins — - .
SC (10047 DL50), 2 bovins / / Virémie 5-8 dpi et 2 et 6 dpl, max pour (Shepherd e al. 1991)
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Type d'étude et résultats
Fluide corporel / o
. Espeéce(s) Source
tissu / organe o Etude en conditions Etudes épidémiologiques a
Etude expérimentale naturelles chez les humains Résultats
Ovins Un agneau a bu le lait de sa / / Pas de virémie détectée chez I'agneau (Gonzalez et al. 1998)
mére virémique '
- A i 0,
Bovins, ovins 171 échantilons de lait (de 42 an?rrrazgzécggggi\{;s(zltog %%/(: §2§1p/<‘;<;jlzsde .
. ' moutons + 64 chévres + 65 / / . e L ! (Ozuipak et Albayrak 2020)
. caprins . tiques récoltés sur 78 petits ruminants
Lait bovins) ",
positifs)
- N Femme de 18 ans, virémie (9.7E6 RNA
. Cag _cllnlques (2 méres copies/ml), femme 24 ans (6.4E106 RNA
Humains / positives pour CCHFV) ! . o (Erbay et al. 2008)
. copies/ ml) mais absence de détection dans
allaitant leur enfant X
le lait
, P Virémie chez les meres
4 agneaux nés 10 a 40j aprés Pas disol tviral is) chez |
Finoculation de leurs méres as d'isolement viral (sur souris) chez les
Placenta, foetus Ovins 1 agneau d’une femelle / / ) agneaux - | ) (Gonzalez et al. 1998)
. P . Mort de 'agneau mais pas d'isolement viral
inoculée, né J23 apres " .
inoculation dans son sang, cordon ombilical, rate, foie,
poumons
Deux chevaux A e s . Milyutin et al. (1969) décrite dans
Chevaux V. IV, SC / / Virémie non détectée 2 a20dpi Spengler et al. (2016)
Sang
- Deux &nes AP . Rabinovitch et al. (1972) et décrit
Anes SC (9,5 x 108 DLsy CCHFV) ! / Virémie faible 4, 6 et 7 dpi dans Spengler et al. (2016)
Moutons, veaux, o Virémie entre 2 et 5-7 dpi, & des titres de 2,5 .
Sang anes, lapins IC et/ou voies périphériques / / 34,5 log DLsy/0,02 mL (Smirnova 1979)
Sang Pintades IV, IM, SC / / Virémie faible, seulement chez quelques (Shepherd et al. 1987)
individus
San Virémie 1 & 4 dpi et titre max 104 DL50/ml &
9 2 dpi pour 1 individu
Foie Virus+ a 3 et 5 dpi (1026 et 106 DL50/mL)
Pas de virus infectieux retrouvé lors des
Muscle/ viande non i o5 autopsies ni dans des échantillons de viande
maturée Autruches Infectées en SC avec 1055 FFU / conservée 7 jours a +4°C , mais ARN par (Swanepoel et al. 1998)
RT-PCR
Rate Virus+ J3 et J4 108 et 109 DL50/ml
Rein Virus+ & 3 dpi 109 DL50/mL

Cceur et poumon

Non détecté par inoculation aux souris
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Type d'étude et résultats
Fluide corporel / o
. Espeéce(s) Source
tissu / organe o Etude en conditions Etudes épidémiologiques a
Etude expérimentale naturelles chez les humains Résultats
s - _— .| Zgurskaya et al. (1971), Zgurskaya
Lievres IV, IM, SC, ID, IC / / V'rem'i_%“l’fr,'e;l_q%?ri '.Esetu’,’éq;‘;edd? tiue; | 1975) et Perelatov et al. (1972)
Sang 9 Pl 1usq P décrits par Spengler et al. (2016)
— 1026 1027
Lisvres 3lidvres, SC (105047 DL50) / / Virémie max pour chaque liévre : 1026, 10 (Shepherd et al. 1991)

et 1042DL50/ml

*aucune donnée expérimentale n'est disponible pour les caprins
dpa: day post attachment, jour suite a I'attachement ; dpi: day post infection, jour suite a l'infection

ID : Intradermique ; SC : Sous-cutanée ; IM : Intramusculaire ; IV : Intraveineuse ; IP : Intrapéritonéal ; IC : Intracardiaque.
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