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RESUME

On connait plus de 1 240 espéces de chauves-souris ; beaucoup sont insectivores, d autres
frugivores et quelques espéces américaines sont hématophages. Ces mammiféres peuvent
héberger plus de 100 virus différents, en particulier des Rhabdoviridae (des Lyssavirus, dont
le virus rabique ), des Paramyxoviridae (comme les virus Nipah et Hendra ), des Filoviridae
(virus Ebola et Marburg) et des Coronaviridae (agents du SRAS et du MERS). Ces
infections sont généralement asymptomatiques chez les chauves-souris mais le mécanisme
de cette tolérance n’est pas encore bien compris. Quoi qu’il en soit, les chauves-souris
apparaissent pour ces virus comme des réservoirs et des disséminateurs efficaces ; elles
représentent donc un risque important en santé publique humaine et vétérinaire, justifiant la
mise en place d'une surveillance spécifique et de programmes de recherche portant notam-
ment sur les mécanismes de I'immunité propres a ces animaux.

SUMMARY

More than 1 240 species of bats are known ; many of them are insectivorous, others are
frugivorous and some american species are haematophagous. More than 100 different
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viruses are associated with these mammals, particularly Rhabdoviridae (Lyssavirus like
rabies virus ), Paramyxoviridae (like Nipah and Hendra viruses), Filoviridae ( Ebola and
Marburg viruses ) and Coronaviridae (viruses causing SARS and MERS). These infections
are usually asymptomatic in bats but the mechanism of this tolerance is not yet understood.
For those viruses, bats are efficient reservoirs and disseminators. So, they represent a signifi-
cative risk for human and animal public health, that justifies to set up surveillance of bat-
associatedviruses andresearch programs about the particular immunity mechanisms of bats.

INTRODUCTION

Les chauves-souris sont des animaux mal connus et généralement mal aimés. A tort,
ils sont souvent considérés comme mystérieux, inquiétants, malfaisants ; ils sont
accusés de porter malheur. Ils suscitent la crainte, mais, comme nous le verrons, pas
pour de bonnes raisons. Les écologistes nous apprennent en effet que les chauves-
souris s’averent treés utiles dans le fonctionnement de la biosphére, notamment en
contribuant a réguler les populations d’insectes ou comme pollinisateurs. De plus,
dans de nombreux pays, les gens les consomment avec délectation. Mais ce qui
nous intéresse ici chez les chauves-souris, et qui, pour le coup, serait une bonne
raison de les redouter, est le role que ces animaux jouent dans la circulation de
nombreux virus.

L’ORDRE DES CHIROPTERES

Quelques données générales sur les chauves-souris ne sont pas inutiles pour com-
prendre leur importance épidémiologique.

L’Ordre des Chiroptéres constitué par ces mammiféres volants est répandu sur
tous les continents sauf les régions polaires et certains archipels du Pacifique. Il
regroupe plus de 1 240 d’especes (soit 20 % des espéces de Mammiféres) réparties
en 18 familles ; il s’agit donc du deuxiéme Ordre de Mammiféres apres celui des
Rongeurs.

Par commodité, on distingue souvent les Microchiroptéres (ou Yangochiroptéres),
les plus nombreux (env. 800 especes), nocturnes, généralement insectivores et doués
d’écholocation, et les Mégachiroptéres (ou Yinptérochiroptéres, env. 170 espéces),
crépusculaires et généralement frugivores. Les plus grands spécimens atteignent
jusqu’a 2 m d’envergure alors que les plus petites pipistrelles ne pésent que 3,5 g.
Notons qu’en France métropolitaine, quelque 33 especes de chauves-souris sont
connues, toutes insectivores.

Outre I’aptitude au vol et le phénoméne de I’écholocation surtout développé chez les
insectivores, on retiendra plusieurs traits de vie importants a connaitre pour I’épi-
démiologiste: leur longévité, leurs régimes alimentaires, leur comportement gré-
gaire, I’hibernation et les migrations, ainsi qu’un fonctionnement particulier de leur
systéme immunitaire. Beaucoup d’espéces de Chiroptéres présentent une longévité
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de plusieurs dizaines d’années, inhabituelle pour des animaux de petite taille. Ainsi,
certaines espéces tempérées de microchiroptéres vivent 25 ans, voire 35 ans. Par
ailleurs, ces Mammiféres sont globalement peu prolifiques : en moyenne un jeune
par femelle et par an. Les régimes alimentaires des chauves-souris sont variés. La
plupart d’entre elles sont insectivores ou frugivores mais d’autres sources d’alimen-
tation existent ; certaines se nourrissent du nectar des fleurs, d’autres sont hémato-
phages, voire carnivores prédateurs d’oiseaux. Beaucoup vivent en colonies, se
regroupant soit dans des environnements naturels (grottes, crevasses, creux d’arbres,
termitiéres, frondaisons de certains arbres), soit dans des sites créés par 'Homme
(carrieres, conduits de mines, granges, combles et greniers). En Europe, les accou-
plements ont lieu en début d’automne, les naissances a partir du début juin. Durant
I’été, alors que les males restent isolés et se déplacent constamment, les femelles se
regroupent souvent en nurseries. Lorsque le froid survient et que les ressources
alimentaires viennent a manquer, males et femelles peuvent se regrouper pour
hiberner, parfois en quantités considérables (plusieurs millions d’individus). La
température interne de I’animal peut alors s’abaisser fortement et le rythme cardia-
que diminuer a moins d’un battement par minute. Toutefois, les Mégachiroptéres
n’hibernent pas. Alors que les distances parcourues lors de la recherche de nourri-
ture sont de I'ordre quelques kilométres par nuit, les migrations entreprises par
certains Chiroptéres peuvent se faire sur de grandes distances, plusieurs milliers de
kilométres parfois.

LES VIRUS HEBERGES, DISSEMINES OU TRANSMIS PAR LES CHIROP-
TERES

Au sein de la faune sauvage, rares sont les groupes d’animaux susceptibles d’étre
infectés par autant d’agents viraux ; plus de 100 virus ont été mis en évidence dans
le sang, les excrétas ou les organes des Chiroptéres [1, 2]. Ceci conduit les épidémio-
logistes a se pencher sur les raisons de cette situation, sur les risques qu’elle présente
pour les hommes et les animaux domestiques et sur ce qu’il est possible de faire pour
en limiter I'importance.

Les principaux groupes de virus liés aux Chiroptéres

Il n’est pas question de dresser ici une liste exhaustive de tous les virus hébergés par
les chauves-souris. Nous ne ferons qu’en citer les principaux groupes a I’origine de
zoonoses virales.

Rhabdoviridae

Parmi les Rhabdoviridae, on connait aujourd’hui une douzaine de génotypes diffé-
rents de Lyssavirus (et trois de statut encore douteux) qui se différencient par
I’analyse de leur génome, leurs distances génétiques, leur composition antigénique,
leur écologie. Le principal est le virus de la rage (génotype 1), présent dans le monde
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entier mais observé chez les chauves-souris insectivores ou hématophages en Amé-
rique seulement. Il s’agit du seul Lyssavirus connu sur le continent américain.
A Popposé, aucun virus de ce génotype n’a été isolé de chauve-souris dans I’ Ancien
Monde. Parmi les autres Lyssavirus figurent notamment les virus « European bat
virus 1 » (EBLV-1, génotype 5), et « European bat virus 2 » (EBLV-2, génotype 6),
apparemment non pathogénes pour les chauves-souris mais susceptibles d’entrainer
chez ’'homme un syndrome comparable a la rage mais les observations en sont trés
rares [3]. D’autres Lyssavirus ont été isolés plus récemment, mais tous ne sont pas
encore définitivement définis et classés. La grande majorité de ces Lyssavirus est
rencontrée chez les Chiroptéres puisque seuls deux d’entre eux (Mokola et Ikoma)
ont été isolés uniquement chez d’autres Mammiferes.

Ainsi, en Europe, les virus EBLV-1 et EBLV-2, différents du virus de la rage
rencontré chez les autres Mammiféres et des Chiroptéres américains, ont été isolés
chez les Chiropteéres : la sérotine commune (Eptesicus serotinus) pour EBLV-1, le
seul connu en France, deux espéces de Myotis (M. daubentonii et M. dasycneme)
pour EBLV-2. Toutefois, la prévalence réelle de ces infections dans les populations
de Chiroptéres demeure trés mal connue ; les incidences enregistrées (environ 800 cas
en Europe dans les 50 derniéres années) ne reflétent que I'intensité de la surveillance,
trés variable d’un pays a I'autre et d’'une année a 'autre. En France, sur une période
de 24 ans (1989-2013), 48 cas d’infection de chauves-souris (47 par EBLV-1 et 1 par
le virus Bokeloh) ont été détectés [3].

Sur le continent américain, ou le seul Lyssavirus présent est le virus rabique
classique, une lignée particuliére circule a la fois chez les Carnivores et les Chirop-
teres insectivores ou hématophages [4]. Bien tolérée par les chauves-souris, I'infec-
tion pourrait se transmettre d’un animal & un autre par morsure, grooming, léchage
ouinhalation d’aérosol. L’existence d’espéces hématophages pose bien entendu des
problémes bien spécifiques. Des trois espéces de vampires (Phyllostomidae), la
principale est Desmondus rotundus ; sa densité et sa répartition géographique sont
en augmentation. Ici encore, les cas de contamination humaine restent trés rares
(une vingtaine par décennie) mais il n’en est pas de méme pour les animaux
domestiques qui ont avec les vampires des contacts fréquents puisqu’ils constituent
pour eux une source de sang habituelle. Chacun de ces virus semble préféren-
tiellement associ¢ a un hote réservoir ; les franchissements des barri¢res d’espéces
existent mais ils ne doivent pas étre fréquents et ils ne permettent généralement pas
la maintenance chez un hoéte inhabituel [5]. Ce sont le plus souvent des culs-de-sac
évolutifs.

Les lyssaviroses transmises par les Chiroptéres entrainent habituellement chez
I’Homme une maladie comparable dans son incubation, sa présentation et sa durée
d’évolution a I’encéphalite provoquée par le virus de la rage classique. La diversité
des Lyssavirus pose évidemment la question de I’efficacité des vaccins, tous dirigés
contre le virus rabique classique ; contre les virus des génotypes 2 et 3 notamment,
¢loignés antigéniquement des virus du génotype 1, ces vaccins ne sont pas, ou pas
assez, protecteurs.
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Paramyxoviridae

Cette famille de virus comprend notamment le genre Henipavirus qui comporte
deux virus zoonotiques : les virus Nipah (NiV) et Hendra (HeV).

Le virus Nipah est connu depuis son émergence en 1998 sous la forme d’une
épidémie / épizootie en Malaisie (283 cas humains, 109 déces). Il cause chez les porcs
des syndromes respiratoires (bronchopneumonie avec toux séveére, détresse respira-
toire, parfois signes méningés), chez ’'Homme des syndromes encéphalitiques (avec
des séquelles neurologiques chez 15 % des sujets « guéris ») ou respiratoires (pneu-
monies atypiques) et une létalité élevée. Rapidement, le réservoir naturel de NiV fut
identifi¢ comme étant des chauves-souris frugivores du genre Pteropus et les condi-
tions de transmission ont été éclaircies : le facteur majeur était la proximité des
porcheries avec des arbres fruitiers fréquentés par les Pteropus, la transmission d’un
hote a l'autre étant assurée par aérosol, par la salive ou les urines. Pour tenter
d’expliquer les raisons de I’émergence a ce moment, on a suspecté le role qu’auraient
pu jouer des déplacements de populations de chauves-souris a la suite d’une
sécheresse marquée et des énormes incendies de forét survenus peu auparavant a
Sumatra ; il convient également de considérer le role de ’accroissement de I’élevage
porcin dans la région.

A partir de 2001, le virus Nipah a été impliqué au Bangladesh dans de petites
épidémies saisonniéres et localisées mais avec une 1étalité atteignant 75 % ; toutefois,
les porcs, trés peu nombreux dans ce pays, n’ont pas été impliqués. Le virus Nipah
est également présent en Inde, au Cambodge et en Thailande. Il parait clair
aujourd’hui que la principale voie de contamination de ’'Homme est la consomma-
tion de jus de palmier non cuit contaminé par I'urine ou la salive des chauves-souris.
La survenue de ces petites épidémies localisées est probablement liée a la densité
¢élevée de la population humaine, a la fragmentation des massifs forestiers globale-
ment favorable aux Preropus et a la présence, dans les villages, les vergers, les jardins,
d’espéces d’arbres constituant des dortoirs pour ces Pteropus [6]. Plus généralement,
les émergences du virus Nipah résultent certainement des multiples changements
écologiques liés aux activités humaines et de leurs conséquences en termes de
contacts entre les réservoirs naturels de virus (Chiroptéres Pteropodidae), les ani-
maux domestiques (porcins) et les populations humaines [7].

Quant au virus Hendra, il fut découvert en 1994 a ’occasion d’une épizootie de
pneumopathie survenue chez les chevaux au Queensland (21 chevaux atteints,
14 déces) avec 2 cas humains concomitants (détresse respiratoire, dont 1 mortel).
D’autres épisodes comparables eurent lieu dans les années suivantes sous forme
de cas sporadiques chez des chevaux et parfois des hommes, généralement sans
diffusion aux zones adjacentes. Ce virus circule, lui aussi, chez différentes espéces
de Pteropus. Ces Mégachiroptéres et le virus Hendra sont actuellement en expan-
sion au Queensland et aux Nouvelles Galles du Sud. Néanmoins, les infections
humaines diagnostiquées ont toutes été contractées a partir de chevaux malades,
probablement par les sécrétions nasales.
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Ces deux virus admettent donc pour réservoirs différentes espéces de chauves-souris
frugivores du genre Pteropus qui, une fois infectées, tolérent bien ces virus et les
¢liminent, notamment dans la salive et I'urine. Toutefois, une bonne compréhension
des facteurs d’émergence nécessiterait que I’on dispose de meilleures connaissances
sur 1’écologie des quelque 60 espéces de Pteropodidae. Les porcs et les chevaux
servent d’hotes-relais entre les chauves-souris et ’Homme, ce dernier étant un
cul-de-sac épidémiologique.

Dans le genre Rubulavirus, deux autres virus circulent chez les Chiroptéres du genre
Pteropus : les virus Tioman en Malaisie et Menangle en Australie. La pathogénicité
du premier pour I’espéce humaine demeure inconnue ; le virus Menangle, en re-
vanche, semble pathogéne pour le porc domestique (avortements, malformations,
etc.) et pour 'Homme (syndrome pseudo-grippal).

Les Paramyxoviridae semblent particulierement nombreux chez les Chiropteres.
Une équipe internationale a pu détecter, sur 86 especes de chauves-souris, plusieurs
dizaines de nouveaux virus de cette famille [8]. Parmi eux figurent des Rubulavirus,
des Morbillivirus, des Henipavirus, des Pneumovirus. La détection en Afrique, chez
des chauves-souris, de virus voisins des Henipavirus et d’un virus extrémement
proche du virus ourlien imposent a ’évidence un nouvelle approche de ces viroses et
des risques d’émergence qui peuvent en résulter.

Filoviridae

Cette famille ne contient que le genre Filovirus, créé pour les virus Ebola et Marburg.
On reconnait plusieurs « espéces » parmi les virus Ebola : Ebola Zaire, Ebola
Soudan, Ebola Reston, Ebola Forét de Tai (Cote d’Ivoire), Ebola Bundibugyo,
sévissant principalement par épidémies dans des zones de forét d’Afrique centrale.
Quant au virus Marburg, dont cinq lignées sont individualisées, il circule dans des
régions plus séches, par épidémies localisées ou surtout par cas sporadiques.

Lors d’une épidémie d’Ebola, tous les individus paraissent également exposés, quels
que soient I’age, le sexe ou le type d’activité, ce qui est en faveur d’une source de virus
située dans le village. Méme si le cas initial résulte généralement d’un contact avec un
singe malade ou mort, on estime, sans que cela ait pu étre formellement prouvé, que
des Pteropodidae, chauves-souris frugivores trés abondantes dans les zones fores-
tiéres, y compris dans les villages, constituent le réservoir naturel. Plusieurs espéces
sont impliquées (Epomops, Hypsignathus, Myonycteris). Beaucoup de ces chauves-
souris sont porteuses d’anticorps spécifiques et chez elles I'infection est vraisembla-
blement asymptomatique ; leur salive et leurs déjections seraient contaminantes
pour les animaux sauvages (singes) ou domestiques (porcs) comme pour les
humains. De plus, les grandes chauves-souris frugivores sont couramment consom-
mées en Afrique ; le contact avec les fluides biologiques (sang, urine, etc.) lors de la
manipulation et du dépegage de ces animaux est aussi une source de contamination
possible. Il en est de méme pour le virus Marburg, dont le génome a été détecté chez
une roussette de forét au Gabon [9], des anticorps spécifiques en Ouganda et au
Congo chez le méme animal et certains cas humains sont survenus chez des
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personnes ayant visité des grottes hébergeant des chauves-souris dans le massif du
Mont Elgon (Kenya).

Actuellement, les mécanismes d’émergence de ces virus zoonotiques ne sont pas
connus. On ignore pourquoi certaines régions demeurent apparemment épargnées.
Les épidémies dues aux virus Ebola pourraient étre liées a des épisodes de fructifi-
cation de certains arbres attirant en nombre les Chiropteéres ; la raréfaction des
ressources alimentaires en saison séche pourrait aussi étre a I'origine de contacts
étroits entre primates et chauves-souris fréquentant les mémes arbres a la recherche
de fruits ; les singes pourraient se contaminer en mangeant des fruits contaminés par
la salive des chauves-souris et laissés au sol ; ce ne sont la que des hypothéses et
beaucoup d’autres facteurs écologiques, naturels et anthropiques, interviennent
probablement dans ces phénomeénes.

En outre, c’est encore d'une chauve-souris, Miniopterus schreibersii, qu’un autre
virus de cette famille, nomm¢é Lloviu, a été décrit en 2010 en Espagne et pour lequel
a été proposé le genre Cuevavirus. Nous ignorons tout de son épidémiologie et de sa
pathogénicité.

Coronaviridae

Les virus de la famille des Coronaviridae étaient, jusqu’en 2002, connus pour
infecter des rongeurs, des bovins, des porcs ou des chiens et, bien str, des humains.
Mais, en 2002-2003, I’émergence en Chine du Betacoronavirus responsable du
syndrome respiratoire aigu sévére (SRAS) sous la forme d’une épidémie importante
(plus de 8 420 cas, plus de 900 déces) a amené les épidémiologistes a revoir les
modalités de circulation de ces virus. Rapidement, plusieurs Mammiféres sauvages
ont été impliqués dans la transmission & 'Homme de ce virus, en particulier la
civette masquée (Paguna larvata), le chien viverrin (Nyctereutes procyonoides) et un
Mustélidé (le « blaireau-furet » Melogale moschata) ; ces animaux sont trés souvent
proposés sur les marchés chinois dans un état de stress susceptible de compromettre
le bon fonctionnement de leur systéme immunitaire [10]. Mais il ne s’agissait
vraisemblablement que d’hotes accidentels agissant comme amplificateurs et hotes-
relais entre les réservoirs sauvages et les humains, et c’est finalement des Chiroptéres,
principalement du genre Rhinolophus, qui ont été reconnus comme constituant les
réservoirs du virus SARS-CoV [11]. Chez certaines de ces chauves-souris, la préva-
lence des anticorps peut atteindre 84 % sans qu’aucune maladie ne soit observée
chez elles. De plus, des sérologies positives chez des roussettes (Rousettus lesche-
naulti) ont orienté la recherche vers des mégachiroptéres frugivores. La transmission
inter-humaine ultérieure, facile (nombreux cas nosocomiaux), est la conséquence de
mutations adaptatives survenant dans le génome viral. Par la suite, d’autres Coro-
navirus des genres Alphacoronavirus et Betacoronavirus, dont des « SARS-CoV-
like », ou des anticorps spécifiques de « SARS-CoV-like », ont été retrouvés chez
des Chiropteéres insectivores et frugivores, tant en Asie qu’en Afrique, en Europe, en
Amérique et méme en Nouvelle-Zélande.
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L’attention des épidémiologistes fut de nouveau attirée sur la famille des Corona-
viridae en avril 2012, lorsqu’émergea, en Arabie saoudite, le virus MERS-CoV, un
nouveau Betacoronavirus responsable du syndrome respiratoire du Moyen-Orient
(MERS) [12]. De septembre 2012 a septembre 2014, on a recensé 854 cas humains
confirmés, dont 334 mortels. Méme si ces cas, le plus souvent sporadiques, survenus
dans la péninsule arabique n’ont pas eu 'ampleur de I’épidémie de SRAS, le
déroulement des événements et des recherches qui les ont accompagnés rappelle
celui qui prévalu lors de I’émergence du SRAS. Ici, c’est le dromadaire qui est
incriming ; un faisceau d’éléments indique que le dromadaire est un hote habituel de
ce virus au Moyen-Orient : isolements du virus a partir d’hotes non humains
provenant tous de dromadaires, infections chez les dromadaires n’entrainant que
des signes respiratoires bénins, prévalences tres élevées d’anticorps observées dans
certains pays (Oman, Arabie saoudite, Egypte). La plupart des humains ayant
contracté le MERS ont eu d’étroits contacts avec les dromadaires, mais pas tous (la
transmission inter-humaine est possible dans les centres de soin ou dans le cadre
familial mais ne semble guére intervenir dans les conditions naturelles).

Il parait vraisemblable que les dromadaires ne sont, pour le virus, qu'un hote-relais
entre un réservoir naturel sauvage et 'Homme. Forts de ’expérience acquise lors de
I’épidémie de SRAS, les virologistes se sont rapidement intéressés aux chauves-
souris, d’autant plus qu’au sein des Betacoronavirus, le virus MERS-CoV est proche
de deux autres virus (HKU4 et HKUS) isolés de Chiroptéres. Cependant, jusqu’a
présent, les résultats des recherches demeurent médiocres. Un segment de quelques
nucléotides identique au segment homologue du MERS-CoV a été retrouvé chez
une chauve-souris insectivore (Taphozous perforatus) en Arabie [13]. Notons égale-
ment que d’autres Betacoronavirus ont été isolés de Chiroptéres en Asie, en Afrique
et en Europe : Allemagne, Pays-Bas, Roumanie, Ukraine. Malgré ’absence de
preuve permettant de considérer les Chiroptéres comme les réservoirs du virus
MERS-CoV, cette hypothése reste vraisemblable. Au total, il existe donc, partout
dans le monde, une grande diversité de Coronaviridae chez les Chiroptéres qui en
constituent souvent les réservoirs et les agents disséminateurs. Les quelques essais de
transmission expérimentale de Coronavirus a des chauves-souris frugivores main-
tenues en captivité n’ont pas révélé de pathogénicité chez ces animaux.

Enfin, la présence d’'un grand nombre d’autres virus a été observée chez des
Chiropteres et il est bien certain que nombre d’autres virus sont encore hébergés par
ces animaux a notre insu, dont certains pourront peut-étre dans ’avenir s’avérer
pathogeénes pour ’Homme ou les animaux domestiques ou sauvages.

La nature des relations virus — Chiropteres

Les ancétres des Lyssavirus, des Coronaviridae, des Paramyxovirus sont proba-
blement des virus de chauves-souris. Nous sommes donc en présence de phéno-
menes de co-évolution, qui ne datent pas d’hier, entre des familles entiéres de virus
et les chauves-souris. Les Chiroptéres sont, aujourd’hui, capables d’héberger de
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maniére persistante un grand nombre de virus, apparemment sans en souffrir alors
que certains au moins de ces agents s’avérent trés pathogénes pour ’Homme et les
autres Mammiféres. Quelles sont les raisons de cette tolérance ? Celle-ci est-elle en
rapport avec ces millions d’années de coexistence entre Chiropteéres et virus ? Est-ce
en relation avec un fonctionnement particulier de leur systéme immunitaire ? Com-
ment celui-ci peut-il maitriser le niveau de la réplication virale et éviter ainsi des
réponses immuno-pathologiques sans pour autant éliminer les particules virales
infectieuses ? Nous ne savons malheureusement que tres peu de choses sur 'immu-
nité chez les chauves-souris, de sorte que nous ne sommes pas en mesure d’apporter
de réponses aux nombreuses questions que pose cet état de fait.

Les mécanismes du systéme immunitaire des chauves-souris ne paraissent pas
fondamentalement différents de ceux que I’on connait chez les autres Mammiféres
mais le fonctionnement du systéme est particulier. Il semble notamment que leur
immunité innée (récepteurs « Toll-like », interférons et autres cytokines, etc.) et les
caractéres de leur réponse en anticorps comportent d’une part des mécanismes de
reconnaissance, d’autre part une régulation de la réplication et de la réponse
antivirale évitant des réactions immunitaires extrémes, conduisant ainsi au carac-
tére asymptomatique des infections et a la persistance des virus.

Selon certains auteurs, la réponse immune serait, chez ces animaux, étroitement
liée aux variations de la température corporelle ; le vol, qui augmente la température
quelques heures chaque jour, pourrait accroitre ’efficacité de la réponse immu-
nitaire [14]. L’aptitude au vol serait alors un ¢élément clé de I’adaptation des virus
aux Chiroptéres. A I’appui de cette thése, une équipe de chercheurs a remarqué,
en séquengant le génome entier de deux espéces de Chiroptéres asiatiques (I'une
insectivore : Myotis davidii, 'autre frugivore : Pteropus alecto), des génes parti-
culiers, impliqués dans la détection et la réparation des dégats provoqués sur TADN
par les dérivés réactifs de I’oxygene produits par I’élévation considérable de I’activité
métabolique durant le vol ; supprimant ou atténuant les effets nocifs de ces radicaux
libres, ces génes seraient également liés a la capacité de vol mais sans doute aussi
au vieillissement, deux caractéristiques majeures des Chiropteres [15]. Devons-nous
voir ici un lien entre le vol, la longévité et le controle des infections virales ? 11
est encore trop tot pour le dire mais la piste est des plus intéressantes. Il a d’autre
part été suggéré également qu’en ralentissant le métabolisme et en créant une
hypothermie, I’hibernation serait favorable a la maintenance d’agents viraux,
notamment de Lyssavirus, dans les populations de chauves-souris des pays
tempérés. Il parait vraisemblable en tout cas que I’hibernation entraine des incu-
bations trés prolongées, sans doute plusieurs mois. Y a-t-il ensuite, au printemps,
réactivation des virus ?

Réles épidémiologiques des Chiroptéres

Quoi qu’il en soit, le réle exact des chauves-souris dans la maintenance, la transmis-
sion et I’évolution de ces virus est complexe et demeure trés mal compris et le fait que
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ces animaux ne puissent étre entretenus en élevages permanents et qu’ils soient, dans
de nombreux pays, dont ceux de I’Europe, intégralement protégés rend tres difficiles
les recherches expérimentales. Les études de terrain sur I’écologie des chauves-souris
ne sont pas simples non plus a mettre en ceuvre. Il en résulte que nos connaissances
quant a la bio-écologie des Chiroptéres sont encore trés préliminaires.

Plusieurs traits de la bio-écologie des chauves-souris sont importants en épidémio-
logie en favorisant I’acquisition, la maintenance, le transport et la transmission de
virus. C’est le cas notamment de leur vie en colonies denses parfois considérables
(parfois jusqu’a plusieurs millions d’individus) avec d’étroites interactions entre les
individus et de leurs capacités d’hibernation qui sont en faveur d’un réle de réservoir,
de leur immunité particulieére qui leur permettrait de contrbler et d’amplifier les
virus, ou encore de leur mobilité avec d’importantes migrations chez certaines
espéces qui peuvent les amener a jouer un réle de disséminateurs d’agents infectieux.

Role de réservoir : La fréquence des infections virales enzootiques persistantes et
asymptomatiques (ou paucisymptomatiques) chez les Chiroptéres conduit a penser
que ces animaux peuvent constituer des réservoirs naturels. Les infections abortives
semblent fréquentes, pour ne pas dire la régle, avec réplication virale controlée dans
les organes profonds et présence d’anticorps neutralisants dans le sang. Cependant,
nous I’avons vu, les mécanismes permettant a ces agents infectieux de persister dans
les populations de chauves-souris ne sont pas encore bien compris. On congoit aussi
qu’'une longue durée d’infectivité, résultant d’une infection persistante associée a
une grande longévité augmente donc fortement le role d’hotes de maintenance de
ces animaux. De plus, beaucoup de virus peuvent infecter de manicre persistante les
Chiropteres hibernants qui, dés lors, peuvent en assurer la maintenance durant
plusieurs mois sans présenter de maladie. A la remontée de la température, des
virémies transitoires peuvent étre observées avant I’apparition d’anticorps circu-
lants, ce qui suggere la possibilité d’une remise en circulation des virus. Des titres
élevés de virus ont été obtenus a partir de la graisse brune de chauves-souris
inoculées avec du virus rabique puis gardées a basse température. Il faut aussi
préciser que plusieurs espéces peuvent hiberner dans les mémes sites, favorisant ainsi
les transmissions inter-especes. Enfin, on a pu démontrer, dans certains cas, une
transmission trans-placentaire du virus rabique (chez Tadarida brasiliensis).

Modes directs de transmission : En théorie, la transmission directe d’agents infec-
tieux a d’autres vertébrés peut avoir lieu par contact, léchage, griffure ou morsure,
voire a ’occasion de la consommation.

En raison de leur biologie, ces mammiféres volants et nocturnes que sont les
Chiroptéres n’ont, en régle générale, qu’assez peu de contacts directs avec ’'Homme,
hormis le cas des biologistes qui les étudient et sont amenés a les manipuler
(virologistes et chiroptérologistes, soit environ 350 personnes en France), celui des
chasseurs qui les tuent et les préparent pour les consommer, enfin celui des récol-
teurs de guano. Il ne faut pas oublier d’autre part que certaines especes se sont bien
adaptées au milieu urbain.
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Qu’en est-il des risques de transmission par aérosol ? Certains ont émis I’hypothése
que la production des ultra-sons lors du processus d’écholocation pouvait s’accom-
pagner d’émission de gouttelettes de fluides oropharyngés susceptibles de contenir
des particules virales (des virus rabiques ont été isolés de mucus provenant de
chauves-souris infectées). Dans ce cas, une transmission de chauve-souris a chauve-
souris, voire de chauve-souris a 'Homme dans les circonstances évoquées ci-dessus
ne serait pas a exclure.

Les fluides biologiques des chauves-souris infectées contiennent généralement des
particules virales. Nous avons vu que, dans le cas des Henipavirus, la contamination
des animaux domestiques et de ’'Homme avait sans doute lieu par ce moyen ; la
consommation des jus de palmiers souillés par les déjections ou I’'urine des Pteropus
constitue probablement le mode habituel de la contamination humaine. Il en est sans
doute de méme avec les Coronaviridae dont la circulation doit étre assurée par
I'intermédiaire des fluides oropharyngés, des déjections ou de I'urine. Les Filovirus
seraient aussi transmis par les déjections de Pteropus ou par leur salive lors de la
consommation de fruits par les singes ou par les humains.

Par ailleurs, les Arthropodes hématophages associés aux Chiroptéres sont le plus
souvent spécifiques et ne s’aventurent guére sur d’autres hotes. De nombreuses
especes d’Arthropodes hématophages, parfois méme des familles entiéres de
punaises, de pupipares, de tiques, de puces, sont spécifiquement associées aux
Chiropteéres et servent probablement de vecteurs pour beaucoup d’agents infecticux
propres aux chauves-souris mais ne semblent guére impliqués dans la transmission
de virus a 'THomme ou a d’autres animaux.

La transmission par griffure ou morsure est, elle, bien réelle, soit entre chauves-
souris (on sait que I'infection par un Lyssavirus qui peut rendre une chauve-souris
agressive pour les individus d’autres espéces), soit de chauve-souris & un autre
animal ou a 'Homme. La manipulation de chauves-souris conduit souvent a de tels
micro-traumatismes accidentels. En Europe, les cas contractés a partir de chauves-
souris sont rares : huit cas seulement recensés entre 1977 et 2003 (3 en Ukraine, 2 en
Russie, 1 en Finlande, 1 en Lettonie, 1 en Ecosse). Il convient toutefois de préter
attention aux risques liés aux animaux exotiques importés frauduleusement : une
roussette d’Egypte porteuse de lyssavirus fut introduite dans le Gard en 1999 et 129
personnes ont dii étre traitées.

Reste le probléme posé par les morsures délivrées par les espéces hématophages du
continent américain, dont la salive aux propriétés anticoagulantes peut notamment
contenir des Lyssavirus. En fait, les morsures délivrées a 'Homme par les espéces
hématophages américaines (Phyllostomidae) demeurent peu nombreuses ; les ani-
maux domestiques, en revanche, en sont beaucoup plus fréquemment victimes.

Modes indirects de transmission : C’est principalement par une voie indirecte que
les chauves-souris peuvent €tre responsables d’infections virales humaines ou ani-
males. Un hoéte-relais amplificateur est généralement nécessaire pour qu’ait lieu le
passage d’un virus des chauves-souris a ’'Homme. C’est ce qui est observé avec le
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porc pour le virus Nipah (sauf en pays musulman), le cheval pour le virus Hendra,
les singes pour les virus Ebola, le dromadaire pour le MERS-CoV, la civette et
d’autres Mammiféres pour le virus du SRAS, etc.

Déplacements et migrations : L’existence de migrations chez de nombreuses especes
de chauves-souris est évidemment un facteur favorable a une dissémination des virus
qu’elles hébergent. Le phénoméne demeure cependant trés difficile a mettre en
évidence. En raison du partage d’'une méme cavité naturelle par différentes espéces,
on peut penser que des échanges de virus ont lieu entre espéces migrantes et
non-migrantes, par exemple dans le cas d’infection par un Lyssavirus.

Certains épidémiologistes ont émis ’hypothése que, chez les vampires d’Amérique
Latine, 'introduction d’individus d’une colonie a une autre pourrait s’avérer impor-
tante pour expliquer la persistance du virus rabique dans une région. Dans ce cas,
malgré les taux trés faibles de reproduction des vampires, les tentatives d’extermi-
nation parfois entreprises dans le cadre de la prévention de la rage seraient non
seulement inefficaces mais sans doute contre-productives car favorisant les dépla-
cements des chauves-souris cherchant a occuper de nouveaux sites [16]. Ceci est
probablement vrai pour toutes les espéces de Chiropteéres.

Changements écologiques : Les nombreuses modifications introduites par ’Homme
dans les écosystémes naturels ont mis en relation des espéces animales qui n’avaient
que peu de contact, voire aucun, entre elles. Ainsi, I'intrusion des humains dans
certains écosystémes les met en relation avec des éléments de la faune sauvage
habituellement éloignés des populations humaines. Il parait vraisemblable que les
modifications naturelles (changements climatiques) ou anthropiques (déforesta-
tion) de I’environnement sont de nature a rapprocher les populations de chauves-
souris des établissements humains ou des élevages d’animaux domestiques. Quel-
ques espéces, se regroupant dans des caves, des greniers, ont méme développé un
certain degré d’anthropophilie. Ces comportements et les contacts écologiques
qu’ils ont pu entrainer depuis le Néolithique sont évidemment favorables au fran-
chissement de barriéres d’espéces.

CONCLUSION

La menace constituée par I'’émergence de maladies virales est permanente en santé
publique tant humaine que vétérinaire. On sait que 1’origine de la plupart des virus
émergents est a rechercher dans la faune sauvage. Certains des virus hébergés par les
Chiroptéres sont connus comme hautement pathogénes pour ’'Homme et les ani-
maux domestiques. Pour beaucoup d’autres, la pathogénicité est encore inconnue et,
jusqu’a preuve du contraire, on doit les considérer comme des virus éventuellement
dangereux et potentiecllement émergents. Les Pteropodidae sont a surveiller en
priorité en raison de leur caractére migrateur et de leur présence dans les plantations
d’arbres fruitiers entrainant des contacts avec les humains et certains animaux
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domestiques. Mais certaines espéces de Vespertilionidae comme des Epfesicus sont
trés fréquentes dans les constructions et donc proches de 'Homme.

Cependant, on préte relativement peu d’attention aux chauves-souris. Elles repré-
sentent d’importants risques sanitaires potentiels et on ne s’en méfie pas assez. Ce
manque d’intérét refléte bien siir un manque chronique de moyens mais sans doute
aussi une ignorance profonde des modalités de circulation des agents infectieux et
des cycles épidémiologiques. Actuellement, ce n’est que lorsqu’une émergence
survient que I'on peut mettre la main sur le virus responsable qui, le plus souvent,
nous était jusqu’alors inconnu. Attendre la survenue d’un tel événement n’est
évidemment pas une attitude satisfaisante. C’est la négation d’une politique de
prévention. Dés lors, que faire ?

En premier lieu, beaucoup mieux surveiller les populations de chauves-souris et
détecter de manicre plus rapide et plus fiable les virus qu’elles hébergent. Pour ce
faire, un systéme de surveillance standardisé, impliquant vétérinaires, médecins,
spécialistes de la faune sauvage et la populations est nécessaire. En Europe, et
notamment en France, il existe, au sein du réseau d’épidémiosurveillance de la rage,
un réseau spécial de surveillance des Lyssavirus des Chiroptéres ayant pour princi-
pal objectif de mieux cerner les risques pour ’'Homme. Méme si cela est difficile et
parait méme quelque peu illusoire, nous devons nous efforcer de recueillir partout
toutes les données sur les virus en circulation chez Chiropteéres et diffuser rapide-
ment ces informations [2]. C’est dans cette surveillance permanente que résident nos
seules chances d’isoler des agents infectieux, qu’ils soient « nouveaux » ou non, de
comprendre les mécanismes de leurs émergences et de les prévoir afin d’intervenir a
temps, c’est a dire avant I’émergence.

Par ailleurs, on ne peut que conseiller d’éviter tout contact direct avec des chauves-
souris et notamment de renoncer a en garder en captivité et a en manipuler en vue de
la consommation. On peut recommander de rendre « bat-proof » différentes cons-
tructions comme les habitations ou les porcheries, de limiter les visites touristiques
de grottes a chauves-souris.

La mise en évidence chez les Chiroptéres de virus trés proches des agents respon-
sables de maladies telles que la rougeole ou les oreillons pourrait, si ces résultats se
trouvaient confirmés, nous amener a reconsidérer nos stratégies de prévention et
méme les perspectives d’éradication de ces endémies. Nous sommes bien dans le
concept « One health / une seule santé » proné par diverses organisations interna-
tionales.

En second lieu, il faut en paralléle développer une recherche plus fondamentale, en
particulier sur le fonctionnement du systéme immunitaire de ces animaux. Il faut
que nous arrivions a saisir les raisons qui font des Chiroptéres des réservoirs aussi
efficaces. Des pistes de recherche ont été proposées pour ce faire [1]. Il nous faut en
effet comprendre les mécanismes immunitaires mis en jeu lors des infections virales
chez les chauves-souris. Des modéles d’infection doivent étre trouvés pour ces
agents de zoonoses mais, en ’absence d’élevages en continu de chauves-souris (en
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raison notamment de leurs exigences écologiques et nutritionnelles, de leur faible
taux de reproduction et de leur longévité), des cultures cellulaires et des observations
physiopathologiques sur des colonies de Chiroptéres en captivité devraient &tre
développées en laboratoire de sécurité, logistique évidemment beaucoup plus diffi-
cile a mettre en ceuvre qu’avec des rongeurs.
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