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RESUME

La maladie bactérienne du rein (MBR) est une affection persistante et invalidante qui touche
toutes les espéces de salmonidés en eau douce ou en phase marine, dont le saumon atlantique
(Salmo salar). Des études expérimentales indiquent que les saumons du Pacifique, tels que le
saumon quinnat (Oncorhynchus tshawytscha), le saumon rouge (O. Nerka) et le saumon

kéta (O. keta) sont plus vulnérables aux infections et aux maladies que le saumon atlantique ou
la truite arc-en-ciel (O. mykiss). L’agent étiologique, Renibacterium salmonirarum, se transmet
horizontalement et verticalement, et I'infection ou la maladie est détectable a tous les stades
biologiques. Les poissons tant symptomatiques qu’asymptomatiques excrétent des bactéries, et
l'ingestion de bactéries est probablement la voie d’infection horizontale la plus commune. Les
organismes, et non I'environnement (p. ex. les sédiments), sont plus probables de servir de
réservoirs de la bactérie, y compris des poissons marins qui ne sont pas des salmonidés,
comme des proies [hareng du Pacifique (Clupea pallasii)], des espéces sympatriques [épinoche
a trois épines (Gasterosteus aculeatus)], le perche-méné (Cymatogaster aggregata) et des
poissons potentiellement parasitaires [lamproie de riviere de I'Ouest (Lampetra ayresii),
lamproie du Pacifique (Entosphenus tridentatus)]. Les salmonidés infectés, mais
asymptomatiques, constituent un autre important réservoir. Bien qu’on n’ait pas déterminé
expérimentalement de dose infectieuse minimale dans I'eau de mer, le saumon quinnat peut
étre infecté par aussi peu que 700 cellules bactériennes/mL™ lorsqu'il est exposé pendant

24 heures. Méme si R. salmoninarum a une persistance relativement courte dans I'eau de mer
non filtrée (>50 % de perte en huit heures), 'association aux particules organiques telles que
des matieres fécales peut prolonger sa viabilité a de nombreux jours. La détermination d’'une
période d’incubation et d’'une dose infectieuse minimale dépend de la dose d’exposition, de la
température de I'eau et de I'espéce de saumon. Les périodes d’incubation typiques pour les
especes vulnérables exposées par immersion peuvent varier de 21 a 50 jours. Les effets de la
température de I'eau sur la période d’'incubation et la mortalité affichent une tendance non
linéaire. Dans les études de laboratoire, la pathogénicité augmente a partir de 8 °C, puis décline
autour de 15 °C et plus, jusqu’a des températures plus élevées. Ces observations contrastent
avec les observations sur le terrain de signes cliniques accrus a de plus fortes températures,
mais il y a souvent des facteurs de confusion (p. ex. la smoltification, la surpopulation, la teneur
réduite en oxygéne dissous) associés aux observations sur le terrain. Parmi les facteurs
associés a la dissémination de la MBR et de R. salmoninarum, les activités anthropiques sont la
cause principale. Cette conclusion est étayée par des analyses génomiques et par une
épidémiologie entourant les efforts de gestion pour lutter contre la maladie. Bien qu'il existe
toute une gamme de pratiques d’hygiéne et d’élevage, une surveillance sensible et précise
selon une résolution suffisante est I'outil de gestion initial, comme il renseigne sur I'efficacité de
'hygiéne et de la biosécurité. En cas d’éclosion, les mesures de gestion devraient étre suivies
d’une surveillance de I'efficacité. Ce processus peut donner de la crédibilité aux mesures et
contribuer a réduire au minimum le risque de transmission des stocks de parcs en filet aux
populations de saumon sauvage.

Vi



INTRODUCTION

Péches et Océans Canada (MPQO) assume le role réglementaire d’assurer la protection de
I'environnement tout en créant les conditions de développement d’un secteur de 'aquaculture
durable sur les plans économique, social et environnemental. Cependant, il est reconnu qu'’il
existe des interactions entre les exploitations aquacoles et I'environnement (Grant et Jones,
2010; Foreman et al., 2015). Le MPO entreprendra donc, en vertu de I'Initiative d’évaluation du
risque environnemental des sciences de I'aquaculture, une série d’évaluations du risque
environnemental pour examiner les agents de stress environnementaux résultant des activités
aguacoles, en commengant par le rejet d’agents pathogénes provenant des installations
aquacoles.

En guise de réponse partielle aux résultats de Cohen (2012), le MPO évalue actuellement les
risques de transfert d’agents pathogénes des fermes d’élevage de saumon atlantique (Salmo
salar) au saumon rouge (Oncorhynchus nerka) du fleuve Fraser. Etant donné la complexité des
interactions entre les agents pathogénes, les hotes et 'environnement, le MPO publie le présent
avis scientifique, qui sera suivi d’'une synthése, dans le cadre d’une série d’évaluations des
risques propres aux agents pathogenes.

OBJET DU DOCUMENT

Le présent document vise a examiner, a mettre en lumiére et a interpréter les recherches
existantes et pertinentes sur la bactérie Renibacterium salmoninarum et la maladie bactérienne
du rein (MBR) chez les salmonidés afin d’orienter et d’appuyer I'évaluation du risque que
présente la bactérie R. salmoninarum pour le saumon rouge du fleuve Fraser dans les fermes
d’élevage de saumon atlantique de la région des fles Discovery (et dans d’autres régions par la
suite) en Colombie-Britannique. Par conséquent, le présent document porte principalement sur
les données et les informations pertinentes a la transmission, a la survie, a la pathogénicité, a la
virulence et a la prévalence de la bactérie R. salmoninarum.

SURVOL

La MBR est une maladie répandue dans le monde entier qui affecte les salmonidés. Elle est
causée par la bactérie Gram positif Renibacterium salmoninarum. La MBR est connue depuis
les années 1930, ou elle a d’abord été découverte sous le nom de « maladie de Dee » chez le
saumon sauvage atlantique (Salmo salar) en Ecosse; (Mackie et al., 1933) puis chez 'omble de
fontaine (Salvelinus fontinalis) et la truite brune (Salmo trutta) dans une écloserie de
Massachusetts (aux Etats-Unis) (Belding et Merrill, 1935). Malgré des décennies de recherche
et d’efforts de gestion, la maladie continue de se faire sentir sur la production aquacole et les
activités de conservation partout ou elle se manifeste (Flagg et Mahnken, 1995; Hoffnagle et al.,
2003). La MBR a été classée maladie a déclaration obligatoire par 'Organisation mondiale de la
santé animale (OIE) jusqu’en 2006, mais ne figure plus sur la liste, peut-étre en raison de sa
large répartition géographique. Au Canada, au Royaume-Uni et aux Etats-Unis, il s’agit toujours
d’'une maladie a déclaration volontaire pour les producteurs. Voici les principaux facteurs qui
contribuent a rendre sa gestion difficile : 1) la chronicité et les infections subcliniques; 2) la
transmission verticale et horizontale; 3) 'occurrence et I'infectiosité a la fois dans les milieux
d’eau douce et d’eau salée; 4) le cycle biologique a croissance lente relativement réfractaire
aux antibiotiques bactériostatiques.
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CARACTERISATION
MALADIE

Maladie clinique

La MBR peut prendre bien des formes et se manifester autant comme une affection aigué a fort
risque de mortalité comme une affection chronigue et subclinique a faible risque de mortalité. La
maladie est souvent décrite d’étre semblable aux maladies mycobactériennes, comme la
tuberculose, en raison de I'infection intracellulaire, de la croissance bactérienne lente, de la
réaction granulomateuse chez I'héte et des séquelles inflammatoires chroniques qu’elle cause.
Cependant, la maladie aigué peut causer une mortalité épizootique, dans quel cas les pertes de
production peuvent atteindre 80 % des stocks de saumon du Pacifique et 40 % des stocks de
saumon atlantique (Evenden et al., 1993). En plus de causer directement la mortalité, I'infection
a R. salmoninarum peut accroitre la sensibilité a d’autres causes de mortalité (comme I'embolie
gazeuse chez le saumon quinnat) (Weiland et al., 1999). Les manifestations cliniques de la
maladie aigué comprennent la distension abdominale avec ascite, 'anémie, le brunissement de
I'épiderme, I'exophtalmie, les cavités kystiques musculaires et la Iéthargie (Fryer et Sanders,
1981; Evenden et al., 1993). Etonnamment, les poissons continuent souvent a tenter de
s’alimenter aux stades plus avancés de la morbidité (Pirhonen et al. (2000); obs. pers.). Les
signes internes sont principalement des lésions nodulaires multifocales péles sur le rein, soit
des granulomes contenant des bactéries. Ces granulomes sont parfois observés dans la rate, le
ceeur et le foie. Des couches pseudomembraneuses peuvent recouvrir les organes internes et
des pétéchies peuvent apparaitre dans la paroi abdominale et les viscéres (Fryer et Sanders,
1981; Evenden et al., 1993). Des changements sériques et hématologiques surviennent,
notamment une diminution de ’hématocrite, de 'hémoglobine, des protéines plasmatiques
totales, de I'azote uréique sanguin et du potassium (Suzumoto et al., 1977; Bruno, 1986; Bruno
et Munro, 1986a) et une augmentation du cortisol (Mesa et al., 1999). Si les poissons survivent
a une infection aigué, une glomérulonéphrite extra-membraneuse peut se développer a la suite
de dépbts d’'immunoglobulines et d’antigénes bactériens dans le systéme de filtration des reins
(Sami et al., 1992). En plus de la mortalité directement attribuable a 'agent pathogéne, la
maladie clinique peut modifier le comportement et ainsi accroitre la vulnérabilité aux prédateurs
piscivores (Mesa et al., 1998). Méme si la maladie clinique ne semble pas altérer la physiologie
de la smoltification (Mesa et al., 1999), les poissons sont moins portés a privilégier 'eau salée
lors de la smoltification (Seals Price et Schreck, 2003), possiblement en raison de leur capacité
d’osmorégulation qui se trouve réduite (Moles, 1997). Cette réticence a pénétrer dans I'eau
salée peut forcer les poissons a rester prés de la surface dans des lentilles d’eau plus douce ou
a rester plus longtemps en eau saumatre, ce qui les rend vulnérables aux oiseaux prédateurs
ou compromet la réussite de leur migration en mer. De plus, la réduction de la capacité
d’osmorégulation concorde avec les observations selon lesquelles le taux de survie lors des
transitions vers I'eau de mer est faible (Banner et al., 1983; Sanders et al., 1992).

Maladie subclinique

La présence de I'agent infectieux R. salmoninarum ou de ses antigénes ne confirme pas
nécessairement la présence de la maladie. Toutefois, sans signes cliniques, la présence de
'agent infectieux est considérée comme un risque important de développer la maladie
subclinique, surtout pour les stocks de géniteurs qui peuvent transférer la bactérie a leur
génération suivante. Des poissons asymptomatiques, mais infectés sont souvent détectés dans
les populations en liberté (e.g., Arkoosh et al., 2004; Chambers et al., 2008; Rhodes et al.,
2011; Kristmundsson et al., 2016) et la question de savoir si ceux-ci peuvent étre considérés
comme étant atteints de la maladie subclinique n’est pas tranchée. Les infections subcliniques




peuvent survenir aux premiers stades d’une infection aigué, avant que les réactions de I'h6te (a
I'origine des signes) ne se soient suscitées, ou peuvent découler de conditions moins
gu’optimales propices au développement de la maladie aigué. Par exemple, I'infection
expérimentale du saumon atlantique a basse température peut produire des profils d’infection
semblables a ceux observés chez les poissons d’élevage commercial asymptomatiques (Lovely
et al., 1994). Les chercheurs supposent que la croissance relativement lente de la bactérie R.
salmoninarum et sa capacité potentielle a devenir métaboliquement inactive sont l'origine de
certaines infections subcliniques (Hirvela-Koski et al., 2006) et peuvent avoir un lien avec les
espéces hotes relativement résistantes a la maladie (Meyers et al., 1993). L'infection
subclinique peut perdurer aprés le cycle de vie des poissons, par le frai et le transfert a la
descendance. Les poissons infectés subcliniquement peuvent excréter des bactéries et étre
une source de transmission horizontale (Balfry et al., 1996). De plus, des colts associés aux
infections subcliniques sont susceptibles de nuire au succes reproducteur et de réduire le taux
de survie a la reproduction. Les poissons atteints d’'une maladie subclinique peuvent avoir des
hormones de stress légerement élevées, comme le cortisol (Mesa et al., 1999), et de pietres
réactions aux agents de stress, comme I'hypoxie (Mesa et al., 2000). Compte tenu de la vive
réponse anticorps a la protéine de surface dominante de R. salmoninarum (Alcorn et Pascho,
2002) et des capacités immunosuppressives de cette derniére (e.g., Turaga et al., 1987a;
Siegel et Congleton, 1997), il est également probable que 'immunosuppression touche dans
une certaine mesure les poissons atteints d’'une maladie subclinique.

Etendue géographique

La MBR et R. salmoninarum sont considérées comme répandues partout dans le monde pour
toutes les especes de salmonidés examinées dans les océans Atlantique et Pacifique et méme
dans la mer Noire (Savas et al., 2006). Elle est considérée comme endémique ou enzootique
chez les salmonidés du monde entier, sauf en Irlande, en Australie, en Nouvelle-Zélande et
dans I'ex-Union soviétique (Fryer et Sanders, 1981; Jonsdottir et al., 1998; Meyers et al., 2003;
Chambers et al., 2008; Wiens, 2011). La maladie a été détectée dans des populations
éloignées qui n'ont pas fait 'objet d’activités de mise en valeur, comme les Territoires du Nord-
Ouest du Canada (Souter et al., 1987), des populations sauvages ayant peu d’influence sur les
écloseries (Mitchum et al., 1979) et de nombreuses populations marines de salmonidés en
liberté sur la cote ouest nord-américaine (Meyers et al., 1993; Arkoosh et al., 2004; Rhodes et
al., 2006; Nance et al., 2010; Rhodes et al., 2011; Sandell et al., 2015).

Sa présence a été constatée chez des poissons sauvages en Ecosse du début des

années 1930 jusqu’en 1961, mais aucun cas n’a été signalé de 1962 a 2003. En 2003, un
hareng de I'Atlantique (Clupea harengus) sauvage vivant a été déclaré comme atteint dans un
parc en filets de saumon atlantique infecté (Murray et al., 2012). De 2005 a 2007, des poissons
en liberté (épinoche a trois épines [Gasterosteus aculeatus]) et des truites arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss) d’élevage fugitives capturés a proximité d’établissement de trutticulture
ont aussi été déclarés comme atteints de la MBR (Wallace et al., 2011). En Norvége, la
prévalence de la MBR dans les élevages a été élevée jusqu’au début des années 1990 (Dale et
al., 2008), mais a chuté aprés un programme d’abattage sévere. Les derniers relevés effectués
sur 31 fermes d’élevage de saumon atlantique (3 339 échantillons) et quatre fermes d’élevage
de truite arc-en-ciel (193 échantillons) en Norveége n’ont détecté la présence d’aucune MBR
(Gjevre et Lyngstad, 2017). Dans les premiéres années de I'élevage du saumon au Chili

(vers 1990), la MBR était 'une des principales maladies affectant la production, mais le récent
recours aux vaccins pourrait avoir limité son incidence (lbieta et al., 2011). Au Canada, une
prévalence considérable de I'infection a été détectée chez les saumoneaux atlantique sauvages
et les adultes de retour dans le bassin hydrographique de la riviere Margaree (en Nouvelle-
Ecosse) en 1957 (15 & 40 %), de 1965 a 1968 (27 a 45 %) et en 1977 (tacons du saumon




atlantique : 0 a 70 %; saumon atlantique adultes d’eau douce : 44 % au total; saumons
atlantique adultes d’eau salée : 33 % au total; tacons de truite arc-en-ciel : 10 & 100 %)
(Paterson et al., 1979)).

AGENT ETIOLOGIQUE

Description et comportement

L’agent étiologique de la MBR est la bactérie Gram positif R. salmoninarum. Il s’agit d’'un petit
diplobacille (formé de courts batonnets qui restent groupés par paires) mesurant de 0,3 a

1,5 um de long par 0,1 a 1,0 um de large qui n’est ni motile, ni sporulé, ni résistant aux acides
(Young et Chapman, 1978; Sanders et Fryer, 1980). |l s’agit d’'un agent pathogéne
intracellulaire facultatif dont la température optimale varie entre 15 et 18 °C. Il a été isolé a
I'origine par Ordal et Earp (Ordal et Earp, 1956), puis attribué a son genre et & son espéce par
Sanders et Fryer (Sanders et Fryer, 1980). Il s’agit d’'une bactérie a croissance lente
(Benediktsdottir et al., 1991), ayant un temps de doublement d’environ 24 heures en culture en
milieu liquide (Rhodes et al., 2008) et des besoins en nutriments fastidieux (Ordal et Earp,
1956; Evelyn, 1977; Teska, 1994). Sa classification actuelle dans I'ordre des actinomycétales
vient de sa teneur élevée en G+C, des constituants de sa paroi cellulaire et de sa séquence
génomique compléte (Sanders et Fryer, 1980; Gutenberger et al., 1991; Wiens et al., 2008).

En cas d’infection, la bactérie peut étre détectée dans les phagocytes des organes filtres (rein,
rate) en moins d’une heure, puis elle apparait dans les monocytes et macrophages
périphériques en 10 jours (Young et Chapman, 1978; Bruno, 1986). Par la suite, des cellules
bactériennes peuvent étre détectées dans les phagocytes du coeur, du systeme nerveux central
et du thymus (Bruno, 1986; Speare et al., 1993; Flafio et al., 1996). L’absorption par les
phagocytes est probablement favorisée par la liaison a la protéine du complément C3b de la
bactérie (Rose et Levine, 1992) et son adhésion aux leucocytes (Wiens et Kaattari, 1991). Il est
prouvé que la bactérie R. salmoninarum intracellulaire peut échapper a la destruction dans les
phagocytes (Bandin et al., 1993; Bandin et al., 1995), possiblement en inactivant la voie pro-
inflammatoire du facteur de nécrose tumorale alpha (TNF o) (Grayson et al., 2002)], puis en
échappant au phagosome dans le cytoplasme (Gutenberger et al., 1997). En occupant un
habitat intracellulaire, la bactérie peut exploiter 'apport nutritif sans étre détectée ni détruite par
le systéme immunitaire.

Les facteurs de virulence sont des produits génigues bactériens ou des molécules bactériennes
gui interviennent dans le déclenchement de la maladie. Souvent, les facteurs de virulence
contribuent a la fixation a I'héte ou a son invasion, a I'esquive ou a la répression de la réaction
immunitaire de I'héte et a la destruction des tissus. Les toxines et exoenzymes sont des
facteurs de virulence courantes. Bon nombre de protéases, d’hémolysines et d’exotoxines ont
été trouvées dans la bactérie R. salmoninarum ou clonées a partir de celle-ci (Smith, 1964;
Bruno et Munro, 1982, 1986¢; Shieh, 1988; Evenden et al., 1990; Rockey et al., 1991; Grayson
et al., 1995b), mais aucune ne s’est avérée remplir la fonction de facteur de virulence. Les
hétes retiennent souvent le fer sérique en circulation afin de priver les agents pathogenes de ce
cofacteur métabolique essentiel. En retour, les agents pathogénes utilisent souvent des
molécules antagonistes pour le récupérer et 'emmagasiner. L’acquisition du fer par la
production de sidérophores et I'utilisation de molécules de fer complexes, comme 'hémine, a
été observée pour la bactérie R. salmoninarum, répondant a certains critéres quant aux
déterminants de virulence (Bethke et al., 2016). Parmi les autres facteurs de virulence
possibles, mais pas encore prouvées, se trouvent la réductase de fer (Grayson et al., 1995a) et
les molécules de séquestration de 'hémine (Wiens et al., 2008).




La seule facteur de virulence définitive est la molécule extracellulaire abondante, I'antigéne
soluble du complexe majeur, parfois appelée p57 en raison de son poids moléculaire de

57 kDa. L’antigéne soluble du complexe majeur est un antigéne de surface immunodominant
qui est également sécrété dans le milieu avoisinant (Getchell et al., 1985; Turaga et al., 1987b;
Wiens et Kaattari, 1989). Chez les poissons et les mammiféres, il stimule une vive réponse
anticorps (Bartholomew et al., 1991; Alcorn et Pascho, 2002). En fait, I'anticorps polyclonal
disponible sur le marché anti-Renibacterium de SeraCare (KPL n° 01-96-9) produit par les
chévres est dirigé massivement contre I'antigéne soluble du complexe majeur. La génétique de
'antigéne soluble du complexe majeur est inhabituelle parce qu’elle est codée par de multiples
copies de genes. Toutes les souches examinées comportent au moins deux copies compléetes
(antigéne soluble du complexe majeur 1 et 2) (O'Farrell et Strom, 1999; Rhodes et al., 2004a;
Brynildsrud et al., 2016) et les deux copies sont exprimées (Rhodes et al., 2002) de fagon a
suggérer que la protéine antigéne soluble du complexe majeur est importante. Trois éléments
de preuve fonctionnelle appuient le role de I'antigéne soluble du complexe majeur dans la
virulence : 1) une souche de R. salmoninarum atténuée naturellement isolée de la truite arc-en-
ciel (Bruno, 1988) a réduit de facon spectaculaire la virulence et la faible expression de
'antigéne soluble du complexe majeur (Senson et Stevenson, 1999); 2) la perturbation
spécifique du géne de 'antigéne soluble du complexe majeur 1 ou 2 entraine une hausse
remarquable du taux survie (de 3,5 a 5 fois) par rapport a la souche mére d’origine (Coady et
al., 2006); 3) les souches présentant plus de deux copies d’antigene soluble du complexe
majeur sont plus virulentes que les souches ayant seulement deux copies (Rhodes et al.,
2004a). La protéine antigéne soluble du complexe majeur peut avoir différentes fonctions,
d’aprés des observations in vitro et in vivo. Elle a été associée a I'agglutination dans de
nombreuses analyses (Daly et Stevenson, 1987, 1989, 1990; Wiens et Kaattari, 1991) et peut
contribuer a la répression de diverses composantes de la réaction immunitaire de I'héte
(Rockey et al., 1991, Fredriksen et al., 1997; Siegel et Congleton, 1997; Densmore et al., 1998;
Rhodes et al., 2009). La possibilité que I'antigéne soluble du complexe majeur joue un rble
d'immunosuppresseur a amené les chercheurs a délaisser la protéine dans les formulations
pour la recherche d’un vaccin (voir ci-dessous).

Types et souches génétiques

Au fil des ans, les études ont révélé peu de variations entre les isolats provenant de différentes
régions du monde ou périodes. Les isolats de la bactérie R. salmoninarum affichent peu
d’hétérogénéité antigénique (Bullock et al., 1974; Fiedler et Draxl, 1986; Wiens et Kaattari,
1989) et comptent seulement quelques groupes antigéniques déclarés (Bandin et al., 1992;
Wiens et al., 2002). Le séquencage génomique ultérieur a révélé une grande homogénéité
génétique et une variation du nombre de copies de certains génes, comme I'antigéne soluble du
complexe majeur et le géne p22 (Brynildsrud et al., 2014; Brynildsrud et al., 2016). Les isolats
porteurs d’'un nombre de copies variables semblent provenir d’Amérique du Nord (Brynildsrud et
al., 2016). Le séquencage génomique et le génotypage (nombre variable de répétitions en
tandem dans les génomes multilocus) ont permis de cerner deux groupes d’isolats de la
Norvége, du Royaume-Uni et de 'Amérique du Nord. Une grappe plus petite provenait
principalement du saumon atlantique sauvage du Royaume-Uni et de Norvege, y compris
d’isolats associés a la maladie de Dee d’origine en Ecosse. La majorité des isolats provenaient
d’espéces de truite arc-en-ciel, de saumon atlantique et de saumon du Pacifique et étaient
vraisemblablement répartis dans le monde en raison de déplacements associés a I'aquaculture
(Matejusova et al., 2013; Brynildsrud et al., 2014). Méme si la bactérie R. salmoninarum
présente un taux élevé de passage d’un héte a I'autre (c.-a-d. que les mémes isolats peuvent
provoquer la maladie chez plusieurs espéces de saumon), certaines souches chiliennes sont
associées au saumon coho (Bayliss et al., 2018). L’homogénéité génétique laisse supposer une




pathogénicité homogene. De plus, des infections expérimentales ont montré que des isolats
individuels peuvent provoquer des maladies chez plusieurs espéces de salmonidés (e.g.,
Evelyn et al., 1973).

METHODES DIAGNOSTIQUES
ECHANTILLONNAGE LETAL

Les méthodes de diagnostic de la MBR ont évolué ces 50 derniéres années, passant de la
morphologie microscopique a l'utilisation de la reconnaissance des anticorps des antigénes
bactériens et a I'application de la détection des acides nucléiques. Certaines de ces approches
se marient efficacement aux technologies (e.g., Teska et al., 1995). Malgré la diversité des
techniques, aucune méthode n’est en mesure de fournir tous les renseignements nécessaires a
la gestion et & la recherche (Elliott et al., 2015). L'utilisation de techniques complémentaires
peut servir (Nance et al., 2010). Méme si la plupart des méthodes sont congues pour des
échantillons prélevés Iétalement, on s’intéresse de plus en plus a leur application a des
échantillons prélevés non-I'étalement (voir ci-dessous).

Les tissus les plus couramment utilisés pour I'échantillonnage étal sont les reins et la rate. Le
ceeur, le foie et les branchies sont souvent inclus, surtout pour 'examen histologique. La culture
bactérienne directement a partir des organes internes ou des lésions visibles dans un milieu
contenant de la cystéine, ainsi que des antimicrobiens ajoutés pour éliminer les contaminants a
croissance plus rapide comme les champignons (Evelyn, 1977; Austin et al., 1983), est souvent
considérée comme la meilleure méthode de diagnostic classique. Cependant, la croissance
extrémement lente de la bactérie R. salmoninarum peut retarder le diagnostic d’au moins

10 jours, et généralement plus longtemps dans les cas subcliniques. L’utilisation de la
reconnaissance de I'antigéne par les anticorps anti-R. salmoninarum a été appliquée a des
frottis ou des empreintes tissulaires au moyen de la méthode d’immunofluorescence d’anticorps
directe ou indirecte, ainsi qu’a l'identification des bactéries de culture (Lee et Gordon, 1987). Un
peaufinage ultérieur de la méthode d'immunofluorescence d’anticorps, devenue la méthode
d'immunofluorescence d’anticorps quantitative, permet d’estimer I'intensité de I'infection
(Cvitanich, 1994). L’analyse basée sur les anticorps la plus utilisée est probablement I'essai
d'immuno-absorption enzymatique, qui peut étre effectué dans des plaques a 96 puits pour
plusieurs échantillons (Pascho et Mulcahy, 1987; Pascho et al., 1991). Des analyses utilisant
des anticorps monoclonaux ou polyclonaux ont été publiées et un anticorps anti-R.
salmoninarum polyclonal produit par la chévre disponible sur le marché a permis la
normalisation de I'essai immuno-absorption enzymatique dans I'ensemble des laboratoires,
malgré une légére réactivité croisée avec d’autres bactéries (Brown et al., 1995). L’émergence
de la détection des acides nucléiques a amené l'arrivée de la réaction en chaine de la
polymérase en point final pour la détection sensible de la présence ou de I'absence de la
maladie (Chase et Pascho, 1998) et des méthodes quantitatives de réaction en chaine de la
polymérase pour I'approximation de la charge bactérienne (Powell et al., 2005; Chase et al.,
2006; Rhodes et al., 2006; Gahlawat et al., 2009; Halaihel et al., 2009).

Le tableau sommaire ci-dessous a été compilé a partir d’une liste représentative de documents
sur les méthodes de diagnostic de la MBR. Ce tableau vise a permettre une comparaison
générale des caractéristiques importantes d’un type de test de diagnostic (limite de détection,
sensibilité, spécificité diagnostique) et des principaux inconvénients, plutdt que de fournir une
description pointue de toutes les variantes de chaque méthode de diagnostic. Dans certains
cas, les valeurs divergentes de sensibilité et de spécificité diagnostique proviennent de
différentes études publiées qui ont évalué des poissons infectés expérimentalement (Elliott et
al., 2013) ou des poissons d’élevage infectés naturellement présentant ou non des lésions




(Jaramillo et al., 2017). Les éléments quantitatifs (faible, moyenne, élevée) reposent a la fois
sur les recherches publiées et sur les expériences cliniques.

Tableau 1. Résumé de la comparaison entre les méthodes de détection de la bactérie Renibacterium
salmoninarum issues des publications les plus souvent citées (Bullock et al., 1980; Elliott et Barila, 1987;
Meyers et al., 1993; Olea et al., 1993; Elliott et McKibben, 1997; Chase et Pascho, 1998; Cvitanich, 2004;
Suzuki et Sakai, 2007; Elliott et al., 2013).

Quantité . .
Méthode minimale Sensibilité” | Spécificité® Iz_e\:f;tg?lli?g; Inconvénients
détectable ’
. Elevée Lente (semaines),
10-501 Faible (0,38 . .
Culture 1 “~ao | (1,00,0,99 - Oui risque de
UFC/mL 0,30 -0,92) 1,00)? contamination
Immunofluores
cence 10 - 100 Elevée Elevée Non Liquide ovarien
d’absorption de cellules/mL-t seulement
la membrane
Immunofluores . s
cence des 106 cellules/mL1 Elevée Elevée Non Z\?étllﬁecso;ﬁlraetéon
frottis d’homogénat (0,76) (0,85) analvses
tissulaires Y
Immunofluores
Cﬁzﬁ%taﬂve des 30 cellules/mg? Moyenne Elevée Non Travail de longue
quar de tissu (0,29 - 0,85) (0,96) haleine
frottis
tissulaires
) Movenne 3 Pas nécessairement
Essai immuno- | 0,3 pg/mLtde | Elevée (0,70 - éXI/evée de corrélation avec le
absorption protéine 0,99, 0,21 - (0,60 - 1,00 Non nombre de cellules;
enzymatique bactérienne 0,97) 0 ’97 1 ’00)’ faux positifs pour les
' ' poissons vaccinés
Réaction en
chaine de la 10 réactions Elevée Conditions trés
polymérase par dans les Faible (0,20) (0.90) Non strictes exigées en
amorces cellules ' laboratoires
incluses
Réaction en
chaine par I . Elevée Réactifs et
polymérase 5 reactions dz_alns Faible (0,25, (2,00, 0,83 - Non équipement colteux
o les cellules 0,82 - 0,98) )
guantitative de 0,89) requis
Chase
Réactifs et
-1 .
RT-gPCR 316 c(;j(zllglsessu/mg Moyenne Elevée Oui équipement codteux
requis

A Par rapport aux autres méthodes figurant dans le tableau; lorsqu’elle est disponible, la valeur de sensibilité ou de
spécificité calculée est inscrite entre parentheses.
B Si les colonies sont analysées au moyen de la coloration de Gram ou de I'anticorps anti-Renibacterium.




Afin d’établir I'état « indemne de maladie » ou la certification sur la santé, des méthodes de
'OIE ou de 'American Fisheries Society Fish Health Section pourraient étre employées. Avant
le retrait de la MBR de la liste des maladies de 'OIE en 2006, les responsables du Manuel des
tests de diagnostic pour les animaux aquatigues de 2003 employaient I'essai immuno-
absorption enzymatique et 'immunofluorescence d’absorption pour 'examen préalable, puis la
culture sur un deuxieme milieu atteint de la maladie du rein et la réaction en chaine de la
polymérase pour confirmer les résultats. Actuellement, les procédures de diagnostic du dernier
Livre bleu (2016) publié en ligne par ’American Fisheries Society Fish Health Section peuvent
étre appliquées. Ce manuel est utile parce qu’il prévoit des méthodes pour confirmer la maladie
clinique et détecter les infections subcliniques.

ECHANTILLONNAGE NON LETAL

Le liquide ovarien a été largement examiné pour déceler la présence de la bactérie R.
salmoninarum en utilisant une méthode de détection d’anticorps [immunofluorescence
d’absorption de la membrane; Elliott et Barila (1987)]. Ce liquide peut étre recueilli par des
méthodes non Iétales pour les reproducteurs multifrai. Une comparaison des méthodes
employées pour le sang, le mucus et I'exsudat (féces et urine) a permis de découvrir une
technique de réaction en chaine de la polymérase par amorces incluses pour I'exsudat, avec
lequel on obtient des résultats semblables a ceux des reins et de la rate (Richards et al., 2017).
L’évaluation la plus compléte est une comparaison approfondie de six méthodes de détection
(culture, immunohistochimie, essai immuno-absorption enzymatique, méthode
d'immunofluorescence d’absorption directe, réaction en chaine de la polymérase par amorces
incluses en point final, réaction en chaine de la polymérase quantitative TaqgMan) appliquées a
cing tissus non létaux prélevés (mucus, ablation des nageoires, filament branchial, sang et
biopsie rénale) (Elliott et al., 2015)]. La réaction en chaine de la polymérase par amorces
incluses et la réaction en chaine de la polymérase quantitative du mucus affichaient une
sensibilité diagnostique (98 % et 92 %, respectivement) et une spécificité (89 % et 98 %,
respectivement) élevées, en plus d’étre en corrélation avec l'intensité de l'infection rénale. En
outre, les méthodes pouvaient détecter l'infection au moins cing mois aprés le test de
provocation, ce qui indiquait que le mucus pouvait étre utilisé pour la surveillance longitudinale
(Elliott et al., 2015).

DEFINITION DE CAS

Pour les poissons, la définition de cas repose sur la présence de signes cliniques (voir la partie
« Maladie clinique » ci-dessus) et de diagnostics de laboratoire, comme ceux décrits pour la
MBR dans le Livre bleu de I’American Fisheries Society Fish Health Section. Boerlage et al.
(2017) ont tenté d’établir des définitions de cas propres a la MBR pour la gestion des élevages.
Pour ce faire, ils ont fait un examen rétrospectif des registres de I'industrie du saumon
atlantique en parcs en filet au Nouveau-Brunswick de 2006 a 2013 (registres sur la production
et la mortalité, rapports vétérinaires, tests de diagnostic sur les lieux, traitements appliqués aux
parcs) et ont utilisé les jugements de vétérinaires comme norme de référence. En supposant
que les saumoneaux qui entrent dans un élevage d’eau de mer ne sont pas atteints de la
maladie au départ, les auteurs ont pu établir un seuil de mortalité totale de 1 ou de 2 % pendant
une période continue de quatre semaines. Il s’agit d’'une définition de cas utile a I'échelle de
I'enclos ou du site, a utiliser en combinaison avec des observations de terrain crédibles, des
résultats positifs aux tests et des traitements en enclos (Boerlage et al., 2017). Le choix
d’utiliser un seuil de mortalité de 1 ou de 2 % dépendait de la sensibilité souhaitée (élevée ou
faible, respectivement), car la spécificité était la méme pour les deux valeurs.



https://www.oie.int/doc/ged/D6505.pdf
https://www.oie.int/doc/ged/D6505.pdf
https://units.fisheries.org/fhs/wp-content/uploads/sites/30/2017/08/1.3.1-BKD-2014.pdf
https://units.fisheries.org/fhs/wp-content/uploads/sites/30/2017/08/1.3.1-BKD-2014.pdf

En Colombie-Britannique, un événement lié a la santé des poissons est défini comme une

« éclosion de maladie, soupgonnée ou déclarée, dans une installation d’aquaculture, qui
nécessite l'intervention d’'un vétérinaire et la prise de mesures visant a réduire ou a atténuer
l'incidence et le risque associés a I'événement » dans le permis de pisciculture marine délivré
en vertu de la Loi sur les péches (MPO, 2015b).

EPIDEMIOLOGIE
RESERVOIRS

Les réservoirs environnementaux de R. salmoninarum n’ont pas été caractérisés, bien que les
sédiments riches en matieres organiques ou les accumulations fécales aient un bon potentiel
pour servir de réservoir en raison de la capacité de R. salmoninarum a survivre plusieurs
semaines dans des conditions eutrophes (Balfry et al., 1996). Les carcasses de poissons morts
apres le frai infectés peuvent également servir de source de bactéries, soit en libérant des
agents pathogénes dans le cours d’eau, soit en servant d’aliment direct pour les alevins. Méme
si les pratiques actuelles d’amélioration des nutriments tentent de contrdler la transmission de la
maladie en limitant les déplacements a sein d’un bassin hydrographique, la mise en place de
lignes directrices fondées sur des seuils de détection des agents pathogenes pourrait éviter la
propagation a partir de sources soupgonnées d’avoir des problémes de MBR aigué.

Alors que la bactérie R. salmoninarum cause la maladie chez le saumon et la truite, 'agent
pathogene a été détecté chez certaines espéces autres que les salmonidés sans pathologie ni
signes cliniques connexes. Méme si ces cas détectés peuvent étre considérés comme de
possibles réservoirs, la transmission catégorique aux salmonidés n’a pas été prouvée. En eau
douce, ces espéces comprennent le méné, I'épinoche a trois épines (Wallace et al., 2011), la
lamproie marine (Petromyzon marinus) (Eissa et al., 2006), la lotte (Lota lota) (Polinski et al.,
2010) et I'anguille d’Europe (Anguilla anguilla) (Chambers et al., 2008). Parmi les possibles
réservoirs marins comptent : le merlu du Pacifique (Merluccius productus), le hareng du
Pacifiqgue (Culpea pallasii), le flet étoilé (Platichthys stellatus) (Kent et al., 1998b); la lamproie de
riviere de I'Ouest (Lampetra ayresii), la lamproie du Pacifique (Entosphenus tridentatus)
(Rhodes et al., 2011); le sourcil (Hexagrammos otakii), le poisson a téte plate (Platycephalus
indicus), et le pétoncle japonais (Patinopecten yessoensis) (Sakai et Kobayashi, 1992). Des
infections expérimentales du hareng du Pacifique, de la perche-méné (Cymatogaster
aggregata) (Evelyn, 1993) et de la morue charbonniere (Anoplopoma fibria) (Bell et al., 1990)
ont également démontré la capacité des especes autres que les salmonidés a transporter la
bactérie.

Les saumons et truites asymptomatiques, mais infectés, devraient également étre considérés
comme des réservoirs, puisqu’ils peuvent excréter des bactéries revivifiables (Balfry et al.,
1996). De plus, I'état d’infection peut passer a un état clinique en raison de changements
environnementaux, comme un changement de température saisonnier (Sanders et al., 1978;
Jones et al., 2007) ou une augmentation de la densité (Mazur et al., 1993).

ESPECES ET STADES BIOLOGIQUES SENSIBLES

Les essais expérimentaux de la sensibilité et de la pathogénicité sont généralement effectués
par injection intrapéritonéale. L’injection intrapéritonéale contourne les barrieres présentées par
la peau et les tissus épithéliaux et s’attaque directement a 'immunité cellulaire systémique et
humorale. L’injection est largement utilisée parce qu’elle permet un dosage exact et un controle
de I'exposition et qu’il y a peu de variabilité entre les animaux. En revanche, les essais de
transmission par la cohabitation de poissons malades avec des poissons novices ou par
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limmersion de poissons novices dans de I'eau infestée de bactéries représentent mieux la
transmission horizontale naturelle que I'exposition par injection. Cependant, le contréle du
dosage est plus difficile, la cinétique des infections est beaucoup plus variable et la progression
des maladies est beaucoup plus longue (des mois comparativement a des semaines). Par
conséquent, le nombre d’expositions expérimentales par cohabitation et immersion faisant
I'objet de rapports est beaucoup plus bas que celui des expositions par injection.

Salmonidés

Les genres Oncorhynchus, Salmo, Salvelinus et Coregonus sont les principaux hotes qui
développent la MBR a partir d’infections a R. salmoninarum. En plus de sa présence bien
documentée chez le saumon quinnat (O. tshawytscha), le saumon rouge, le saumon atlantique,
le saumon arc-en-ciel et la truite arc-en-ciel, la MBR a été détectée chez beaucoup d’autres
espéces inscrites dans le Tableau 2.

Tableau 2. Espéces de salmonidés chez lesquelles la MBR a été signalée.

Nom commun

Nom scientifique

Référence

Omble chevalier

Salvelinus alpinus

Souter et al. (1987); Kristmundsson et al. (2016);
Gudmundsdottir et al. (2017)

Saumon atlantique

Salmo salar

Paterson et al. (1979); Paterson et al. (1981)

Saumon de la mer
Noire

Salmo trutta labrax

Savas et al. (2006)

Omble de fontaine

Salvelinus fontinalis

Mitchum et al. (1979); Meyers et al. (1993)

Truite brune

Salmo trutta

Mitchum et al. (1979); Chambers et al. (2008);
Kristmundsson et al. (2016); Gudmundsdottir et
al. (2017)

Omble a téte plate

Salvelinus confluentus

Jones et Moffitt (2004); Jones et al. (2007)

Saumon quinnat

Oncorhynchus tshawytscha

Earp et al. (1953); Hendricks et Leek (1975);
Banner et al. (1986); Sanders et al. (1992);
Holey et al. (1998)

Saumon kéta

Oncorhynchus keta

Banner et al. (1986); Sanders et Barros (1986);
Sakai et al. (1992); Kent et al. (1998a); Bethke et
al. (2016)

Saumon coho

Oncorhynchus kisutch

Earp et al. (1953); Banner et al. (1986); Sanders
et al. (1992); Kent et al. (1998b); Bethke et al.
(2016)

Truite fardée

Oncorhynchus clarki

Banner et al. (1986); Meyers et al. (1993)

Dolly Varden

Salvelinus malma

Meyers et al. (1993)

Ombre commun

Thymallus thymallus

Meyers et al. (1993); Chambers et al. (2008)

Touladi

Salvelinus namaycush

Souter et al. (1987); Meyers et al. (1993)

Grand corégone

Coregonus clupeaformis

Faisal et al. (2010)

Saumon du Japon

Oncorhynchus masou

Kawamura et al. (1977)

Saumon rose

Oncorhynchus gorbuscha

Bell (1961); Banner et al. (1986); Kent et al.
(1998b)

Truite arc-en-ciel et
saumon arc-en-ciel

Oncorhynchus mykiss

Evelyn et al. (1973); Mitchum et al. (1979);
Austin et Rayment (1985); Banner et al. (1986);
Sanders et al. (1992)

Saumon rouge

Oncorhynchus nerka

Sanders et al. (1978); Banner et al. (1986)
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La sensibilité a I'infection n’équivaut pas nécessairement a la sensibilité a la maladie. Toutefois,
plusieurs études comparatives ont observé des différences dans le nombre de doses
nécessaires pour causer la morbidité et la mortalité, ce qui pourrait étre interprété comme une
différence dans la sensibilité a la maladie. Le petit bémol de ces études comparatives est que
I'exposition se faisait par injection intrapéritonéale, une voie d’exposition qui contourne les
obstacles a l'infection naturelle, comme I'immunité des muqueuses. Toutefois, les résultats des
essais expérimentaux de la sensibilité ont été corroborés par des observations en écloserie et
sur le terrain. Le Tableau 3 ci-dessous présente un résumé des études comparatives de la
sensibilité. Les espéces sont classées dans un ordre relatif au sein de chaque étude
individuelle.
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Tableau 3. Résumé des études comparatives de la sensibilité a la morbidité et a la mortalité causée par
infection abdominale a Renibacterium salmoninarum. Toutes ces épreuves ont été réalisées en eau

douce. Pour chaque étude, les espéces sur lesquelles les essais ont été faits sont disposées de la plus
sensible (a gauche) a la moins sensible (a droite). Résumé issu de Kawamura et al. (1977); Sanders et
al. (1978); Sakai et al. (1991); Starliper et al. (1997); Jones et al. (2007). « N. D. » signifie « non
déterminé » et « m » signifie « mois » (age).

Référence | Parametre Résultats de I’étude
0 . Saumon Saumon Saumon Saumon du
Kawamura | % de lésions kéta quinnat arc-en-ciel Japon
etal. visibles sur
(2977) les reins 429 % 13,3 % 9,1% 0%
% de Saumon Saumon Saumon
Sanders et PN .
al. (1978) mortalité a rouge coho arc-en-ciel
) 15°C 100 % 76 % 49 %
Omble
% de japgnal
mortalité Saumon Saumon du | Saumon | Truite arc-en- .
. . . . (Salveli
Sakai et al. apres Kéta Japon coho ciel
1991) 2 doses nus
( pluvius
)
2x108 100 % 91 % 87,5 % 94,4 % 80 %
2 x 107 98,1 % 53 % 72 % 15% 16 %
D’aprés les CimlslE saumon |Saumon| Saumon SEWMENED, | e | ThilE
valgurs de de | tantique| coho uinnat ux Dl | Eere- | ThLlEe
fontaine d q atlantiqgue | (17 M ciel (10 M)
DLso (dose (a0 M) | (213 M) (9 M)
. 9 M) (18 M) ) 9M
letale) pour =5 3,0 86 | 23 | 29
" s . s 5 6 I} 3 I}
Starliper et lsolat 33209 X 10° X 10° 56x10 53x10 x10® | x107 | x 108
al. (1997) . Omble Truite
s Saumon| saumon |Saumon|Saumoneaux | Truite arc- .
D’aprés les . lanti h lanti iel de Touladi | brune
valeurs de qugln'\r;at at i\gtll\(jlue ig ,a at igtﬁue eg_(,i/lle fontaine| (10 M) | (A7 M
DLso pour oM | (10Mm) | (13 M) (18 M) (O M) 9 M) )
lisolat A34 1,9 52 3,2 3 " 54 8,6 6,5
x10' | x102 | x10% | >7*10 LEX10% 1 105 | x105 | x10
% de survie
pour la dose Omble a
d’injection . téte plate
intrapéritoné Sl el] Ombl_e Ui - Touladi (Salvelinus
L quinnat chevalier en-ciel
ale d’environ confluentus
1,3 x 108 par )
poisson
9,3°C N. D. 63 % 67 % 99 % 95 %
Jones et al. 14,8 °C N. D. N. D. 70 % 95 % 98 %
(2007) % de survie
pour la dose Omble a
. d |nje'c_t|on . Saumon Omble Truite arc- . e pl_ate
intrapéritone : h ] Touladi (Salvelinus
L quinnat chevalier en-ciel
ale d’environ confluentus
2,8 x106 par )
poisson
9,3a94°C 10 % 76 % N. D. 68 % 76 289 %
14,8 °C N. D. 50 % N. D. 94 % 96 %
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D’aprés les études menées en eau douce, le saumon rouge, le saumon quinnat et le saumon
kéta peuvent étre considérés comme les plus sensibles, tandis que le touladi, la truite brune,
'omble a téte plate, la truite arc-en-ciel et le saumon arc-en-ciel peuvent étre considérés
comme les moins sensibles. De plus, le saumon rouge a présenté un taux de mortalité de

100 % dans une plus grande fourchette de températures (6,7 a 20,5 °C) que le saumon coho ou
la truite arc-en-ciel, ce qui confirme sa plus grande sensibilité dans diverses conditions
(Sanders et al., 1978). Une seule étude portait sur le saumon atlantique, et les deux groupes
d’age (saumoneaux de 10 mois et juvéniles de 18 mois) présentaient une sensibilité
intermédiaire, semblable a celle du saumon coho (Starliper et al., 1997). Il existe également des
différences propres aux tissus entre les espéces, selon lesquelles I'atteinte du systéme nerveux
central est plus fréquente chez le saumon atlantique d’élevage que chez le saumon quinnat
(Speare, 1997).

Certains stades du cycle biologique des salmonidés semblent plus vulnérables que d’autres a
l'infection et a I'apparition de la maladie; les vulnérabilités étant a leur maximum pendant
I’émigration vers I'eau de mer et le retour en eau douce pour frayer. Les résultats varient
considérablement en ce qui concerne la vulnérabilité des salmonidés a I'apparition de la
maladie au cours de la smoltification ou a leur entrée dans I'eau de mer. Bien que I'on ait
constaté une augmentation de la MBR clinique associée a I'émigration vers I'eau de mer
(Banner et al., 1983), I'activité de la Na*K*-ATPase des branchies ne differe pas entre le
saumon quinnat non infecté et infecté pendant la période de pointe de la smoltification, ce qui
laisse supposer que la régulation monovalente des ions n’est pas affectée (Mesa et al., 1999).
Cependant, la diminution de la production totale d’immunoglobuline sérique et d’anticorps est
liée a la smoltification, ce qui laisse supposer que ce stade pourrait étre plus sensible aux
infections ou a I'apparition de la maladie (Melingen et al., 1995a; Melingen et al., 1995b). Les
saumons coho infectés ont un taux de survie beaucoup plus faible en eau salée qu’en d’eau
douce. lls n’ont pas pu s’adapter a I'eau salée dans les cas ou une telle activité s’était produite
auparavant (Moles, 1997). Environ 20 % des trois especes de saumons qui dévalent
volontairement le fleuve Columbia pour migrer vers 'océan Pacifique étaient infectées par R.
salmoninarum. Le taux de mortalité attribuable a la MBR a augmenté lorsque ces poissons ont
atteint 'eau salée (Sanders et al., 1992).

La maturation sexuelle et la progression vers le frai sont une deuxiéme période du cycle
biologigue a laquelle nous savons que le saumon est plus sensible a la maladie. Comme
l'infection peut étre contractée a n'importe quel moment avant le frai et que la progression de la
maladie peut étre lente, les géniteurs sont probablement les plus a risque de contracter la
maladie. L’augmentation des hormones sexuelles et des glucocorticoides comme le cortisol a
des effets physiologiques généralisés en raison de la répartition des récepteurs dans plusieurs
tissus (e.g., Maule et Schreck, 1990). Le cortisol et la testostérone peuvent directement
supprimer la fonction immunitaire des cellules (Tripp et al., 1987; Slater et Schreck, 1997), et le
cortisol peut provoquer la mort cellulaire des cellules B (Weyts et al., 1998).
L'immunosuppression est présente chez les saumons rouges adultes en maturation sexuelle,
qui subissent une altération de leurs fonctions immunitaires, comme I'activité du complément et
le nombre de lymphocytes en circulation (Alcorn et al., 2002). Bien que les saumons adultes qui
reviennent et fraient conservent une certaine immunocompétence sélective (Schouten et al.,
2013), ce stade du cycle biologique est nettement plus vulnérable aux infections et au
développement de maladies.

Poissons autres que les salmonidés

Les poissons autres que des salmonidés naturellement infectés ont déja été répertoriés ci-
dessus comme étant de possibles réservoirs. Cependant, ces cas signalés ne comportent
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habituellement pas de signes de maladie ou de signes cliniques. Des signes cliniques de la
MBR ont été rapportés chez des ayus (Plecoglossus altivelis) qui ont été élevés a proximité de
saumons du Japon infectés, ce qui démontre a la fois la possible transmission horizontale et la
présence de la maladie chez des poissons autres que les salmonidés (Nagai et lida, 2002).
L’infection abdominale expérimentale de la morue charbonniere a causé de la morbidité et de la
mortaliteé, ce qui prouve qu’il est possible de retrouver la MBR chez des poissons autres que les
salmonidés (Bell et al., 1990). La bactérie R. salmoninarum peut également causer de la
morbidité et de la mortalité chez la carpe européenne (carpe commune), Cyprinus carpio (Sakai
et al., 1989), qui a été infectée expérimentalement par injection.

Autres

La détection d’agents pathogénes chez les poissons, comme R. salmoninarum, a fait craindre
gue les bivalves puissent servir de réservoirs (Starliper et Morrison, 2000). En revanche, selon
une étude, les moules bleues (Mytilus edulis) prélevées dans la zone intertidale de la baie
Departure & Nanaimo, en Colombie-Britannique, peuvent éliminer une grande proportion (plus
de 90 %) des cellules bactériennes en suspension dans I'eau de mer en deux heures dans des
conditions de laboratoire (25 %o, 15 °C). De plus, les mollusques semblent inactiver plus de

75 % des cellules par leur passage dans leur tube digestif (Paclibare et al., 1994).

SENSIBILITE GENETIQUE

Il existe des variations intraspécifiques de la sensibilité, et des différences claires de sensibilité
génétique ont été démontrées chez le saumon quinnat et le saumon coho. Un stock dérivé de
saumon quinnat des Grands Lacs (au Wisconsin) présentait une sensibilité réduite a la MBR
comparativement a son stock parent de la riviere Verte (a Washington), peut-étre en raison des
épizooties prolongées subies par le stock des Grands Lacs de 1988 a 1992 (Purcell et al., 2008;
Purcell et al., 2014). Trois populations de saumon quinnat de la Colombie-Britannique
présentaient une sensibilité phénotypique différente a la MBR (Beacham et Evelyn, 1992).
Parmi les trois stocks, celui de la riviere Kitimat était le moins sensible et celui de la riviere
Quinsam le plus sensible, faisant de celui de la riviere Nitinat un stock de sensibilité
intermédiaire. Selon une observation connexe, la sélection par rapport a R. salmoninarum est
peu susceptible de favoriser la croissance ou la survie des stocks de saumon quinnat en raison
des faibles estimations d’hérédité (Johnson et al., 2003). Une comparaison de six stocks de
saumons coho juvéniles a permis de déterminer que les stocks des écloseries des rivieres
Chehalis et Eagle sont les plus vulnérables, d’aprés les mortalités cumulatives (McGeer et al.,
1991). Les saumons coho ayant un génotype de transferrine homozygote étaient plus
vulnérables a la MBR que ceux ayant un deuxiéeme homozygote ou le génotype hétérozygote
(Suzumoto et al., 1977). Une comparaison de deux souches de saumons coho juvéniles en
Colombie-Britannique a révélé qu’une souche (de la riviere Kitimat) présentait une plus grande
résistance a la MBR que la seconde (du ruisseau Robertson) (Withler et Evelyn, 1990). La
sensibilité a trois maladies bactériennes problématiques chez le saumon atlantique a révélé les
estimations d’hérédité les plus élevées pour la MBR (h? = 0,34), ce qui laisse supposer une
composante génétique considérable de la résistance a la MBR (Gjedrem et Gjoen, 1995).
Cependant, cette valeur peut avoir été gonflée parce que, pour de nombreuses mortalités
attribuables a la MBR, les poissons étaient également infectés par Aeromonas salmonicida.
Néanmoins, la dynamique du profil de mortalité ressemblait davantage a celle de la MBR qu’a
celle de la furonculose, ce qui a amené les auteurs a supposer que I'élevage sélectif contre la
MBR était possible (Gjedrem et Gjoen, 1995).
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MECANISME ET DYNAMIQUE DE TRANSMISSION

L’agent étiologique peut étre transmis horizontalement et verticalement, ce qui présente
différents défis pour la gestion de la maladie a différents stades du cycle biologique. La
transmission horizontale peut constituer une menace d’infection a n’importe quel stade aprées
I'éclosion parce que la voie la plus probable est le tractus gastro-intestinal, peut-étre par
ingestion d’eau, de tissus ou de matiéres fécales contaminés (Balfry et al., 1996). Les infections
a R. salmoninarum observées et expérimentales chez des poissons comme le hareng du
Pacifique présentent une autre voie de transmission horizontale (Evelyn, 1993; Kent et al.,
1998b). Les infections épidermiques ou oculaires peuvent survenir par contact extérieur direct
ou par bréches cutanées (Hendricks et Leek, 1975; Hoffmann et al., 1984), comme celles
découlant de I'étiquetage (Elliott et Pascho, 2001). Des essais expérimentaux laissent toutefois
supposer que les branchies ne sont pas une voie d’entrée commune (MclIntosh et al., 2000).

En eau douce, le saumon quinnat juvénile trés infecté peut rejeter dans I'eau de 6,5 x 10° a 3,8
X 10° unités formant des colonies (UFC) par heure (McKibben et Pascho, 1999), ce qui
constitue une source mobile et dynamique d’agent infectieux. La proximité de poissons malades
et la densité de poissons sont des facteurs logiques contribuant a I'infection. D’aprés une
comparaison des cohortes de saumons quinnat juvéniles qui ont été introduits ou qui ont été
autorisés a migrer volontairement le long du fleuve Columbia, la prévalence de l'infection était
toujours plus élevée dans les cohortes introduites (Van Gaest et al., 2011). Les études de
provocation indiquent que la cohabitation entre les poissons infectés et novices est plus efficace
gue la simple immersion dans des bactéries en suspension (Murray et al., 1992). Ce point sous-
entend que les interactions comportementales des hotes jouent un réle dans la transmission ou
que les cellules bactériennes transférées in vivo ont un plus grand potentiel infectieux pouvant
contribuer a la transmission horizontale.

Il a été prouvé que la transmission horizontale dépend de la densité dans les populations de
saumon quinnat en liberté de la baie de Puget. Une analyse des poissons nouvellement
émigrés vers I'eau de mer sur une période de six mois (de mai a octobre) a révélé que le lieu de
capture était le meilleur facteur prédictif de I'infection, quelle que soit I'origine des poissons,
d’aprés le micromarquage magnétisé codé (Rhodes et al., 2006) ou le stock génétique (Rhodes
et al., 2011). De plus, la densité de poissons était en corrélation avec la prévalence de
l'infection et constituait un facteur prédictif important (Rhodes et al., 2011). Ces observations,
combinées au comportement des saumons juvéniles qui émigrent en bancs, laissent supposer
que la transmission horizontale pourrait se produire & ce stade du cycle biologique.

La possibilité que les courants d’eau transportent des bactéries excrétées d’'une ferme d’
élevage a l'autre dépend de la persistance des agents pathogénes et de leur concentration, qui
doit étre suffisante pour infecter les poissons. Méme si R. salmoninarum n’est pas sporulée
pour une persistance a long terme, les inoculations expérimentales réalisées avec des bactéries
démontrent qu’elle survit jusqu’a quatre jours dans de I'eau de riviere non filtrée et jusqu’a sept
jours dans 'eau de mer non filtrée (Austin et Rayment, 1985; Balfry et al., 1996). Si elle est
reliée a des particules riches en matiéres organigues comme des matiéres fécales, elle survit
jusqu’a 21 jours en eau douce dans des conditions de laboratoire (Balfry et al., 1996). Les
bactéries excrétées par les poissons infectés peuvent étre détectées dans I'eau dans des
conditions de laboratoire (e.g., McKibben et Pascho, 1999; Purcell et al., 2016), tout comme
dans I'eau des parcs en filet (Balfry et al., 1996). En raison des propriétés d’agrégation de R.
salmoninarum, il est probable que les bactéries se lient de préférence a des particules comme
les matieres fécales et adhérent au benthos ou aux sédiments, ce qui réduit le temps en
suspension (Austin et Rayment, 1985) et peut limiter 'étendue de la répartition dans I'eau. Les
pressions naturelles, comme le broutage par les prédateurs ou la concurrence avec d’autres
populations microbiennes, peuvent également limiter la répartition de R. salmoninarum dans
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I'environnement, car la survie dans I'eau de riviere ou 'eau de mer stérilisée par filtre est plus
longue que dans 'eau non filtrée (Austin et Rayment, 1985; Balfry et al., 1996). Le taux de
survie de R. salmoninarum dans I'eau de mer non filtrée a chuté a environ 40 % apres huit
heures et a environ 1 % aprés 24 heures, puis est demeuré inférieur ou égal a 1 % apres sept
jours (Balfry et al., 1996). Méme si aucun taux de décroissance de R. salmoninarum dans I'eau
de mer non filtrée n’a été signalé, le taux de survie rapporté dans I'étude de Balfry et al. (1996)
équivaut a une constante de décroissance d’environ 2,3 par jour®. Dans de I'eau de riviére
stérile, R. salmoninarum peut survivre jusqu’a 20 semaines (Hirveld-Koski, 2005). Néanmoins,
le risque de transmission par courant d’eau découle de linefficacité de la mise en jachére dans
un élevage, considérant que la mise en jachére de I'élevage au complet est efficace (Murray et
al., 2011b; Wallace et al., 2011; Murray et al., 2012).

Renibacterium salmoninarum peut aussi étre transmise verticalement d’'une génération a l'autre,
ce qui complique la gestion des maladies. La bactérie peut étre détectée a la fois a la surface
de I'ceuf et dans le liquide ovarien du stock reproducteur infecté (Evelyn et al., 1984). L’infection
intraovulaire pourrait étre induite en laboratoire par immersion des ceufs dans le liquide ovarien
infecté avant la fertilisation (Evelyn et al., 1986b) et par injection directe dans les ceufs (Brown
et al., 1990). L’ADN bactérien peut également étre détecté dans les ceufs d’un stock
reproducteur infecté naturellement par réaction en chaine de la polymérase (Brown et al.,
1994). Bien que I'exposition expérimentale des ceufs ait suggéré un seuil d’'infection entre 10° et
10° cellules/mL™* en immersion dans le liquide, les infections naturelles des ceufs se produisent
a des concentrations aussi faibles que 102 cellules/mL? (Lee et Evelyn, 1989). Méme si les
ceufs de saumon contiennent I'enzyme antibactérienne lysozyme, cette protection est moins
efficace contre R. salmoninarum que contre les autres bactéries (Yousif et al., 1994). La
prévalence de l'infection intraovulaire peut varier de 8 a 10 % pour le liquide ovarien a faible
titre (Lee et Evelyn, 1989) a 14 a 44 % pour le liquide ovarien a titre élevé (Evelyn et al., 1984;
Lee et Evelyn, 1989), mais peut étre inférieure selon la température et la charge bactérienne
maternelle (Evelyn et al., 1986b; Lee et Evelyn, 1989). Il existe également des preuves que
l'infection intraovulaire peut survenir bien avant les derniers stades du développement. Des
ovogonies en maturation infectées ont été observées chez des truites infectées
expérimentalement (Bruno et Munro, 1986b) et la bactérie R. salmoninarum a été détectée par
immunohistochimie au stade aussi précoce que celui des oocytes de deuxiéme ordre de
saumons quinnat naturellement infectés plus d’'un an avant le frai (Rhodes, observations non
publiées). Par conséquent, presque tous les stades du développement de I'ovule sont
probablement vulnérables a l'infection in vivo.

En plus de la transmission intraovulaire de I'agent infectieux, un autre facteur pouvant influencer
la probabilité d’infection de la descendance est la suppression d’'une réaction immunitaire chez
la descendance par la protéine extracellulaire trés abondante de R. salmoninarum appelée
antigene soluble du complexe majeur ou p57 (voir plus haut la section sur 'agent étiologique).
La présence de 100 ng d’antigéne soluble du complexe majeur dans un ceuf est suffisante pour
augmenter la sensibilité a l'infection chez les alevins qui en résultent, possiblement en raison de
'immunosuppression (Brown et al., 1996).

Il n’existe aucune preuve concluante que I'état d’infection du male ou la présence de bactéries
dans la laitance contribue directement a l'infection intraovulaire (Evelyn et al., 1986b).

A Le taux de décroissance a été calculé comme la pente de la régression linéaire des moindres carrés appliquée aux points de
données représentant le pourcentage de survie de R. salmoninarum par rapport au temps passé dans I'eau de mer non filtrée [voir
la figure 2 dans Balfry et al. (1996)].
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La transmission anthropique est probablement le facteur qui contribue le plus au déplacement
longue distance de la MBR (Murray et al., 2011b; Murray et al., 2012; Brynildsrud et al., 2014).
Par exemple, I'analyse des ordonnances de mesures directes imposées en raison de la
présence de la MBR en Ecosse a révélé que la propriété de I'élevage était fortement liée a
l'infection en I'absence d’un profil concernant la géographie, I'environnement ou l'origine des
saumoneaux (Murray et al., 2011b; Murray et al., 2012). L’analyse du génome d’isolats répartis
sur une vaste zone géographique et quatre décennies indique que le déplacement des souches
de R. salmoninarum a travers les hémispheres est tres probablement d( au transport humain
(Brynildsrud et al., 2014). Au Chili, ou il n’y a pas de populations de salmonidés indigénes, la
bactérie R. salmoninarum s’est répartie a I'apparition de la salmoniculture. L’évolution
moléculaire de la bactérie remonte a au moins gquatre introductions et a la transformation de la
prédominance de I'élevage, passée du saumon coho au saumon atlantique (Bayliss et al.,
2018).

Période d’incubation et taux d’excrétion chez le saumon atlantique

Pour faire 'analyse quantitative de la pression d’infection attribuable au saumon atlantique dans
le contexte de I'évaluation du risque de transfert d’agents pathogénes, il est utile d’avoir des
estimations des périodes d’incubation (c.-a-d. le temps entre I'infection initiale et I'apparition des
signes de maladie) et des taux d’excrétion de R. salmoninarum.

Une bonne partie des données expérimentales directes sur les périodes d’'incubation et les taux
d’excrétion a été recueillie sur le saumon quinnat plutét que sur le saumon atlantique. Une
certaine extrapolation entre les espéces pourrait s’avérer nécessaire, étant donné la sensibilité
différente des especes a la MBR (voir le Tableau 3 ci-dessus).

La période d’incubation de la MBR devrait rendre compte des effets de deux contacts avec le
systeme immunitaire des poissons. Le premier est le systéme immunitaire muqueux qui est
réparti dans les surfaces en contact avec I'environnement externe, y compris le tractus gastro-
intestinal, et que les cellules phagocytaires et lymphoides sillonnent (Salinas, 2015). Les
microbes qui parviennent a pénétrer la surface externe de I'épithélium ou des muqueuses
seront retenus et peut-étre freinés ou détruits par le systeme immunitaire muqueux. Le
deuxiéme contact se fait avec le systéme immunitaire systémique, qui est mieux connu par les
profanes comme I'immunité médiée par les organes internes et la circulation périphérique.

Période d’incubation

La majorité des expositions a R. salmoninarum ont été effectuées par injection intrapéritonéale
pour administrer une quantité exacte d’agents infectieux. Cependant, I'injection intrapéritonéale
contourne 'immunité muqueuse qui entre en jeu lors d’une exposition naturelle. Les temps
d’incubation sont donc plus courts et ne sont pas nécessairement représentatifs de I'exposition
naturelle. Les saumons rouges juvéniles (d’environ 86 g) auxquels on a injecté un isolat d’'une
truite arc-en-ciel subadulte infectée par voie naturelle ont survécu en moyenne de 22 a 36 jours
(titre inférieur) ou de 17 a 31 jours (titre supérieur), méme si les concentrations cellulaires
différaient selon un facteur de 10 (Evelyn et al., 1973). Chez les petits saumons atlantique

(20 g) auxquels on a injecté de facon intrapéritonéale 4 x 10* cellules par poisson, des lésions
sont apparues sur les reins et la rate en six semaines, et le taux de mortalité s’élevait a environ
50 % aprés 12 semaines (Griffiths et al., 1998). Les injections intrapéritonéales de 102 cellules
bactériennes par poisson chez le saumon quinnat d’automne adapté a 'eau de mer peuvent
mener a un délai de survie médian de 61 a plus de 106 jours, selon la souche bactérienne
(Rhodes et al., 2004a). Les saumons kéta juvéniles élevés en eau douce ou en eau de mer
auxquels on a injecté de facgon intrapéritonéale 1,5 x 10° cellules ont survécu pendant des
périodes semblables, soit 30 jours par rapport a 25,6 jours, respectivement (Sakai et al., 1992).
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En plus des effets des doses, la température de I'eau a des effets sur la période d’incubation.
En effet, la période de l'incubation a la mortalité est plus courte (de 30 a 35 jours) a des
températures supérieures a 11 °C et plus longue (de 60 a 90 jours) a des températures de 7 °C
a 11 °C (Sanders et al., 1978). Ces observations laissent supposer que I'exposition par injection
intrapéritonéale a une période d’incubation allant de 17 a plus de 106 jours, selon le dosage, la
température et le signe clinique servant de paramétre ultime.

La cohabitation et 'immersion sont plus représentatives de I'exposition naturelle, mais
beaucoup moins d’études ont employé cette méthode en raison de sa difficulté logistique et de
sa longue durée. Une immersion en eau douce réalisée chez le saumon quinnat a montré un
effet dose-dépendant clair. Aux doses de 3 x 10* cellules/mL™?, il a fallu environ 180 jours pour
atteindre une mortalité cumulative de 5 %, alors qu’aux doses supérieures a 3 x 10*
cellules/mL?, la mortalité cumulative de 5 % a été atteinte aprés environ 80 jours (Murray et al.,
1992). L'immersion en eau douce de la truite arc-en-ciel pendant 24 heures en utilisant une
dose aussi faible que 2 x 10° cellules/mL™ peut produire un nombre élevé d’antigénes de R.
salmoninarum dans les reins aprés 50 jours, sous réserve que I'antigéne ne soit pas
nécessairement une indication d’infection viable (Pascho et al., 1997). Pour le saumon quinnat
et le saumon coho, une dose d’environ 0,5 x 108 a 4 x 10° cellules/mL™ a été utilisée pour
'immersion en eau douce réussie et rigoureuse pendant 22 a 24 heures (Mesa et al., 1999;
Piganelli et al., 1999a; Elliott et al., 2015). L’'exposition par immersion du saumon quinnat
pourrait étre responsable de plus de 50 % des cas ou la culture a révélé que les reins des
poissons étaient atteints trois semaines aprés l'infection méme si peu de poissons (7 %)
présentaient des signes cliniques 21 semaines aprés l'infection (Elliott et al., 2015). Encore une
fois, selon le signe clinique servant, la période d’incubation pour 'immersion peut varier de 21 a
50 jours.

Dans les cas de transmission verticale, ou 'embryon subit une infection intraovulaire, les signes
de maladie n'apparaissent souvent que six mois environ aprés I'éclosion, possiblement en
raison de la combinaison des changements de température et du temps d’amplification de
'agent pathogéne (Warren, 1983).

Taux d’excrétion

L’excrétion de bactéries par les poissons infectés est la voie de transmission horizontale la plus
courante. Le saumon atlantique atteint de la MBR excreéte la bactérie R. salmoninarum (Griffiths
et al., 1998). Méme si les taux d’excrétion ne sont pas connus pour le saumon atlantique, les
mesures prises pour le saumon quinnat pourraient étre appliquées comme critere de
substitution (Tableau 4).

Les matieres fécales sont une source d’agents infectieux; plus de 80 % des saumons quinnat
infectés dans I'eau de mer excrétent la bactérie R. salmoninarum dans leurs matiéres fécales
(Balfry et al., 1996). L’excrétion chez les saumons quinnat fortement infectés a pu étre détectée
plus de neuf mois aprés le transfert dans I'eau de mer a un taux de 1 x 108 ufc/g™? de matiéres
fécales (Balfry et al., 1996). Les poissons infectés subcliniquement ont également excrété R.
salmoninarum dans leurs matiéres fécales (Balfry et al., 1996), mais les concentrations n’ont
pas éteé relevées. Dans un parc en filet d’eau de mer contenant 14 000 saumons quinnat
fortement infectés, ou 80 % des mortalités détectées étaient liées a la MBR, R. salmoninarum a
été détecté a une concentration de 256,6 + 179,1 cellules de R. salmoninarum/m™* a 1 m de
profondeur (Balfry et al., 1996).

Des saumons quinnat juvéniles (27 g) infectés expérimentalement dans I'eau douce ont
commencé a excréter des bactéries des les 12 jours suivant l'infection, méme si les
concentrations systématiquement élevées dans I'eau n’ont été atteintes que 20 jours aprées
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I'infection (McKibben et Pascho, 1999). Les valeurs calculées® pour les poissons fortement
infectés indiquées dans la recherche de McKibben et Pascho (1999) estiment un taux
d’excrétion de 4,1 x 10° cellules par poisson et par heure.

Le niveau le plus élevé d’excrétion individuelle moyenne par les saumons quinnat juvéniles

(5 g) infectés par R. salmoninarum par injection était de 2,1 x 10° cellules par poisson par heure
91 jours apres la contamination (Purcell et al., 2016). Les auteurs ont également noté une
corrélation positive entre les charges bactériennes dans les reins et la quantité de bactéries
excrétées par le saumon gquinnat, méme si cette relation ne se maintient pas a une température
supérieure a 15 °C. Une telle corrélation entre la charge bactérienne dans les reins et les
niveaux d’excrétion sous-entend que les poissons infectés sur le plan subclinique ou
asymptomatiques peuvent excréter a un taux plus lent, mais cette relation n’a été relevée pour
aucune autre espéce de salmonidés. Méme I'excrétion par les poissons individuels peut varier
de plus de cing ordres de grandeur (M. Purcell, USGS, Western Fisheries Research Center,
6505 NE 65" Street, Seattle [Washington], comm. pers.), les valeurs calculées® pour les
poissons fortement infectés sont basées sur cette relation et les taux de délestage sont de 6,5 x
10° et 3,1 x 10° cellules par poisson par heure a 8 °C et a 12 °C, respectivement. Les variations
des taux d’excrétion dépendent fort probablement de multiples facteurs liés a I'hote et a
I'environnement, ce qui entraine la complexité de la relation.

Tableau 4. Taux d’excrétion déclarés et calculés chez les saumons quinnat juvéniles exposés a
Renibacterium salmoninarum. Toutes les expériences ont été menées en eau douce et les poissons ont
été soumis a des injections intrapéritonéales.

Espéece Temps écoulé Taux d’excrétion Référence
depuis I'infection (cellules par poisson par
heure)
Saumon quinnat | De 20 a 30 jours 4,1 x10° Calculs d’aprés
(juvénile de 27 g) | apreés l'infection (chez les poissons fortement McKibben et Pascho
(13 °C) infectés) (1999)
Saumon quinnat | 91 jours aprées 2,1 x10°% Purcell et al. (2016)
(juvénile de 5 g) | linfection (8 °C) (moyenne la plus élevée)
De 14 a 112 jours 6,5 x 108 Calculs d’aprés Purcell
aprés l'infection (chez les poissons fortement et al. (2016)
infectés a 8 °C)
3,1x 108
(chez les poissons fortement
infectés a 12 °C)

B Les valeurs ont été calculées a partir des données présentées au tableau 1 dans McKibben and Pascho (1999). Les estimations
des bactéries excrétées ont été dérivées 20 jours aprés l'infection a partir de réservoirs ou la majorité des poissons présentaient
une densité optique selon la technique ELISA a (492) = 1 dans les reins (une valeur largement acceptée pour les poissons
gravement touchés), en supposant un taux de renouvellement de I'eau de 25 % a un débit de 0,67 L min™.

C Les valeurs ont été calculées a partir des données présentées a la figure 3 de Purcell et al. (2016). Les relations log-log dérivées
entre la charge bactérienne dans les reins et les niveaux d’excrétion (qualité de I'ajustement R2 = 0,99) étaient logso(cellules
bactériennes excrétées mL*h?) = 0,39*log;o (R. Salmoninarum copie le tissu g*) + 0,67 a 8 °C et logio(cellules bactériennes
excrétées mLh?) = 0,50*l0g;0(R. salmoninarum copie le tissu g™*) + 0,50 & 12 °C. Les poissons ayant 108 copies et plus de génes
par gramme de tissu rénal (il y avait deux copies de génes et plus par cellule bactérienne) étaient considérés comme fortement
infectés.
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Doses infectieuses et létales chez les espéces sensibles

Les doses minimales infectieuses ou mortelles de R. salmoninarum chez le saumon rouge n’ont
pas été déterminées. Toutefois, certaines expériences menées sur des salmonidés peuvent
étre instructives et servir de données indirectes dans les évaluations des risques.

Une approche classique pour estimer les doses infectieuses et mortelles est 'injection
intrapéritonéale, qui peut garantir le niveau d’exposition, mais qui n’est pas une voie
d’exposition naturelle. Par conséquent, I'extrapolation fondée sur les injections
intrapéritonéaless n’est pas une approche logique pour estimer les doses infectieuses et
mortelles pour les populations sauvages. Pour cette raison, seules les études par immersion
sont prises en compte.

L’immersion du saumon quinnat pendant seulement 15 minutes en utilisant 3 x 10* cellules/mL?
en eau douce a causé 5 % de mortalité cumulative jusqu’a six mois plus tard et 15 % de
mortalité cumulative jusqu’a un an plus tard aprés que le poisson a été déplacé en eau de mer
a six mois (Murray et al., 1992). Le saumon quinnat en eau douce peut étre infecté par aussi
peu que 700 cellules de R. salmoninarum/mL* lorsqu’il est exposé pendant 24 heures (Elliott et
Pascho, 1995). L’exposition du saumon quinnat a une dose plus élevée (1 x 10° cellules/mL™?)
pendant 24 heures a entrainé un taux de mortalité de 11 % 22 semaines aprés la provocation
(O'Farrell et al., 2000). Les saumons coho qui ont été soumis a I'immersion pendant 22 heures
a une dose beaucoup plus élevée (4,1 x 108 cellules/mL™?) ont connu un taux de mortalité de
100 % dans les 22 jours suivant la provocation (Piganelli et al., 1999b). Les immersions ayant
entrainé des mortalités sont réesumées dans le Tableau 5.

D’aprés ces observations, la dose infectieuse le plus faible de 700 cellules mL* pendant

24 heures et la dose mortelle la plus faible de 3 x 10 cellules mL* pendant 15 minutes peuvent
servir d’approximation pour les doses infectieuses et mortelles minimales, respectivement, a
condition qu’il s’agisse d’une exposition en eau douce chez le saumon quinnat. En raison de
'absence d’exposition par immersion en eau de mer, aucune dose minimale infectieuse ou
mortelle crédible n’a été rapportée pour les salmonidés marins.

Tableau 5. Concentrations les plus faibles de Renibacterium salmoninarum qui ont entrainé des
mortalités chez les salmonidés exposés par immersion lors d’études. Toutes ces épreuves ont été
réalisées en eau douce.

Espéce Provocation | Concentration Mortalité Temps Référence

de R. ecoulé

salmoninarum depuis

I'infection
Saumon Immersion 3 x10* ~25% 80 jours Murray et al. (1992)
quinnat de cellules/mL* 5 04 6 mMois
15 minutes ,
15% 12 mois

Saumon Immersion 1x10°% 11 % 22 semaines | O'Farrell et al. (2000)
quinnat de 24 h cellules/mL-?
Saumon Immersion 4,1 x 106 100 % 22 jours Piganelli et al. (1999b)
coho de22h cellules/mL?

Survie de I'agent étiologique en milieu aquatique

Renibacterium salmoninarum présente une réduction considérable du génome par rapport a
son précurseur le plus proche, un ancétre semblable a une bactérie du sol (Wiens et al., 2008).

20



Selon des études contrélées mesurant la survie de R. salmoninarum, le pathogene peut
persister jusqu’a plusieurs semaines dans certaines conditions.

Renibacterium salmoninarum peut étre retrouvée revivifiable aprés 28 jours ou moins dans de
I'eau de riviere stérilisée par filtration (Austin et Rayment, 1985) et aprés 8 a 14 jours dans de
I'eau de mer stérilisée par filtration (Paclibare et al., 1994; Balfry et al., 1996). La pérennité de
'agent pathogéne bactérien est beaucoup plus courte dans 'eau non stérilisée. En effet, la
survie peut atteindre quatre jours dans I'eau de riviére non filtrée (Austin et Rayment, 1985) et
sept jours dans I'eau de mer non filtrée (10 °C et 22 %) (Balfry et al., 1996)].

Comme nous 'avons mentionné dans une section précédente, aucun taux de décroissance n’a
été signalé en eau de mer non filtrée, mais la survie a été réduite a un taux d’environ 40 % en
8 heures, a un taux d’environ 1 % en 24 heures, et est demeurée a un taux inférieur ou égale a
1 % en 7 jours (Balfry et al., 1996). La survie de R. salmoninarum est élevée (c.-a-d. 21 jours) si
elle est liée a des sédiments ou a des matieres fécales (Austin et Rayment, 1985), ce qui sous-
entend qu’un environnement riche en éléments nutritifs ou plus complexe pourrait offrir une
protection ou un tampon face au stress environnemental. Etant donné sa nature agglutinante
(Daly et Stevenson, 1987; Bruno, 1988; Daly et Stevenson, 1989), R. salmoninarum existe trés
vraisemblablement dans I'environnement principalement sous forme de particules, et son
hydrodynamique peut étre mieux modélisée sous forme de particules plus grosses (p. ex. 5 a
50 ym) plutét que sous forme de corps planctoniques trés petits (c’est-a-dire inférieurs a 1 um).

VIRULENCE ET PATHOGENICITE

Morbidité et mortalité dans des conditions expérimentales

La lente nature progressive de la MBR peut jouer sur l'interprétation des taux de mortalité
expérimentaux. La plupart des études sur I'exposition remplacent la dose par la durée (c.-a-d.
une dose plus élevée pour obtenir un effet plus t6t), et trés peu d’études sont menées au-dela
de 120 jours apreés la provocation.

Une étude sur des saumons quinnat juvéniles soumis a 'immersion selon trois doses
différentes (d’environ 3 x 104, 10°, ou 10° cellules/mL?) pendant 30 minutes ou moins a atteint
un taux de mortalité maximal de 15 %, de 50 % et de 50 % (respectivement) dans les 350 jours
suivant la provocation (Murray et al., 1992). L’'immersion prolongée (22 heures) du saumon
coho a une dose supérieure a 106 UFC/mL™ a amené un taux de mortalité de 100 % 25 jours
apres la provocation (Piganelli et al., 1999b). Par conséquent, tout taux de mortalité calculé
dépendra des doses de provocation et de la durée d’exposition. Le calcul des taux de mortalité
nécessite un type d’étude plus précise parce que le nombre de cas doit étre déterminé tout au
long de I'étude (c.-a-d. l'incidence), ce qui n’est généralement pas le cas dans les études
portant sur la MBR.

Comme mentionné dans les sections précédentes, la température de I'eau joue sur
I'épizootiologie de la MBR. La température optimale pour la croissance de R. salmoninarum en
culture est de 15 & 18 °C, ce qui concorde avec les résultats in vivo montrant une mortalité plus
élevée chez le saumon quinnat a 14 °C qu’a 9 °C (Purcell et al., 2014), et le plus court délai
avant la mort a des températures supérieures a 12,2 °C pour le saumon rouge, le saumon coho
et le saumon arc-en-ciel (Sanders et al., 1978). De méme, la DLz, estimée pour le saumon
quinnat, 'omble a téte plate, la truite arc-en-ciel, le touladi et 'omble chevalier était d’'un ordre
de grandeur plus faible a 15 °C qu’a 9 °C (Jones et al., 2007). Méme avec I'administration de
I'antibiotique érythromycine, la mortalité causée par la MBR a commencé a apparaitre plus tét a
12 °C qu’a 8 °C (Moffitt, 1992). Cependant, la relation entre pathogénicité et température n’est
pas linéaire. Par exemple, Purcell et al. (2016) ont découvert des taux de survie plus faibles,
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des charges bactériennes plus importantes dans les tissus et des taux d’excrétion plus élevés a
8 °C comparativement a 12 °C ou a 15 °C.

Certains de ces effets de la température peuvent également dépendre de 'immunocompétence,
gui varie selon la température. Une étude pluriannuelle sur le saumon rouge (de la smoltification
a la maturation sexuelle) a évalué les réactions immunitaires non spécifiques et spécifiques a
deux températures d’élevage, soit 8 °C et 12 °C (Alcorn et al., 2002). En général, les réactions
immunitaires non spécifiques (activité du complément, pourcentage de phagocytes rénaux)
étaient plus élevées a basse température, tandis que les réactions immunitaires spécifiques
(lymphocytes périphériques, production d’anticorps) étaient plus élevées a haute température
(Alcorn et al., 2002).

En plus des possibles interactions entre les effets de la température et I'immunocompétence de
'agent pathogéne et de I'héte, la co-infection est un facteur de confusion dans les installations
sur le terrain (comme les écloseries). Ces réactions peuvent étre provoquées par des
changements de températures, ainsi que par des températures absolues ou des variations
saisonniéres. Le nombre d’infections polymicrobiennes peut étre plus élevé que prévu chez les
géniteurs de saumons quinnat en période de frai, moment de I'année ou la température de I'eau
peut baisser (Loch et al., 2012). De toute évidence, des informations contextuelles sont
nécessaires a l'interprétation des effets de la température.

Morbidité et mortalité dans les populations de poissons sauvages

Chez le saumon quinnat juvénile hauturier, I'infection a R. salmoninarum, isolée ou en
combinaison avec d’autres agents pathogénes comme Nanophyetus salmincola, est reliée a
des réductions des mesures de la croissance, comme le poids (Sandell et al., 2015).

L’examen de 3 680 poissons issus de sept especes de salmonidés (saumon quinnat, saumon
kéta, saumon coho, saumon rose, saumon rouge, truite arc-en-ciel et truite fardée) prélevés au
large de I'Oregon et de Washington a révélé un taux de moins de 4 % d'’infection chez toutes
les espéces sauf le saumon quinnat, dont la prévalence de I'infection s’élevait a 11 % (Banner
et al., 1986). Fait intéressant, seulement 2,8 % (saumon quinnat) et 0,3 % (saumon coho) des
poissons infectés présentaient des signes cliniques.

Comme pour les observations dans des conditions expérimentales, la température semble étre
un facteur d’infection dans les populations en liberté. L’analyse de régression des données sur
le saumon quinnat juvénile dans les eaux de mer intérieures de Washington a révélé que
'augmentation de la température de I'eau est un facteur trés important qui augmente la
probabilité d’infection (Rhodes et al., 2011).

Il n'existe pas de données sur la mortalité liée a l'infection a R. salmoninarum chez les poissons
sauvages.

PRESENCE AU CANADA

Comme il s’agit d’'une maladie a déclaration annuelle en vertu du Programme national sur la
santé des animaux aquatiques (PNSAA), les laboratoires canadiens sont tenus d’aviser I'ACIA
une fois par année de tout soupcon ou diagnostic de MBR.

Le Tableau 6 résume le nombre de déclarations concernant R. salmoninarum et la MBR par
espéce et par province de 2013 a 2016, inclusivement. Bien que ces données corroborent la
présence de R. salmoninarum ou de la MBR chez différentes espéces, il convient de noter que
les données de certaines provinces sont limitées et probablement incompléetes en raison du
manque de rapports de leur laboratoire provincial, de données qui ne précisent pas si
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I'échantillon correspond a des poissons sauvages ou d’élevage; de données qui ne précisent
pas si la détection vise un seul ou plusieurs poissons, et de données qui ne précisent pas si
I'échantillon était en eau douce ou en eau de mer.
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Tableau 6. Nombre total de détections de maladies a déclaration annuelle pour Renibacterium
salmoninarum et la MBR soumises a I’ACIA de 2013 a 2017, par province. Vingt-quatre autres
déclarations ont également été soumises pour Salmo salar, mais de province inconnue. Source : ACIA,
janvier 2018.
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LES SALMONIDES SAUVAGES EN COLOMBIE-BRITANNIQUE

Depuis le premier signalement de la MBR en Colombie-Britannique au début des années 1970
(Evelyn et al., 1973), la présence de la maladie ou de l'infection a R. salmoninarum a été
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constatée chez des populations sauvages et en liberté dans les eaux de la Colombie-
Britannique.

Kent et al. (1998b) ont surveillé les agents pathogénes chez les salmonidés capturés dans
'océan en Colombie-Britannique. R. salmoninarum a été détecté par essai immuno-absorption
enzymatique chez 58 % (45/77) des saumons quinnat, 7 % (25/339) des saumons kéta, 42 %
(31/74) des saumons coho, 6 % (25/402) des saumons rouges, 26 % (7/27) des saumons roses
et 18 % (17/96) des saumons atlantique capturés a plus d’un kilométre d’'un ferme d’élevage de
saumon.

Parmi les 334 saumons quinnat juvéniles prélevés dans le cadre du Programme canadien sur le
saumon en haute mer du MPO (2002 a 2007) de la cbte ouest de I'lle de Vancouver jusqu’au
sud-est de I'Alaska, environ 5 % étaient gravement infectés a R. salmoninarum (Nance et al.,
2010). D’autre part, les saumons rouges juveniles en phase marine du fleuve Fraser

(1 530 poissons de 45 stocks) de 2010 a 2012 présentaient une prévalence d’infection de 0 %
(Mahony et al., 2017). Les auteurs reconnaissent toutefois que cette constatation va a
I'encontre de certaines données non publiées du MPO (citées en référence dans leur
discussion) qui laissent supposer une présence répandue de R. salmoninarum chez le saumon
rouge du fleuve Fraser en période de frai et une prévalence de R. salmoninarum allant de 1 a
89 % selon I'année et le stock. Les auteurs ont émis I'hypothése que des infections inférieures a
la limite de détection de leur méthode de réaction en chaine de la polymérase en point final ou
des pertes des juvéniles infectés de la population avant la migration en mer pourraient avoir été
responsables de leur incapacité a relever les poissons infectés (Mahony et al., 2017).

PROGRAMME DE MISE EN VALEUR DES SALMONIDES

Le MPO a lancé le Programme de mise en valeur des salmonidés (PMVS) en 1977 pour
augmenter les prises de saumon en Colombie-Britannique et au Yukon (MPO, 2015a). Le
PMVS met I'accent sur la production de saumon du Pacifique dans les écloseries et les frayéres
et comprend également la restauration et 'amélioration de I'habitat pour la production de
poisson, ainsi que des programmes d’éducation et de sensibilisation pour faciliter la
participation aux péches coopératives et aux activités d’intendance des bassins
hydrographiques (MPO, 2015a).

Le PMVS du MPO utilise des mesures de contrdle fondées sur le risque pour réduire le risque
d’amplification de la MBR dans les écloseries. Ces activités de gestion sont fondées sur les avis
scientifiques actuels et sont conformes aux pratiques de gestion de la MBR pour la mise en
valeur du saumon du Pacifique dans les Etats américains voisins. Comme cet agent pathogéne
est endémique en Colombie-Britannique, les efforts d’examen préalable visent la lutte contre la
maladie plutdt que son éradication. Pour les stocks connus plus a risque, 'examen préalable a
base d’anticorps propres a Renibacterium salmoninarum permet aux écloseries de sélectionner
les ceufs présentant un risque moindre d’infection intraovulaire par la bactérie et de briser la
voie de transmission verticale de l'infection. De plus, des mesures d’'une fermes d’élevage
visant a optimiser la santé et le bien-étre des poissons sont adoptées. Ces pratiques générales
comprennent la désinfection des ceufs, la faible densité d’élevage, la dissuasion de la prédation,
une nutrition adaptée aux stades de développement, la prévention et le traitement des maladies
par des vétérinaires, etc. (C. MacWilliams, MPO, comm. pers. 2018).

Méme si les données fournies par le laboratoire de diagnostic de poissons de la Station
biologique du Pacifique du MPO ne se prétent pas a I'estimation de la prévalence, elles
confirment la nature endémique de cet agent pathogene, les infections a R. salmoninarum étant
présentes chez le saumon rouge de retour dans tous les bassins hydrographiques de la
Colombie-Britannique, dont celui du fleuve Fraser.

25



SAUMON ATLANTIQUE D’ELEVAGE

Renibacterium salmoninarum et la MBR ont été détectés dans des piscicultures de saumon
atlantiqgue en Colombie-Britannique a la fois dans le cadre du Programme de vérification et de
surveillance de la santé des poissons dirigé par le MPO (et par le gouvernement provincial de la
Colombie-Britannique avant 2011) et par I'industrie par la déclaration des événements liés a la
santé des poissons.

Colombie-Britannique

Les données sur la santé du saumon d’élevage en Colombie-Britannique sont obtenues par
l'intermédiaire du Programme de vérification et de surveillance de la santé des poissons dirigé
par les vétérinaires et le personnel de gestion de I'aquaculture du MPO (le prolongement du
programme de vérification du gouvernement provincial de la Colombie-Britannique avant 2011)
et des déclarations de I'industrie (Wade, 2017).

Programme de vérification et de surveillance de la santé des poissons

Chaque trimestre, le MPO vérifie un maximum de 30 élevages dans le cadre de son
Programme de veérification et de surveillance de la santé des poissons (Wade, 2017). Entre
2002 et 2016, 1 229 vérifications ont été effectuées dans des fermes d’élevage de saumon
atlantique de toutes les régions de gestion de la Colombie-Britannique, soit une moyenne de
sept vérifications par mois (plage de 0 a 19 dans un mois donné) (Jones, 2019)].

Les vétérinaires du MPO fournissent des diagnostics a I'échelle de I'exploitation en fonction des
antécédents de I'élevage, des antécédents de traitement, des facteurs environnementaux, des
dossiers de mortalité, des présentations cliniques a I'élevage et des résultats des procédures de
diagnostic effectuées sur les différents poissons (MPO, 2018). Ces diagnostics a I'échelle de
I'exploitation sont utilisés pour vérifier les déclarations de I'industrie sur la santé des poissons
(MPO, 2018) et comprennent des outils bactériologiques et histologiques pour confirmer la
présence de R. salmoninarum. Le programme de vérification du MPO n’est pas congu pour
saisir I'incidence ou la prévalence, mais les diagnostics indiquent la présence de I'agent
pathogéne ou de la maladie chez certains poissons dans les élevages.

De 2002 a 2016, 49 diagnostics de MBR ont été recensés au total a I'échelle de I'élevage en
Colombie-Britannique (Tableau 7), dont la majorité (35 %) provenait d’élevages situés dans la
zone de surveillance de la santé des poissons 3.3 (archipel Broughton).
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Tableau 7. Résumé des diagnostics de la MBR a I'échelle de I’'exploitation chez le saumon atlantique
élevé en eau de mer en Colombie-Britannique dans le cadre du Programme de vérification et de
surveillance de la santé des poissions de la province de la Colombie-Britannique (2002 a 2010) et de la
gestion de l'aquaculture du MPO (2011 a 2016). Source : données fournies par le gouvernement
provincial de la Colombie-Britannique (2010) et la Division de la gestion de I'aquaculture du MPO (2018).
Les chiffres entre parentheses représentent le nombre total d’exploitations individuelles présentant des
diagnostics de MBR selon les vérifications.

) Zone et sous-zone de santé des poissons
Annee

2.1 2.2 2.3 2.4 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 Zannee
2002 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 4 (4)
2003 1(1) 1(1) 2(2)
2004 1(1) 3(3) 4 (4)
2005 3(2) 5(5) 8 (7)
2006 2(2 3(2 1(1) 2(2) 8 (7)
2007 2() 1(1) 5(4) 8 (6)
2008 2 (1) 2(2) 4 (3)
2009 1(1) 1(1) 2(2)
2010 1(1) 1(1)
2011 1(1) 1(1)
2012 1(1) | 1Q2)
2013 1(1) 2 (1) 3(2
2014 1(1) 1(1)
2015 1(1) 1(1) 2(2)
2016 0
z;"n“:' 1(1) - 2(2) 7 (4) 1(1) 9@) |17@Q0) | 11(7) 1(1) 49

Le poids moyen des poissons dans les fermes d’élevage saumon atlantique ayant fait I'objet
d’un diagnostic de MBR de 2011 a 2015 variait entre 1,2 et 7,9 kg (n = 8 vérifications dans toute
la Colombie-Britannique), ce qui représente une moyenne de 4,1 kg. Les poids moyens des
poissons dans les piscicultures lors des vérifications effectuées avant 2011 ne sont pas
disponibles.

Evénements liés a la santé des poissons

Un événement lié a la santé des poissons est défini comme une « éclosion de maladie,
soupgonnée ou déclarée, dans une installation d’aquaculture, qui nécessite I'intervention d’'un
vétérinaire et la prise de mesures visant a réduire ou a atténuer l'incidence et le risque associés
a I'événement » dans le permis de pisciculture marine délivré en vertu de la Loi sur les péches
(MPO, 2015b).

La déclaration des événements liés a la santé des poissons a commencé a 'automne 2002,
mais elle n’était pas obligatoire de 2013 au dernier trimestre de 2015 (Wade, 2017). De 2002 a
2016, un total de 57 événements liés a la santé des poissons attribuables a la MBR ont été
déclarés dans des fermes d’élevage de saumon atlantique en Colombie-Britannique

(Tableau 8), la majorité (47 %) ayant été signalée dans la zone 3.3 (archipel Broughton) et
environ 9 % dans la zone 3.2 (iles Discovery) [Tableau 8].
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Tableau 8. Résumé des événements liés a la santé des poissons (de 2002 au T1 de 2017) associés a la
MBR chez le saumon atlantique élevé en eau de mer en Colombie-Britannique. Les tirets indiquent que
les épisodes sanitaires du poisson n’étaient pas assujettis a une déclaration obligatoire. Source
données fournies par la Division de la gestion de I'aquaculture du MPO (2018). Les chiffres entre
parentheses représentent le nombre total d’élevages individuels ou il y a eu des événements liés a la
santé des poissons.

) Zone et sous-zone de santé des poissons
Annee

2.1 2.2 2.3 2.4 3.1 3.2 3.3 3.4 3.5 Zannee
2002 0
2003 1(1) 1(1) 1(1) | 3(Q)
2004 1(1) 2(2) 4 (4) 3(1) | 10(8)
2005 33) | 98 (ﬁ)
2006 1(1) 2(2) 3(3) 6 (6)
2007 4 (4) 1(1) 5
2008 4(3) 4(3)
2009 1(1) 1(2)
2010 4 (4) 1(1) 1(1) 6 (6)
2011 1(1) 3(2) 4 (3)
2012 2(2) 1(1) | 3(Q)
2013 - - - - - - - - - -
2014 - - - - - - - - - -
2015 - - - - - - - - - -
2016 1(2) 1(2)
2017 2(1) 2(1)
Z;"n“:' 0 0 2(2) | 1009 | 5@) | 5(G) [27@3)| 3B) | 5 57

GESTION DE LA SANTE
PREVENTION

Surveillance des stocks de géniteurs et abattage

La surveillance et 'abattage des géniteurs, en particulier des femelles, reposent sur les
concentrations d’antigénes de R. salmoninarum dans les tissus ou le liquide ovarien et ont été
largement utilisés. Les réserves de cette approche sont que les antigenes de R. salmoninarum
peuvent survivre plus de 110 jours en I'absence de bactéries revivifiables a des concentrations
élevées dans les reins et la rate de la truite arc-en-ciel (Pascho et al., 1997), et que des
concentrations élevées d’antigénes de R. salmoninarum dans un réseau hydrographique
peuvent étre absorbées par la respiration (branchies) ou la consommation d’eau et peuvent étre
détectées chez des animaux non cliniques (Kristmundsson et al., 2016). Si le risque de faux
positifs est raisonnablement faible, 'approche s’est révélée efficace pour interrompre la
transmission verticale dans le pacage marin du saumon atlantique (Gudmundsdottir et al.,
2000) ainsi que dans les écloseries de saumon du Pacifique (Meyers et al., 2003).
Heureusement, les effets de I'abattage sur la transmissibilité héréditaire de la résistance a la
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MBR semblent trés faibles et peu susceptibles d’influer sur la résistance de la descendance
(Hard et al., 2006).

L’efficacité de I'abattage a été démontrée dans I'industrie norvégienne du saumon atlantique,
qui a connu un pic d’éclosion de la maladie de 1987 jusqu’en 1993, moment ou un programme
d’abattage sévere des géniteurs a été mis en place d’aprés les valeurs de I'essai immuno-
absorption enzymatique pour les reins. Les éclosions annuelles ont diminué régulierement
jusqu’a ce qu’aucune n’ait été signalée en 2006 et 2007 (Dale et al., 2008).

Ségreégation de la descendance par examen préalable des stocks de géniteurs

Si le stock est précieux et ne peut étre abattu au stade précoce des ceufs, 'examen préalable et
la ségrégation du stock de géniteurs sont possibles. Une approche consiste & examiner les
géniteurs femelles par essai immuno-absorption enzymatique pour les reins (Pascho et
Mulcahy, 1987) et par immunofluorescence de filtration de la membrane du liquide ovarien
(Elliott et Barila, 1987), a classer la descendance en groupes de probabilité d’infection (élevée
par opposition a faible) en fonction des examens préalables et a élever les groupes de
progéniture séparément. Appliquée au saumon quinnat, cette méthode a montré que, au stade
du saumoneau quinnat, la descendance qui avait été séparée présentait des trajectoires
d’infection différentes (Pascho et al., 1991). Cependant, selon une analyse rétrospective,
I'hypothése est que 'immunosuppression intraovulaire pourrait étre une autre explication des
trajectoires de mortalité (Hamel, 2005).

Désinfection des ceufs

La désinfection des ceufs peut réduire le nombre de bactéries de surface, mais ne peut pas
empécher la transmission verticale, car elle n’est pas efficace a 100 % et les cellules
bactériennes peuvent étre transférées a l'intérieur de I'ceuf. L'immersion dans l'iode a raison de
100 a 500 mg/L! pendant 15 a 20 minutes peut inactiver la plupart des bactéries, bien que la
nature agglutinante de R. salmoninarum puisse protéger plusieurs cellules et leur permettre de
survivre (Bullock et al., 1978; Evelyn et al., 1984). De plus, le durcissement d’ceufs dans une
solution d’érythromycine (50 mg/mL™) pour inactiver les cellules bactériennes n’était pas
entierement efficace (Evelyn et al., 1986a).

Autres méthodes de prévention

La maturation en eau de mer, au lieu de la maturation en eau douce, peut réduire la prévalence
des géniteurs positifs d’aprés I'essai immuno-absorption enzymatique. Toutefois, rien ne
mentionne si cette situation a amené une réduction de l'infection chez la descendance (Meyers
et al., 1999).

IMMUNISATION

Saumon atlantique

Des études sur le saumon atlantique ont révélé que 'immunisation avec des bactérines ou des
cellules bactériennes mortes ne stimulait pas la génération d’anticorps protecteurs. Bien que la
vaccination ait réduit la prévalence de la MBR clinique, elle n’a pas réduit la prévalence des
porteurs infectés (Paterson et al., 1981). Deux mutants non virulents de R. salmoninarum qui
n’ont pas la L-cystéine nécessaire et conserve I'expression de I'antigéne soluble du complexe
majeur se sont révélés prometteurs comme vaccins vivants chez le saumon atlantique (Daly et
al., 2001), bien que I'on craigne toujours un retour a un phénotype virulent. Le développement
de vaccin le plus productif pour le saumon atlantique a été l'isolement d’'une bactérie
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Arthrobacter spp. du saumon quinnat qui produit un exopolysaccharide ayant une similarité
antigénique avec R. salmoninarum (Griffiths et al., 1998). Ce vaccin peut limiter la transmission
horizontale de R. salmoninarum en limitant 'excrétion de I'agent pathogéne chez le saumon
atlantique (Griffiths et al., 1998). Onze semaines aprés l'infection, R. salmoninarum a été
détecté par réaction en chaine de la polymérase dans I'eau des bassins de groupes témoins
non vaccinés, mais pas chez les poissons vaccinés contre Arthrobacter spp. (Rsx Il) (Griffiths et
al., 1998)]. Quatorze semaines aprées l'infection, 85,8 % des sujets du groupe témoin non
vacciné présentaient la bactérie R. salmoninarum, comparativement a 15,7 % des poissons
vaccinés contre Rsx Il (Griffiths et al., 1998).

Ce vaccin a démontré sa capacité a réduire la mortalité liée a la MBR chez le saumon
atlantique au cours d’essais a grande échelle (Salonius et al., 2005). Il s’agit d’un produit sur le
marché portant le nom de « Renogen » (Griffiths et Kira, 2003). Salonius et al. (2005)
rapportent un taux de mortalité cumulative de 5 & 14 % chez les tacons de saumon atlantique
vaccinés avec le Renogen 2 mois apreés l'injection de 1 x 10* UFC/poisson de R.
salmoninarum dans un essai en laboratoire, alors que le taux de mortalité cumulatif dans le
groupe témoin non vacciné a atteint 52 %, ce qui laisse supposer une efficacité du vaccin de 72
a 91 % pour cette période. Lors d’un essai clinique sur le terrain comparant des vaccins en
combinaison avec le Lipogen ForteMP, un vaccin contre la vibriose disponible sur le marché, le
Renogen + Lipogen ForteMP a été la seule combinaison présentant une efficacité considérable
contre la MBR (Burnley et al., 2010). Bien que I'amélioration de I'efficacité ait été légére (rapport
de danger de 0,68 pour le Lipogen ForteMP seul par rapport a 0,71 pour le vaccin combiné), les
répercussions ont été considérables en raison de I'échelle (6 000 poissons) et du caractere
expérimental sur le terrain de I'expérience.

Saumon du Pacifique

Bien que le vaccin Renogen contre Arthrobacter sur le marché ait démontré son efficacité chez
le saumon atlantique (Salonius et al., 2005), il confére peu ou pas de protection au saumon du
Pacifigue (Rhodes et al., 2004b; Alcorn et al., 2005). L’industrie aquacole chilienne a utilisé le
Renogen au début des années 2000 pour le saumon coho, mais I'application était limitée a
seulement 5 % des poissons et I'efficacité n’a pu étre démontrée (Bravo et Midtlyng, 2007).
Cependant, I'application du Renogen seul ou en association avec la souche MT239 (atténuée)
de R. salmoninarum morte s’est révélée prometteuse comme vaccin thérapeutique chez les
saumons quinnat déja infectés (Rhodes et al., 2004b).

La vaccination a la bactérine chez le saumon du Pacifique n’a pas été encourageante pour ce
qui est de la protection contre I'infection expérimentale chez le saumon ou la truite (Sakai et al.,
1993). Un essai exhaustif de différentes formulations de vaccins (souches mortes de R.
salmoninarum, protéine de I'antigéne soluble du complexe majeur recombinante) contre un
probléme de cohabitation chez le saumon quinnat n’a révélé aucune protection (Alcorn et al.,
2005). Ces résultats ont été particulierement décevants parce que I'un des vaccins mis a I'essai
était un vaccin a cellules entiéres traité thermiquement pour éliminer I'antigéne soluble du
complexe majeur extracellulaire (Piganelli et al., 1999a), un processus qui semblait accroitre
son immunogénicité (Wood et Kaattari, 1996). Ce vaccin contre R. salmoninarum traité
thermiguement avait donné des résultats encourageants lors d’essais antérieurs sur le saumon
du Pacifique (Kaattari et Piganelli, 1997; Piganelli et al., 1999b). Des adjuvants et des
immunostimulants ont également été utilisés pour initier ou renforcer 'immunogénicité des
vaccins, avec une efficacité nulle ou légérement meilleure. Ces rappels vont des produits
classiques comme l'adjuvant complet ou incomplet de Freund aux produits biologiques
fermentés (Sakai et al., 1995) en passant par les oligonucléotides d’ADN (Rhodes et al.,
2004b).
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AGENTS CHIMIOTHERAPEUTIQUES ET EFFICACITE

Une grande variété d’antibiotiques et d’antimicrobiens ont été mis a I'essai contre R.
salmoninarum depuis des décennies, en variant les doses de sensibilité selon les souches
bactériennes (Austin, 1985; Gutenberger et al., 1989; Bandin et al., 1991). L’établissement de
concentrations minimales inhibitrices (CMI) pour R. salmoninarum a été compliqué par
'absence d’essais normalisés établis pour les agents pathogénes dont la température optimum
est inférieure a 37 °C et dont les taux de réplication sont lents.

La plupart des antibiotiques mis a I'essai sont bactériostatiques avec un mode d’action qui
ralentit la croissance bactérienne par inhibition de la synthése des protéines. Dans le cas d’un
micro-organisme a croissance lente comme R. salmoninarum, ces types d’antibactériens
peuvent avoir une efficacité a long terme limitée. Le métabolisme plus lent de la cellule peut
persister au-dela de la demi-vie de la dose efficace de I'antibiotique. Le profil de morbidité et de
mortalité récurrentes est communément rapporté lors de traitement par macrolides (Rhodes et
al., 2007). R. salmoninarum peut également présenter un état de repos ou un métabolisme tres
faible, et des génes de réanimation présumés ont été relevés dans son génome (Wiens et al.,
2008). Une autre morphologie de croissance in vitro a également été caractérisée, représentant
possiblement un état de repos (Hirvela-Koski, 2005; Hirvela-Koski et al., 2006).

CONTROLE ET TRAITEMENT

Surveillance

La détection clinique est facile parce que les signes sont évidents et bien établis, mais ils
apparaissent tard dans I'évolution de la maladie. La détection subclinique nécessite un
programme de surveillance active.

De 2004 a 2010, Marine Scotland Science a mené des activités de surveillance visant
précisément a contrdler et éradiquer la MBR et a obtenir des garanties de I'état « indemne de
maladie » dans la Communauté européenne. La surveillance s’est déroulée selon le calendrier
suivant, décrit dans le Tableau 9 ci-dessous (Munro, 2007).

Tableau 9. Surveillance vétérinaire pour le programme national de contréle du Royaume-Uni et garanties
supplémentaires pour la MBR prévues par la directive européenne 91/76/CEE. Source : Munro (2007).

bre A
. . e Fréquence des M’ethode Méthode de
Type poissons/ . ; d’examen . X
X . échantillonnages AR confirmation
échantillon préliminaire

Dosage immuno-
enzymatique

Aucun stock de

L 30 1 fois par année
géniteurs

150 poissons par culture

Dosage immuno-

Stock de géniteurs | 30 2 fois par année .
enzymatique

150 poissons par culture

Si un site faisait I'objet d’'un ordre de zone désignée ou d’un avis de désignation confirmé, le
déplacement des poissons était restreint et d’autres activités d’assainissement étaient
nécessaires. La surveillance de suivi et les critéres de levée de I'ordre exigeaient des examens
bisannuels sur le site par essai immuno-absorption enzymatique. La confirmation de résultats
positifs soumettait les sites a des restrictions de déplacement jusqu’a ce que la présence ne soit
plus détectable, en utilisant un des deux modéles d’échantillonnage énumérés dans le

Tableau 10 ci-dessous (Munro, 2007).
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Tableau 10. Modeéles de surveillance nécessaires pour lever les restrictions relatives aux ordres de zone
désignée attribuables a la MBR en Ecosse, de 2004 a 2010. Source : Munro (2007).

Indemne de maladie

Modele -
clinique

Examens de suivi

2 échantillons de 150 poissons pendant

A 2 ans 2 ans

4 ans (échantillon de
B 30 poissons par an +
2 inspections)

2 échantillons de 30 poissons, 2 x par an,
pendant 2 ans

Ces mesures de gestion nécessitent des estimations statistiques de la prévalence de linfection
gui sont souvent sous-estimées, mais une analyse de l'incidence basée sur une répartition
béta-binomiale a conclu que les mesures de surveillance ont entrainé une réduction de la MBR
clinique pour le saumon atlantique d’élevage (Hall et al., 2015).

Mise en jachere

Les tentatives visant a déterminer I'utilité de la mise en jachére de parcs individuels en filet en
eau douce pour la truite arc-en-ciel n’ont pas réussi a fournir des preuves concluantes de leur
efficacité, mais elles ont révélé que la probabilité de transmission intraélevage était élevée et
rapide, soit dans le mois suivant I'introduction de poissons novices (Wallace et al., 2011).
Cependant, d’autres études de cas portant sur la mise en jachére de truites et de saumons a
I'échelle de I'élevage seulement (plutdt qu’a I'échelle de la cage ou de I'étang) semblent étre
efficaces pour éliminer l'infection dans un élevage (Murray et al., 2012). La mise en jachére
entre les cycles de poissons réduit les éclosions de maladies chez les générations
subséquentes, et la mise en jachére avec un chevauchement générationnel réduit pour les
activités des stocks de géniteurs aide a perturber les transmissions verticales (Bruno, 2004).

Isolement et restrictions des déplacements des poissons

L’efficacité de l'isolement a été démontrée en Ecosse a partir de 'exemple des cages a truites
en eau douce qui ont fait 'objet d’ordres de zone désignée ou d’avis de désignation confirmés
en vertu du Scottish Aquatic Animal Health Regulations sans interruption depuis 1981. Il s’agit
de sites ou l'infection a R. salmoninarum a été confirmée et ou les déplacements des poissons
sont soumis a des restrictions. Méme si ces cages a truites d’eau douce ont été infectées sans
interruption, l'infection ne s’est pas propagée a d’autres élevages et les restrictions de
déplacement ont démontré I'efficacité de l'isolement (Murray et al., 2012).

Au Canada, le mouvement des animaux aquatiques vivants est réglementé par '’Agence
canadienne d’inspection des aliments (ACIA) et le MPO. La MBR n’étant pas une maladie a
déclaration obligatoire pour les poissons au Canada (CFIA, 2018), seules les restrictions de
déplacement imposées par les permis d’introduction et de transfert délivrés par le MPO en vertu
de l'article 56 du Réglement de péche (dispositions générales) s’appliquent. De plus, en
Colombie-Britannique, les entreprises sont tenues de mettre en place des procédures
d’exploitation normalisées pour gérer les déplacements de poissons entre les installations. Il
s’agit d’'une condition pour obtenir un permis (MPO, 2015b; Wade, 2017).

INACTIVATION

La désinfection de tout 'équipement, des contenants et des surfaces est un aspect fondamental
de I'hygiéne piscicole, bien que tous les désinfectants ne soient pas efficaces contre R.
salmoninarum. Les iodophores Bétadine et Wescodyne (25 mg/L™) en conditions neutres ou
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Iégerement alcalines peuvent totalement inactiver les cellules en cing minutes (Ross et Smith,
1972). Au Canada, I'iodophore Ovadine est surtout utilisé a 100 ppm pour la désinfection des
ceufs et a 250 ppm pour la désinfection du matériel et des surfaces (P. Ackerman, MPO, comm.
pers. 2018). Des composés péroxy, comme Virkon S, auraient été efficaces pour les surfaces
non poreuses et les bains de pied (Fraser et al., 2006). Les analyses au chlore (chlore libre de
0,8 a 1,0 mg/L*) montrent que des concentrations plus faibles de cellules (environ 2 x 10°
cellules/mL™t) ne nécessitent qu’un contact d’'une minute pour une inactivation a 100 %, tandis
gue des concentrations quatre fois plus élevées (environ 8 x 108 cellules/mL™) nécessitent un
contact de dix minutes (Pascho et Ongerth, 2000). Cependant, I'efficacité du chlore peut étre
atténuée par la présence de matiéres organiques, comme les matiéres fécales. Les conditions
d’inactivation du chlore sont également importantes, avec un pH de 6 ou 7 et une température
de 15 °C étant les plus efficaces (Pascho et al., 1995). Le traitement de I'ensilage pendant au
moins 24 heures a un pH inférieur a 4 (p. ex. acide formique) élimine efficacement R.
salmoninarum des déchets (Smail et al., 1993).

Bien que R. salmoninarum soit sensible a des températures supérieures a 20 °C, elle peut
survivre a un chauffage de 15 minutes a 65 °C et de 4 heures a 50 °C (Whipple et Rohovec,
1994). Cependant, a pH inférieur (d’environ 4), il ne survit qu’'une minute a 55 °C (Smail et al.,
1993).

CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS POUR REDUIRE LA TRANSMISSION AU
MINIMUM

La nature chronique de la MBR et I'apparition d’infections subcliniques non détectées peuvent
dicter différentes décisions de gestion selon les circonstances. Par exemple, 'Ecosse jouit
d’'une importante industrie d’aquaculture du saumon atlantique et de la truite arc-en-ciel, deux
espéces touchées par la MBR. Marine Scotland Science a investi a la fois dans la recherche et
dans la modélisation pour répondre aux questions sur les interactions de la maladie entre les
fermes d’élevage de saumon atlantique et de truite arc-en-ciel et les pratiques de gestion
efficaces (e.g., Murray et al., 2011b; Wallace et al., 2011). La modélisation intégrant les
infections subcliniques non détectées a indiqué que I'efficacité des stratégies de lutte serait
différente pour les fermes d’élevage de saumon atlantique et de truite arc-en-ciel (Murray et al.,
2011a). Par conséquent, les tactiques de gestion devraient probablement étre adaptées pour
donner le résultat souhaité (c.-a-d. la réduction ou I'élimination de I'infection) tout en réduisant
au minimum les conséquences sur les producteurs.

Le principal outil adopté pour minimiser la transmission est la surveillance selon une sensibilité
et une spécificité élevées et une résolution suffisante dans le temps pour permettre une réaction
rapide et efficace. Des analyses de haute sensibilité ont été validées pour la détection (il est
possible d’avoir recours a un échantillonnage non mortel). La surveillance a haute fréquence

(p. ex. mensuelle pendant les mois ou la température de I'eau est plus élevée) est faisable et
abordable.

Comme les éclosions sont généralement liées a des activités anthropiques, la biosécurité est le
premier outil de gestion du confinement. Il existe une multitude de guides (e.g., Fraser et al.,
2006) sur I'adoption de mesures de contrdle de la transmission de R. salmoninarum a
différentes échelles. L'importance de I'hygiéne entre les sites ou les exploitations d’élevage est
un outil rentable pour lutter contre les infections non détectées. Celle-ci devrait étre assurée
méme en I'absence d’éclosion.

Lorsqu’une éclosion clinique survient et qu’un seuil de mesures de gestion est franchi, la
mesure doit étre prise de fagon rapide et rigoureuse. Les mesures peuvent comprendre un
traitement thérapeutique, des restrictions de déplacement des poissons ou de I'équipement, un
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dépeuplement sélectif ou a grande échelle, ou une combinaison de mesures. La documentation
et la reddition de comptes sur les mesures sont primordiales a un bon résultat sur le plan
épidémiologique. Un suivi des mesures, comme la surveillance de l'infection dans d’autres
parcs d’un élevage, peut donner de la crédibilité a la mesure et orienter les prochaines
décisions.
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