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INTRODUCTION

Les Pestivirussont des virus a ARN monocaténaire, responsalilepattantes maladies
en élevage : diarrhée virale bovine, maladie degjumuses, « border disease » et peste
porcine classique.

La premiéere description clinique eut lieu au milshw siecle dernier, depuis, ces virus et
les affections engendrées ont été bien décritstefas, il en existe de nombreuses souches et
chaque année, de nouvelles sont mises en évidence.

Les pestiviroses sont un sérieux probleme pouotiémie de I'élevage. Depuis quelques
années, les études phylogénétiques et les reckestheces viroses ont montré que des
pestivirus pouvaient étre trouvés dans quasimertesoles especes artiodactyles sauvages et
domestiques.

Le travail accompli dans cette étude a pour bufaite un bilan sur les pestivirus des
animaux sauvages et de poser le probleme des doatéons possibles entre espeéeces

domestiques et sauvages.
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|. LES PESTIVIRUS

1.1. Taxonomie

Les Pestivirus appartiennent a la famille désaviviridae. Cette famille comprend trois
genres, led-lavivirus (ex : virus de la fievre jaune, virus de la Dengues Hepacivirus
(virus de I'hnépatite C) et leBestivirus (ex : virus de la maladie des muqueuses, virusade |
border disease, virus de la peste porcine classique

Parmi lesPestivirus on distingue 1eBVDV (Bovine Viral Diarrhea Virus ou virus de la
diarrhée virale bovine) qui a pour espece ciblébmsns, |eBDV (Border Disease Virus) qui
atteint préférentiellement les ovins etG&FV (Classical Swine Fever Virus ou virus de la
peste porcine classique) chez les porcins.

Cependant ces trois especes ne sont pas parfattespécifiques, des réactions
immunitaires croisées sont constatées, et cerfa@ssivirus peuvent franchir la barriére

d’espéece et infecter la quasi- totalité des ong(P&gon et al., 1992).

1.2. Historique

Le premier génotype de pestivirus identifié futGSFV, mis en évidence aIX ™
siécle awUSA.

Le virus duBVD a été isolé et identifié pour la premiére fois1€46 (Olafson et al.,
1946), dans le cadre d'une infection de nature épidue, avec des diarrhées aigués de

gravité moindre sur des bovins adultes. On paalaits de« grippe intestinale »

Quelques années plus tard, ce virus a de nouvéasoé mais cette fois-ci sur de jeunes
bovins de 6 mois a 2 ans. L'infection était aloesrahture sporadique, avec une létalité de
100%, de la diarrhée et des ulcéres buccaux. Aolmie, les Iésions étaient hombreuses
caractérisées par une stomatite marquée et de®sllser tous les épithéliums pavimenteux
malpighiens. Ce tableau clinique et lIésionnel fipgedé« maladie des muqueuses (Ramsey
et al.,, 1953). Dans les années 60, les deux emfitéssont la maladie des muqueuses et la

diarrhée virale bovine sont reconnues comme éized d un méme agent (Jubb et al., 1963).
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En 1959 la border diseaseou maladie des frontieresfut déecrite pour la premiére fois
chez des moutons (Hugues et al.,, 1959). En 196¢Ckimdion et Barlow ont obtenu la
transmission expérimentale de cette maladie erulantdes brebis pleines avec des broyats
de rate et de cerveau d’agneaux atteints. Cettériexge a démontré I'étiologie infectieuse

de la border disease (Dickinson et Barlow, 1967).

Dans le début des années 1960pdaenté antigéniqueentre le CSFV et le BVDV est
établie (Darbyshire, 1962). Quelques temps apesréactions immunitaires croisées entre la
peste porcine classique, la diarrhée virale boeinka border disease sont mises en évidence
(Plant et al., 1973).

En 1971, Ward inocule le virus de la maladie mhesjueuses (virus BVD/MD) a des
brebis ce qui provoque chez ces dernieres desléodle la reproduction. Il a ainsi démontré

que les pestivirus peuveinanchir la barriere des especegWard et al., 1971).

En 1984, la genése et le rble épidémiologique damaux infectés permanent
immunotolérant (IPl) sont mis en évidence. Vers la fin des anr@&edébut des années 90,
un important développement des outils diagnostiqoes permis de révolutionner la
compréhension de la diarrhée virale bovine et ddtreneau point des méthodes de
diagnostique et de dépistage. Maintenant, depuiieit des années 2000, on évolue peu a

peu vers la maitrise collective dans les élevages.
Cependant, les pestivirus n'atteignent pas seulelasmnimaux domestiques, ils peuvent

également infecter leanimaux sauvages(Vilcek et Nettleton, 2006). lls ont été mis en

evidence chez de nombreuses especes d’artiodactyles

1.3. Composition et structure

Les pestivirus sont des petits vigghériques enveloppéde40 a 60 nmde diametre. lls
possedent une capsidesgmeétrie icosaédriqueentourée d’'uneenveloppe lipoprotéique
(Gardiner et al., 1972). lls possédent des spscefesurface mais ceux-ci sont difficilement

visibles en microscopie électronique ; ainsi lestipules virales apparaissent lisses.

15



Figure 1 : Organisation structurale d’'Blaviviridae (http://www.thaimd.net/)

1.3.1. Génome

E : protéine d’enveloppe E
M : Protéine de membrane M

C : Protéine de capside C

Les pestivirus sont des virasonocaténaires a ARN positifd’environ12,3 kb (Vilcek

et Nettleton, 2006). Il possede urwffe en 5’ mais pas de poly A en 3'.

Leur génome est composé d’long cadre de lecture ouvert(open reading frame ou

ORF) codant pour unpolyprotéine de prés de 4000 acides aminés (Vantsis et alQ 199

Jeffrey et Wells, 1989). Celle-ci apres clivage mm# protéines structurales(extrémité N

terminale) e8 protéines non structuraleg(extrémité C terminale) et est flanquée de régions

non transcrites (Jeffrey et al., 1990).

Figure 2 : Génome déxestivirus(Flamant, 2006)

S'UTR Npro C EO El E2| p7TNS2| NS3| NS4a| NS4b| NS5a| NS5b| 3'UTR
nomencatre NS2/3

- P20 P14| Gp Gp25| Gp53| P7| P54 | P80 P10 P32 P58 P75
nomenclature 48 P125

Non Protéine Capside Enveloppe Non
codant non Protéines structurales Protéines non structurales codant

structurale
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1.3.2. Protéines

L’expression des genes se traduit par la synthese gholyprotéine. Celle-ci sera ensuite
clivée par des enzymes virales et cellulaires permetardi la production deprotéines

virales matures

La premiére protéine de la phase de lecture eprdtéineNpro (ou p20). C'est une
autoprotéase son activité consiste a cliver le premier site. Elle est spggd du genre

Pestiviruset ne se retrouve pas chez les autres flavivirus.

Les quatre protéines suivantes de la phase dadestunt des protéines structurales. Des
enzymes cellulaires permettent leur productiongigage des sites 2, 3, 4 et 5. Ces protéines
sont la protéine C (ou pl4) qui est lgprotéine de capsideet trois glycoprotéines
d’enveloppe: EO (ou gp 48)E1 (ou gp 25) eE2 (ou gp 53).

La protéine C est une protéine de la nucléocapgidse lie a 'ARN et est impliquée dans la
constitution du core (Rumenapf et al., 1993). Lesaprotéines d’enveloppe EO, E1 et E2
participent a la composition de I'enveloppe degns.

La protéineEO possede unaction ribonucléasique avec une spécificité pour les résidus
uridines mais son role dans la réplication esbrimci.

La protéine E2 est une glycoprotéine transmembranaire de 53 kbDastituée d'un
ectodomaine N-terminal et d’'une ancre membranaiter@inal. Elle est présente a la surface
des virions matures (Weiland et al.,, 1999) ou dibeme des homodimeres ou des
hétérodimeres avec la glycoprotéine E1 (Lazar et 20003). Elle est a l'origine de la
variabilité antigénique des pestivirus.

Plusieurs observations suggérent que E2 pournatigtpliquée dangattachement et la
pénétration du BVDV dans la cellule héte:

- C’est une protéine immunodominante qui induit uogef réponse en anticorps
neutralisants lors d’infection naturelle ou suitéudilisation de vaccins (Pante et
al., 2005).

- La réduction des ponts disulfures au sein des honmeods E2-E2 et des
hétérodimeres E1-E2 semble nécessaire a la fusitva Eenveloppe virale et la
membrane des endosomes de la cellule infectée @raly, 2005).

- L’incubation de cellules avec de la protéine EZmbinante avant et pendant une
épreuve infectieuse avec une souche cytopatho@ede BVDV semble inhiber

la pénétration des virions (Pante et al., 2005).

17



Cependant, jusgu’a présent aucune interaction datrglycoprotéine E2 et un récepteur
cellulaire n’a clairement été démontrée.
En outre E2 semble jouer un réle primordial danshiénomeéne d’inhibition de la surinfection
(Lee et al., 2005). En effet :
- Si on transfecte une cellule avec le génome comgktla souche non
cytopathogene (NCP), la surinfection avec une selcimologue est impossible.
- Si on transfecte une cellule avec le génome dedare NCP délété pour E2, la

surinfection avec une souche homologue devientipess

Le géne codant pour la protéip@ forme la jonction entre les génes structurauxost n
structuraux.
La proximité spatiale d’'E2 et p7 dans la polypne¢cainsi que la formation d’'une protéine
fusionnée E2p7 suggere que la p7 joue un rble Gansaturation glycoprotéique et/ou la

morphologie du virus (Elbers et al., 1996).

La premiere protéine non structurale de la phaséecteire est la protéinBlS2/3 (ou
pl25). Elle se compose de 2 protéines la NS2 (@) pbla NS3 (ou p80). Son clivage est
réalisé uniquement dans les biotypes cytopathogénes
La NS3 possede des séquences d'acides aminés caragtéysstide trois activités
enzymatiques :

- une ARN hélicase qui est une enzyme impliquée dans le désenroulemhen
'ARN durant la réplication du génome viral par uARN polymérase ARN
dépendante (Warrener et al., 1995).

- une sérine protéasequi est responsable du clivage des sites 6, B &t 10
permettant ainsi la production des protéines nauctirales (Millet, 1999).

- unenucléoside triphosphatas€NTPase)

Ainsi, I'activité sérine protéase de la NS3 perfagiroduction des protéines non structurales:
NS4a(pl10),NS4b(p32),NS5a(p58) etNS5b (p75).

La NS5b (p75) est une ARN polymérase ARN dépendante naicesa laréplication de
I’ARN viral .
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1.4. Phénotype

1.4.1. Biotypes

1.41.1. BVDV

Il existedeux biotypesdu virus BVD qui correspondent a I'effet du visis des cultures
cellulaires ou sur des lignées cellulaires de wbfiees natures. Sur ces cellules le virus
provoque soit un effet cytopathogéne on parle aldedbiotype cytopathogengCP) soit un
effet non cytopathogéne dans ce cas on pareatgpe non cytopathogeng¢NCP).

Le caractere de cytopathogénicité est lldgdrolyse de la protéine NS2-3en deux sous
fractions protéiques NS2 et NS3. Le clivage dertagine NS2-3 est lié a une multitude de
phénoménes génétiques comme des recombinaisondicatiops, réarrangements et

délétions. Lebiotype NCP est caractérisé paabsence de clivagde la protéine NS2-3.

Ce caractere de cytopathogénicité est stricteninevitro et est a différencier du caractéere de
pathogénicité

Plusieurs caractéristiques permettent de difféegnt@s biotypes cytopathogénes et non-

cytopathogenes :

- au niveau de l&ransmission virale: La transmission du virus CP peut se faire de
facon horizontale mais plus difficilement que pdar virus NCP et aucune
démonstration de transmission verticale n’a été fadur ce biotype. Le virus NCP
quant a lui se transmet facilement de fagon haotée et verticale. Ainsi le
biotype NCP est le biotype circulant alors que le biotypeCP n’est que
sporadique

- Au niveau de lainétique des anticorps Pour le biotypeCP, lors d’inoculations
expérimentales, les titres en anticorps daittles et tardifs. En revanche pour le
biotype NCP, aprés inoculation expérimentale, dmétique des anticorps est
classiqueavec apparition des anticorps au bout de quelpues et atteinte d’un

plateau en 3 semaines.
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- Au niveau de lalinique : Les signes somhinimes lors d’infections par le biotype

CP ettrés variables(minimes a trés graves) s'il s’agit du biotyg€P.

- Au niveau de laistribution cellulaire : La distribution cellulaire du biotyp€P

estréduite a I'inverse celle du biotypCP qui est beaucoup pllsrge.

Lorsqu’'un animal est infecté par une souche NCBR, éeenements génétiques vont se
produire et transformer une partie de la populativsale NCP en virus CP. Ainsi dans la
naturela survenue du biotype CP n’est pas exogemeais provient de la population de virus
déja présente chez I'animal. La maladie des mua@seas sens stricte est donc due a une
paire de virus CP et NCP. Le biotyN€EP est le biotype qutircule, infecte I'animal et est a

I'origine des signes cliniques. Le bioty@® semble quant a lui éttene impasse

1.4.1.2. BDV

Le virus de la border disease se présente égatesnasdeux biotypesdifférents : un
biotype cytopathogéne et un biotype non cytopathegée succes de ce pestivirus réside
dans le fait que le biotypron cytopathogénepeut traverser le placenta et établir une
infection persistante dans le foetus en développer@enbiotype peut étre défini comme le
biotype « normal », alors que le biotypeytopathogéneest considéré comme le biotype
«anormal » qui est en général isolé uniquement sur les animatectés permanents
(Nettleton et al., 1995).

1.4.1.3._CSEV

Il existe égalementdeux biotypes de CSFV un cytopathogéene l'autre non
cytopathogene.
Par exemple, la souche WB82 du CSFV isolée chezsdrgliers en 1982 au Japon se
présente sous ses deux biotypes, le biotype napattogene étant le biotype prédominant.
Le biotype cytopathogéne induit des effets cytopgéimes sur des cultures cellulaires de
différentes natures toutes d’origine porcine (Aekal, 2001).
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1.4.2. Sérotypes

Les sérotypes sont déterminés suivant la réactilét antigénes aux anticorps. Comme
pour les biotypes, les pestivirus, pareillementoastles virus a ARN, présentent une
fluctuation importante de leur génomeet donc des modifications plus ou moins minimes au
niveau des composants externes ou internes du, diest-a-dire au niveau des antigenes.

Ainsi donc un anticorps adapté a un sérotype regitmanplus ou moins un autre sérotype.

1.4.3._Pathotypes

On constate que dans la plupart des cas, linfectpar le BVD (naturelle ou
expérimentale) est dgavité sub-clinique s’il N’y a pas de facteurs associés.

Cependant dans certains cas, dans des conditidnselies, on observe desrmes
séveresavec des taux de mortalité trés élevés etedggessions cliniquesextrémement
diverses (avortements, diarrhées, ulcéres...). Cela a panpbeété observé au Canada en
1993 avec des taux de mortalité s’élevant & 25%eswainimaux touchés. Dans d’autres cas le
tableau clinique estplus spécifigue avec un syndrome hémorragique lié a des
thrombocytopénies séveres.

Les premiers virus isolés lors des formes séveoes génétiqguement éloignés des virus
BVDV classiques, isolés jusqu’alors. lls ont étéssks dans un autre groupe de pestivirus
nommeée BVDV type 2. Par la suite il s’est avéralquy avait pas de corrélation parfaite
entre le génotype viral et la pathogénicitéAinsi il existe degyénotypes 2peu pathogénes

et deggénotypes lirés pathogénes (isolés sur des formes clinigéemragiques).

Concernant le virus de lborder disease I'expression de la maladie est variable en
fonction de la souche virale en cause.
Par exemple, laouche BP77nduit une baisse de fertilité, des lésions pléaiess nettes, des
tremblements et une toison hirsute chez le nouméalen revanche, Bouche H77provoque
elle un fort taux d’avortements, des lésons d’hgdrecéphalie, d’hypoplasie cérébelleuse et

d’arthrogrypose chez le nouveau né (Vantsis el @8p0).
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1.5. Propriétés biologigues

1.5.1. Spectre d’hbte

Le BVDV infecte principalement lebovins, le BDV les petits ruminants (ovins et
caprins) et l&CSFV lesporcins. Mais les pestivirus présentent wafénité tres relative pour
leur hote. En effet, ils peuvent passer facilement la begri@especes. Ainsi, des signes
cliniques ont pu étre induits par le BVDV sur deme (Ward, 1971).

Par ailleurs des pestivirus ont été mis en évidehez de nombreuses especes sauvages,
telle que le cerf, le buffle, la girafe, le sanglfgaghawa, 1998 ; Nettleton, 1990), ou encore
I'isard (Frolich et al., 2005).

1.5.2. Tropisme cellulaire

Les pestivirus aprés unphase de virémie se localisent préférentiellement dans
I’encéphale(Jeffrey et al., 1989), lmie, larate et lespoumons(Jeffrey et al., 1990 ; Loken,
1990 ; Loken et al., 1991).

Le tropisme cellulaire des pestivirus esharqué pour lescellules réticulo-endothélialeset
notamment des cellulelymphocytaires et monocytaires mais aussi pour les cellules
endothéliales et les cellulesépithéliales kératinisées Les antigenes viraux sont donc
recherchés préférentiellement au niveau des ordgmgdhoides.

1.5.3. Variabilité antigénigue

Les pestivirus subissent de nombreuses mutatiormpiicexplique leurforte variabilité
antigénique Toutefois certaines parties du génome viral ngpstent pas les mutations,
c’est pourquoi, on retrouve degquences génétiqueparticulierementtables comme les
séquence$’'UTR et E2. Ainsi pour détecter des pestivirus, on s’attagh&rla recherche
d’anticorps induits par les protéines issues deségaences (Hamers et al., 2001).
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1.5.4. Immunogénicité

Suite a une infection par un pestivirus, différeamiicorps sont synthétisés :

- desanticorps séroneutralisants ce sont les plus précoces. lls apparaissent dans
les deux premiéres semaines suivant l'infectiorategignent un plateau vers la
dixieme semaine. Chez la chévre, ces anticorpsraigpant le plus souvent vers le
21°%™jour et peuvent persister jusqu’'a 3 ans (Lokeal.et.991).

- des anticorps fixant le complément,ils sont présents 15 a 30 jours apres
linoculation, atteignent un plateau entre 1€t le 86™ jours, et persistent au
moins 3 mois.

- des anticorps précipitants plus tardifs, ils apparaissent 30 a 40 jours aprés
I'inoculation. Leur persistance est quant a ellenparable a celle des autres
anticorps.

Par ailleurs, on peut noter que le sérum ovin lantder disease contient des anticorps
anti-BVD/MD précipitants, séroneutralisants et fikde complément, et des anticorps anti-
CSFV séroneutralisants (Huck et al., 1975).

De méme, il existe une protection croisée entraliférentes souches virales d’'un méme
groupe de pestivirus , mais elle dépend de la parentigénique des souches en question
(Vantisis et al., 1980).

L’'immunité croisée entre le BDV et le BVD, a étémaintrée par BARLOW et al. en
1980 qui constatent que 50% des brebis inoculées lavsouche NADL du virus BVD/MD
sont protégées I'année suivante si elles sont ogptdes a une souche du type BP77 du virus
de la border disease (Barlow et al., 1980).

Concernant le pouvoir immunogéene des pestivirusA\WHen 1969 le met en évidence
pour le BDV. En inoculant la border disease a debib un mois avant I'accouplement, il
constate qu'elles sont moins sensibles a une secdndculation 20 jours apres
I'accouplement que des brebis du lot témoin incesiéne seule fois apres la saillie. (Shaw et
al., 1969).

1.5.5. Pathogénése et pouvoir pathogéne

Aprés pénétration du virus parvoie conjonctivale celui-ci se multiplie au niveau
respiratoire etlymphoide. Cette phase est suivie d'unieemie lors de laquelle le virus peut
étre pris en charge par les cellules mononuclées\athir 'organisme sous forme lié mais il

peut également étre présent sous forme libre. k@mi¢ n’est donc pas exclusivement
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associée aux cellules. La durée de cette phase gaelques jourspuis I'agent infectieux se
localise préférentiellement dansiicéphale le foie, larate et lespoumons
Lesréponses cliniquesiépendront :
- de I'hdte: de sonmmunocompétencevis-a-vis du virus, de soige et du stade

de gestationau moment de l'infection lors d’infection duraatdestation.

- de lasouche viraleen cause.

1.6. Propriété physico-chimigue

Les pestivirus sontles virus fragiles sensibles a la chaleur. lls soattivés par une
température de 60°C maintenue pendant 90 mn, neaigept étre virulents apres 6 jours a
4°C (Roeder et al., 1980 ; Vantsis et al., 1976).

Par ailleurs, ils sont trés sensibles aux solvangmniques, et aux UV du fait de la

structure lipidique de leur enveloppe (Gardinealgt1972).
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II. LA DIARRHEE VIRALE BOVINE

Avant d’aborder les infections de la faune sauvage pdPdesviruset afin de mieux les
comprendre nous allons présenter dans ce chapitre la diarrhée virale bovine (BVD). Cette
maladie résulte de l'infection de bovin par le BVDV. Nous allons dans un premier temps
aborder I'épidémiologie et la transmission du BVDV puis les aspects cliniques de la maladie
et enfin les méthodes diagnostiques de laboratoire utilisées pour confirmer une suspicion

clinique de BVD.

2.1. Epidémiologie et transmission du BVIRdpath et al., 1994)

2.1.1. Sources de BVDV

Les sources de BVDV sont principalement déesmaux infectésnotamment leinfectés
permanents immunotolérants(IP1) délivrant du virus de fagon continue lors de leur courte
vie, entretenant et propageant ainsi linfection. Cependant, lorgrioheo-infections
transitoires, les animaux liberent également du virus en faible quantité durant la phase
relativement courte de virémie (celle-ci se produit entre le quatrieme et le dixieme jour post
infection).

Par ailleurs, les ovins peuvent étre un réservoir de BVDV et il a été vérifié que des
porcins, des caprins et d’autres ongulés réceptifs aux pestivirus sont également des réservoirs
potentiels de pestivirus.

Les sécrétionset excrétions sont virulentes (jetage, sperme, sang, lait, larmes, salive,
urine, feces). Le virus est présentgrande quantité dans lesavortons, le placentaet les

liquides utérins.

2.1.2. Transmission horizontale

L'infection se fait parcontact direct, par contamination aérienne par lesinsectes
piqueurs ou par dumatériel d’injection contaminé.

La pénétration du virus se fait pasie conjonctivale, oro-nasale@ugénitale.

Rapport- gratuit.com @
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2.1.3. Transmission verticale

Lors d’infection durant la gestation, les pestigipeuvent traverser le placenta et infecter
le foetus. Legonséquences cliniquede l'infection de la femelle gravide dépendentstade
de gestation:

- Dans les 40 premiers jours de gestationon observe des retours en chaleur, de
placentites, des mortalités foetales, ou des maatiibics du foetus.

- Entre 40 et 120 jours de gestation on observera la naissance de veaux infectés
permanents immunotolérants (IPI) qui sont cliniggamsains mais porteurs
asymptomatiques de virus.

- Au-dela de 150 jours de gestation la réponse immune spécifique du feoetus

apparait et les veaux naissant sont en parfaité.san

2.2. Aspects clinigueSchelcher, 2006 ; Radostis, 2000)

On distingue deux types d’'infectionpermanentes(qui concernent les animaux IPI) et

transitoire.

2.2.1. Infections transitoires

L’ incubation dure quelques jours et correspond a la multiplication du virus dans le
tissus puis a son passage par voie sanguine. Eéragelinfection estsubclinique.

Cependandlifféerents troubles peuvent étre observés :

2.2.1.1 Troubles de la reproduction

- Réduction de la fertilité et repeat breeding

C’est la premiére conséguence majeure, elle affadienction ovarienne. Cela se traduit
par uneréduction de la fertilité associée a une diminution du taux de réussiteremipre

insémination ou par uriefécondité a chaleur réguliere(repeat breeding).
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La réduction de la fertilité est liee a une réductide la qualité de l'oocyte, une
diminution de I'oestradiol plasmatique, une dimiootdu pic de LH, et des lésions d’ovarite
intersticielle.

Le repeat breeding provient du fait que I'infectioduit un trouble de la fertilité pendant
environ 60 jours soit 3 IA. Par contre dans le @agles lésions d’ovarites interstitielles sont

induites les perturbations sont plus longues.

- Cas d’'une contamination vénérienne

La contamination par du sperme infecté peut dimitaiéecondité. En effet la fertilité du
male infecté sera diminuée, mais cela n'est paemspgique. Par contre l'infection de la

femelle va entrainer une altération de sa fertilité

- Avortements

La fréequence des avortements dus au BVDV est élevdéls peuvent avoir lieu a tout

stade de la gestation.

2.2.1.2 Troubles digestifs

Une infection transitoire par le BVDV chez t@uveau népeut provoquer unentérite
diarrhéique. Le tableau clinique est en général grave, caiaétdpar une |étalité élevée.
Cependant il peut arriver que les troubles diagiés soient sans gravité. Cheadlilte, le
BVDV est I'un des agents infectieux mis en cause tediarrhées épidémiquesou grippes

intestinales.

2.2.1.3 Autres troubles

- Syndrome hémorragique

Il se traduit par dekémorragies multiples: épistaxis, larges plages hémorragiques sur
les séreuses intestinales, cardiaques, thoracejuesspiratoires. On observe également une

thrombocytopénie
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- Troubles respiratoires

Il n'y a pas de signe spécifiqueCes troubles ne découlent pas d’'un effet direetém
pneumopathogene du virus, mais probablement d’fet efdirect lié a une diminution des

mécanismes de défense de I'organisme favorisara-iafection.

2.2.2. Infection permanente

2.2.2.1. Cas des IPI

Chez les infectés permanents immunotolérantglidique est trés variable. On peut
observer :

- uneabsence de manifestation clinique certaines vaches IPI ont des gestations
normales et donnent parfois naissance a des vdalixsans qu’il n’y ait de
manifestation clinique.

- desretards de croissance

- desaffections diverses cutanées (teigne), pulmonaires...

Cependant dans tous les cas il y auradimenution de I'espérance de viegpar rapport aux

autres individus d’'une méme cohorte.

2.2.2.2]1 a maladie des mugueuses au sens strict

En cas de maladie des muqueusiesix tableaux cliniqguespeuvent étre observésigué ou

chronique selon la durée de I'évolution.

- Aigué : durée d’évolution de 'ordre de quelqimss

Circonstances d’apparition

L’age des animaux concernés par une infection aigui& entre3 mois et 3 ansLes cas

évoluent généralement de facgporadique
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Symptémes

lls sont relativementaractéristiques L'animal présente dptyalisme, de ladiarrhée, du
ténesmeet un trépignement Une hyperthermie peut également étre présente en début
d’évolution.

Au niveau lésionel, unstomatite ulcéreuseet desulceres dans lesespaces interdigités

peuvent étre observés.

Evolution

La durée d’évolution est d&@ a 10 joursenviron et se termine quasi invariablement par la
mort.

Lésions
L’animal présente deglceres fusiformes en coup d’ongledans lacavité buccale dans les
espaces inter digitéset sur lappareil digestif. La caillette peut présenter desulcérations

hémorragiqueset on peut observer uiléotyphlocolite.

Figure 3 :_Ulcéres sur la langue d’'une génisseathige de deux ans atteinte de BMB.
Vallet et al., 1994)
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- Chronique : durée d’évolution de I'ordre de quelsi semaines a quelques

mois

Circonstances d’apparition

Se sont les méme que pour l'infection aigué.

Symptémes

Les symptdbmes sonmoins spécifiques On aura unamaigrissement un retard de
croissance une phase ddiarrhée intermittente et parfoisquelques ulcéresL'’intensité et

le mode d’évolution sont donc trées différents defdéction aigué.

- Anomalies congénitales

Quand linfection a lieu emilieu de gestation elle peut provoquedes anomalies de
développementdu systeme nerveux central, de I'eeil et de la p&alon le moment de
I'infection, il pourra y avoir des anomalies de dBppement mais avec desatuts

viremiques différents (transitoires ou permanents).

2.3. Méthodes diagnostiqu&Schelcher et al.2006 ; OIE, manual of

standards diagnostic tests and vaccines 2000)

Les méthodes diagnostiques de laboratoire soriséd# pour confirmer une suspicion
clinique. Le diagnostic se fait selon deux apprsdtiéérentes :

- la détection du virus

- lamise en évidence d’'une réponse immunitaire
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2.3.1. Généralités

2.3.1.1 Propriétés d’'un test

- Valeurs intrinseques

La sensibilité: c’est la probabilité d’avoir un test positif quehl’animal est atteint (malade
et/ou infecte).

La spécificité: c’est la probabilité d’avoir un test négatif gdd’animal est indemne.

C'est deux valeurs sont indépendantes de la pms@lele la maladie. Elles varient en

fonction du test, de I'agent pathogene et de leeak la réponse sérologique.

- Valeurs extrinseques

La valeur prédictive négative(VPN) : c’est la probabilité d’avoir un animal sdorsque le
résultat du test est négatif.

La valeur prédictive positive (VPP) : c’est la probabilité d’avoir un animaleattt (malade
et/ou infecté) lorsque le résultat du test esttiiosi

Ces valeurs dépendent de la prévalence de la realadi

2.3.1.2 Tests de référence

Les tests de références sont ceux reconnus Q#t I(organisation mondiale de la santé
animale) comme étant les plus fiables. Les auégts sont comparés au test de référence.
Concernant le BVD, les tests de référence sasal€ment viral et letitrage des anticorps
par neutralisation virale. Ces deux tests se réalisent@ulture cellulaire.

Ces meéthodes de références ayant de nombreuse®slirfuoir suite) des méthodes

alternatives comme I'ELISA les ont supplantées.
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2.3.2. Méthode de détection des anticorps

Actuellement, la mise en évidence des anticorpséadisée quasi exclusivement par des
méthodes immunoenzymatiques. Historiquement leshaodés utilisées pour réaliser la

détection des anticorps étaient des méthodes deeséralisation.

2.3.2.1 Séroneutralisation

C’est une méthodgquantitative qui permet de déterminer le titre du sérum encars
anti-BVDV. Le principe est de mettre en évidence &ventuelsanticorps neutralisants
présents dans le sérum. Pour cela des quantitésaotes deirus d’épreuve sont mises en
contact avec dedilutions en série du séruma tester puis inoculéesuae culture cellulaire
sur microplaques et incubées 3 a 5 jours. Le wfapreuve est le plus souvent une souche
cytopathogene. Donc I'absence d’effet cytopathogeaduit la présence d’anticorps dans le
sérum teste.

Parfois les souches de virus d’épreuve utiliséed des souches non cytopathogénes. La
neutralisation virale est alors appreciée par Ealoe de virus d’épreuve lors de détection par
immunofluorescence par exemple.
Cependant les limites de cette méthode sont norsbseu

- le délai d’'obtention des résultats qui est de 3 a 5 jours

- descontraintes de laboratoiretrés fortes notamment pour éviter la contamination

des lignées cellulaires et des milieux de croissgmac des pestivirus exogenes.
- saspécificité a une souche de BVDV, or le virus du BVD a commd’a vu une

grande diversité antigénique.

2.3.2.2 Techniques ELISA

- ELISA indirect

Les anticorps recherchés se fixent @antigene immobilisé puis sont révélés par des
antiglobulines spécifiques d’espegeconjuguées a une enzyme qui agit sur un substrat
chromogene. On obtient un signal lumineux (mesysée sa densité optique) qui est

proportionnel a la quantité d’anticorps présentssdatchantillon.
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Figure 4 :_Schématisation de I'ELISA indirect

Substrat de 'enzyme

Anticorps anti-immunoglobuline
de I'espéce d’ou provient
I'échantillon couplé a une enzyme

Anticorps de I'échantillon a
tester

J.J

Antigenes

Meyers G., séminaires juin 2007, Toulouse

- ELISA de compétition

Les anticorps recherchés sont@mpétition avec des anticorps conjugués a I'enzyme,
pour la fixation a I'antigene. Il en résulte unensiée optique inversement proportionnelle a la

quantité d’anticorps présent dans I'échantillon.

Figure 5 :_Schématisation de 'ELISA de compétition
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Meyers G., séminaires juin 2007, Toulouse
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Selon le type d’ELISA et l'antigene utilisé, lestianrps détectés sont desticorps
dirigés contre la protéine NS2/3ou contre kensemble des protéines immunodominantes
du BVDV (anticorps totaux). Les protéines immunodominantes sont des glydépres
d’enveloppe (EO, E2, E1) et la protéine NS 2/3.

On peut noter que lors d’infection par le BVDV, ancanticorps dirigés contre le segment

NS2 de la protéine NS2/3, contre les protéines N8 et NS n‘ont été mis en évidence.
Les avantages des techniques ELISA sont Isensibilite I'automatisation des

techniques, laapidité d’obtention des résultats eabsence de contraintede la culture

cellulaire.

2.3.2.3 Autres techniqgues

La fixation du complément I'immunodiffusion en gélose et 'immunofluorescence

directe sont des techniques qui ont été abandonnées.

2.3.3. Méthodes de détection virale

La détection virale du BVDV était réalisée histoiegnent sur culture cellulaire.
Actuellement les méthodes utilisées sont des méthomdmunoenzymatiques de détection des

protéines virales et des méthodes d’amplificatiénigue.

2.3.3.1 Isolement sur culture cellulaire

Le principe est dhoculer les échantillons a des cultures cellulaige L’identification du
virus est basée sur des techniguesnmunologiques (immunofluorescence,
immunoperoxydase). L'isolement estfgéthode de référenceElle permet delistinguer les
deux biotypesde BVDV, le biotype cytopathogéne et non cytopgéme.

De nombreuses cellules en culture sont permisshes.cellules rénales ou testiculaires de
foetus bovin, les lignées cellulaires de cornetaunasle bovin, la lignée MDBK sont les plus
frequemment utilisées.

Son principal avantage est que cette méthode esteste » et permet la détection sous

certaines conditions d’autres virus que le BVDV.
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Cependant, I'isolement sur culture cellulaire estté par :

le délai de réponse (la période d’incubation est de I'odi#rel a 6 jours).

les contraintes tres fortes pour éviter la contamination des tedlet des milieux
de croissance par des pestivirus exogenes et piter & présence d’anticorps
spécifiques dans le sérum de veau fecetal

la fréequence desffets toxiques non spécifiquesdes contaminations bactériennes
et fongiques comme par exemple dans le jetage.nasal

La qualité du préléevement

2.3.3.2. Détection de protéines virales

- ELISA de capture

L’antigéne contenu dans le sérum a tester se {ikens anticorps spécifique immobilisé.

Un second anticorps couplé a une enzyme lui apssifgque vient se fixer a I'antigene. Ce

dernier est alors pris en sandwich entre les deiicaps. La révélation est assurée par

'enzyme qui agit sur un substrat chromogéne. Il ®sulte une densité optique

proportionnelle a la quantité d’antigéne présemnsdachantillon.

Figure 6 :_Schématisation de 'ELISA de capture
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Meyers G., séminaires juin 2007, Toulouse
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Les intéréts de cette technique sont umpidité d’obtention de réponse, une
indépendance des cultures cellulaires, une graodplesseet unesimplicité de mise en

oceuvre, et enfin uoo(t réduit.

- Immunohistochimie

La détection des antigenes viraux est réaliséeriir pe coupes de tissussoit apres
congélation par des techniquesnthunofluorescence le plus souvent indirecte, soit apres

fixation, par des techniquesitimunopéroxydase

- Cytométrie en flux

Cette technigue permet de détecter les antigemasxva partir déeucocytes sanguins
Cette méthode s’est avérée plus sensible quediisaht viral sur des bovins IPI. Mais le co(t

d’'un cytomeétre en flux explique qu’elle soit limgt@ux laboratoires de recherches.

2.3.3.3. Détection de I'ARN viral

La méthode deRT-PCR consiste aamplifier le génome viral pamréaction de
polymérisation en chainesuivie d’'unerévélation du produit de cette amplification.
Les RT-PCR développées se distinguent les uneautess selon le segment de I'ARN viral
amplifié ou selon le mode d’amplification. En effetmode d’amplification peut étsmple,
il N’y a alors quun seul couple d’amorce ou emboité (PCR nichée),deux couples
d’amorces sont alors utilisés. La PCR niché est plus seasdil spécifique que la PCR
simple.
Enfin, il existe une variante, c’est la PCR Tagmam® PCR en temps réel Dans cette
technique l'identification des produits de I'ampdtion est réalisée au cours méme de la
phase d’amplification (dit ainsi en temps réel).
La RT-PCR esinsensible aux substances toxiques a la présenceahticorps interférents
maistres sensible & la contaminatior’échantillons qui peut entrainer de faux positifs
Ce test est capable de détecterpadites quantités d’acide nucléique viralque ce soit
d’échantillons de sang ou de tissus incluant lssgmtation de matériel. La RT-PCR est
beaucoup plusensibleque toutes les autres techniques diagnostiques.
En revanche, leo(t du test et I'équipement sont des contraintes mgtigeables.
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. INFECTION DE LA FAUNE SAUVAGE PAR LES PESTIVIRUS

3.1. Infections naturelles des animaux sauvages

3.1.1 Etudes sérologiques et antigéniques

Les pestivirus infectent un grand nombre d’espéloesestiques captivesetsauvagese
ruminants. De nombreuses études seérologiques omtrén@ue beaucoup d’especes de
ruminants sauvages en Amérique du nord, Europefreju& possedent des anticorps anti-

pestivirus, avec des prévalences variables (Nett)et990).

3.1.1.1. CSkEV

Concernant le virus du CSFV, des études sérologigt@isées dans de nombreux pays
d’Europe ont révélé la présence d’anticorps dirigés comgevirus chez desangliers

sauvages

- La population de sanglier en Europieaddomada, 2000)

En 2000, la population de sangliers dans les 15 pambres de I'union européenne était
d’approximativemen800 000 a 1 millionde tétes avec undensité tres variabled’'une
région a l'autre et d’'un pays a l'autre. Ce nomaraugmenté ces derniéres années et des
sangliers ont été observés dans de nombreusessagidls étaient absents auparavant.
L’augmentation de cette population en Europe peexpfiquer par desintroductions
délibéréespour la chasse, par la diminution voirediaparition de ses prédateurspar une
meilleure fertilité des sangliers a mettre en relation avec une augti@n de nourriture

disponible, et enfin par ur®nne adaptationde ces animaux a un changement de biotope.

Toutes les études sérologiques réalisées montuertegsanglierssont au méme titre que
les porcs domestiquesceptifs au CSFV.
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- Prévalence du CSFV chez les sangliers en Europe

Des études sérologiques et antigénigues meegtes 1989 et 1998&Jans divers pays
d’Europe ont mis en évidence des populations delisas infectés par le CSFV en
Allemagne lItalie, Autriche, France, Russie Reépublique tchéeque et Slovaquie
(Laddomada, 2000).

Ces études ont montré que dans certaines régi@SHY a sévi chez les sangliers durant une
courte période (quelques mois ou années), puis la maladie a @ssement disparu. Mais

dans d’autres régions, la maladie a tendarersister plus longtempgLaddomada, 2000).

Situation en Allemagne

En Allemagne le virus du CSFV a été enregistré ctheg sanglierentre 1989 et
1998dans la région delessen(Rheinau-Taunus Kreis), dans la régionRleinland-Pfalz
(Rhein-Lahn kreis et Kreis Pirmassens) voisineadeégjion d’Hessen, dansBasse Saxony
(Kreis LOneburg, Harburg et Uelzen), dans la régleecklenburg-Vorpommern (Kreis
Ribnitz-Damgarten), et dans la régionBtandenburg (Kreis Prignitz), (Laddomada, 2000).

La région de Mecklenburg-western Pomerani@MP) dans laquelle des sangliers
séropositifs vis-a-vis du CSFV ont été enregistass, une région ou s’entreméle culture et
dense aire forestiére. Ces foréts représententabitah idéal pour les sangliers. Ainsi, des
sangliers séropositifs ont été détectés18A3 dans la partienord de cette région (Kreis
Nordvorpammern). Les années suivantes, la malddst gropagée vers le sud, I' est et
I'ouest Les barrieres naturelles ou crées par 'hommeneentes lacs, les riviéres, les
chenaux ou encore les routes n'ont pas stoppéskémination du virus. Ainsi, entre les
années 1995 et 2000, on a trouvé des sanglierdésfear le CSFV dans un rayon de 23 500
km? dans cette région. Mais aprés pin d'épidémie en 1994 I'incidence de la maladie a
considérablementhuté. Cependant er200Q on enregistrait encore du CSFV chez les
sangliers dans lpartie centre-nord du MWP (Laddomada, 2000).

Situation en France

En France on a enregistré le CSFV chez des samgkeivages dans herd des Vosges
(Bas-Rhin et Moselle) ei993 Cette région montagneuse et forestiere est fiiergaavec

I’Allemagne et est voisine du district de RheinldPi@lz (région antérieurement infectée).
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Dans cette région est de la France la maladie gpersie fagcorenzootique chez les
sangliers sur un rayon de 400 krentouré par une large aire de 27007 kdans laquelle la
maladie n'apparait que de maniere sporadique. ksts tsérologiques et virologiques
effectués montrent que dans cette région la makslig chez les sangliers selon un schéma
oscillant. En effet, on observe des pics d’épidétoies les deux ans, mais I'ampleur de ces
pics a tendance a diminuer d’année en année (laalit,2000).

Dans ce contexte, une étude sérologique a étéé&éahtre 1991 et 199&n France
dans le but d’évaluer le statut des sangliers visedu CSFV, en dehors de cette zone
infectée. 1000 a 2700 sérums ont été testés paodmyn total sur toute la période t2 025
sérums Les sérums ont été récoltés soit par les chasseurdes sangliers tués lors de la
saison de chasse soit par des vétérinaires danferde®s de sangliers. Le nombre de
départements testés a varié entre 20 et 58 le denbétude, ce qui a donné sur toute la
période, une moyenne 86 départementgestés (soit un tiers des départements francais).
La distribution de la population de sangliers réas parié tout au long de I'étude, par contre le
nombre de sangliers a augmenté d’année en annéearegistrait 300 000 sangliers en France
en 1991, 400 000 en 1993, 475 000 en 1995 et 68@0A 997 (Albina et al., 2000).
La technique sérologique utilisée dans cette éastiain ELISA de compétition. L’'antigéne
utilisé dans ce test est un antigéne préparé @& partcultures cellulaires infectées avec la
souche Alfort du CSFV. Etant donné les réactiorssées avec d'autres pestivirus, les
sérums positifs ont été testés de nouveau aved IBAEIe blocage utilisant cette fois-ci un
antigéne prépareé a partir de cultures cellulaiméeciées par la border disease.
Sur les 12 025 sérums test®8se sont avérgsositifs vis-a-vis du CSFV :

- 66 en provenance de la région infectéeestlte la France, récoltés entre 1992 et

1994.

- 10en provenance deorse, récoltés entre 1994 et 1996.

- Lesquatre derniers sérums se sont avérés par la suite @fagix positifs.

Les 76 sérums vrais positifs proviennent tous deglgrs issus de lahasse aucun ne

provient de ferme (Albina et al., 2000).

Situation en ltalie

En ltalie le virus a été enregistré chez des sarsggiknToscane(dans les provinces de
Grosseto, Siena, Livorno, Pisa et dans la provoeeMassa-Carrara), il a également été

enregistré edardaigneet enLombardie (dans la province de Varese) (Laddomada, 2000).
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En Sardaigne le CSFV est apparu €983 au méme moment qu'une grande épidémie se
produisait dans les Pays-Bas, en Allemagne et tam&ninsule italienne. Ce virus a été
enregistré chez les sangliers sur cette ile de0P4k@f dans deux aires distinctes, une de
3000 knf localisée dans la partéstde Ifle (province de Nuoro) et I'autre plus petite 1200
km? dans la partisuest Malgré la relativement grande densité de sargjkéer Sardaigne,
environ deux a trois tétes par kret I'absence de barriéres géographiques majder&SFV
semble se cantonner a ces deux aires infectéeddhwatia, 2000).

Les virus isolés dans ces deux aires g@metiquement différents ce qui suggéere que leurs
introductions ainsi que I'évolution de la maladand ces deux régions sont indépendantes.
Dans la province d&uoro cohabitent porcs domestiques et sangliers sauv&jest une
région ou la maladie sévit de fagendémiquechez les porcs comme chez les sangliers. Dans
cette province, 4 sangliers morts infectés par3&\Z on été retrouvés entre 1984 et 1985, 10
entre 1986 et 1987, 5 entre 1988 et 1989 et 2 88886 et 1991. Ainsi il semble y avoir eu un
pic d’épidémie dans cette région entt®86 et 1981{Laddomada, 2000).

Dans ce contexte, une étude sérologique a été nen&ardaigne entidécembre 1988 et
janvier 1992 4752 sérumsde sangliers ont été collectés dans différentesipres de
Sardaigne. La majorité des sérums provient dedsipece de Nuoro. Cependant 410 sérums
ont été collectés dans les trois autres provineesSardaigne, et la majorité (330) a été
collectée lors de la saison de chasse de 1991{18@Plomada, 1994).

Figure 7 :_Carte des régions de la Sardaigne

Province l;"’“ Lt
n deSass /) VT

Province
de Nuoro

Province
d’ Oristano

[ / Province
o de Cagliari

(Laddomada et al., 1994)
: Zone d’élevage de porc ou la peste porcine igasssévit de maniere endémique.
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La méthode utilisée dans cette étude pour détdeteanticorps spécifiques du CSFV est
un ELISA de compétition.
La séroprévalencede l'infection par le CSFV chez les sangliers supériode de I'étude est
enmoyenne de 11% Cependant on observe dewiations année apres annéeaainsi sur la
saison de chasse de 1988-1989 17,6% des sangkbés se sont avérés positifs. A I'inverse
durant la saison de chasse de 1990-1991 seuls@6%angliers étaient positifs. Cependant,
aprées le pic de 1988-1989, la séroprévalence awesgdngliers les trois années qui ont suivi

est restée stable a environ 9,8%, cela montre’igdéection s’est bien établie.

Figure 8 :_Résultats de I'étude sérologique memé&ardaigne, recherchant les anticorps

dirigés contre le CSFV chez les sangliers sur lkogé de décembre 1988 a janvier 1992
(Laddomada et al., 1994).

Année Nombre de sérums Nombre de positifs Yopatesitifs
1988-1989 746 131 17,6
1989-1990 1343 132 9,8
199041991 1239 119 9,6
1991-1992 1424 141 9,9
1988-1992 4752 523 11

Sur les 1424 sérums collectés lors de la saisahdese de 1991-1992, 330 proviennent des
trois autres provinces de Sardaigne (Sassari,ddnstCagliari). Sur ces 330 sérums, 17 se
sont avérés positifs, soit seulement 5,2%.

Si on compare les résultats obtenus avec I'dgecsdppes sangliers, on remarque que le
pourcentage d’animaux séropositifs augmente avecaje Cela signifie que la probabilité
d’infection par le CSFV est constante avec I'agasnuae les sangliers restent séropositifs

tout au long de leur vie.

Figure 9 :_Séroprévalence du CSFV chez les samgke Sardaigne en fonction de I'age
(Laddomada et al., 1994).
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Par ailleurs aucune différence significative n‘a @bservée entre male et femelle lors de cette
étude (Laddomaba et al., 1994).

Une autre étude menée en ltalie B399 dans lahaute vallée de Susesur diverses

especes d’'ongulés sauvages dihsangliers a mis en évidence des anticorps dirigés contre

les pestivirus sur 7 sangliers, sbi,5% de séropositif(Olde Riekering et al., 2005).

Situation dans les autres pays d’Europe

En Autriche le CSFV a été enregistré chez les sangliers adangeions de Kornenburg,
Mistelbach, Hollabrunn, Horn, Zweetl et dans le Basiche (Laddomada, 2000).

En Suisse cette maladie a également été enregistrée chezatgliers, elle se serait

étendue a partir de la région infectée de Varedaba (Laddomada, 2000).

En Croatie, unegrande prévalencede linfection par le CSFV (39% de séropositifs)

chez les sangliers a été enregistré en 2000 (Edbeails 2000).

Enfin, dans le®ays-bas l'infection par le CSFV chez les sangliers rest (Laddomada,
2000).

Les anticorps dirigés contre le CSFV n'ont pas réigportés chez d’autres animaux

sauvages (Laddomada, 2000).

3.1.1.2 BVD et BDV

Diverses études ont démontré la présence d’anticdmigés contre le BVDV chez de
nombreuses especes :

- chez lescervidés: cerfs, cerfs mulet (Couvillon et al.,1988), fsede virginie
(Karstad, 1981), chevreuils (Baradel et al., 1988)n (Hamblin et Hedger, 1979),
daims ( Karstad, 1981 ; Lawman et al., 1978 ; Giowmai et al, 1988) et caribous
(Elazhary et al., 1979, 1981)

- chez lexcamélidés: alpaga (Rivera et al, 1987), lama (Puntel e1299), guanaco

et vigogne (Celedon et al., 2001)
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- chez lesbovidés: oryx algazelle (Frolich et Flach, 1998), prongh@dDoyle et
Heuschele, 1983) , chamois (Baradel et al., 198®)flon (Parks et England
1974 ; Turner et Payson, 1982) et bison (Hamblideztger, 1979)

- chez legirafidés : girafe (Hamblin et Hedger, 1979 ; Karstad, 1981)

Des anticorps anti-BVDV ont aussi été trouves dhesucoup d’autres animaux sauvages
majoritairement d’Afrique et d’Amérique (Depner at, 1991 ; Doyle et Heuschele, 1983 ;
Hamblin et Hedger ; 1979 et Motha et Tham, 1992).

La recherche d’anticorps dirigés contre les pasisvet I'isolement de ce groupe de virus

se sont intensifiés ces derniéres années.

- Chez les cervidés

En Allemagne

En 1988 une étude a été menée en RDA et RFA afin d'évdhieéroprévalence du
BVDV chez les cervidés. Dans $aid de laRFA, 6,6% descerfs et 5,9% deschevreuils
testés se sont avérés positifs. Par contreRBA seul 0,6% des cervidés testés eétaient
séropositifs (Dedek et al., 1988).

Dans ce contexte, une étude a été menée en Allenmaygrel990 et 1992 afin d’évaluer la
séroprévalence du BVDV chez les cervidés sauvagasant en captivité (Frolich, 1995).

355 sérumsen provenance de diverses espéeces de cervidédéorgcoltés entre novembre
1990 et octobre 1992. En tout, 123 chevreuils, &f@sc 87 daims, et 85 autres especes de
cervidés ont été testés. Les sérums provenaientraie réserves de chassesune a
Schleswig-Holstein , une dans la forét de Berlitaaderniere en Baviére, aeufs réserves
naturelles situées dans la région de Schleswig-HolsteinneBaviere et deleux zoos de

Berlin.
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Figure 10 :_Distribution des sérums de cervidésltés entre 1990 et 1992 en fonction des

différentes régions d’Allemagnr&rolich, 1995)

&neuils Daims Cerfs Autres cervidés
Schleswig-Holstein 56 32 6 _
Berlin 41 1 _ _
Bavaria 24 _ 20 _
Réserves naturelles (9) 1 35 7 _
Zoos de Berlin (2) 1 19 27 85

Les cervidés dont I'age estimé est inférieur a dang sont considérés dans cette étude
comme jeunes, les autres sont considérés commeaéialies.

La présence d’'anticorps dirigés contre le BVDV deetie étude est détectée par un test
de séroneutralisation. Les virus d’épreuves usiligviennent de deux souches de BVDV, la
souche Grub 313/83 et la souche NADL, et d’'une Bewytopathogene de BDV.

Sur les 355 sérums de cervidés te$i€se sont averés séropositifs vis-a-visBUDV et
un vis-a-vis duBDV (provenant d’'un chevreuil male adulte), &8t de sérunpositifs.

Sur les 94 sérums testés dans la régiorsddeswig-Holstein7 sont séropositifs soit
7,4% ; sur les 44 sérums testés Baviere, 4 sont séropositifs sofi% ; enfin sur les 42
sérums testés dansriaserve de chasse de Berljr8 sont positifs soit,1%. Il n’y a pas de
différences significativesentre ces trois réserves de chasse.

12 des 12%hevreuilstestés sont séropositifs s@t8%, 1 seul des 8daims soit1,15%
et 3 des 6@erfs soit5%. Il y a doncsignificativement plus de chevreuils séropositifgue
dedaims sur I'ensemble des régions et parcs testés d’Algra.

9 des 61chevreuils juvénilestestés sont positifs sdi#d,7% contre 2 des 6adultes soit
3,2%. Il y a doncsignificativement plus de jeunes chevreuils séropitiés que d’adultes.

Par contre aucune différence significative n’ arétévé entre male et femelle.

Par ailleurs 14 des 180 cervidés vivant lderté sont séropositifs soi7,7% mais
seulement 4 des 175 cervidés vivantaptivité soit2,3%. Il y a donc significativemenglus
de cervidés vivant en liberté séropositifs que desrvidés vivant en captivitéalors que la
densité de cervidés et que les possibilités destnggsions sont plus importantes en captivité.
Cela peut s’expliquer par le fait qu’il existe uEservoir naturel chez les cervidés vivant en
liberté. En effet, les sangliers et lapins sont dedeurs potentiels de BVDV et peuvent

représenter un réservoir naturel.
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Enfin, 9 des 65 cervidés vivant en liberté prélesggté (entre avril et septembre) sont
séropositifs, soil4% ; contre 5 des 115 prélevéstarer (entre octobre et mars), sdit3%.
Il'y a donc significativemenplus de cervidés séropositifs en été qu’en hiveCela peut
s’expliquer par le fait que les mélanges d’animaux les prairies sont plus fréquents I'été

que I'hiver, et donc les risques de transmissionidis augmentent I'été (Frolich, 1995).

Au Danemark

Au Danemark, une étude virologique a été menéedadivaluer la prévalence du BVDV
chez les cervidés (Nielsen et al., 2000). Cettdedtuété menée sur deux périodedre 1995
et 1996etentre 1998 et 1999En toutd76 sérumsont été testés, 207 sur la premiere période
et 269 sur l'autre. Les animaux prélevés ont éecténnés dans des zones ou la prévalence
d’infection persistante par le BVD sur les troupede bovins était relativement élevée.
La méthode de détection antigénique utilisée datte étude est un ELISA de capture.
Sur la période d&995-1996149 chevreuils 29 daims 20 cerfs uncerf sika du Japonet8
autres cervidésont été testés. Sedkeux sérums de cerfs se sont avépésitifs sur cette
période.
Sur la période d&998-1999212 chevreuilset57 cerfsont été testés, seuh sérum de cerf
s’est avergositif.
Ainsi, la population de cervidés au Danemark npast un réservoir de BVD (Nielsen et al.,
2000).

En Norvege

En Norvége une étude similaire a été menée&886 sérumsde cervidés collectés sur la
période del993 a 2000 Des échantillons ont été collectés sur I'ensenthleterritoire
norvégien (Lillehaug et al., 2003).

Les sérums ont éte testés par séroneutralisafiom gar des techniques ELISA.

12,3% des chevreuils, 4,2% des rennes, 2% d’élahd,1% de cerfs se sont avérés
séropositifs vis-a-vis du BVD. Cela montre dliigfection est de nature endémique chez les
rennes et les chevreuils en Norvegdlais le pestivirus infectant ces deux cervidéside
spécifique a ces especes. L'infection par le BVD®¢ derfs et des élans semble quant a elle,

avoir pour origine un contact avec d’autres espdeasiminants (Lillehaug et al., 2003).
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En Angleterre

Des sérums de trois espéeces de cervidés vivarmenrliberté dans Iparc de whipsnade
en Angleterre ont été collectés entre 1973 et 1B84résence d’anticorps dirigés contre trois
souches de BVDV a été recherchée par séroneutiatis87 sérums provenaientodyx
algazelle 49 decerfs du Pere Davidet de 144cerfs d’eau de chine 13,1% de ces
échantillons se sont avér@ssitifs vis-a-vis d’au moins une des trois souches de BVDV
utilisées dans I'étude avec des titres compriseehtb et 1 :16 (Frolich et flach, 1998).

En Autriche

En revanche en Autriche, dans la période2@@1l a 2002sur 149 sérums de cervidés
testés seuln provenant d'urcerf s’est avergositif vis-a-vis du BVDV type I.

Les sérums ont été collectés dans neuf réservebadse et une ferme de daims située dans
le sud de I'Autriche. 59 sérums de cerfs, 77 denichgls, 4 de daims et 5 de chamois ont été
testés. Les méthodes diagnostiques utilisées darite cdtude sont des tests de
séroneutralisation et des ELISA. Les anticorpsesties sont dirigés contre trois souches de
BVDV et une de BDV (Krametter et al., 2004).

En Italie

Des sérums provenant de d@ims (22 males et 20 femelles) vivant en semi-libertésda
la réserve d&an Rossore en Toscanen ltalie ont été collectés entt®83 et 1984Une tres
forte prévalencea été observée puisque 25 de ces 43 daims sas@g@s seropositifs vis a
vis du BVDV soit58%. En revanche , aucune différence significativegd’@u de sexe n'a
été observée.

Le test utilisé dans cette étude est un test dmeatralisation utilisant comme virus épreuve,
la souche C24 Orégon du BVDV avec comme seuil depséitivité un titre de 1:4
(Giovannini et al., 1988).

Par contre une autre étude menée en ltalie sursdiseespéces d’ongulés dehlaute

vallée de Susadont 73chevreuils et 136cerfs a montré que leshevreuils étaient tous

séronégatifset que seulement9% descerfs étaient séropositifs.
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Les sérums ont été testés avec un ELISA recherdbsiainticorps dirigés contre la protéine
NS3 du BVDV (Olde Riekering et al., 2005).

Au Québec

En 1978 et 1979des études sérologiques ont été réalisées swadbsus dans le nord
du Québec. 30 sérums ont été récoltés en 1978at 2879. Les animaux testés étaient issus
de la chasse et avaient entre 1,5 et 10,5 ansirfi&son de I'age étant basée sur la dentition).
Ces caribous n’avaient plus aucun contact avecuhemants domestiques depuis 25 ans.
La méthode sérologique utilisée dans cette étudea eéroneutralisation.
Une forte prévalencea été observée les deux années de I'étude, en68ffedo en 1978 et

60,7% en1979des animaux testés se sont averés séropositizh@haet al., 1981).
En revanche lors d'une étude menée eh®®5 et 1987%ur descerfs de virginie vivant

sur Ile Anticosti au Québec, aucun animal ne s’est révélé posisifawis du BVDV.

L’étude a porté sur 396 sérums testés par séralisation (Sadi et al., 1991).

- Chez les bovidés

Aux USA

Une étude sérologique a été menée embreembre 1991 et mars 1992ur 101bisons
américains vivant en liberté dans lparc de Yellowstonedans le Wyoming aux USA. Une
forte prévalencea été observée, en eff&t% des bisons sont sortis séropositifs vis-a-vis du
BVDV apres un test de séroneutralisation (Sharai, €1997).

En Europe

En revanche une étude similaire menée en Europeldéorét de BalowiezaenPologne
sur desbisons européensa mis en évidence urfaible prévalencedu BVD dans cette
population. En effet seulement 2 bisons sur 26tE$esoit5,22% possédaient des anticorps
dirigés contre le BVDV (Borchers et al., 2002).
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Des études sérologiques ont été menées sur d'agpeses de bovidés en Europe et plus
particulierement sur les isards dans les Pyréndes ehamois dans les Alpes.

Une étude sérologique a été menée dans le débandéss 2000, sur 2@ards dans les
Pyrénées centralesen Espagneet enFrance afin d’évaluer la séroprévalence du BVDV
dans cette population d’animaux.

Une méthode ELISA standard utilisant la souche @még24 du BVDV a été utilisée pour
tester les sérums.

Une prévalence modéree a été observeée, en effeér@ts se sont avérés positifs sur les 200,
soit 16,5%. De plus, un@révalenceplus élevéea été enregistrée éindorre (24/88 ; soit
27,3%) que dans les trois autres régions testéb2(09 soit O,75%) (Arnal et al., 2004).

Par ailleurs, une autre étude sérologique a ét@&enentrel995 et 2001dans laréserve
d’Orlu enAriege sur 207 sérums dards (Reynal, thése de doctorat vétérinaire Toulouse,
2004). Les anticorps dirigés contre la protéine mbructurale NS3 (ou P80) ont été
recherchés.

Une forte prévalence a été enregistréee, en eff@d8% des individus se sont avérés

séropositifs.

Figure 11 :_résultats sérologiques obtenus suisksls (N=207) de 1994 a 2001 dans la
réserve d'OrlyReynal, 2004)

80%

68%

70%
60%
50%

40%
30% 27%

20%

5%
10%

Séronégatifs Douteux Séropositifs

STATUT SEROLOGIQUE

48



De plus, cette étude a mis en évidence des varg@atde pourcentages d’individus
séropositifs entre le printemps et l'automne, entrales et femelles et entre jeunes et
adultes :

- Au printemps : chez les plugeunes (0 a 2 ans), le pourcentage fnelles non
séronégatives (séropositifs + douteux) s’éleB@% tandis que chez laralesil n'est que de
36%. Cependant, nous observons une nette augmentd#éioce pourcentage avec l'age
puisqu’il passe 80% chez ledemelleset 79% chez lesnalespour des animaux dadus de
2 ans Ainsi au printemps quel que soit I'ade,pourcentage de femelles non séronégatives

est supérieur a celui des méalesur I'’échantillon testé.

Figure 12 : Comparaison des pourcentages d'isavdss@ronégatifs (séropositif + douteux)

préleves au printemps selon leur sexe et leu(Rggnal, 2004)
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- En automne: chez ledemellesle pourcentage d’individus non séronégatifs est bien
inférieur qu’au printemps . En effet, on observe umkminution du pourcentage de moitié
chez les plus jeuneset d’'un tiers chez les adultes Cependant, pour lemales ces
pourcentages sordentiquesentre le printemps et 'automne.
Par ailleurs, si on regarde le pourcentage d’animaux non séropositifs en automne quel que soit
I'age, le pourcentage dealesestsupérieur a celui des femelles. Cependant compte tenu du
nombre élevé de males jeunes douteux il est difficile d’établir une conclusion en terme de
séropositivité. Par contre, chez les adultes, le pourcentage de males séropositifs est supérieur a

celui des femelles ; ainsi en automne la tendance s’inverse par rapport au printemps.

Figure 13 :_Comparaison des pourcentages d’isards non séronégatifs (séropositifs + douteux)

en pestivirus prélevés en automne selon leur sexe et leuiRégeal, 2004)
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Ainsi, quelle que soit la saison, on observe foree augmentation du pourcentage
d’individus séropositifs avec I'age puisqu'il passe du simple au double dans la elghss
agée. Cela peut s’expliquer par le fait qu’'un imlivséropositif reste séropositif a vie.

Par ailleurs, si on regarde le pourcentage d’ankmaun séronégatifs obtenu lors de cette
étude, en fonction des années, entre 1995 et 28Qfhurcentage reste entre 60 et 90%. Mais
il s’écroule en 2001 En effet, cette année la moins d'un tiers desnaok testés sont

séropositifs.

Figure 14 : Pourcentages d'isards non séronégédsopositifs + douteux) envers les

pestivirus selon les années. (intervalle de conéaau risque d’erreur 5%iReynal, 2004)

100% 85% 85% 55% 82% 61% 82% 17%
90%
80% . 1 .
70% — 7.ﬁ
N\ —_—
60%
40%
30% \
20% t
10%
0% I I I I I I
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
(n=27) (n=40) (n=29) =p8) (n=28) (n=28) (n=24)

Enfin, une étude menée danshaute vallée de Susaen Italie en 1999 sur diverses
espéeces d'ongulés sauvages dont ddfmois a révélé une prévalence élevée de BVD dans
cette population puisque que 28 des individus sestét 25,5% possédaient des anticorps

dirigés contre la protéine non structurale NS3 ¥DB (Olde Riekering et al., 2005).

- Chez les camélidés

Diverses études sérologiques ont été realiséedne@rique latine afin d’évaluer la
prévalence du BVDV chez les camélidés.

Au Pérou, en1987 une étude sérologique a été menée suraldagas Une prévalence
modérée a été enregistrée sur les animaux testeseffEt, 11,1% des individus testés
possédaient des anticorps dirigés contre le BVDVdR et al., 1987).

Plus tard, une étude menéeAmgentine sur 390lamas a mis en évidence des anticorps
dirigés contre le BVDV chez seulemé’t des animaux testés (Puntel et al., 1999).
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Au Chili, une étude similaire a été menée sur des moutbresres, alpagas, lamas,
guanacos et vigognes. 8 des algagastestés so0il0,8% se sont avérés positifs et 6 des 43
lamas testés soil4% possédaient des anticorps dirigés contre le BVB&,. contre les 48
guanacos et 34 vigognes testés ne possédaient’gatscatps dirigés contre le BVDV
(Celedon et al., 2001).

- Chez les antilocapridés

Les antilocapridés sont également sensibles aukipes. Ainsi, une étude a été réalisée
aux USA, dans le sud dddaho, entre1975et 1977, pour évaluer la prévalence du BVD
chez lepronghorns. 143 sérums de pronghorns dont 102 sérums de lppomgyadultes et 41
sérums de pronghorns jeunes ont été testés paresiralisation. Seuldeux sérums se sont

aveéres positifs, tous deux provenant de pronghaxdngies (Erik H et al., 1980).

- Chez les cuniculidés

Comme nous l'avons vu, les pestivirus infectengtemd nombre d’especes domestiques
et sauvages. Les lapins sauvages semblent étrésarvoir potentiel, ainsi une étude a été
réalisée erAllemagne entre1993 et 1995 pour évaluer la prévalence du BVDV chez cette
espece. 97 sérums dEpins sauvagesont été récoltés dans le nord de I'Allemagne. Des
anticorps dirigés contre trois souches cytopathegiete BVDV ont été recherchés par
séroneutralisation :

- contre la souche SH9/11 isolée chez des chevieuil®95
- contre la souche Grub 313/83
- contre la souche NADL.
Dans cette étude, les sérums sont considérésfpasieur titre en anticorps dépasse 4.

Des anticorps dirigés contre ces souches de BVDWeéth enregistrés che0% des
individus testés. De plus, il y a eu significativamh plus de lapins séropositifs et avec des
titres en anticorps significativement plus élevescala souche SH9/1lqu’avec les deux
autres souches. Par ailleurs, 13 des sérums paaitifest de séroneutralisation ont également
réagi positivement a un test ELISA recherchantaleticorps dirigés contre la protéine non
structurale NS2/3 (ou p80/120) du BVDV.

Ainsi, les lapins ont, soit pacquérir passivement des anticorpslirigés contre le BVDV,

soit étéinfectés naturellementpar ce virus.
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Cependant, deBCR ont également été réalisés sur les rates desslggsies en sérologie
mais le BVDV n’a été identifié sur aucune d’enthes Des tentatives d’isolement viral ont
également été réalisées dans cette étude maisi@tdsien donné.

Il N’y a donc pas a I'heure actuelle de preuves édentes que les lapins représentent une

source de pestivirugFrolich and Streich, 1998).

- Chez les animaux sauvages en captivité

En 1983 une étude a été menée datifférents zoos des USAafin d’évaluer la
séroprévalence du BVDV chez les animaux sauvagesitven captivité (Doyle et al., 1983).

1 905 sérums issus de 104 especes differenteséoresées.

Des anticorps dirigés contre le BVDV ont été ers&gs sur 174 s€érums en provenance
de 50 especes différentes, ce qui représeni¥ de sérums positifs. Cependant 5 des zoos
testés avaient procédé antérieurement a I'étude avaccination contre le BVD. En écartant
les sérums provenant de ces zoos, 60 individuseatr séropositifs sur les 1 390 sérums

restant soitt,3% de positifs.

Tableau 1 : Liste des espéces ou des anticorpgsdidontre le BVDV ont été enredgistrés dans

cette étude et pourcentage de sérums positifsspécegDoyle et al., 1983).

Nom francais / latin nombre séropositifs/ % de positift
nongde testés

Antilocapridé

Pronghorn 3/14 21
Bovidé

Antilope a nez tacheté 4/62 )
Bubale roux 2/28

Mouflon a manchettes 1/47

Springbok 2/51 4
Zébu 3/27 11
Antilope nilgaut 2% 4
Cheévre sauvage 12/ 12
Makhor 2/15 13
Bouquetin de nubie 2124 8
Yanghir 2/5 4
Gnou noir 4/48 8
Gnou bleu 2/26 8
Bontebok 18/ 35
Blesbok 2/33 6
Topi /18 20
Gazelle dama 1/17 6
Gazelle de thomson 1/16 6
Tahr des nilgiri 6/21 92
Antilope chevaline 1/9 11
Hippotrague noir 5/66 8
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Waterbuck ( antilope sing sing) 7112 58

Cobe a croissant 4/10 40
Kob (kob de bufflo 1/16 6
Cobe de Mme gray 1/16 6
Dik dik de kirk 1/4 25
Chevre des montagnes 13/23 57
Oryx algazelle B/8

Oryx gazelle 34/ 12
Oryx d’arabie 8/28 29
Mouflon canadien 10/28 36
Mouflon de dall 1/17 6
Mouflon de Dall sous espéce stonei 3/8 38
Mouflon 1/21 5
Urial 2/15 13
Isard 6/14 43
Buffle d’afrique B/ 33
Bongo 2/12 17
Petit koudou 1/14 7
Eland 4/45 9
Grand koudou 2/34 6
Camélidé

Dromadaire 3/24 13
Cervidé

Cerf axis 1/35 3
Wapiti 10/88 13
Cerf élaphe 1/13 8
Cerf Sika 1/44 2
Sambar 1/7 14
Cerf du pére david 1/21 5
Muntjac de reeve 13/47 28

- Chez les animaux sauvages d’Afrique

Une étude sérologique a été réalisée et®@S3 et 1978 en Afrique afin d’évaluer la
prévalence du BVDV chez les animaux sauvages (Harabhl., 1979).

3359 sérums ont été prélevés 4brespeces’animaux sauvages en provenancendef
territoires africains . Botswana, Rhodésie, Afrique du sudigdie du sud-ouest, Zambie,
Tchad, Kenya, Tanzanie, Ouganda.

Les anticorps neutralisants du virus BVDV ont &gherchés par séroneutralisation.

Des titres significatifs furent enregistrés sur $&sums del7 especes buffle, antilope
nyala, koudou, éland, waterbuck, puku, cobe a saois cobe de lechwe, antilope a nez
tacheté, oryx, topi, gnou, springbok, céphalopend&well, girafe, phacochére et bubale roux.

Des résultats positifs ont été obtenus dsegt des neuf pays africains. Aucun sérum
positif n'a été enregistré au Kenya et en Tanzamas le nombre d’échantillons collectés
dans ces deux pays était bas (respectivement 108s&rums).

Au Botswana, une population précise de buffaloéarégulierement prélevée entre 1965
et 1976 afin étudier I'évolution de la prévalenes dnticorps dirigés contre le BVD chez ces
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animaux. Les tests de séroneutralisation ont ré&@éeanticorps dirigés contre le BVD chez
une forte proportion de cette population, et ceadutoute la période de I'étude (12 années)
(Hamblin et al., 1979).

Tableau 2 : Pourcentages de sérums positifs au BU¥&N$ une population de Buffles vivant
en liberté au Botswana entre 1965 et 18H&mblin et al., 1979)

Année Nombees#rums testés Pourcentadgeositifs
1965 3 100

1968 5 60

1970 36 30,6

1971 19 47,4

1972 195 66,7

1973 203 47,3

1974 181 70,72

1976 196 76,53

Ceci indique que linfection existe depuis longtermgt persiste dans cette population de
buffles.

De méme, les échantillons de I'étude globale fucetiectés dans différents territoires de
I’Afrique sur une période de 15 ans. Cela indigue ltinfection est largement répandueen
Afrigue et qu’elle existe depuisngtemps

Par ailleurs, la distribution et le niveau d’antjge enregistrés dans cette étude suggérent

que certaines espéeces sauvages peuvent étrésegegoirs d’infections naturelles.

Plus tard, enl991, une étude similaire a été réalisée Nammibie sur dix especes de
ruminants sauvages. Des anticorps dirigés contrBMBV ont été mis en évidence par
séroneutralisation chez sept de ces dix espeassgirévalences élevées, supérieure a 40%,

ont été enregistrées chexteudou, I’ élan et lagirafe (Depner et al., 1991).
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3.1.2. Isolement viral chez les animaux sauvages

L’isolement du virus chez les animaux sauvagesnésessaire pour comprendre les
échanges possiblede pestivirus entre especes domestiques et sauvages

Cependant, il faut tenir compte du fait que ledipegs sont des contaminants potentiels
des milieux de cultures utilisés. Il faut alorsegbrudent quand a l'interprétation des résultats
en particulier pour les isolements viraux réaligég a longtemps. En effet, les pestivirus
peuvent infecter un grand nombre de cellules de mifres utilisées pour la culture virale.
De plus, les sérums foetaux de veaux, servant raidldssement des milieux, peuvent
eégalement étre une source de BVDV indésirable piitsasiennent de vaches infectées. Par
ailleurs, des contaminations croisées entre digetmntillons de sérums de bovins a tester

sont également possibles dans le laboratoire d/aeal

3.1.2.1. Isolement du CSFV chez les animaux

sauvages

Des souches de CSFV similaires au CSFV infectanpéecs domestiques ont été isolées
sur dessangliers dans différents pays d’Europe comme par exemplatdiche, la
République tcheque la France, I’ Allemagne, I'ltalie, la Slovaquie et laSuisse Un lien a
rapidement été établi entre ces infections de sasgét les épidémies affectant les porcs
domestiques dans ces mémes régions.

Ainsi, il semble gu'il y ait eu ungansmissiondu CSFV entre les especes domestiques et
sauvages (Bartak et Greiser-wilke, 2000 ; Biagettal.,2001 ; Fritzemeier et al., 2000 ;
Jemersic et al., 2003 ; Laddomada, 2000 ; Lowings. 1999 ; Stadejek et al., 1997).

Par ailleurs, ed982 une soucheytopathogenede CSFV, la souche WB82 a été isolée
sur un sanglier adiapon (Aoki et al., 2001).

3.1.2.2. Isolement du « girafe pestivirus »

Le pestivirus le plus intéressant isolé a I'hewwielle, est un pestivirus provenant d’'une
girafe du district de Nanyuki alenya isolé en1967. Ce virus fut nommeirafe-pestivirus
(Plowright, 1969). Son analyse phylogénétique Rédintie des autres pestivirus et il est
parfois considéré comme constituant un groupe dévpes a lui seul.
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Plus tard, en 1990, une autre souche de pestiVausmuche PG-2, fut isolée en Afrique

sur un bovin. Cette souche s’est avérée similairgitafe-pestivirus (Becher et al., 2003).

3.1.2.3. Isolement du BVDV et du BDV chez les

animaux sauvages

Le BVDV a été isolé sur deombreusesespéeces sauvages.

Par exemple, ed979 il a été isolé sur ufeune cerf d’environ 6 mois, erEcosse
L’isolement & été réalisé a partir d’'un échantiltnsa rate.
Ce cerf est mort en 24 heures apres un syndronoeirgigbituel. Cependant, la signification
clinique de l'infection par le BVDV de cet animattedifficile a expliquer. En effet, des
infections expérimentales de cerfs par ce pestviront pas donné de réponses cliniques
(voire 3.2). Il est donc improbable qu’il soit & &eul responsable de la mort de ce cerf, mais

le BVDV a certainement été un facteur de risqueoirtgnt (Nettleton et al., 1980).

Par ailleurs, unesouche cytopathogenedu BVDV a été isolée erl991 sur des
échantillons de rates provenant de debrvreuils (une femelle adulte et un jeune male)
dans lenord de I'Allemagne. Les échantillons ont été collectés le 6 décertbB8® (femelle
adulte) et le 26 juillet 1991 (jeune male).

Des tests de séroneutralisation réalisés sur lrgmséde ces animaux n’ont pas révelé
d’anticorps spécifiques dirigés contre le BVDV cles deux individus. Par contre un test
d'immunofluorescence direct a révélé la présenceBU®V dans les rates de ces deux
chevreuils et des particules virales caractérisBqules pestivirus ont été visibles par

microscopie électronique.

57



Figure 15 ; Image en microscopie électronique @ss$iyirus isolées sur ces chevreuils

rgkch et Hofmann, 195)

Par la suite, des tests d’amplification du génonnal (RT-PCR) ont permis de confirmer

I'appartenance de ces deux isolats au gBestivirus (Frolich et Hoffman, 1995).

Mais le BVDV a également été isolé chez de nomle®wmutres especes d’animaux

sauvages telles que :

- lesrennes(Becher et al., 1999)

- leshbisons européengBecher et al., 1999)

- leshisons canadiengDeregt et al., 2005)

- lesélans(Vilcek et al., 2000)

- leslamas(Belknap et al., 2000)

- lescerfs mulets(Van Campen et al., 2001)

- leschevrotains(Grondahl et al., 2003)

- lesalpagas(Goyal et al., 2002)

- leschamois(Arnal et al., 2004)

- lespronghorns (Vilcek et al., 2005)

- lespudus (Pizarro-lucero et al., 2005)
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Des pestivirus ont également été isolés lors d&mpids survenues chez des ruminants
sauvages vivant en captivité dans des réservdgeetdes animaux sauvages vivant en liberté
comme deghevreuils desdaims, desbuffles africains, desgirafes et deggnous Mais dans

tous ces cas la contribution du virus dans leuadialest difficile a évaluer (Nettleton, 1990).

Par ailleurs, des souches non cytopathogéne de BMidété isolées sur degrous une
antilope nilgaut, uncerf axis, et uncerf des maraisvivant encaptivité dans des zoos aux
USA (Doyle et Heuschele, 1983).

Le BVDV a été isolé chez les gnous sur une fenediglte du parc de San Diego et sur un
male adulte du zoo de Franklin. Par contre I'apglmilgaut, le cerf des marais et le cerf axis
sur lesquels ce pestivirus a été isolé étaientaiegs animaux du parc de San Diego. Tous les
trois présentaient des signes de fievre catarrhadéigne c'est-a-dire fievre, kératite et
dépression. Ainsi, le virus de la fievre catarrhalaligne fut isolé sur ces trois individus en
plus du BVDV. Il est donc difficile d’évaluer la ntribution du BVDV dans la maladie de ces
trois animaux. Il est possible que le pestivirugleninuant les défenses immunitaires de son

hote ait été un facteur favorisant l'infection pautre virus (Doyle et Heuschele, 1983).
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3 .2. Infections expérimentales des animaux sagvage

Des pestivirus et des anticorps dirigés contrepkestivirus ont été mis en évidence chez
de nombreuses espéces d’animaux sauvages, maibensoup de cas, le role de ces virus
en tant qu'agent causal de maladie est inconnusiAides infections expérimentales
d’animaux sauvages avec des pestivirus isolésasméme espece ou sur une espece similaire
de I'espéce infectée expérimentalement ont étéséeal afin d’apporter des réponses a ces
interrogations (Vilcek and Nettleton, 2006).

Ainsi, ces infections expérimentales ont permiguwtiéer la clinique et les lésions induites

par les pestivirus chez les especes sauvages.

3.2.1. Transmission transplacentaire

La transmission transplacentaire du CSFV a étéodepte expérimentalement chez des
sangliers (Depner et al., 1995).

En effet, une laie gravide a été expérimentalerm&tulée en intra-nasal par une souche
de CSFYV isolée chez des porcs domestiques. Sista dnoculation cette femelle n’a pas
présenté de signe de maladie, par contre une sgm@son a été enregistrée. Cette laie a mis
bas de 6 marcassins en bonne santé 28 jours dpoesilation. Mais, un des nouveaux-nés
s’est avéré virémique et est mort a 39 jours. ptéceson retard de croissance aucun autre
symptdbme n’a été enregistré chez cet individu. hefres marcassins sont restés non-
virémiques et en bonne santé alors qu’ils ont gtéamtact étroit avec ce dernier. Cependant
des titres élevés en anticorps dirigés contre IE\C8nt été enregistrés dans leurs sérums.
Ainsi tous les résultats obtenus lors de cette rempée sont plus ou moins en accord avec
ceux observés lors d’infections naturelles par & entre 85 et 97 jours de gestation de

truies domestiques gravides (Depner et al., 1995).

3.2.2. Durée d’incubation

Des durées d’incubations d& jours a 24 jours ont été rencontrées lors d’infections
expérimentales chez les animaux sauvages. 11 gh&z un pronghorn, 11 jours chez un
jeune cerf rouge, 24 jours chez un cerf-mulet, dirg chez un cerf de virginie (Richards,
1956).
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3.2.3. Signes cliniques

Certaines infections expérimentales ont été accgmges de signes généraux et/ou
locaux mais la majorité n’a pas donné de signesoeles chez I'animal infecté.

3.2.3.1. Signes généraux

Divers signes généraux non spécifiques au BVD tnbbservés chez plusieurs especes
sauvages infectées expérimentalement :
De ladépressiona été observée chez des cerfs de virginie, un-ceufet (Richards 1956) et
des chevreuils (Romvary, 1965) infectés expérimemtant.
De lafaiblessea été observée chez un cerf de virginie, un pamghm jeune cerf rouge
(Richards, 1956) et des chevreuils (Romvary, 19@®&frtés expérimentalement.
De l'inappétence voire de I'anorexie, a été observée chez undeerfirginie et un jeune cerf
rouge (Richards, 1956) infectés expérimentalement.
De 'amaigrissement et de I'émaciatioront été observés chez des cerfs de virginie ié$ect
expérimentalement (Richards, 1956).
Du léchage et du pruritont été observés chez un cerf de virginie et umgirorn infectés
expérimentalement (Richards, 1956)
Un décubitus a été observé chez un cerf de virginie et un gdrongy infectés

expérimentalement (Richards, 1956).

3.2.3.2. Signes locaux

- Signes digestifs

Du ptyalisme a été mis en évidence chez un cerf-mulet infegp@rgmentalement (Richards,
1956)

De ladiarrhée parfois visqueuse ou sanguinolente, avec dessigBarotiques et du méléna,
a été mise en évidence chez des cerfs de virgifeetes expérimentalement.

Du ténesme a été observé chez un cerf de virginie et un medket infectés

expérimentalement (Richards, 1956).
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- Signes respiratoires

Une secheresse du mufleet desulcérations ont été observées chez un pronghorn infecté
expérimentalement (Richards, 1956)

De latoux a été mise en évidence chez un cerf de virginieci@ expérimentalement
(Richards, 1956).

- Signes cutanés

Un poil terne et piqué a été mis en évidence chez un cerf de virginiesctéf
expérimentalement (Richards, 1956).

- Troubles locomoteurs

Destroubles locomoteursont été mis en évidence chez des cerfs de virginim cerf rouge

infectés expérimentalement (Richards, 1956)

3.2.3.3 Absence de signe clinique

Dans la majorité des études récentes, l'infectxgéamentale des animaux sauvages par

les pestivirus ne donne aucun signe clinique chemidividus infectés.

Par exemple, l'infection expérimentale de porcs éstiques et desangliers sauvages
avec une souche virulente de CSFV isolée sur deglises, a mis en évidence une virémie
transitoire accompagnée d’'une excrétion nasalerds,\d’'une leucopénie modérée et d'une
séroconversion chez les porcs domestiques. En abgaraucun des sangliers infectés
expérimentalement n'a présenté de virémie ni dé&kmn nasale et aucun d’eux ne s’est

séroconverti (Kaden et al., 2000).
Par ailleurs, I'infection expérimentale d'dama par la souche BVDV-1b isolé sur un

animal de cette méme espéce a démontré que les [musent étre infectés par les pestivirus

sans quaucun signe cliniquene soit observé (Wentz et al., 2003).
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En outre, I'infection expérimentale aeerf-mulet et decerf de virginie par la souche
BVDV-1 a confirmé que ces deux espéces peuventigtegtées par ce pestivirus, mais

aucun signe cliniquen’a été observé (Van Campen et al., 1997).
L’infection expérimentale @lan par les souches BVDV-1 ou BVDV-2 a mis en évidence

chez ces animaux ungrémie, une excrétion nasaleet uneséroconversionmais aucun

signe de maladigTessaro et al., 1999).

3.2.4. Lésions observées

Lors d’infections expérimentales avec signe clieigdes Iésions ont également pu étre mises

en évidence.

3.2.4.1. Téte

- Muqueuses

Une inflammation sévere de toutedes muqueuses de la faca été observée chez des

cerfs de virginieinfectés expérimentalement (Richards, 1956).

- Cornets nasaux

Une hyperhémie et despétéchiesont été observées chez un jewsef rouge infecté

expérimentalement (Richards, 1956).

- Sinus

Des pétéchiessur le sinus frontal ont été observées chez unejearf rouge infecté

expérimentalement.
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3.2.4.2. Tractus respiratoire

- Pharynx

Des pétéchieset desecchymosesont été observées chez un jewssf rouge infecté
expérimentalement (Richards, 1956).

- Larynx, trachée

Des hémorragies disséminéeont été observées chez jgune cerf rouge infecté
expérimentalement (Richards, 1956).

- Poumon

Une congestion pulmonairea été observée chez grrf de virginie et un jeunecerf

rouge infectés expérimentalement (Richards, 1956).

3.2.4.3. Tube digestif

- Préestomacs

De nombreuses pétéchietocalisées sur les préestomacs ont été obserhéasuncerf
de virginie infecté expérimentalement (Richards, 1956).

- Calillette

Une gastrite modérée a été observée sur eerf rouge infecté expérimentalement
(Richards, 1956).
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3.2.4.4. Autres organes

- Vessie

Un épaississement de la paroi vésicale etayséte |égere a sévere, avec quelques cas
d’'ulceres, ont été observés chez desfs rougesinfectés expérimentalement (Richards,
1956).

- Foie

Unecholangite, avec une bile foncée épaissie, a été observée chmnghorn infecté
expérimentalement (Richards, 1956).
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IV. ANALYSE PHYLOGENETIQUE DES PESTIVIRUS ISOLES C HEZ
LES ANIMAUX SAUVAGES

Les méthodes de génétique moléculaire telles gBRTHRCR et le séquencage rapide des
acides nucléiques couplées avec un logiciel d'@eaphylogénétique ont contribué de fagon

significative a l'identification de nouveaux pegtiis et a leur génotypage.

Ainsi, les pestivirus des animaux domestiques dvigés erntrois especes le CSFV, le
BVDV et leBDV (Paton, 1995).

Le dramatique épisode de BVD ayant touché les wah&USA et auCanadaa la fin
desannées 80a permis d’identifier une nouvelle especes deiyast : le BVDV type 2
(Pellerin et al., 1995 ; Ridpath et al, 1994). B fait, le BVDV classique fut renomme
BVDV type 1.

Une étude d’ensemble des séquences de nucléotd®/DV-1 isolés et collectés dans
différents endroits du monde a révélé que cett@aspouvait étre divisée €l sous-
groupes BVDV-1a ; BVDV-1b etc ... (Vilcek et al., 2001). Dméme |eBVDV-2 peut étre
divisé en3 sous-groupesle BDV en 4 sous groupegBDV1, BDV2, BDV3, BDV4 ou

pestivirus du chamois) et €SFV en3 sous-groupes

Ainsi, chez les animaux sauvages différents soasggs de pestivirus ont été isolés.

Tableau 3 : Liste de pestivirus isolés sur des ankrsauvages et leur génotypdyédcek et
Nettleton, 2006).

Animal pays d'origine espéece/génotype Références
Sous-type

Sanglier Autriche CSFV 2.1 Hofmann et Bossy (1998)
Autriche, Allemagn CSFVv 2.2 Biagetti et al. (2001)
Italie, Républiqudéque Fritzemeier et al. (2000)

Bartak et Greiser-wilke (2000)

Allemagne, Italie CSFV 2.3 Bartak et Greiser-wilke (2000)
République tchéque Biagetti et al. (2001)
Slovaquie Fritzemeier et al. (2000)

Lowings et al. (1999)
Stadejek et al. (1997)

Buffle Allemagne (Zoo) BVDV-1 Becher et al. (1997)
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Elan
Bison canadien

Alpaga

Pudu
Bongo
Cerf
Chevreull
Chevrotain
Cerf

Girafe

Renne

Bison européen
Isard

Pronghorn

Zimbabwe
Canada

Royaume-Uni, USA

Chili

Allemagne

Nouvelle-zélande

Allemagne
Danemark

Grande-Bretagne

Kenya

Allemagne

Allemagne
Andorre
USA

BVDV-1

Vilcek et al. (2000)

BVDV-1a, BVDV-1b Deregt et al. (2005)

BVDV-1b

BVDV-1b
BVDV-1b
BVLI¢-
BVDV-1d
BVDV-1f
BVIDNV-

Girafe pestivirus

BDW-

BDV-2
BDV-4

Foster et al. (2005)
Goyal et al. (2002)

Pizarro-Lucero et al.

Becher et al. (1999)
Becher et al. (1999)

Becher et al. (1999)

(2005)

Grondahl et al. (2003)

Becher et al. (1997, 1999)

Vilcek et al. (2004)

Becher et al. (1997, 1999, 2003)

Harasawa et al. (2000)
Alvalos-Ramirez et @001)

Alvalos-Ramirez et al. (2001)
Becher et al. (1999, 2003)
Becher et al. (1999, 2003)

Arnal et al. (2004)

Pronghorn génotypevilcek et al. (2005)

La taxonomie des pestivirus est trés problématiguesi, a l'intérieur du genreestivirus

seulement quatre especes sont couramment reconel®BV, le BVDV-1, leBVDV-2 et le

CSFV. Cependant le girafe pestivirus» est également considéré comme une tentative
d’especes (Thiel et al. 2005).

L’établissement des groupes de virus repose seiquits criteres

- relatifs auxséquences de nucléotide

- relatifs auxsérologies

- relatifs auxhotes d’origine

Les pestivirus récemment décrits nécessitent pkicatactérisation pour établir leur

classification finale. Pourtant, les séquencesuaadéotides peuvent étre rapidement généréees

et facilement comparées avec les séquences dasgirpsstiéja connus. Par contre, I'étude

d’ensemble relative aux sérologies est plus exigeah est souvent un élément manquant

pour établir la classification finale. Par ailleutéte d’origine est un critére particulierement

pertinent car il permet de relier le virus a sotehdaturel.
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Au vue du statut taxonomique incertain de nombgestivirus, le termespecede virus
peut étre utilisé pour décrire les 4 groupes reasmius le « Girafe - Pestivirus ».
Le motgénotypepeut étre utilisé pour décrire des virus ou desiges de virus qui forment
une branche significative dans I'arbre phylogénétique généré par des Idgid@analyse de
séquences de nucléotides.
Le termegénogroupeou sous-typedésigne quant a lui upetit groupe a l'intérieur d’'un
génotype. La description des génogroupes n'a paisnent d’application pratique. Elle est
cependant utile pour établir la taxonomie des pest et également pour étudier

I'épidémiologie au niveau moléculaire (Vilcek etthieton, 2006).

4.1. Génotypage des CSFV isolés chez les aninauwages

Du fait de la grande importance économique de $kepporcine classique chez les porcs
domestiques de nombreuses études ont été menéesulement sur le typage antigénique
mais également sur le génotypage des CSFV isolés diiérents pays du monde (Edwards
et Sand, 1990).

Tout d’abord, I'analyse de la séquence de nucléstidu fragmenb’UTR permet de
grouper les pestivirus drois especes savoir le CSFV, le BVDV et le BDV (Hoffman et,al.
1994).

Par ailleurs, un typage génétique plus précis lmsge l'analyse de séquences de
nucléotides des gené (gp 55) etNS5b (p75) a permis de classer 115 isolats de CSFV en
deux génotypesdl et 2,cinq genogroupesetdeux isolats disparates
Le génotypeCSFV 1 peut étre divisée aheux génogroupes 1.1 et 1.2 et le génotyiesSFV
2 entrois génogroupes. 2.1, 2.2, 2.3.

Deux souches de CSFV Congenital Tremor isolée aynlroe uni en 1964 et Kanagawa
isolée au Japon en 1974 semblent disparates etreriénpas dans cette classification
(Lowings et al., 1996).
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Figure 16 :_Arbre phylogénétique construit & padé I'analyse d’'une séquence de 210
nucléotides du géne NS5b de 115 isolats de CE&BWings et al., 1996).
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Figure 17 : _Arbre phylogénétique construit & padé I'analyse d’'une séquence de 190
nucléotides du géne E2 de 115 isolats de C&lwings et al., 1996).
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Une nouvelle nomenclature basée sur les analyse® dequence de 150 nucléotides de la
région non transcrite 5’UTR, d'une séquence de mh@6léotides du gene E2 et d'une
séquence de 409 nucléotides du géne NS5b, diviakefhent cette espéce de Pestivirug en
génotypes Chacun de ces génotypes est lui-méme diviséogdu quatre génogroupes. Le
génotype CSFV 1 en trois génogroupes le génotypeCSFV 2 en trois génogroupes
également et le génoty@SFV 3 enquatre génogroupegPaton et al., 2000).

Toutes les souches de CSFV isolées sursdegliers en Europe (Allemagne, Italie,
Autriche, République Tcheque et Slovaquie) et tgpEgpartiennent au génotype CSFV 2 et
aux génogoupe8SFV 2.2et CSFV 2.3(Bartak et Greiser-Wilke, 2000 ; Biagetti et 2001
; Fritzemeier et al., 2000 ; Lowings et al., 1999tadejek et al., 1997). Cependant, une
souche de CSFV appartenant au génogr@pleV 2.1a été isolée sur un morceauwvi@nde
de sanglierimporté de Chine vers I'’Autriche en 1993 (HoffrretrBossy, 1998).

Le typage génétique détaillé des isolats de CShduant les souches isolées sur les
sangliers contribuent considérablement a I'étudeédpiologique de ce pestivirus et ainsi
aide a I'élaboration derogramme d’éradication de la peste porcine classique (Vicek et
Nettleton, 2006).

Concernant I'étude génomique du CSFV, soache cytopathogéneare a été isolée sur
un sanglier en 1982 au Japon. Elle induit des sftgtopathogenes sur de nombreuses
cellules porcines. Cette souche se compose enéréldi deux biotypes, un biotype mineur
cytopathogéne (WB82) et 'autre majeur, non cytbpgéne (WB82/B. (Aoki et al., 2001)

Des analyses RT-PCR et Northern blot ont révelgrésence d’ARN subgénomique en
plus de la séquence compléte d’ARN viral du CSFWsdas cellules ayant subies des effets
cytopathogenes. Ces séquences d’ARN subgénomiquds less génomes de particules
interférentes défectueuses (defective interferirmgtiqules ou DI). Ces particules sont
strictement dépendantes de virus « aides » (heipes) et interférent avec la réplication de
ces virus. Ces DI particules ont un génome délétd b4 bases comprises entre les régions
génomiques R° et NS2 du CSFV. Si on transfecte ces séquencegésaimiques a une
cellule infectée par un virus non cytopathogéne laesouche WBS82/E des effets
cytopathogenes sont observés. On obtient le mésudtatsur des cellules infectées par des
souches hétérologues non cytopathogenes de CSIeY tele les souches ALD ou GPEt
transfectées par ces séquences subgénomiquesésidats suggerent que les souches non

cytopathogenes de CSFV agissent en tant qu’heipes pour la réplication des DI particules.
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4.2. Génotypage des BVDV isolés chez les animauxasges

Le génotypage exact des souches de BVDV s’estnfiené développé pour les souches
isolées chez les animaux sauvages.
Des pestivirus appartenant a I'espece BVDV-1 oatigtlés chez de nombreuses especes
sauvages, telles que :
- un buffle (Becher et al., 1997)
- un élan (Vilcek et al., 2000)
- un chevreuil (Fischer et al., 1998)
- un bongo (Becher et al., 1999)
- deux bisons canadiens (Deregt et al., 2005)
- un cerf (Becher et al., 1999)
- un chevrotain (Grondahl et al., 2003)
- deux alpagas (Goyal et al., 2002 ; Foster et @052

La souche de BVDV-1 isolée chez whevreuil en 1998 appartient au génogroupe
BVDV-1d (Fischer et al., 1998), alors que la souche isciéz urbongoen 1999 appartient,
elle, au génogroup®VDV-1b (Becher et al., 1999).

Les souches de BVDV-1 isolées sur les déisons canadiensprovenant de deux
territoires distincts appartiennent aux génogroup¥®V-la et BVDV-1b (Deregt et al.,
2005).

La souche isolée sur werf en Nouvelle-Zélande appartient au genogroBp®V-1c.
(Becher et al., 1999)

Par contre une souche isolée sur un acgré en 1997 en Grande Bretagne, la souche
Deer-GB1 (Van Rijn et al., 1997), a d’abord formée un grewstinct de pestivirus avant
d’étre classée dans I'espece BVDV-1 (Becher etl&97, 1999) puis dans le génogroupe
BVDV-1j (Vilcek et al., 2004).

Un pestivirus isolé chez un chevrotain en 2003 djgrae au génogroupBVDV-1f.

Un pestivirus isolé sur un alpaga nouveau né auX &x$2002 appartient au génogroupe
BVDV-1b (Goyal et al., 2002) et est similaire a aumtre pestivirus isolé sur un alpaga de 7

mois au Royaume-Uni ayant des antécédents de ée(Roster et al., 2005).
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4.3. Génotypage des BDV isolés chez les animawas@s

4.3.1 BDV-2 isolé chez un renne

Le typage génétique de la souche isolée cheemme enAllemagne en1999s’est avéré
problématique. L'analyse des séquences 5’UTK, & E2 de cet isolat semble le placer dans
I'arbre phylogénétique sur la méme branche que D&/ .BCependant, la comparaison des
séquences de nucléotides de cette soraihdeer-1 et des souches de BDV ne permet pas de
conclure si cette souche appartient a I'espéceBi¥¢ ou si elle représente un nouveau
génotype de pestivirus. (Becher et al., 1999).

En 2003, de nombreux isolats de pestivirus ovimerit génotypés en Allemagne. Cela a
permis de diviser le BDV en trois génotypes le BDMe BDV-2 et le BDV-3. En I'absence
de nouveaux résultats, la souche reindeer-1 fus alassée comme appartenant au génotype
BDV-2 (Becher et al., 2003).

Le génome de cette souche comprd2d318 nucléotidescodant au total pouB 895
acides aminés L'organisation de son génome est similaire aecdbs génomes des autres
pestivirus. La région non codarB®&JTR se compose d&70 nucléotides contre 372 chez le
BDV-1 et 373 chez le CSFV. La régi@UTR se compose, elle, @60 nucléotidesavec

une grande conservation de I'extrémité 3’ (Avalasyivez et al., 2001).

4.3.2. BDV-4 isolé chez un isard

Suite a un déclin de la population d’izard darssRgrénées des études visant a rechercher

un agent responsable de ces mortalités ont étépeisis.

En effet, une étude a été menée dans le norcedpdgne, eCatalogne entre2001 et
2002 suite a une épidémie survenue chez les isardsate réegion. Un déclin important de
la population avait alors été observé. En effeB@ Bards étaient recensés sur une superficie
de 11 000 ha, en 2000, dans la réserve nationatbatese de Alt Pallars en Catalogne, alors
gu’en 2001 seulement 2 678 isards ont été enrégigtdurtado et al., 2004)

17 isards de 1 a 11 ans d’age ont éte capturésceiesrégion puis préleves.
Des antigénes de pestivirus ont été mis en évideac&LISA sandwich chez 16 d’entre eux.
13 sérums ont été analysés par ELISA de blocags,dea anticorps dirigés contre le BVD et

le BDV n’ont été mis en évidence chez aucun d’eatre. Des RT-PCR ont également été
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réalisées sur des échantillons de sangs, ratesing de 12 des 17 isards, elles ont mis en
évidence la présence de pestivirus dans les orgkn@ssards.
Le pestivirus isolé dans cette étude appartierspéce dBDV.

Une autre étude menée entre 2002 et 2003 a néigi@ence du BDV chez les isards.
Dans cette étude, 21 isards trouvés morts ou mtajrantre2002et 2003 dans lefPyrénées
centrales en France et en Espagne, ont été autopsiés. Régses immunohistochimiques
ont révelé la présence de pestivirus dans les esgde 2 de ces 21 individus. Pour I'un
d’entre eux du pestivirus a été mis en évidences darrate, sa peau et dans son sérum (Arnal
et al., 2004).
Le pestivirus isolé se développe mieux sur desllesllovines que bovines. Par ailleurs, cette
souche virale est plus efficacement neutraliséeupasérum contenant des anticorps dirigés
contre le virus de la border disease qu'avec uans@ontenant des anticorps dirigés contre
d’autres pestivirus. Enfin, des analyses RT-PCRnuiaten évidence de 'ARN de BDV chez
ce virus.
Par contre la comparaison des séquences génonBgua®R, NP et E2 de cette souche et
d’autres souches de BDV a montré que ce pestiwiagartient & aucun genotype de BDV
connue jusqu’alors. Ainsi cette souchbamois-1forme un nouveau génotype de BDV
appeléeBDV-4.

4.4. Les pestivirus isolés chez les animaux sawsvdgemant de

nouveaux groupes

4.4.1. Girafe-pestivirus

Comme le suggérait I'étude antigéniqgue menée pakdeet al. en 1995, le typage
génétique de la soucli&@rafe-1 isolée sur une girafe au Kenya en 1967 (Plowriy@69) a
confirmé que ce pestivirus est distinct des ayisstivirus. Ainsi sur un arbre phylogénétique
cette souche est représentée par une branchectiisties branches auxquelles appartiennent
les autres pestivirus (BVDV-1, BVDV-2, BDV, CSF\Wlgrasawa et al., 2000 ; Becher et al.,
1997, 1999). Cependant une autre souche de pastivad souchéG-2 isolée en Afrique,
probablement sur un bovin, appartient a la mémadme de I'arbre phylogénétique que ce

girafe-pestivirus (Becher et al., 2003).
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En 2001 le génome complet de la souche cytopathogendeGira été sequencé. Le résultat
de ce séquencage confirme que ce virus représemeuyeau groupe de pestivirus (Avalos-
Ramirez et al., 2001). Son génome est compod® &2 nucléotidesodant au total pol8
989 acides aminésUne différence de longueur a été observée emgémome du Girafe-1 et
les génomes de pestivirus non cytopathogenes. Giffikeence de longueur est en majorité
liée a une insertion d&94 nucléotidesa l'intérieur de la région codante NS2. Cette iitige
est pratiquement identique a celle décrite chenalabreuses souches cytopathogéenes de
pestivirus telles que par exemple la souche NADIB®DV-1. (Becher et al., 1996 ; Meyers
et al., 1990). Cette séquence est en fait plusulente 24 nucléotides (8 acides aminés) chez
la souche Girafe-1 que chez la souche NADL.

L’organisation du génome du girafe pestivirus @stilaire a celle des autres pestivirus.
La région non codante 5’UTR est composée de 38Eotides et la région 3’'UTR composée

de 250 nucléotides avec une grande conservatioiGleacléotides de I'extrémité 3'.

4.4.2. Pronghorn-pestivirus

Un pestivirus a été isolé sur un pronghorn monisdaWyoming aux USA. Cette souche
a été génotypée en 2005 par Vilcek et al.
L’analyse des fragments 5’UTR”Rlet E2 du génome de ce virus a révélé qu'il eséudint
des autres pestivirus déja connu. Ainsi, genghorn antilope pestivirus (ou antelope

pestivirus) forme un nouveau génogroupe de pegsi(vilcek et al., 2005).
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Figure 18 ;_Arbre phylogénétique représentant tesggénotypes de pestivirus. Cet arbre est

basé sur l'analyse de la séquence de nucléotidda degion N™ (Vilcek and Nettleton,

2006).
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V. TRANSMISSION DES PESTIVIRUS ENTRE FAUNES SAUVAGE ET
DOMESTIQUE : CONSEQUENCES EPIDEMIOLOGIQUES

Les pestivirus infectent un grand nombre d’espétmaestigues et sauvages et n’'ont,
pour la majorité d’entre eupas de spécificité d’hbtes

Seul le CSFV présente une certaine spécificité td’lpuisqu’il n’infecte que les porcs
domestiques et les sangliers.

Le BVDV, en revanche infecte dans les conditionsimgdles les bovins, ovins, caprins et
de nombreuses autres espéces d’animaux sauvagesdl{®et al., 2001).

Le BDV gquant a lui infecte plus particulieremens levins et n'a été que rarement isolé

chez les caprins, les porcs, les bovins et ledss@echer et al., 1997 ; De mia et al., 2005).

5.2. Transmission inter especes du CSFV

Les sangliers sont des réservoirs@eFV et représentent ureource d’infection non
négligeable pour lgsorcs domestiques

En effet, une étude menée Alemagne a démontré qud6% des épidémiegle peste
porcine ayant sévies chez les porcs, entre 19993, étaient dues a desntactsdirects ou
indirects avec desangliers(Fritzemeier et al., 2000).

Il a également été démontré que les contacts frdguentre les porcs et les sangliers en
Sardaigne sont une cause majeure d’épidémie de peste podeings cette ile. De plus, le
mélange des deux populations dans certaines zones de i@aedaemblefaciliter la
persistancede la maladie (Laddomada et Patta et al., 1998).

Par ailleurs, laviande de sanglier peut également étre une source d’infection non
négligeable si elle n’est pas bien contrdlée. Leupe en a été fournie en 1993 en Autriche
lorsque des viandes de sangliers en provenanceéhide € de Roumanie ont été controlées
positives au CSFV (Krassnig et al., 1995).

Ainsi, lescontacts possiblegntre les porcs et les sangliers sont largeméneprcompte

lors de I'élaboration dgsrogrammes d’éradicationde la peste porcine classique.
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5.3. Transmission inter especes du BVDV et du BDV

Des anticorps spécifiques du BVDV ont été mis edence chez de nombreuses especes
sauvages. Il est donc legitime de supposer gquanésaux sauvages sont des réservoirs
potentiels de BVD.

Ainsi, si une transmission est possible entre faul@mestique et sauvage elle doit étre
prise en compte dans les programmes d’éradicatioB\D entrepris en Europe. Les zones
de pature communes entre les animaux sauvagesnatstigues doivent étre des points

essentiels a surveiller.(Lindberg et Alenius, 1999)

Cependant, a I'heure actuelsicune certitude n’existe quant a ldransmission du
BVDV entre espéecetomestiqueset sauvages

Par exemple, en Autriche, en Baviéere, ou la préxaedu BVDV est forte chez les
bovins, seulement un faible pourcentage (envireB%6 de cerfs se sont avérés séropositifs
vis-a-vis de ce virus (Krametter et al., 2004 ;i8ithet Wittowski, 1999).

En revanche, au Québec, des études sérologiquesedasur des caribous n'ayant plus
aucun contact avec des bovins depuis plus d’'urt gigasiecle ont mis en évidence une forte
prévalence (60 a 70%) de BVDV chez ces individuazlgary et al., 1981).

Par ailleurs, les souch&/DV-2 et BDV-1 n’ont jamais été isoléexhez lesanimaux
sauvagesaA l'inverse de nombreuses souches de pestivealigés chez les animaux sauvages
n‘ont jamais été isolées chez les espéeces domestigpmme par exemple le pronghorn
pestivirus ou le BDV-4.

Cependant, on a récemment isolé en Allemagnesonehe de BDV-2 similaire a la
souche reindeer-1, chez anin (Vilcek et Nettleton, 2006).

Par ailleurs, une étude a été menée dans un zoBog@enhague afin d'étudier les
transmissions possible du BVD entre especes sashatgdomestiques. Un chevrotain de ce
Zoo s’est avéré infecté permanent par la souche\B¥D Deux vaches indemnes de BVD
ont alors été placées dans I'enclos voisin dermividu. Seuls des contacts indirects étaient
possibles entre les vaches et le chevrotain. Du B\ADété mis en évidence dans le sang
d’'une des deux vaches 8 jours apres le début dgdifeence. La comparaison d’'une séquence
de 247 bases du génome du virus isolé sur le ctanret sur cette vache a montrée 100%
d’homologie. Ainsi, il semble que le BVDV ait éteahsmis du chevrotain a cette vache a

travers des contacts indirects.

78



Compte tenu de la forte prévalence du BVDV et ddréguence relativement élevée
d’infectés permanents immunotolérants chez les cespélomestiques, il semble que les
animaux domestiques ont plus de chance d'infedsrdspéces sauvages que linverse.
Cependant trop peu d’études concernant cette questit été menées jusqu’a présent pour
affirmer cette supposition. Mais a I'heure actuebeec le développement des méthodes
d'analyse de séquences de nucléotides, il sera lde en plus facile d'étudier les
transmissions inter espéces de pestivirus (Viatdikettleton, 2006).
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CONCLUSION

A l'intérieur du genre pestivirus, cinq espécestgosqu’alors couramment reconnues, le
CSFV, le BVDV-1, le BVDV-2, le BDV et le girafe pigrus. Mais de nouveaux génotypes
ont été récemment mis en évidence par des anaghysgsgeniques comme le BDV-2, le
BDV-3 le BDV-4 et le ponghorn pestivirus.

Les pestivirus peuvent franchir la barriere d’egpeseul le CSFV semble avoir une
spécificité d’hote puisqu’il n’infecte que les psrdomestiques et les sangliers. Le BVD et le
BDV quant a eux infectent un grand nombre de runtgiaauvages et domestiques.

Jusqu’a présent, six especes ou génotype de pastmt été mis en évidence chez les
animaux sauvages, le CSFV, le BVDV-1, le BDV-2,BBV-4, le girafe-pestivirus et le
pronghorn-pestivirus.

Ainsi, le CSFV et le BVDV-1 ont été identifié a fais chez les animaux sauvages et
domestiques, de méme une souche similaire au Bd#&ulant chez les rennes) a été isolé
chez des ovins.

La transmission du CSFV entre les sangliers gpdess domestiques a été démontrée, en
revanche a I’heure actuelle aucune certitude ntexjgsant a la transmission du BVDV et du
BDV entre especes domestiques et sauvages.

Le faible recul sur I'identification des souches mhkstivirus circulant chez les animaux
sauvages laisse suggérer que toutes les espécesstigirus n'ont pas encore étaient
identifiées.

Ainsi, les pestivirus peuvent infecter un grand nombrsmBees domestiques et sauvages
avec de trés bonnes adaptations et stratégiegve.su

La surveillance des pestivirus circulant chez lesmaux sauvages est cruciale, la
transmission inter espece du BVDV et du BDV méirals n’est pas a démontrée a I'heure
actuelle reste une hypothése a ne pas écartertr&esnission inter especes doivent étre
prises en compte dans les programmes d’éradicdéda diarrhée virale bovine, de la border
disease et de la peste porcine classique.
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