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Lea Pestivirus de I’isard
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Les populations d’isards situées a I'est des Pyrénées connaissent ces derniéres années
un certain déclin. Le suivi sérologique annuel réalisé par 'ONCFS dans les espaces
protégés de montagne montre depuis plus de quinze ans une séroprévalence
importante vis-a-vis d’un Pestivirus, agent pathogéne isolé ultérieurement sur certains
isards malades ou morts. La découverte de ce virus a conduit a étudier son infectiosité
dans des conditions expérimentales en I'inoculant a quatre femelles en gestation,

une d'isard et trois brebis. La femelle d’isard a donné naissance a un chevreau Infecté
Permanent Immunotolérant (IPl), alors que chez les brebis seule une séroconversion
tardive (I'animal réagit contre le virus en développant des anticorps pour le combattre)
a été enregistrée avec naissance d’agneaux normaux. Explications.
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Les populations d’isards ont beau-
coup varié ces vingt dernieres années
dans les six départements de la chaine
pyrénéenne ou Vit 'espece.

Apres une phase d’expansion des popu-
lations de 1985 a 1994 (25000 isards
dans les Pyrénées francaises en 1994),
les effectifs ont diminué entre 20 et 70 %
d’'une année sur l'autre selon les dépar-
tements. Cette évolution était attribuée a
une mortalité accrue, mais aussi a une
réduction du recrutement. Une origine
infectieuse a ce phénomene a été envi-
sagée. C'est en 200l, en Espagne, puis
en 2002, en France, que des analyses
sur des isards morts et malades ont révélé
la présence d'un Pestivirus. Cette décou-
verte a suscité de nombreuses interro-

gations dont I'étude qui suit apporte
quelques éléments de réponse.

La premiere partie de I'étude a pour
but d'évaluer les effets de [linfection
expérimentale par un Pestivirus d'une
femelle disard en gestation, afin d’ap-
porter quelques éléments de clinique et
d’épidémiologie.

La proximité des isards et des ovins en
estive provoque toujours une polémique
quant aux possibilités de transmission
de maladies d’'un animal sauvage a un
animal domestique et inversement. Dans
la deuxieme partie de ce travail, nous
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essayons d'apporter des informations
quant aux possibilités d’infections des
brebis par un Pestivirus d'isard.

Qu’est-ce qu’un Pestivirus ?

Un Pestivirus est un virus a ARN quiinfecte
denombreusesespecesanimales,notam-
ment des ruminants domestiques (bovins,
ovins, caprins) et sauvages (cerfs, isards...).
Il existe plusieurs souches de Pestivirus
qui sont en général adaptées a une
espece animale précise. Il arrive parfois
qu'un Pestivirus franchisse la barriere
d’espece et contamine un animal d'une
autre espece (par exemple des moutons
contaminés par le Pestivirus responsable
de la Diarrhée virale bovine).

Chaque souche de Pestivirus existe sous
deux formes : le biotype cytopathogene
(CP) et le biotype non cytopathogene
(NCP). Ceci lui confere une particularité
unique en virologie. Ainsi, lorsque le bio-
type NCP infecte un foetus a une période
particuliere de la gestation, il y a infection
persistante, c’'est-a-dire qu’a la naissance,
le jeune nalt apparemment sain mais
porteur du virus ; on l'appelle IPI (Infecté
Permanentimmunotolérant). Dans ce cas,
il est extrtmement contagieux pour ses
congéneres, alors que lui ne déclenche
aucune réaction immunitaire contre le
Pestivirus. Apres un court délai, allant en
général de quelques jours a quelques
semaines (rarement plusieurs années),
suite a une co-infection par le biotype CPR,
'animal déclenche une maladie avec de
la diarrhée, des troubles pulmonaires, des
|ésions buccales conduisant a la mort. Par
contre, si l'infection se produit en dehors
de cette période particuliere de la ges-
tation, le Pestivirus peut provoquer soit
un avortement, soit de simples troubles
digestifs ou respiratoires sans gravité.

La pestivirose de Iisard

Enquétes sérologiques et virologiques

Depuis plus de dix ans, un suivi sérolo-
gique et virologique est réalisé sur les
isards de la Réserve nationale de faune
sauvage (RNCFS) dOrlu, en Ariege.
Une tres forte séro-prévalence vis-a-vis
du Pestivirus a été mise en évidence et
ce, dés 1995, année du début du suivi
sérologique. En outre, des antigenes de
Pestivirus ont été mis en évidence sur
plusieurs isards d'Orlu.

faune sauvage n° 282/octobre 2008

En 2002,
d'isards a été signalée en Ariege et les
autopsies d’animaux réalisées a I'Ecole
nationale vétérinaire (ENV) de Toulouse
ont confirmé la présence d'un Pestivirus.

une mortalité anormale

Aspects cliniques

Jusqu’a présent, le nombre d'isards dont
la mort a été attribuée avec certitude
a linfection par le Pestivirus est limité a
quelques individus.

Les isards malades sont souvent iso-
lés et se laissent facilement capturer. lls
sont en mauvais état corporel, avec une
amyotrophie généralisée et un faible état
d’engraissement.

Des signes cutanés sont observés quasi
systématiquement,
une raréfaction des poils (alopécie) et
une hyper-pigmentation localisée de la
peau.

se traduisant par

Il n'est pas rare que les isards malades
aient des troubles respiratoires de type
Jjetage, polypnée et toux.

Infections expérimentales

Les objectifs de ces études sont
multiples :

— évaluer la transmission verticale (c’est-
a-dire de la mere au jeune) du Pestivirus
de lisard apres inoculation expérimen-
tale;

— évaluer la sensibilité des ovins au
Pestivirusde lisardisolé dansles Pyrénées
en 2002 ;

— évaluer une éventuelle transmission
naturelle du Pestivirus de lisard a partir

d’ovins infectés a des ovins sains.

Infection d’'une femelle d’isard
en gestation

Isard et inoculum

Une femelle disard dgée de |8 mois
nous a été fournie. Cet animal provenait
d’'un parc animalier et avait été élevé au
biberon, ce qui facilitait sa manipulation.
Elle était séronégative et vironégative vis-
a-vis du Pestivirus.

Lasoucheinoculée a étéisolée en 2002
d’'un isard malade issu du département
de IAriege (souche « Ariege 2002 »)
et a été conservée a 'ENV de Toulouse.
Linoculation a été réalisée par la voie
intra-nasale et par voie sous-cutanée.

Résultats

Le suivi clinique de lisard femelle n'a pas
permis de mettre en évidence de trouble

P. Menaut/ONCFS
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Lésions cutanées et amaigrissement
chez une femelle d’isard morte de
pestivirose.

clinique. En particulier, aucune |ésion
cutanée n'a été notée. La séroconver-
sion a été détectée vingt-sept jours apres
I'inoculation.

La mise-bas de lisard s'est déroulée
naturellement, sans intervention humaine
69 jours apres linoculation. Le produit
était un chevreau male. En estimant la
durée de gestation de lisard a 160-170
jours, linoculation a donc eu lieu, par
rétro-calcul, entre le 90 et le 100¢ jour
de gestation.

A lexamen clinigue du nouveau-né,
tout était normal et 'animal ne présentait
aucune malformation ni autre anomalie,
confirmant ainsi que le Pestivirus n'a pas
perturbé 'organogenese.

A la naissance, et apres avoir tété le
colostrum, le chevreau était séropositif
(ce qui est logique car les anticorps de
la mere passent fortement dans le colos-
trum chez les ruminants) et une analyse
par PCR a permis de détecter la présence
de particules de Pestivirus dans le sang
du chevreau, alors qu’aucune particule
virale n’était mise en évidence dans le
sang de la mere.

Aucun trouble de santé n'a été observe
chez le chevreau jusqu'a deux jours
avant sa mort. En effet, le jeune isard est
mort a 'age de 84 jours, apres avoir pré-
senté un état fébrile sévere accompagné
d’'une diarrhée profuse. Durant 'autopsie,
la rate a été prélevée. La recherche de
particules virales de Pestivirus par PCR
dans la rate s'est révélée positive. Les
deux résultats positifs, espacés de plus
de deux mois, sont en faveur de I'nypo-
these que le jeune isard male était bien
un IPI.

47



G. Vautrain

b N

e ¥

Alinsi, au terme de cette observation, on
peut proposer 'hypothése que la for-
mation d'IPl est possible chez lisard de
la méme maniere que chez les autres
ruminants. La période de la gestation
ou il est possible d'induire une infection
permanente du foetus pourrait donc aller
au moins jusqu’au 90- |00 jour de ges-
tation. Cette période semble étre prolon-
gée par rapport a celle rapportée chez
les ovins, mais proche de celle observée
chez les caprins.

Infection de brebis en gestation

Brebis et inoculum

L'expérimentation a été réalisée sur cing
brebis Lacaune x Suffolk adultes en ges-
tation, issues d’'un élevage aveyronnais
indemne de Border disease (pestivirose
de la brebis). Les brebis étaient donc
naives vis-a-vis du Pestivirus.
Soixante-cing jours apres la date de
linsémination artificielle, trois brebis
(n° 390, 8122 et 875) ont été inocu-
|ées (brebis « inoculées ») avec la méme
souche de Pestivirus isard que pour I'ex-
périence précédente, alors que deux
autres (brebis « ttmoins-contacts » n'ont
recu que du sérum physiologique sans
particule virale (brebis n° 898 et 888).
Linoculation a été reéalisée dans les
mémes conditions que lors de I'expéri-
mentation précédente. Toutes les brebis
étaient logées dans le méme enclos afin
de favoriser les contacts et les transmis-
sions éventuelles de Pestivirus.

Résultats

Aucun signe clinique n'a été observe
apres inoculation, notamment durant les
15 jours postinoculation.
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La femelle d’isard avec son chevreau IPI.

La gestation s’est déroulée sans aucune
anomalie. Les brebis ont toutes mis bas a
83 jours apres inoculation, en l'espace
de 36 heures. Douze agneaux sont nés
mais cing sont morts rapidement.

Des numérations leucocytaires ont été
effectuées sur les brebis. Les résultats
sont présentés sur le graphique |I.

Sur deux des trois brebis inoculées
(n° 390 et 8122) le stade de leucopé-
nie* (4.102 leucocytes par microlitre de
sang) est atteint a J4. En outre, pour la

1 - Diminution du nombre des leucocytes
(globules blancs) en dessous de la normale.

3¢ brebis (n° 875), la numération leuco-
cytaire est tres proche du seuil de leuco-
pénie. La valeur la plus basse est obser-
vée entre J4 et J5. Cette leucopénie
semble transitoire car, a J 14, le nombre
de leucocytes sanguins est revenu a la
valeur pré-inoculation pour deux brebis
(n° 875 et 8122).

Le suivi détaillé de la population leucocy-
taire montre que la leucopénie est due a
une diminution du nombre de lympho-
cytes (lymphopénie a J4), alors que les
granulocytes évoluent faiblement et tou-
jours au-dessus du seuil de neutropénie.

Statut sérologique

Deux des trois brebis inoculées ont
séroconverti. La séroconversion a été
tardive, détectée a J60 pour la n® 875
et a J83 pour la n°390. La brebis
n° 8122 est restée séronégative sur 7
prélevements réalisés de JI18 a JIIO
postinoculation.

Dautre part, les brebis «témoins-
contacts » sont toutes restées séronéga-
tives durant I'expérimentation, soit jus-

qu’a 110 jours postinoculation.
Statut virologique

L'évaluation de la virémie postinocu-
lation a été réalisée a posteriori sur les
2 brebis ayant séroconverti (brebis
n°® 390 et 875). Lanalyse a été réalisée
a partir de 7 prélevements de sang (de
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J3 aJ14). Aucune particule virale n'a été
détectée.

Statut des agneaux

Du sang de chacun des 7 agneaux a
été prélevé des la naissance, avant la
tétée du colostrum. On constate que
les agneaux des deux brebis qui ont
séroconverti (n° 875 et 390) sont séro-
positifs, alors que tous les autres sont
séronégatifs. D'un autre coété, aucune
particule virale n'a été détectée dans les
prélevements.

Discussion

Linoculation du Pestivirus de l'isard a trois
brebis initialement séronégatives se tra-
duit par la séroconversion de deux brebis
deux mois apres l'exposition. En regle
générale, lors d'infection aigué (expé-
rimentale ou non), les anticorps dirigés
contre le Pestivirus sont détectables rapi-
dement dans les trois semaines postino-
culation. Dans le cas de notre observa-
tion, la séroconversion tardive et partielle
peut s'expliquer par une faible sensibi-
lit¢ de la brebis face au Pestivirus isard.
Toutefois, une autre explication plausible
réside dans le schéma d'inoculation : la
quantité de virus inoculée était peut-étre
trop faible.

Labsence dinfection des brebis
« témoins-contacts » peut étre expliquée
par l'absence d'excrétion ou par une
excrétion trop faible des brebis inocu-
lées, en rapport avec une multiplica-
tion réduite du Pestivirus isard chez ces
dernieres.

Malgré une inoculation des brebis en
gestation dans la fenétre de réceptivité
pour la formation d'IPl, tous les agneaux
sont nés vironégatifs. Il n'a donc pas été
possible d’obtenir des agneaux infec-
tés permanents (infection chronique).
Toutefois, tous les agneaux issus des
deux brebis ayant séroconverti sont nés
séropositifs (avant l'ingestion du colos-
trum). Ces résultats sont cohérents avec
une infection transplacentaire des foetus
a une période ou ceux-ci étaient immu-
nocompétents, soit apres 80-90 jours
de gestation.

Cette infection verticale tardive est elle-
méme cohérente avec la séroconversion
tardive des deux brebis meres.
Linoculation du Pestivirus isard a des bre-
bis en gestation n'a eu aucune consé-
quence clinique. Les modifications
hématologiques transitoires (leucopé-
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Graphique | - Evolution de la numération leucocuytaire des cinq brebis
avant et aprés inoculation

Leucocytes totaux

Noir : brebis « contact »
Couleur : brebis « inoculée »
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nie, lymphopénie) observées au cours
des jours suivant linoculation sont diffi-
cilement interprétables. Néanmoins, ces
observations ont souvent été notées lors
d'infection par un Pestivirus.

Conclusion

Linfection expérimentale par voie nasale
d'un isard femelle vers le 95¢ jour de

J5 Ji4

Seuil de leucopénie

& T . B g
Lot des six brebis expérimentales Lacaune x Suffolk.

gestation par un Pestivirus isolé de lisard
(souche « Ariege 2002 » a induit la
naissance d’'un chevreau IPl. Le chevreau
est mort quelques semaines plus tard a
la suite d'une maladie évoquant la mala-
die des muqueuses des bovins. Ainsi, le
Pestivirus de l'isard semble se comporter
de la méme maniere que les Pestivirus
des ruminants domestiques.

Lors de linoculation par voie nasale a
des brebis, vers 65 jours de gestation,

>
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d’'une souche de Pestivirus isard (souche
« Ariege 2002 »), aucun signe clinique
n'a pu étre mis en évidence ni sur les
brebis, ni sur les agneaux. Labsence
de virémie des agneaux a la nais-
sance ainsi que la séronégativité des
brebis « témoins-contacts » suggerent
une absence de diffusion du Pestivirus
isard chez les ovins, au moins dans les
conditions de I'expérimentation.

Ces résultats obtenus sur les brebis sont
a nuancer. En effet, les facteurs liés a
la dose inoculée ainsi que le stade de
gestation des brebis sont susceptibles
de modifier les résultats. Ainsi, d’'autres
études plus compléetes devraient étre
entreprises pour vérifier l'innocuité du
Pestivirus isard pour les brebis.

Les infections par le Pestivirus revétent
une importance économique et sani-
taire majeure pour l'élevage francais.
Le role de la contamination des ani-
maux domestiques par les animaux
sauvages, de méme que les contami-
nations dans l'autre sens, doivent étre
analysés. Nombres d’éleveurs d’ovins ou
de bovins pensent que le BDV (Border
Disease Virus) ou le BVDV (Bovine Viral
Diarrhea Virus) présent dans leur éle-
vage est apporté par la faune sauvage,
et notamment en région pyrénéenne par
des isards. A l'inverse, certains chasseurs
pensent que la diminution de la popu-
lation d'isards dans les Pyrénées est lice
a leur contamination par les animaux
domestiques.

Dansles conditions de notre étude,
il semblerait que le Pestivirus isard
ne soit pas contaminant pour les
ovins domestiques. Par ailleurs, sur
le terrain, les épizooties de pesti-
virose chez lisard ne semblent
pas déclencher de troubles parti-
culiers chez les autres ruminants
domestiques ou sauvages vivant
sur le méme territoire.

La naissance d’isards IPI, c’est-a-dire issus
de linfection durant la gestation d’'une
femelle naive, est 'un des facteurs clés
dans la compréhension de I'épidémiolo-
gie de la pestivirose. Ainsi, la persistance
de la maladie au sein de la population
d'isards peut étre attribuée a la présence
d'individus IPl dans les hardes, sur le

méme modele que pour les especes
domestiques.
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