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Expansion/ Contraction
+5 /-102
F.catus %
+1 /-41 59.4
+66 /-14
C.familiaris
] P o 1& 91.7 +71 /-41 o *
Trait Myotis davidii Pteropus alecto +19 /-27|gg.7 M-qavidil )
Common name| David's Myotis Black flying fox +13 /-35
Suborder Yangochiroptera Yinpterochiroptera H /-1 P.alecto E
Distribution China Australia, PNG, Indonesia o 7_5‘96; 87.9 ;
Habitat Rock cavities Trees, mangroves, rainforest : +68 /-14
: , : : E.caballus
Diet Insectivorous Frugivorous, nectarivorous —
Hibernation Hibernates Nov-May No +63 /-15
Echolocation | Yes No B.taurus H
Viral reservoir | Potential Yes MRCA—‘ 108 @
(11,957) H 1T
4 )Y 4 . .sapiens
Seéquencage a haut debit “2 /28 [,
7 118 / -45
du génome total - Mmusta  gup
+31/-0187.3
1 4 I 4 . x
Analyse phylogenetique | 3/ 37
y pnylog g o - M.musculus 8
Y + -
par ML de 2492 genes {266
+133/-33 .
— Million years ago R.norvegicus /'&
_ 103 979288 69 60 28 0
(Zhang et al., Science 2013) Mesozoic Cenozoic
Cretaceous Paleogene Neogene Quaternary



Les chauves-souris
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. Hotes reservmrs connus de zoonoses virale
mortelles

% ,majorlte des virus connus de chauve-sourig# |
Parml lesquels les lyssavirus,

rage ﬁ
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La rage

« Zoonose due aux lyssavirus

 Transmise par morsure
d'animal, griffure, léchage sur la
peau ou les muqueuses (tres
occasionnellement par des
greffes)

« Maladie neuroinvasive a
I'origine d’'une encephalite

 Fatale

« Maladie a préevention vaccinale

|
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La rage des chiropteres

Hote primaire Hote secondaire/intermédiaire  (Cyl-de-sac
Q)

A LA

\ — Animaux
* domestiques—




whale
dolphin
hippo
ruminant
pig
llama
rhino
tapir
horse

pangolin

flying fox

rousette fruit bat
rhinolophoid bat]
phyllostomid micrpbat

free tailed bat

hedgehog
shrew

mole

mouse

rat

hystricid
caviomorph
sciurid

rabbit

pika

flying lemur
tree shrew
strepsirrhine
human

sloth

anteater
armadillo
tenrec

golden mole
s.e.elephant shrew
l.e.elephant shrew
aardvark
sirenian

hyrax
elephant
opossum
diprotodontian

(Murphy et al., Science, 2001)
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Hotes
primaires
de lyssavirus
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par les lyssavirus
Pteropus

i
=
100* r: Rousettus Pteropodidae .3.
Ll Cynopterus @
Nyctimene 8
ahinolonhi Rhinolophidae
1m 100* Hhinolophus I -
—'I Hipposi 3 'o_"
5 X Megadermatidae | Rhinol idea ©
o | g O = — e | e g
J—' Craseonycteridae
—|%_90/99/100/100 Rhinopomatidae I
100° 00 Emballonuridac
AT 100 Emballonuroidea
/‘.j,r(..':"r IS Nym'dae
STV100300 Artibeus
1 E‘—|— Anoura Phyliostomidae
100" Tonatia ]
100* Desmodus a
100 Pteronotus Morioopidan g
100"
100* Noctilio Noctilionidae Noctlllionoklea %
100* _—{ Furipterus Furipteridae 3
¥ Thyroptera Thyropteridae g
78/77/100/100 76/77/95/88 Mystacinidae ]
Myzopoda Myzopodidae ®
100* Antrozous
63/61/94/91 100* —': Rhogeessa v”perﬂllonidae
100* Myotis
100* Tadarida IMO'OSSMGO Vespertilionoidea
100" —_ Eumops
Natalus Natalidae
Outgroups
. Pteropodidae [:l Emballonuroidea [:]Mystaolnldae
[ rhinolophoidea [l Noctitionoidea [ Molossoidea
0.01 substitutions/site Rhinopomatoidea Nataloidea || Vespertilionoidea .
I Rhinop O i (Adapted from Teeling

> ]_IOO espéCCS différ'enfes et al., Science, 2005)
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De hombreuses especes animales
jouent le role d’hote primaire

@ ° De nouveaux variants viraux adaptés a de
nouveaux hotes émergent périodiquement
> Dynamique des lyssavirus chez leurs hotes?

» Mecanismes biologiques impliqués dans la
traversée des barrieres d'especes?

)
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Ordre: Mononegavirales Y
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Famille: Rhabdoviridae

e Genre Lyssavirus o
3 5

—{ N H PHMKITGH) L —

Glycoprotéine (G) Matrice (M) Polyrr}érase (L)

1 ‘ Phosphoprotéine (P)

& ’\ <4— ARN génomique

Ribonucléoprotéine (RNP)

< i Nucléoprotéine (N)
Luco et al., 2010 ; Virologie
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Lyssavirus de chauves-souris
en Asie du sud-ouest

Anticorps neutralisants identifiés chez des chauves-
souris insectivores et frugivores :

* Phillipines (Arguin et al., 2002)
« Cambodge (Reynes et al., 2004)
 Thailande (Lumlertdacha, 2005)

Nouveaux lyssavirus?
Pas d’isolement viral jusqu’a maintenant



Année: 2000-2001

E/ . /K\ )
1303 chauves-souris analysées - JK\ { <> {3

35 lieux de capture

i ey by
2T -a
%g“\iﬁizzke *

+ Bat capture sites

-~ Frugivores

Espeéces %0 n
Cynopterus sphinx 70 81|
Pteropus lylei 11| 228
Roussetus leschenaulti 6 16
Hyposideros larvatus 31 92
Scotophilus kuhlii 19| 110
Tadarida plicata 27| 215
Taphozous melanopogon 8| 72
Taphozous theobaldi 16| 157

Reynes et al., EID, 2004
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Educatlon et preventlon des populatlons
“en contact avec les Chauves -SOuris
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La rage des chauves-souris

en Europe
 Premier isolement en 1954

* Quatre espece différentes de lyssavirus : European bat
lyssavirus subtype-1 (EBLV-1), EBLV-2, [Bokeloh Bat
lyssavirus (BBLV) ], [Lleida Bat lyssavirus (LLBV) ]...

+ cas importés (Duvenhage virus and Lagos bat virus)

» Large distribution

Transmission a d’autres espéces non-volantes: rare

3 cas humains confirmeés : Finlande en 1986 (EBLV-2),
Russie en 1985 (EBLV-1) et Ecosse en 2002 (EBLV-2)

1 fouine en Allemagne en 2001 (EBLV-1)

4 moutons au Danemark en 2002 (EBLV-1)

2 chats en France en 2003 et 2007 (EBLV-1) (Dacheux etal. EID, 2009

Arechiga Ceballos, EID, 2013)
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 Amérique du Sud: les chauves-souris
hématophages(Desmodus rotundus,
Diphylla ecaudata, Diademus youngi),
les chauves-souris insectivores

(Tadarida brasiliensis) en Argentine, au
Chili ...

100

La rage des chauves-souris sur
le continent ameéricain

NN[

vy | 487
|I$II 85
L i
T

(Davis et al.,
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{ q \] 1 N it
100 Ll ¥14 » f ndaridn brasiliensis
T Group IVb (Tadarida brasiliensis)
\'JRA T x[:l .)l AT
BRvadd L
{
100l g7 Group [Va
1 = (mainly Desmodus
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e
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1 e Molossus
subst

Inf. Genet. Evol. 2006)



un probleme de santé
publique: plus de la
{ moitié des cas
humains signalés font
suite a une exposition
a la faune, en
particulier aux
chauves-souris
vampires au Brésil et
au Perou.

(Bernardes Filho, An. Bras. Dermatol. 2014)
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Ameérique du Nord: 30 espéeces de

le continent ameéricain

chauves-souris insectivores parmi les 39
\ . Frree— 2 Group 111
especes (Smith et Baer, 1986) (i
« Au moins 12 lignées phylogénétiques e g3
(Davis et al., 2006) N T= .
« Un variant associ€ a . Group Ve
1 . (mainly Desmodus
est responsable
d'environ 70% des cas humains récents L .
aux USA o : T Egi:l?..‘x?il:\;uimmm
.‘”. ( ',’w:'/\‘ :\{l,"/ll]tl ’ » N
93 s Group |
—_ _»—_;"VI (.J'.'.‘!;'UAI‘
Lasionycterys . T el fiscus)
noctivagans I e g | Gempld
- ; Group lla
100 o l
53 10 ‘,': Group 11t
Gt (L. noctiv s, My
3() o AN i spp.. P by 115)
100, { "v“'{";"'\w NMlosis

(Davis et al., Inf. Genet. Evol. 2006)



Morsure (A) et boite cranienne
(B) de Lasionycteris noctivagans
(silver-haired bat)

)

Distribution de L
Lasionycteris noctivagans

Wilson, and.Ruff,
1999
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Jackson and Fentonb, 2001, The Lancet, 357, 1714
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(Papenfuss et al.,
BMC Genomics
2012)

(Zhang et al.,
Science 2013)

(O’Shea et al.,
EID, 2014)

Relations virus/chauves-souris
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Analyse des seéquences du transcriptome chez
Pteropus alecto

|dentification de 500 genes liés a I'immunité

Mise en évidence de changements genetiques
impliquant a la fois les voies de contrble de 'ADN
endommage et celles impliquées dans la
reponse immunitaire innée

Adaptation au vol a eu un effet indirect sur les
fonctions immunitaires des chauves-souris et
possiblement sur leur espérance de vie

Le vol, par I'élevation de température et du
metabolisme induite (analogue a la réponse
fébrile) induit une force sélective sur les virus
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e Facteurs épidemiologiques sttt Fasteur
responsables de la dissemination

des virus de chauves-souris

(Smith and Wang, Curr. Opin. Viro. 2013)
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8
Facteurs extinseques
Importation d'une Rousettus aegyptiacus en 1999

Bruxelles

Infectée par le virus Lagos Bat

Importée d'Afrique
140 personnes exposées

(prophylaxie post-exposition) ‘
\““-: |

Bordeaux :_.:

Af.:.i:ca

Source: Afssa Nancy
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Facteurs sociologiques

* Modification des activités humaines (exploitation de I'or,
deforestation, changements dans le type d'élevage, élimination
des animaux domestiques, arrét de I'élevage bovin)

e urbanisation

Perturbation des
écosystemes et
augmentation des
contacts entre I'nomme
et les animaux
sauvages animaux

(Adapté de Schneider et al., Pan Am J Health 2009)



Facteurs sociologiques Y
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* De petits groupes de populations humaines vivant dans des
regions isolees
* Logements Rudimentaires

Para, Brésil,
2004

Source: Photo courtesy of W. Ueda.

* Manque d'information et de connaissance sur le risque de rage
« Pas d'acces aux soins (temps de Voyage, manque local de
produits biologiques)

(Adapté de Schneider et al., Pan Am J Health 2009)
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Cas groupés dans la forét péruvienne
(1990)

* 636 habitants de 2 communautés rurales

29 (5%) sont décédés rapidement apres un épisode
febrile + maux de téte + hydrophobie

« Enfants agés de 5-14 ans (17%)

« Antécédents de morsure par des chauve-souris: 96% (n
= 22) chez les patients atteints par rapport a 22% (n = 66)
dans la population temoin

« Typage du virus d’un patient: type de Desmodus sp.

(Lopez et al., Lancet, 1992)
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: Gestion de cas groupés /
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7 de morsures par des chauves-souris
en Guyane francaise

ARTO Commune borders

St Laurent du Maroni @ CART A B
@ ste Main Rivers
Kourou
Maripasoula pRGoyenne
:.EM
o @ Kayodk
Saint-Georges
@ Antecum Pata Maripasoula
OElaé
g BRAZIL X
® Antecum Pata , ¢ ; . R "
SURINAME LATITUDE LONGITUDE ‘ A} T Tl At N ‘i,)‘ }:,
Cayenne 4°56' S5085"N 52° 19 23.39%" W A
Elaé 3°28'15482°N 54" ra1917"wW
Kayode 3°23'20379°N 53°56" 2.656"W
Maripasoula 3" 38'38 531" N S54° 2 3.062"W
N Exposure DO
0 S0 100 kM A
. patient 1* !
3 patient 2*
Number of bitten ﬁpal‘n‘m 3 B
patient 4 |
inhabitants patient § [T] T ST 1
patient 6 |1 | |
; patient 7t | £ I I e o |
9 Elaé patient 8 |
! Kayodé
8 L patient 9
patient 10
D Press release patient 11
6 patient 12 ;
y e feci patient 13* |
Mission to Mission to patient'14 Kayodé
5 Elaé Maripasoula patient 15 |
7 patient 16
4 patient 17*
patient 18°t |
3 @ @@ patient 19* 5 ] G | B
patient 20"t
2
o 1 ¢ l 3 | —
1 2 v v v -91 -56 -21 7 47 21 +49 +77 +140
0 1 1 1 1 Days Days Days Days Days Days Days Days Days
N\ N
x&\:,”\qﬂ\oﬁ\ox“\qb\ﬁé%\Q@\%”\i@ I A A A 8 o @AY @ ol I A S g a0 S o

P Exposure to DO interval DO to D7 interval . D7 to D21 interval Last dose to serology interval

(Berger et al., Plos NTD 2013)
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Prévention et stratégies de controle

Limiter les contacts entre les chauves-
souris et les humains

- Education du grand public

- Formation des professionnels de santé

- Restriction de la vente

- Restriction de la consommation de viande de
chauve-souris

Prévenir la transmission

- Vaccination préventive (bovin,
chiroptérologues, chauves souris)

- Utilisation de filets de protection (chauves-
souris vampires)

- Port d’équipements de protection individuelle
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_ b
w5~ Protocoles de PPE par voie IM . PGSSUFJ

(validés par I OMS)

Do D3 TD7 1D FD2 D28 ] T)
1Ix 1x 1x 1x

ESSEN 1X
(5 doses, 5 visites)

ESSEN reduit 1x 1x 1x  1X
(4 doses, 4 visites) Non utilisé
Personnes en bonng §ante, mmuno’co’mpe.tente’, plale’s soignees en France
+ Ig de bonnes qualité et vaccins présélectionné par |' OMS

ZAGREB 2X 1X 1X

(4 doses, 3 visites) I

- (L injection peut étre

ERIG: 40 UI/Kg différee d’'une semaine)

HRIG: 20 Ul/kg
(En infiltration locale, le reste en IM a distance)




i Les immunoglobulines antirabiques:; 9
o g _ QUER ikt Pasteur
une protection en attendant

Ielglévleloppement de la reponse immunitaire active
m

100 :
Zone de protection _

- (immunisation active) ticorps
-1 tirabiques
o=
o 0
S €
5 S
c
> £0,5
=N
= 2 Zone a risque nécessitant

I’ administration de RIG

0 9 |
(Adapté de Helmick et al., 1982) 42 jours
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Efficacité des vaccins SV
envers les lyssavirus

Nulle

— : - SHBY ¥ o
= MoKy «

100 DE *
1 - \/
00

X *

8
_ NGy

o e
gg '|Ig_‘ EB LV-:_% *
| AN

ABL\/ ¥ *
e
o RABV
*: transmission a ’homme QD *

Totale

>> Recommandations spéciales pour les personnes exposées a
des chauves-souris dans plusieurs pays européens
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Vaccination 3 doses (JO, J7, J21-28) + contrble sérologique a J15
pré-exposition

Rappel et Rappel systématique a 1 an
suivi sérologique * puis sérologie annuelle avant la saison de capture
et rappel si Ac < 1 Ul/ml avec contrdle sérologique entre 3 et 15 jours + tard

Vaccination post-exposition Ac > 1 Ul/ml datant de moins de 1 an

si primovaccination compléte | 5 1 §jose de rappel a JO + contréle sérologique entre J3 et J10. Pas d’ Ig
chez un patient

immunocompétent
Ac <1 Ul/ml ou pas de résultat connu datant de moins de 1 an

> 1 dose de rappel a JO et une a J3 + controle sérologique a J10. Pas d’ Ig

SiAc < 1 Ul/ml : poursuite du protocole post-exposition + contrdle sérologique 10 jours
apres
SiAc > 1 Ul/ml : arrét du protocole post-exposition aprés 2 doses

Vaccination post- exposition 5 doses + Ig spécifiques
si non préalablement vacciné (selon protocole OMS)

* Suivi sérologique effectué par technique de séroneutralisation ( RFFIT) au CNR de la Rage

(Avis du CSHPF du 14/01/05 et Avis du HCSP 23/05/13:
http://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=316)
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Evolution clinique

(D’ aprés Fisbein, D.B., 1991)

Exposition

Stade Période
Clinique d’incubation

Prodromes

Durée 20-60 jours 2-10 jours

Y,
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paralysie

Phase

neurol. aigué i

2-10 jours 0-14 jours

(10j-plus d’1 an)
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NON NERVOUS TISSUES
Role des tissus nerveux ¢ USCLECELLS)

et non nerveux
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En phase tardive d’infection

Prélevements Durée d ' évolution clinique Température

0-8 jours >8 jours d’ expédition
Salive +++ +++ -20°C
Urine ++ 7?7 -20°C
Biopsie de peau +++ ++ -20°C
Serum +/- ++ -20°C
LCR (+) (+) -20°C

En post-mortem

Biopsie cérébrale (diagnostic de certitude) (+4 ou -20°C)



"o Biopsie de peau Y
au niveau de la nuque
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Ni

Présence de virus et dARN viral au
niveau des terminaisons nerveuses
des follicules pileux



VA Le diagnostic . NJ

GENOME (negative polarity) 12 kb Institut Pasteur

i e ™ Intra-vitam

m=__ TRANSCRPTION \ .
T ‘ : Real-time PCR

@ e T OJ
Nucleo- Phospho- Matrix Glyco- Polymerase >
protein protein  protein protein L)

REPLICATION
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Quelques cas de survie 'nstitut Pasteur

Ketamine: 2 mg/kg/h

Midazolam: 1-3.5 mg/kg/h

Ribavirin: 33 mg/kg/6h

Amatadine: 200mg/day (start: 4th day)

6—
Ventilator
Hospitalization
@ 51 Decrease of 5.5 °C of the room temperature
Q
g_? Burst suppression
a
= = Incubation
0
8= 4{* =|"l s |#—8=| Temperature >38.9°C
)
g E = [F=SIADH or
i diabetes insipidus . .
'g g Sit>10 min
—_s 3 = —— — -
. T2 and with assistance
S~
Jeanna Giese EX | . -
= E Ketamine Use walker with assistance
E= ® at
1 9 yrS Old :g 2 Feed self
£ =S e
g E Write name
E & T
. ‘o . 14 ] Use sign language
(Scientific American, 32 sign language .
Benzodiazepines — eak with >75% intelligibility
NOV, 2008) r 1azepir . Speak with intelligibility .
0 * T T T T *j T T T * T T T T T T *l T T T *l T T T ‘.
-36 1 9 32 76 131
Hospital Day

(Adapted from Willoughby et al., N. Engl. J. Med, 2005)
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Patient, 42 ans , 42 ans, vit en Guyane,

Déja consulté 3 fois les urgences (premiere fois 6 jours
auparavant) pour un mal de gorge , maux de téte, douleur
locale a la main droite.

A |’ admission: confusion, hypersalivation, ponction
lombaire 9 cellules /'mm3 (lymphocytes); score de
Glasgow: 14. Acyclovir.

Le jour suivant, score de Glasgow comatique: 8,
convulsions, transféré en unité de soins intensifs,
sédation.

Aucun antécédent de morsure mais dort souvent en plein
air

Le premier échantillon de salive est négatif
Que faites-vous?
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antécedent de morsure mais dort souvent en plein air

- S o
2 23 g 0
% Fc E gs
- 50 Q S0)
Présentations b D © Q
1 2 6 7 9 10 11 12 1*5 16 17=Jours
I+ 1
Salives
Resultats .(2/3? et
Positifs: biopsie de
L’ analyse phylogénique établit I'origine du virus: peau par
. L RT-PCR
Virus de chauve-souris hématophage
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Conclusion

« Grande diversité des virus de chauves-
souris / grande diversité d'especes de
chauves-souris

* Importance limitée de la rage des chauve-
souris en santé publique (sauf en Ameérigue)

* Importance croissante

— Nouveaux outils pour |la caracterisation des virus

— Perturbation de I'écosysteme des chauves-
souris par ’'homme
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Institut Pasteur

Conclusion

* Peu de connaissance concernant
— le pouvoir pathogene des lyssavirus de chauves-souris
— La dynamique des lyssavirus de chauves-souris dans
les colonies
* Importance de l'information / €éducation pour
prevenir le risque de rage chez les humains

« Developpement en cours de méethodes de
contrble suivant le concept « une seule santé »






