VETAGRO SUP
CAMPUS VETERINAIRE DE LYON

Année 2013 - These n°45

] ~ LAPESTIVIROSE DE L'ISARD, MODELISATION
EPIDEMIOLOGIQUE ET ANALYSE DE MESURES DE GESTION.

THESE

Présentée a 'UNIVERSITE CLAUDE-BERNARD - LYON |
(Médecine - Pharmacie)
et soutenue publiquement le 18 octobre 2013
pour obtenir le grade de Docteur Vétérinaire

par

Léonilde FOCQUENOQY
Né le 20 mars 1989

a CROIX (59)

UNIVERSITZ D= LYON

VetAgro Sup S

<

Z
Z
Z







) ~ LAPESTIVIROSE DE L'ISARD, MODELISATION
EPIDEMIOLOGIQUE ET ANALYSE DE MESURES DE GESTION.

THESE

Présentée a 'UNIVERSITE CLAUDE-BERNARD - LYON |
(Médecine - Pharmacie)
et soutenue publiquement le 18 octobre 2013
pour obtenir le grade de Docteur Vétérinaire

par

Léonilde FOCQUENOQY
Né le 20/03/1989

a Croix (59)

UNIVERSITZ D= LYON

VetAgro Sup S

&
Z

<






LISTE DES MEMBRES DU CORPS ENSEIGNANT

Civilit Nom Prénom Unité pédagogiaue Grade

M. ALOGNINOUWA Théodore Pathologie du bétail Professeur

M. ALVES DE OLIVEIRA Laurent Gestion des élevages Maitre de conférences

Mme ARCANGIOLI Marie-Anne Pathologie du bétail Maitre de conférences

M. ARTOIS Marc Santé Publigue et Vétérinaire Professeur

M. BARTHELEMY Anthony Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences Contractuel
Mme BECKER Claire Pathologie du bétail Maitre de conférences

M. BELLI Patrick Pathologie morphologique animaux de compagni | Maitre de conférences Contractuel
Mme BELLUCO Sara Pathologie morphologigue animaux de compagni | Maitre de conférences

Mme BENAMOU-SMITH Agneés Equine Maitre de conférences

M. BENOIT Etienne Biologie fonctionnelle Professeur

M. BERNY Philippe Biologie fonctionnelle Professeur

Mme BONNET-GARIN Jeanne-Marie Biologie fonctionnelle Professeur

Mme BOULOCHER Caroline Anatomie Chirurgie (ACSAI) Maitre de conférences

M. BOURDOISEAU Gilles Santé Publigue et Vétérinaire Professeur

M. BOURGOIN Gilles Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

M. BRUYERE Pierre Biotechnologies et pathologie de la reproduction Maitre de conférences Contractuel
M. BUFF Samuel Biotechnologies et pathologie de la reproduction | Maitre de conférences

M. BURONFOSSE Thierry Biologie fonctionnelle Maitre de conférences

M. CACHON Thibaut Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences Contractuel
M. CADORE Jean-Luc Pathologie médicale des animaux de compagnie Professeur

Mme CALLAIT-CARDINAL Marie-Pierre Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

M. CARQZZ0 Claude Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences

M. CHABANNE Luc Pathologie médicale des animaux de compagnie Professeur

Mme CHALVET-MONFRAY Karine Biologie fonctionnelle Maitre de conférences

M. COMMUN Loic Gestion des élevages Maitre de conférences

Mme DE BOYER DES ROCHE | Alice Gestion des élevages Maitre de conférences Stagiaire
Mme DELIGNETTE-MULLER | Marie-Laure Biologie fonctionnelle Professeur

M. DEMONT Pierre Santé Publigue et Vétérinaire Professeur

Mme DESJARDINS-PESSON Isabelle Equine Maitre de conférences Contractuel
Mme DIELOUADII Zorée Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

Mme ESCRIOU Catherine Pathologie médicale des animaux de compagnie Maitre de conférences

M. FAU Didier Anatomie Chirurgie (ACSAI) Professeur

Mme FOURNEL Corinne Pathologie morphologigue animaux de compagni | Professeur

M. FRANCK Michel Gestion des élevages Professeur

M. FREYBURGER Ludovic Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

M. FRIKHA Ridha Pathologie du bétail Maitre de conférences

M. GENEVOIS Jean-Pierre Anatomie Chirurgie (ACSAI) Professeur

Mme GILOT-FROMONT Emmanuelle Biologie fonctionnelle Professeur

M. GONTHIER Alain Santé Publique et Vétérinaire Maitre de conférences

Mme GRAIN Francoise Gestion des élevages Professeur

M. GRANCHER Denis Gestion des élevages Maitre de conférences

Mme GREZEL Delphine Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

M. GUERIN Pierre Biotechnologies et pathologie de la reproduction Professeur

Mme GUERIN -FAUBLEE Véronique Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

Mme HUGONNARD Marine Pathologie médicale des animaux de compagnie Maitre de conférences

M. JUNOT Stéphane Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences

M. KECK Gérard Biologie fonctionnelle Professeur

M. KODIO Angeli Santé Publigue et Vétérinaire Professeur

Mme LAABERKI Maria-Halima Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences Stagiaire

M. LACHERETZ Antoine Santé Publigue et Vétérinaire Professeur

Mme LAMBERT Véronigue Gestion des élevages Maitre de conférences

Mme LE GRAND Dominigue Pathologie du bétail Maitre de conférences

Mme LEBLOND Agnes Santé Publique et Vétérinaire Professeur

Mme LEFRANC-POHL Anne-Cécile Equine Maitre de conférences

M. LEPAGE Olivier Equine Professeur

Mme LOUZIER Vanessa Biologie fonctionnelle Maitre de conférences

M. MARCHAL Thierry Pathologie morphologigue animaux de compagni | Professeur

Mme MIALET Svlvie Santé Publigue et Vétérinaire Inspecteur en santé publigue vétérinai
Mme MICHAUD Audrey Gestion des élevages Maitre de conférences Stagiaire

M. MOUNIER Luc Gestion des élevages Maitre de conférences

M. PEPIN Michel Santé Publique et Vétérinaire Professeur

M. PIN Didier Pathologie morphologigue animaux de compagni | Maitre de conférences

Mme PONCE Frédérique Pathologie médicale des animaux de compagnie Maitre de conférences

Mme PORTIER Karine Anatomie Chirurgie (ACSAI) Maitre de conférences

Mme POUZOT-NEVORET Céline Anatomie Chirurgie (ACSAI) Maitre de conférences Stagiaire
Mme PROUILLAC Caroline Biologie fonctionnelle Maitre de conférences

Mme REMY Denise Anatomie Chirurgie (ACSAD Professeur

M. ROGER Thierrv Anatomie Chirurgie (ACSAI) Professeur

M. SABATIER Philippe Biologie fonctionnelle Professeur

M. SAWAYA Serge Anatomie Chirurgie (ACSAD Maitre de conférences

Mme SEGARD Emilie Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences Contractuel
Mme SERGENTET Delphine Santé Publigue et Vétérinaire Maitre de conférences

Mme SONET Juliette Anatomie Chirurgie (ACSAI Maitre de conférences Contractuel
M. THIEBAULT Jean-lacques Biologie fonctionnelle Maitre de conférences

M. VIGUIER Eric Anatomie Chirurgie (ACSAI Professeur

Mme VIRIEUX-WATRELOT Dorothée Pathologie morphologigue animaux de compagni | Maitre de conférences Contractuel
M. ZENNER Lionel Santé Publigue et Vétérinaire Professeur







A Monsieur le Professeur René ECOCHARD

Qui nous a fait I’lhonneur d’accepter la présidence de notre jury de these. Pour sa gentillesse
et sa disponibilité.

Hommages respectueux.

A Madame le Professeur Emmanuelle GILOT-FROMONT

Pour m’avoir confié ce sujet,

Pour toute I'aide et I'encadrement apportés durant cette thése,
Pour sa disponibilité et sa motivation,

Hommages respectueux.

A Monsieur le Professeur Michel PEPIN

C’est un honneur pour nous que vous ayez accepté de siéger dans notre jury et de juger
notre travail.

Nous vous remercions de votre disponibilité.
Veuillez trouver ici I’'expression de notre sincere gratitude.






SOMMAIRE

LISTE DES FIGURES.......otiiititiiiiteiite sttt sie s st e e site e e site e siaeessateestaeesnaaeessbaeesnseeesasaeesnseeesnseeennses 10
LISTE DES TABLEAUX ..cooititeiite ettt ettt ettt et e st st et esaaeesaeeesbteesabaeesneeesaneeesanes 12
LISTE DES ABREVIATIONS .....ouvvveeieieeeteteteetee et etetseeee ettt eaeas st s seas st tessas s ssssesessssesesssesenssasns 13
INTRODUGCTION ...cttieitieeeiteesite st e st e st e s te e s sateeesiteesataesnaseesssaeesnbaeesnseeesaseeesbaeesneeesnseeennses 15
[T L7iSard €1 185 POSTIVIIUS .. .uvviieiiiiie ettt e et e et e e e st e e e e saae e e e eenaeeeesnnbaeeeesnnees 17
A I IR T=Y= T e 17
[-A-1) TaxXinomie de IISArd .....ccccuiieiieiiie e e e e e saaeee s 17
I-A-2) Répartition géographique des rupicaprinés..........ccceccueeeeeciieeeecciiiee e e 18
I-A-3) Une espéce longévive structurée par classe d’age et par SEXe. ......ccccevvvrvvvvrreenn. 19

a) Structure sociale des POPUIALIONS ......ceviviiiiee i 19

b) (20T o] feYo [V Lot o] o PSSP 20

c) Parametres demographiqUES.......cveeeiieiiiiiciiiiieeeee e e e e eanes 21

[-B] LES POSTIVITUS. ... eeiiiiiee e ettt et e e e e e e et e e e e e e e e s e s nbbeaeeeeaaesesanssraneeeeeaesnnnnes 24
[-B-1) Systématique des PeStiVIFUS .........eeieiciieee e 24
B2 I ¥ ot U =PSRRI 25
I-B-3) La pestivirose ovine: [a Border diSEase ........cceeevveeeeeciiiee e 30

a) [ o] g 1o [V =TT P P PPRPTRRN 30

b) PathOZENIE. . ci i e e s re e e e aae 31

c) Excrétion virale et voies de transmisSiON. ....oooeeeeeeeiieiiieieeeeecceeeece e 33

d) AsSpPects EPIdEMIOIOZIGUES........vveeieiieiieiiiireeeeeee e e e e s e ssarneees 33

[-B-4) PestiviroSe Chez 1a ChEVI......c.uii et 36

[-C] La PeStiVirose de I'ISArd.....ccccvurreeieiieeiiiiiieeeeee e eercirrere e e e e eeesbrereeeeeeeseseasrraeeeeeeessennnes 38
I-C-1) Episodes de border disease rapportés chez I'isard ........cccceecvveviiviieeececieee e, 38

a) Premier épisode en 2001-2002 : la réserve d’Alt Pallars-Aran . ........cccceeeeennees 38

b) Epidémie de 2005-2007 : expansion a partir de la réserve catalane de chasse de
Cerdanya-Alt Urgell ...ttt e e e searrere e e e e 39

c) Situation de la réserve francaise d’Orlu et de la réserve catalane de Freser-
Setcases : une endémie sans mortalité MassiVe. .....cccceeevveeeriee e 40

d) EPISOUES FECENTS ...ttt e e e e e e ee s e e e e e e e e e e s eansreeeeeeeeesennnes 44



I-C-2] Devenir des populations affectées au nord de I'Espagne .......cccceecvveeevrcieeeensnnenn. 45

a) L'endémie de la réserve d’Alt Pallars-Aran .....eeeieeeieeeiiieeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeenn 45

b) Situation dans les réserves de Cadi et Cerdanya-Alt Urgell.......cccceveeeevvennnnenn. 46
I-C-3] Synthese des aspects cliniques de la Border disease chez l'isard. ..........cccveeeeee... 47
a) Clinique des individus naturellement infectés........cccceevciieeeecciee e, 47

b) Virémie et dynamique humorale ........ooocovvveeeieiiiicce e, 49

c) Problématique des Infectés permanents immunotolérants..........cccccceeeerennnes 49

d) Facteurs épidemiolOZIQUES. .....oovvieiiieeeiie ettt 50

II] MODELISATION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA PESTIVIROSE DE L'ISARD .........coveereerrrecrenes 55
| =3 g Vo o =Y [ 55
[I-A-1) Conception du modele, les compartiments. .......ccceeeveeecieecciee e 55
a) Structuration de la population en classes......coovvcciiiiieieei e, 55

b) ELats 0@ SANTE ..ciiiiiiiiiieeeee e e e e e e s bbb er e e e e e e e eeanes 56

c) Transitions entre états de SANTE ........eeviiieciie e 57

d) Prise en compte des possibilités saisonnieres de contacts entre isards. .......... 59
[1-A-2) Parametres du MOAEIE .......uuviveeiiee ettt e e rreee e e e e e e e e abrraeeeeeeeas 60
a) Parametres épidémiolOZIQUES ......eeevieeeeiiecciee et e 60

b) Parametres démographiQUES........ceeiccuieieeeiieie et e et e e e e e e eaae e e 61

c) Prise en compte de la densité dépendance. .......cccceeeeccirvreereeeeeiiccireeeee e, 63
[1-A-3) EQUAtiONS dU MOUEIE........uiiiiieeee et e e et e eearaee s 65
[1-B] EStimations 0€ ParamBilesS.....uuueeeieeeiieiiireeeeeeeeeeiiciirreeeeeeeeseesitrereeeeeeesessssssreneeeseessennns 67
[I-B-1] Méthode ABC (Approximate Bayesian Computation)........ccccceeevveeriieesireeesineennns 67
[I-B-2] Définition des scénarios et modalités de comparaison .........cccccccvveeeecieeeeecnnennn. 68
a) Ordre de grandeur et plage de valeurs des parametres........ccccceeeeeevccvvveeeeeennn. 68

b)  Variables étudiées pour |la COMParaiSON .........ccceevveeeiieecciee e 68

c) Année d' iNtroduction AU VIFUS ......eciciiiiiiiireeieec et e e sanrneaees 69
[1-B-3) RESUITATS ....veeeiieeeeiiee e cctee e eiee ettt e et e e et e e aa e e e eaaeeesaaeesnaeesnnneesnneeesnneenns 70
II-C] Approches stochastique ou déterministe du modeéle et sorties du modele................ 72
[I-C-1] Modeéle stochastique et determiniSte ........eieeeieeeciireeeeie e 72

| B I o] o Ve [ o] o T [ g L =1 L= 73

| RO Yo ] g A (=X e [V I 4 Vo To [=] [ 73



[11] MESURES DE GESTION DE LA PESTIVIROSE DE L’ISARD ET EVALUATION......cccceecviriveennenns 75

[lI-A] La chasse raisonnée, principale mesure de gestion sanitaire .........cccceeeevveeeviiveeeens 75
HI-A-1) La ChasSe @ I'ISArd ....cceeeeeiiieiee ettt et e e e e e rrree e e e e e e e e tanaaeeeeeeens 75
a) 204 [T YT o =Y o] o [P UUPTRRUR 75

b) Plan @ ChASSE c.ceiiiiieiirieeiee ettt et e e e e e e e e e e e e e e seasaraeeeeeeeeseanes 76

c) PEriode de ChasSe......uuiiiiiiiiie e e e e 77

d) Stratégie de test et élimiNatioNn ..o, 78
[11-A-2) Autres mesures de gestion SANITAINE ......ueeeeeeeiiiiiiiiieeeeee e e e e 79
a) Limiter les contacts physiques interspécifiques.......cccoevveeeiriiieeiiniiiee e 79

b) Eviter les recouvrements des domaines VitauX......cooeeeeeeeeeeieiiieieieieieieeeeeeeceeeenn, 79

c) Gérer les cadavres ou avortons domestiques et SAUVAEES .......ccvveeeeeeeereinnvnnnen. 80
I11-B] La vaccination, seule alternative médicale.........ccovvveviiiiiiiiiiiiiirieeiec e, 80
I1I-B-1] Problématique de la vaccination contre une pestivirose ovine..........cccc........ 80
I1I-B-2] Gestion d’une pestivirose en troupeau domestique.........cccccvviiieeeeeeeccccnnnnnen, 83
HI-B-3] EXEMPIE AU CSFV oottt e e e e aee e e e e e s senarenees 85
[1I-C] Evaluation des mesures de gestion dans le cas d’Orlu.........cccceeevviiieeiiniiieeiiniiiee e, 86
11O N IV = Tl T = o o 90
a) Influence du quota de vaccination a partir de 2013 sur la situation en 2033...90

b) Intérét de durées de vaccination plus courtes a partir de 2013........ccceeeennnees 93

c) Impact de I'année de début de vaccination sur la situation en 2033 ................ 99

d) Effet de la durée de protection vaccinale .......coeeeeeeeeeeiicciiieeeeeeeeeeceeeeee e, 103
I1I-C-2] Chasse quantitative, qualitative et test et élimination ..........ccccceeeieeiciiiinnnnnn. 105
a) Plan de chasse quantitatif.......cccoeevvivreeiiiiiiiie e 105

b)  Plan de chasse qualitatif.........ccceeeiiieiciie e 106

c) TSt @1 ElIMINATION....uviiiiiiiiiiiceee e e e e e e e seaanes 108

d) Influence de |a durée de 1a ChasSe .....eeeeeieeiecciiieeieee e 109

e) Influence de la date de début de chasse........ccocveeeeeiieecciiiieeee e, 110

f) Influence de la situation dans I'année de la période de chasse............ccccuvveennnes 111
I11-C-3] Facteurs influencant I'efficacité des mesures de gestion .......cccccccevvvvcrnvveeenennn. 113
a) Effet de I’hypothéese émise sur la capacité d’accueil ........cceeeeeeeriieciniiiennnn.n. 113

b) Intéréts de combinaisons de mesures de gestion ........cccccceeeciveeevicieeeeecieenn, 114
DISCUSSION . s s s s s s s nes 123
CONGCLUSION ...ttt ettt ettt ettt ettt tee et ee e ettt e te et ettt et e see et eeeeeeeeeseaeeeeeeeeesesasesnnesesesnnnnnnnnes 125
BIBLIOGRAPHIE. ... ettt ettt e e e e et e e e e e s s s e e e e e e e s e snnnrneeeeeeeeesannnes 127



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Systématique de I'isard Rupicapra pyrenaica pyrenaica ........cceeeeeeeeeeeeeeeciiuiriiieeeeeeeeeeeeeeinnsseeeenns 17
Figure 2 : Répartition géographique actuelle du chamois et de I'isard en EUrope. .........cccceeevivieeeiniieeeennnne 18

Figure 3 : Taux de femelles reproductrices dans dix populations de chamois classées par ordre croissant du
taux de reproductions des fEmMEllEs dE 3 @NS....cccuuuiiiiiiiiiie e e e e e e e eas 21

Figure 4 : Evaluation des taux de survie par classe d’age et pour chaque sexe dans la vallée de Cauterets

dans le Parc National des PYFENEES. .....couiiiii ittt et e sttt e e et e e s s ane e e e s enbeeee s 22
Figure 5 : Schéma du g8nome d'UN PeSTIVIFUS........cccuuuiiiiiiieee e e e e e st e e e e e e e e e rre e e e e e e e e s e eennnnnsneeeees 25
Figure 6 : Protéines constituant les pestivirus et leurs propri€tés. ........coccceeeeeeeeeeiiciiiiiiieeee e 27

Figure 7 : Arbre phylogénétique des BDV retrouvés dans les troupeaux de moutons espagnols en 2006
différenciés par les séquences de la région NoN traduite €N 5. ......eeviiiiiiiiiiciiiee e 29

Figure 8 : Anticorps neutralisant le virus (a) et anticorps anti BVD-NS3 (b) dans le sérum de 5 génisses IPI.
Les tests de neutralisation virale ont été effectués avec des souches de BVDV homologues et les anticorps

anti NS3 ont été détectés par UN teSt ELISA..........uiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e st ra e e e e eaaaeeaaas 34
Figure 9 : Carte des réserves nationales de chasse en Catalogne au nord-est de I'Espagne ........................ 38
Figure 10 : Localisation de la réserve d’Orlu (en rouge) a I'est des Pyrénées frangaises. .........cccceeeecuvveeeenns 40

Figure 11 : Evolution des effectifs d’isards estimés par comptage flash entre 1984 et 2008, dans la réserve
Lo [ Ne o F= 1Y <o 1O o [V TS USRI 41

Figure 12 : Histogramme des séroprévalences et viroprévalences par année chez les individus capturés a

Figure 13 : Arbre phylogénétique des BDV retrouvés chez I'isard et les moutons espagnols, différenciés par
les séquences de |a région NON tradUuite EN 5 ....coi i s 43

Figure 14 : Cohabitation mouton-chamois dans le parc des Ecrins (Source : Photothéque du Parc National
Lo LT T 1) USRI 52

Figure 15 : Schéma des compartiments de destination des nouveau-nés selon |'état de santé maternel. .. 57

Figure 16 : Schéma des transitions entre classes d’age et états de santé, dans le modele proposé. ........... 58
Figure 17 : Mortalité des juvéniles en fonction de la taille de la population. ...........cccoveeeiiiiiiiiiiiiiiiieee. 64
Figure 18 : Fécondité des sub-adultes en fonction de la taille de la population. ........cccccceevieiiiiniiciinnnnneen. 65

Figure 19 : Représentation des distances entre les simulations pour le seuil 1% des meilleures simulations

en fonction de I'année d' introdUCtion VIrale...........ueeiiiiiiiiiiieiiie e e e e e e e e 69
Figure 20 : Schématisation des institutions administratives régissant la chasse en France.............ccccuvueeeee. 76
Figure 21 : Exemple de plan d’assainissement d’'un BVDV en élevage bovin. ..........ccccovvvveiiiiiiiiiccccinnneeen, 84

Figure 22 : Evolution de la taille de la population au cours du temps selon le modéle déterministe et

comptages effectués a Orlu entre 1983 €t 2008. .......cceeieieeeeeeiiiiiiiiieeeeeee e e e e eccrrrr e e e e e e e e e e e e e esabrrareereaaaaaaans 86
Figure 23 : Evolution de la viroprévalence sans mesure de gestion entre 1983 et 2033........cccceeevviveeeennnne 87
Figure 24 : Evolution de la séroprévalence sans mesure de gestion entre 1983 et 2033. ......cccceeeevvivveeennnne 88
Figure 25 : Dynamique saisonniere de la viroprévalence et de la séroprévalence entre 2031 et 2033. ....... 89

Figure 26 : Evolution de la population et de la surmortalité liée a I'infection au 01/01/2033 en fonction du
[o U Lo = [ [T [o1el g F- 4 [ ] o AP OURUERU 90

Figure 27 : Evolution de la séroprévalence globale ainsi que de la viroprévalence au 01/01/2033 en
fonction du qUOTA e VACCINATION. .....uiiiiiiiiie it e e e e e e e s e e e e e e e e e e e s s s sannnraaeeeaaaeaeeaas 91

10



Figure 28 : Evolution de la séroprévalence au 01/01/2033 en fonction de la durée de la période de
VacCination @ PArtir dE 2013, ... et e e e e e e e e e r e e e e e e e e e e et ——————aaaaaaeeeaaaaaarbaaaaaaaaaaaaans 93

Figure 29 : Evolution de la population totale au 01/01/2033 en fonction de la durée de la période de
vaccination a partir de 2013 pour différents QUOTAS. .......ceiieeeeieiiieeeeee e 94

Figure 30 : Evolution de la viroprévalence au cours du temps, pour des durées de vaccination de 0 a 20 ans,
QA PAMEIE 0B 2003, e e e e e e e e ettt e e e e e eeeeeeeeeeaeaa——baaaaaaaaeeeeaaaaata—a——aaaaaaaaaeeeaaaaattraaaaaaaaaaaaans 96

Figure 31 : Séroprévalence globale au cours du temps en fonction de la durée de vaccination. ................. 97

Figure 32 : Taille de la population au cours du temps en fonction de la durée de vaccination par rapport au
1= 00 To] o TR ORI 98

Figure 33 : Evolution de la séroprévalence globale en 2033 en fonction de la date de début de 20 ans de
( [olol [ - | A To] o T O PO PPPPN 99

Figure 34 : Evolution de la taille de la population totale en 2033 en fonction de la date de début de 20 ans
de vaccination @ UN QUOTA A€ 20%. ....ceuiieieeieeeeciiiieeee e e e e e e e eeee st eeee e e e e e e e e s e s sssnaaeaaeeeeaaeeaesesaaansnnrsnnneaaaaaeeeans 99

Figure 35 : Evolution de la viroprévalence au cours du temps en fonction de la date de début de 20 ans de
A Lolol 1 =1 o o PP PP PPPPPPPPI 100

Figure 36 : Evolution de la séroprévalence au cours du temps en fonction de la date de début de 20 ans de
A Lolol 1 =1 4 To] o TP PP U PP 101

Figure 37 : Evolution de la taille de la population au cours du temps en fonction de la date de début de 20
E a1 LRV Tolol o - 14 [ o OO PP PP RO PPPPRUPPPPPON 102

Figure 38 : Comparaison d’une protection vaccinale d’un an par rapport a une protection de deux ans .. 103

Figure 39 : Evolution de la taille de la population et de la séroprévalence globale selon le quota de chasse
quantitative durant 20 ans @ Partir de 2013, .......ueiiieeeeieei et e e e e e eeeeecrrrr e e e e e e e e e e e e ebba—— e e aaaaaaeaaanns 105

Figure 40 : Taille de la population et séroprévalence globale, en 2033, selon la classe d’age chassée (durant
20 ans A partir de 2013) 1 SON QUOTA. ....c..uuuiiiiiiiieee e e e ettt e e e e e e e e eeeaa e e e e e eeaaaeeeeeaaatbrsaereeaaaaaeeasannns 106

Figure 41 : Evolution de la séroprévalence, de la viroprévalence et de la taille de la population en 2033
selon le quota de 20 ans de test et EliMINATION .......ciiiiiiii i e e e e e 108

Figure 42 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence au 01/01/2033 en fonction de la durée
de chasse a partir de 2013 a des qUOtAs dE 5 €1 10%......ceeiviurieeeiriiiieeeiiiieeessireeeesrreeessserreeesssereeeesnanes 109

Figure 43 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence au 01/01/2033 en fonction de la date
de début d’une chasse de 2 ans 3 UN QUOTA 08 5%. ...ccuuveeiiiirieeeiiiieeeccieee e eeire e e e sree e e e sarreeeesssreeeeenanes 110

Figure 44 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence en 2033 en fonction du mois de début
de deux mois de chasse quantitative a des quOtas de 50U 10 %. ..ccceeviverecieiiiiiiiiie e e 111

Figure 45 : Evolution de la population et de la séroprévalence, en 2033, sans mesure de gestion en fonction
de 12 CaPACITE A'ACCURIL ..eeiiiieiie e e st e e e e e s et e e e s s sabeeeeeeanee 113

Figure 46 : Evolution de la taille de la population en 2033 selon le quota de vaccination pour des durées de
5 et 15 ans de combinaison vaccination et test et élimination.......cccccoveeeiiiiiiiiiiiiie e 115

Figure 47 : Evolution de la séroprévalence, en 2033, selon le quota de vaccination pour des durées de 5 et
ST T L PP PP O TTTTPPPRTTN 116

Figure 48 : Evolution de la taille de la population en 2033 selon le quota de chasse dans le cadre de la
combinaison de trois MESUres de ESTION. ........uuiiiiiiiieie e e e e e e e e e e e e e s serraaereeeeaeeeesnnnns 117

Figure 49 : Evolution de la séroprévalence en fonction de la durée d’une chasse des individus de moins de
deux ans en octobre et novembre pour des quotas de 5 €t 10%. .....ccceeeeeecieiiiiiiiiiee e 118

Figure 50 : Evolution de la taille de la population, en 2033, pour différents quotas de vaccinations, a partir
de 2013, avec ou sans test&élimination et aVeC OU SANS CRaSSE. .....viiivvviiiiieiiiieeeeeeteee e e e e eara s 119

Figure 51: Evolution de la séroprévalence, en 2033, pour différents quotas de vaccinations, a partir de
2013, avec ou sans test et élimination et aVeC 0U SANS ChaSSE...........cvvvvvvvvviviiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeanan 120

11


file:///C:/Users/Léo/Desktop/Alise/THESE%20sans%20couv.docx%23_Toc368925951
file:///C:/Users/Léo/Desktop/Alise/THESE%20sans%20couv.docx%23_Toc368925951

LISTE DES TABLEAUX

Tableau | : Récapitulatif des caractéristiques des pestivirus ovins, caprins et isards. ...........ccccevvvrierreeeennn. 53
Tableau Il : Nomenclature des classes d’age du MOdele. .....ccuuieiiiiiiiiiiiiiieee e 56
Tableau Il : Nomenclature des états de santé utilisés dans le modele. .......ccccoocieeiiiiiiiiiiiniee e, 57
Tableau IV : Représentation de la matrice des contacts en fonction du sexe, de I'age et de la saison. ........ 59
Tableau V : Paramétres épidémiologiques du modele, avec leur signification et leur valeur....................... 61

Tableau VI : Paramétres démographiques du modéle, avec leur signification et leur valeur (annuelle). ..... 62

Tableau VII : Valeurs de paramétres estimées par la méthode ABC pour différents seuils de tolérance et
différentes années d'iNtrodUCtion VIrale. ...........uuiiiiiiiiii e e e e e e e e e et eeeaaaeeeeas 70

Tableau VIII : Arrété préfectoral du 7 juin 2012 fixant les dates d’ouverture de la chasse dans le
département de I’Ariege pour l'isard (Source : Préfecture de IAri€ge). .......cocccvviiiiieeeeee e, 78

Tableau IX : Vaccins contre les pestiviroses actuellement autorisés en France et leurs caractéristiques. .... 81
Tableau X : Protocoles d’une vaccination hétérologue contre la Border disease chez les ovins .................. 83
Tableau XI : Identification d’un individu IPI par virologie puis SErologie...........ccccovvveeeieeeeeiiiiicciiiieeeeee e, 83

Tableau XII : Pourcentage d’augmentation, en 2033, de la taille de la population par rapport a la situation
CE [ IV Tol ol g - o T o T PP P PUPTPRR 91

Tableau XIII : Augmentation de la séroprévalence en fonction du quota de vaccination a partir de 2013...92

Tableau XIV : Evolution de la séroprévalence (par rapport a la situation sans vaccination) selon la durée
d’une vaccination de 20 % des individus @ partir de 2013.......cccocciiieiiiiiiere e e e e 94

Tableau XV : Evolution de la taille de la population (par rapport a la situation sans vaccination) selon la
durée d’une vaccination de 20 % des individus a partir de 2013 ........ccocciiiiiiiiieeiiiiieee e 95

Tableau XVI : Baisse de la taille de la population en 2033 pour une protection vaccinale de 1 an par rapport
a celle obtenue avec une protection de 2 ans pour différents quotas de vaccination. ..........cccceevveeeennne 104

Tableau XVII : Influence d’une diminution de 2 a 1 an de la protection vaccinale sur la séroprévalence
globale en 2033 pour différents quotas de vacCination. ...........eeeiiiiiiiiiiiiiiee e 104

Tableau XVIII : Baisse de la taille de la population totale, en 2033, selon les catégories d’animaux chassés
POUT dIffErENES QUOTAS. .eeiiiiiiiiieiieie ettt e e ettt e e s e bb e e e e s abe e e e s enbeeeessnbneeas 106

Tableau XIX : Evolution de la séroprévalence globale, en 2033, selon les catégories d’animaux chassés pour
Lo 1 T=T Y T €Yo [ o ) = LSS 107

Tableau XX : Evolution de la taille de la population, de la séroprévalence et de la viroprévalence globale en
2033 selon le quota de test et élimination par rapport a la situation sans mesure de gestion. ................. 109

Tableau XXI : Evolution de la population totale, de la séroprévalence et de la viroprévalence en 2033 en
fonction de la durée de chasse par rapport a la situation sans mesure de gestion.......c...ccceeeecvvvvveeeeenennn. 110

Tableau XXII : Evolution de la séroprévalence et de la taille de la population en 2033 en fonction du mois
de début de deux mois de chasse quantitative a des quotas de 50U 10 %. .......eeeveeeeeeeiiiiciiiiereeeeeeeeeeeeeee 112

Tableau XXIII : Evolution de la population et de la séroprévalence en 2033 en fonction de la capacité
(o 1 Yol ol U =Y | O TP PP P PPPPRTUPPPPPON 113

Tableau XXIV : Résumé des effets de trois mesures de gestion intéressantes. .........ccccceeeeeeeeecccnniveeeenennn. 114

Tableau XXV : Evolution, par rapport a celle observée sans mesure de gestion, de la taille de la population
en 2033 selon le quota de vaccination pour des durées de 5 et 15 ans de combinaison vaccination et test et
(=111 g 11 o T 14 o TP PP UPPRTPPPON 116

Tableau XXVI : Variations de la taille de la population et de la séroprévalence en 2033 par rapport a celle
observée sans mesure de gestion pour différentes durée de chasse combinée ou non. .........ccceeeeeeeennn. 118

Tableau XXVII : Variations de la taille de la population en 2033 par rapport a celle obtenue sans mesure de
gestion pour différentes combiNaiSONS A& MESUIES.......cuiiiiiiiiiiiciiiieeee e e e e e e e e e e eararareeeea s 120

12



LISTE DES ABREVIATIONS

Ac : Anticorps.

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement
et du travail.

BDV : Border Disease Virus.

BVDV : Bovine Viral Diarrhea Virus.

CSFV: Classic Swine Fever Virus.

IC 95% : Intervalle de confiance a 95 %.

IPI : Infecté Permanent Immunotolérant.

ND : Nom Déposé.

ONCEFS : Office National de la Chasse et de la Faune Sauvage.

ORF : Open Reading Frame.

PCR : Réaction en chaine par polymérase.

PPC : Peste Porcine Classique.

RTPCR : Reverse transcription polymerase chain reaction soit Réaction en chaine par
polymérase apres transcription inverse.

13



14



INTRODUCTION

Les pestivirus sont mondialement répandus et infectent une grande variété
d’artiodactyles, c’est-a-dire les ongulés a doigts pairs tels que les ruminants, les porcins ou
les camélidés, gu’ils soient domestiques ou sauvages. Ces virus sont responsables de pertes
économiques majeures en élevage en étant, par exemple, a I'origine du complexe diarrhée
virale bovine-maladie des muqueuses, de la « border disease » ou encore de la peste porcine
classique.

La principale particularité des infections a Pestivirus est la possibilité d’une
contamination transplacentaire du feetus. Elle aboutit a des avortements ou a une infection
chronique qualifiée d’infection permanente si I'infection a eu lieu avant I'acquisition de
'immunocompétence. Les individus sont, alors, dénommés infectés permanents
immunotolérants (IPI) vis-a-vis de la souche virale et excrétent en permanence du virus.

De plus, les Pestivirus sont des virus a ARN monocaténaire et sont, ainsi, sujets a une
grande variabilité génétique. Cela conduit a l'identification réguliere de nouveaux types
surtout que ces virus franchissent souvent la barriére inter-espeéce.

Depuis le tout début des années 2000, plusieurs épisodes de mortalité ont affecté
I'isard pyrénéen (Rupicapra pyrenaica). D’importantes chutes d’effectif ont, ainsi, été
observées, dans différentes réserves du massif aussi bien en France qu’en Espagne. A tel
point qu’une cause infectieuse a été soupconnée. De nouvelles souches de pestivirus ont
été incriminées et sont, aujourd’hui, considérées comme une menace majeure pour les
populations de ce bovidé.

Les alpages constituant un lieu privilégié d'interactions entre faune sauvage et
cheptels domestiques, I'émergence d’un pathogéne de la faune sauvage suscite une
inquiétude quant a son éventuelle transmission interspécifique.

Le but de notre étude est d’approfondir la connaissance actuelle de la pestivirose de
I'isard a l'aide du parallele avec les pestivirus domestiques mais aussi grace a la
modélisation dynamique. Cette modélisation prendra en compte les spécificités
démographiques de I'isard ainsi que les particularités des pestivirus.

Enfin, la modélisation permettra d’évaluer des mesures de gestion éventuelles d’une

pestivirose dans une population d’isard. Les scénarios de gestion possibles seront comparés
mais aussi optimisés.
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I] Lisard et les pestivirus

I-A] L’isard

I-A-1) Taxinomie de l'isard

L’isard est un artiodactyle, c’est-a-dire un ongulé a doigts pairs, du genre Rupicapra
(LINNE, 1758). Ce mammifere appartient a la famille des bovidés qui regroupe I'ensemble
des ruminants a vraies cornes.

L'analyse par électrophorese, par NASCETTI et al., en 1985, de protéines sériques
d’individus provenant des Alpes, des Apennins et des Pyrénées a permis la différenciation de
deux espéces : Rupicapra rupicapra (le chamois) et Rupicapra pyrenaica (I'isard). Cette
distinction a été confirmée, en 2002, par TRINIDAD et al., grace a I'analyse de microsatellite
d’alleles présents dans huit sous-populations européennes du genre rupicapra.

Apres plusieurs révisions du genre et, récemment, de |'espéece, le nom scientifique de
I'isard est donc désormais Rupicapra pyrenaica pyrenaica et Rupicapra rupicapra rupicapra
pour le chamois alpin (TRINIDAD et al, 2002).

La systématique de ce bovidé est résumée dans la figure 1 (LINNE, 1758 ; NASCETTI et al.,
1985) :

Embranchement : Vertébré
Classe : Mammiferes
Sous-classe: Euthériens
Super-ordre : Ongulés
Ordre : Artiodactyles
Super famille: Tauroidés
Famille : Bovidés
Sous-famille : Caprinés
Genre : Rupicapra
Espéce : pyrenaica
Sous-espeéce: pyrenaica

Figure 1 : Systématique de l'isard Rupicapra pyrenaica pyrenaica

On peut noter une certaine proximité phylogénétique de l'isard avec le mouton et la
chévre qui sont deux autres représentants de la sous-famille des caprinés. Elle est confirmée
par l'analyse des séquences des cytochromes B qui permettent de classer
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phylogénétiquement les Artiodactyles (AGNARSSON et MAY-COLLADO, 2008). On pourra,
des lors, se poser la question d’une possibilité de transmission d’agents pathogenes entre
ces especes.

L'isard, Rupicapra pyrenaica, est divisé en trois sous-espéces: le chamois des
Abruzzes (Rupicapra pyrenaica ornata) en ltalie centrale, le rebeco des Monts cantabriques
(Rupicaprapyrenaica parva) en Espagne et l'isard des Pyrénées francaises et espagnoles
(Rupicapra pyrenaica pyrenaica) qui constitue I'objet de notre étude.

L'espece pyrenaica (isard) se distingue de I'espece rupicapra (Chamois) par la
fermeture de la fontanelle fronto-naso-lacrymomaxillaire a I’état adulte (CORTI, 2002). Les
phénotypes de l'isard et du chamois sont macroscopiquement proches. Néanmoins, le
chamois présente une morphologie plus grande que celle de l'isard : une longueur téte-
queue de 120 a 130 cm contre 100 a 110 cm pour l'isard et une hauteur au garrot de 75 a 80
cm contre 70 cm pour Rupicapra pyrenaica.

Le dimorphisme sexuel est assez marqué pour les deux espéces. Ainsi, une femelle isard ou
chamois pese entre 25 et 32kg contre 25 a 40 pour les isards males, et méme 35 a 50 kg
pour les chamois males.

I-A-2) Répartition géographique des rupicaprinés

Il existe quatre genres de rupicaprinés. On distingue, en plus du genre Rupicapra, les
Oreamnos (représentés par la chévre blanche des rocheuses), les Nemorhaedus (dont le
Goral du Népal est un exemple) et les Capricornis (auxquels appartient le Serow de
Sumatra).

Le genre Rupicapra regroupe dix sous-espéeces ayant progressivement colonisées de
nombreuses montagnes d'Asie et d'Europe au gré de réintroductions ou naturellement. Ces
habitats de latitudes différentes ont lentement modelé ces sous-espéeces qui se distinguent
par des caractéristiques morphologiques propres.

Leur répartition est présentée dans la figure 2 (Source : WEBER, 2001) :

=== Population

naturelle.

- Population
introduite.

1 Rupicapra pyrenaica parva. 5 Rupicapra rupicapra rupicapra.

2 Rupicapra pyrenaica pyrenaica. 6 Rupicapra rupicapra tatrica.
3 Rupicapra pyrenaica ornata. 7 Rupicapra rupicapra carpatica.
4 Rupicapra rupicapra cartusiana. 8 Rupicapra rupicapra balcanica.

Figure 2 : Répartition géographique actuelle du chamois et de I'isard en Europe.
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A I'ouest, on retrouve l'isard dans les Pyrénées frangaises et espagnoles. A l'est, le
genre Rupicapra est représenté en Turquie et dans le Caucase. Au nord, on le rencontre en
Pologne et en Tchécoslovaquie et au sud au centre de I'ltalie, en Grece et en Turquie
méridionale. On I'observe, enfin, dans de nouveaux biotopes de type méditerranéen comme
le Piémont.

Des introductions ont été couronnées de succés dans le Jura Suisse, en Forét noire,
en Saxe et en Nouvelle Zélande (1907).

En France, le chamois peuple naturellement tous les départements des Alpes et du
Jura alors que l'isard a colonisé ceux des Pyrénées. Le chamois a, de plus, été introduit
localement dans les Vosges (1956) et le Cantal (1978).

La distribution et la densité de l'isard dans les Pyrénées ont considérablement
augmenté durant ces derniéres décennies. Ainsi, la population est passée de 35000
individus en 1997 a environ 50 000 en 2001 (WEBER, 2004), date de la découverte des
premiers épisodes de pestivirose (MARCO & LAVIN, 2003). Une telle densité de population
est probablement un facteur qui a contribué a I’émergence de ce virus. En effet, la densité a
fait augmenter les risques de contact avec les animaux domestiques et entre les animaux
sauvages. Elle a accru la compétition et donc le risque d’observer des animaux affaiblis.

I-A-3) Une espéce longévive structurée par classe d’dge et par sexe.

a) Structure sociale des populations

La structure sociale d'une population d’isards varie en fonction du cycle de
reproduction et de la saison (qui détermine la disponibilité alimentaire).

L'isard est une espéce sociale présentant une ségrégation sexuelle marquée. En
dehors du rut, males et femelles adultes vivent séparément. Les femelles évoluent, dans la
grande majorité des cas, en groupe avec les jeunes tandis que les males sont plus souvent
solitaires ou en groupes d’effectifs plus réduits (SCHANK, 1985).

L'étude de LOISON sur les chamois des Bauges et les isards a Orlu montre, par
exemple, que les femelles vivent dans des groupes d’une vingtaine d’individus alors que les
groupes de males sont en moyenne d’une dizaine d’individus. De plus, elle remarque, d’une
part, que les femelles dgées ont tendance a étre dans des groupes de taille plus faible et
d’autre part que la taille des groupes varie selon les mois (LOISON, 2003).

Aucune différence dans les tendances sociales globales n’est constatée entre les
Bauges et la réserve d’Orlu. Isards et chamois auraient, donc, des caractéristiques
biodémographiques comparables.

A Orlu, la constitution des groupes de femelles fluctue au cours du temps : seul le
lien mére-cabri semble étre stable durant 2 ans au maximum (RICHARD-HANSEN, 1992). Le
méme phénomene a été observé lors de I'étude dans les Bauges (LOISON, 2002).

La situation dans les Apennins semble étre différente : des études y rapportent une plus
grande cohésion des groupes au cours du temps.
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b) Reproduction

Il n’existe qu’un cycle de reproduction par an. La gestation dure 23 a 25 semaines
(160 a 175 jours), (Couturier, 1964).

Chez les chamois des Bauges, le pic du rut se situe dans les quinze premiers jours de
décembre. En conséquence, le pic des naissances est observé durant la derniére semaine de
mai. Le pic des naissances a Orlu est constaté durant la premiére semaine de juin. Le pic du
rut y est dong, trés certainement, décalé aux quinze derniers jours de décembre voire début
janvier. La persistance de la couche de neige est le principal facteur influencant la période
des naissances. Ainsi, les naissances sont plus précoces quand les températures hivernales
et/ou printaniéres sont plus élevées (LOISON, 1995).

De maniere plus générale, les accouplements se déroulent de novembre a mi-
décembre (CORTI, 2002) et de fin octobre a début décembre dans les massifs de plus basse

altitude.

L'allaitement dure deux a trois mois. Le chevreau commence a brouter a partir d’'un mois.

- Maturité sexuelle

Le male est, physiologiquement capable de se reproduire a partir de 18 mois mais il
ne participe effectivement au rut qu’a partir de trois ou quatre ans (ECKERT, 1989). Il s’agit
du phénomeéne de maturité sociale.

La premiére fécondation des femelles semble étre fonction de la densité de
population (BAUER, 1985). Deux tiers des femelles se reproduisent pour la premiére fois a
deux ans dans les Bauges. A Orlu, ou les densités semblent plus fortes, les femelles ne se
reproduiraient qu’a 3 ans. Chez les femelles plus agées, le pourcentage de reproduction
s’éléve a 90% dans les deux réserves.

Les femelles les plus impliquées auraient entre 3 et 9 ans, ensuite on observe une
sénescence (c’est-a-dire une diminution des performances avec I'age) tres faible : seules les
femelles de plus de 16 ans ont tendance a moins se reproduire.

L'indice de reproduction annuel moyen oscille entre 65 et 90 chevreaux pour 100
femelles de 2 ans et plus. En vallée d’Aspe, un indice de reproduction annuel de 90% a été
observé pour une densité de 2.5 isards aux 100ha. En revanche, un indice de 66 a 69% a été
constaté dans le massif d’Ossau pour une densité de 35 isards aux 100ha.

La figure 3 donne un apercu de la variabilité des taux de femelles reproductrices selon I'dge
dans dix populations différentes.
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Figure 3 : Taux de femelles reproductrices dans dix populations de chamois classées par
ordre croissant du taux de reproductions des femelles de 3 ans.

Les astérisques désignent des populations colonisatrices. (BAUER, 1985)

A Orlu, aprés 2 ans, I’age n’a pas d’effet sur le taux de femelle reproductrice (LOISON,
1995) ; on considérera un taux de reproduction de 0.9 pour les femelles de plus de 2 ans et
un taux de 0.65 pour les femelles de 2 ans a I'image de ce qui est observé dans les Bauges.
Ces taux restant, néanmoins, légerement variables d’'une année sur l'autre en fonction de la
cohorte, de la densité, des conditions météorologiques et de la présence de maladies
abortives (PIOZ et al, 2008).

c) Parameétres démographiques

- Longévité

Des ages maximum de 24 ans chez une femelle isard a Orlu et de 18 ans chez un
male sont rapportés (LOISON, 1995). Dans la vallée de Cauterets, deux males et deux
femelles dont I'dge a été estimé a 20 ans ont été retrouvés morts ou capturés (CRAMPE,
1997).

Le démarrage de la sénescence peut étre fixé a I’age de 9-10 ans et il est a mettre en
relation avec l'usure dentaire. La sénescence est définie comme une accumulation
inévitable et irréversible de dommages liés a I’age amenant a une perte de fonction et
éventuellement la mort (Monaghan et al. 2008). Ainsi, méme si Iisard se caractérise par des
dents hypsélodontes, c’est-a-dire a croissance prolongée, la croissance dentaire finit par ne
plus compenser l'usure. Une usure importante, avec disparition des cuspides est alors
avérée a partir de 9-10 ans. Apres 15 ans, la dentition devient un frein a la mastication
(CRAMPE, 1997).
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L'analyse des données récoltées dans le parc national des Pyrénées, entre décembre 1986 et
décembre 1995 par CRAMPE, aboutit a une espérance de vie de 10.14 ans pour les males et
de 9.26 ans pour les femelles et ce a partir de I’age d’un an et demi pour les deux sexes.

- Mortalité

D’'importantes variations interannuelles quantitatives affectent la mortalité des
isards. Néanmoins, |’age-ratio des mortalités varie peu et les changements météorologiques
tamponnent ces variations sur le long terme. Dans le parc national des Pyrénées, entre
décembre 1986 et décembre 1995, I'analyse transversale des échantillons d’animaux morts
a permis de tracer les courbes de survie de la population étudiée en fonction de I'age,
reproduites dans la figure 4 :

Survie (%)

7

8
10-11
19-20

Age (années)

i\. Femelles \ Males

Figure 4 : Evaluation des taux de survie par classe d’age et pour chaque sexe dans la vallée
de Cauterets dans le Parc National des Pyrénées.

Source : (CRAMPE, 1997).

On remarque une sénescence tardive : au-dela de 11 ans, le taux de survie entre 2 et
11 ans étant de 90%. Les survies semblent peu différentes selon le sexe.

Dans la population d’Orlu, entre 1984 et 1989, une survie moyenne de 0.7 chez les
males adultes et de 0.85 chez les femelles adultes ont été trouvées grace a la méthode de
capture-marquage-recapture. Aucune différence sensible n’est constatée d’'une année sur
I'autre (ALLAINE, 1991). La différence entre les sexes pourrait étre reliée a la dépense
énergétique supplémentaire des males durant le rut. En revanche, dans les Alpes suisses,
entre 1996 et 2008, la probabilité de survie des adultes avoisine 0.9 et on ne constate pas
de différence entre les males et les femelles (CORLATTI, 2012).
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LOISON, en 1995, compare ses travaux sur le chamois des Alpes a ceux sur les isards
d’Orlu, et aboutit a des conclusions similaires : elle observe une survie élevée supérieure a
90% chez les adultes entre 2 et 10 ans, qu’ils soient males ou femelles. Il s’en suit une
décroissance réguliére entre 12 et 20 ans.

Par rapport a celle des autres classes d’individus, la survie des cabris est la plus faible
mais aussi la plus variable. Ainsi, la survie des cabris, indiquée par le rapport femelle
adultes/cabri trouvé dans les comptages, varie entre 100 et 30% respectivement entre les
hivers 92-93 et 94-95, dans le parc national des Pyrénées (CRAMPE, 1997).

La survie hivernale des chevreaux est estimée, en moyenne, a 60% dans les Bauges
(LOISON, 1995). Elle serait fonction de la rigueur du climat, donc, des années et des massifs.
Entre 1 et 2 ans, les taux de survie varieraient de 65 a 85%. Il est, en moyenne, de 80 % pour
les individus de 0 a 2 ans, dans les grands massifs alpins, et de 60% a 80% dans les massifs
de plus faibles altitudes (POUBELLE et al, 1988).

A Orlu, nous considérerons, pour notre modeéle, une probabilité annuelle de
mortalité minimale des cabris de 34.2% et une probabilité annuelle de mortalité maximale
de 85% (LOISON, 1995).

- Conséquences sur la structure d’age

Les adultes, males et femelles, de plus de deux ans représentent 75% de la
population totale, dont ils constituent le noyau stable sur le plan démographique. Parmi ces
adultes, on trouve un pourcentage d’animaux agés de plus de 10-11 ans, de I'ordre de 27%.
Cette longévité est illustrée par le temps de génération qui est 'age moyen des femelles
ayant un petit. Ce temps de génération varie en fonction de la dynamique des populations. Il
est de 7 ans a Cauterets dans une population protégée depuis plusieurs années (CRAMPE,
1997).

- Sexe-ratio

Le sexe-ratio passe de 1 pour les populations a faible densité a 1/2 voire 1/2.5 en
faveur des femelles pour les populations a forte densité. Une émigration des jeunes males
pourrait expliquer ce phénomeéne.

Par exemple, J. P. Crampe obtient un ratio de 1/1.31 en faveur des femelles aprés 87
comptages hivernaux durant 4 hivers successifs de 1992 a 1996 dans le Parc National des
Pyrénées. Il dénombre alors 4070 males pour 5365 femelles (CRAMPE, 1997)

Le sexe-ratio est aussi fonction de la pression de chasse ; les males étant souvent davantage
chassés que les femelles.

- On constate une proximité phylogénétique de l'isard avec le mouton et la chévre,
représentants, eux-aussi, de la sous-famille des caprinés.

- Une population d’isard est structurée par classe d’age et par sexe.

- Les survies a I’'dge adulte sont stables au cours du temps mais variables d’une
population a I'autre. La survie des cabris est trés variable selon les années.

- La reproduction est saisonniéere et densité dépendante.

- l'isard est une espéce longévive présentant une sénescence limitée.
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I-B] Les pestivirus

I-B-1) Systématique des pestivirus

Les pestivirus sont des virus a ARN appartenant a la famille des Flaviviridae. Cette
famille se divise en trois genres dans lesquels on retrouve des virus d’importance capitale en
médecine vétérinaire mais aussi humaine.

Les trois genres de pestivirus sont les suivants :

> les Flavivirus : Il s’agit souvent d’arboviroses ; les virus de la fievre jaune et de la
dengue en font partie et sont transmis par des diptéres. Le virus du syndrome de
louping ill, chez le mouton, est un autre membre de cette famille et a les tiques pour
vecteurs. Nous pouvons, enfin, citer I'encéphalite de West Nile chez les chevaux et
I’'homme.

> les Hepacivirus : lls sont représentés par le virus responsable de |'"hépatite C chez
I"lhomme.

> les Pestivirus: lls se répartissent en quatre groupes affectant un large panel
d’ongulés (GIANGASPERO & HARASAWA, 2011).

- les BVDV (Bovine Viral Diarrhea Viruses ou virus de la diarrhée virale bovine)
ayant pour espece cible les bovins. On y distingue les BVDV-1 et les BVDV-2.

- les BDV (Border Disease Virus) qui atteignent préférentiellement les ovins mais
dans lesquels on retrouve les pestivirus des chamois.

- les CSFV (Classical Swine Fever Virus ou virus de la peste porcine classique) chez
les porcins.

- Des groupes ayant les girafes pour cibles ont, en outre, été proposés.

Aucun virus de ce genre n’est une zoonose.

La premiére description clinique d’une infection par un pestivirus a eu lieu au milieu
du vingtiéme siecle (OLAFSON et al, 1946).

Des réactions immunitaires croisées sont observées, et certains pestivirus peuvent
franchir la barriére d’espéces et infecter la quasi-totalité des ongulés (PATON et al, 1992).
Ainsi, des épisodes de pestivirose ovine peuvent étre causés par la transmission d'un
pestivirus bovin (Carlsson U., 1991). Il est donc difficile d'établir une spécificité d'hote aux
pestivirus des ruminants. Seul le CSFV semble n’atteindre que la famille des suidés mais des
BVD et des BDV ont été retrouvés chez les porcins (LOEFFEN et al, 2009).

Comme il s’agit des virus a ARN, nous verrons, par la suite, que de nombreuses

mutations peuvent étre observées et causer éventuellement des épidémies. Par contre, ces
virus sont modérément résistants dans le milieu extérieur.
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I-B-2) Structure

Les pestivirus sont sphériques et enveloppés, leur diamétre est compris entre 40 et
70 nm. lls possedent une nucléocapside a symétrie icosaédrique composée d’une protéine
C (ou p14) se liant a un ARN monocaténaire positif. La capside est entourée d’une
enveloppe lipoprotéique comportant trois glycoprotéines : gp48 (ou EQ), gp25 (ou E1) et
gp53 (ou E2) (GARDINER et al., 1972 ; PATON, 1995).

L’enveloppe virale est dérivée de la membrane des cellules infectées. Les pestivirus
ne sont donc pas tres résistants dans le milieu extérieur.

-  Génome

L’ARN des pestivirus est composé de 12,5 kilobases. Il code un seul cadre ouvert de
lecture, ou Open Reading Frame (ORF).
Cet ORF est encadré par des régions 5’ et 3’ non traduites (ou UTR pour UnTranslated
Region) et se termine par une queue polyC.

Cet ORF code des protéines constituées de 4000 acides aminés qui sont, ensuite,
coupées en plusieurs protéines de taille plus petite par des enzymes virales et cellulaires
(NETTLETON et ENTRICAN, 1995, VILCEK et al., 1997).

Ainsi, du coté 5’-UTR, I'ORF code quatre protéines structurales : des polymérases
nommeées gp53, gp 48 et gp 25 et les protéines p14 et p20.

La partie restante de I'ORF, du c6té 3’-UTR, code, quant a elle, des protéines non
structurales représentées par les protéines p80 et p125. Elles entrent dans la composition

de la capside et de I'enveloppe.

La région 5'-UTR est hautement conservée parmi les pestivirus (GIANGASPERO &
HARASAWA, 2004).

La structure du génome d’un pestivirus est résumée sur la figure 5 :

5’-UTR Structurales Non structurales 3’-UTR
Npro | C Erns El E2 NS2-3 | NS4A | NS4B | NS5A | NS5B

<~ —>
(p20) | (p14) | (gp48) | (gp25) | (gpP53) | (p125)

NON CODANT CODANT

Figure 5 : Schéma du génome d’un pestivirus
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Les protéines structurales (gp53, gp 48, gp 25, p14 et p20) et non structurales (p80 et p125)
différent par leurs propriétés.

- Les protéines virales structurales

La protéine p20 (ou Npro) est la premiere protéine de la phase de lecture. C'est une
protéine non structurale spécifique du genre Pestivirus puisqu’elle ne se retrouve pas chez
les autres Flavivirus.

La protéine C (ou p14) constitue la capside. Les trois protéines gp48 (ou EQ), gp25(ou E1) et
gp53 (ou E2) sont des glycoprotéines d’enveloppe. Les protéines gp25 et gp53 sont
impliquées dans la reconnaissance de I’hote (VILCEK et al., 1997).

La protéine gp53 est présente a la surface des virions matures (WEILAND et al.,
1999). Elle est tres variable et participe donc a la variabilité antigénique des pestivirus.
Cette protéine est, de plus, une protéine immunodominante dans les réactions de
neutralisation et de liaison aux récepteurs cellulaires. La protéine gp48 contient aussi un
épitope de neutralisation. La protéine gp53 induit une forte réponse en anticorps
neutralisants lors d’infection naturelle ou suite a I'utilisation de vaccins (PANTE et al., 2005).

- Protéines non structurales et biotype viral

Les pestivirus ont la particularité de présenter des souches cytopathogénes (cp) et
non cytopathogénes (ncp). Cette différence est observée sur culture cellulaire seulement et
définit le biotype viral : le biotype cytopathogene a la capacité de détruire les populations
cellulaires in vitro au contraire du biotype non cytopathogéne.

Cette différenciation repose sur une modification de la structure virale. C'est la
protéine non structurale NS2/3 (ou p125) qui détermine le biotype du pestivirus. En effet,
son clivage en protéines NS2 (ou p54) et NS3 (ou p80) n’a lieu que dans les biotypes
cytopathogenes. Ce sont des insertions dans le génome de la souche cp qui permettent
I’expression de la protéine NS3 qui n’est, alors, plus fusionnée avec NS2 (MEYERS et al.,
1992).

Le biotype ncp prédomine et s’avere étre le seul a passer la barriére placentaire.

Les différentes protéines virales et leurs propriétés sont résumées dans la figure 6 :
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Tres variable

neutralisants)

gp53(E2) Immunodominante (elle induit des Acl

STRUCTURALES

gp25(E1)

gp48(E0) ]—I Induit des anticorps neutralisants
PROTEINES

p20 Détermine le genre de Flaviviridae

Peu variable

Exprimée lors de la multiplication
virale.

PROTEINES NON p 80 (NS3)
STRUCTURALES p125(NS2-3)

Induit des Anticorps non
neutralisants.

Figure 6 : Protéines constituant les pestivirus et leurs propriétés.

Ainsi, la protéine gp 53 est utilisée pour la fabrication de vaccins alors que la protéine
p80 est la clef du diagnostic d’une pestivirose par antigenémie ou par recherche d’anticorps
anti-gp80. Elle permet de diagnostiquer la présence du virus en cours de réplication.
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- Tropisme cellulaire

Chez un individu infecté, on retrouve préférentiellement des pestivirus dans
I’encéphale, le foie, la rate et les poumons (LOKEN et al, 1991).

Il s'avere que les cellules infectées sont principalement épithéliales (kératinisées),
endothéliales et immunitaires (lymphocytes et monocytes). Les organes lymphoides
constituent des organes de choix pour la recherche d’antigéne.

- Phylogénie

La détermination des séquences ARN des pestivirus permet leur classification par
comparaison des codons les plus stables (LIU et al, 2009; VILCEK et al, 2010). On différencie,
ainsi, différentes especes et notamment le BDV-4 isolé chez I'isard.

Dans la littérature, il existe de nombreux arbres phylogénétiques utilisant différentes
parties du génome. Les arbres basés sur la séquence Npro sont différents de ceux réalisés a
partir de la séquence 5’UTR. Par ailleurs, le génome complet d’une souche est trés rarement
séquencé.

L'arbre, présenté dans la figure 7, détaille la phylogénie des BDV retrouvés dans les

troupeaux de moutons en Espagne, en 2006, grace a la comparaison des séquences de la
région 5’-UTR.
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Figure 7 : Arbre phylogénétique des BDV retrouvés dans les troupeaux de moutons
espagnols en 2006 différenciés par les séquences de la région non traduite en 5’.

Source : VALDAZO-GONZALEZ et al, 2006.
Nous pouvons constater que le groupe BDV4 comprend des souches ovines et des

souches chamois (et donc isard) phylogénétiquement trés proches. L’hypothése d’un
ancétre commun, aux souches ovins et isards est donc envisageable. Le virus ancétre serait,
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alors, relativement proche du groupe BDV-4. Il est possible que I'origine des virus impliqués
chez lisard soit ovine.

Enfin, les passages inter espéces sont d’autant plus probables que les virus sont proches.
Cette problématique aura son importance par la suite.

- Les pestivirus peuvent étre |'objet de réactions immunitaires croisées et certains
pestivirus peuvent franchir la barriere d’espéce.

- Il s"agit de virus enveloppés a ARN, donc sujets a de nombreuses mutations mais peu
résistants dans le milieu extérieur.

- Il existe des souches cytopathogénes et non cytopathogénes selon le clivage ou non de
la protéine NS2/3.

- Le groupe BDV4 comprend des souches ovines et des souches isard
phylogénétiquement trés proches.

I-B-3) La pestivirose ovine: la Border disease

a) Historique

La « Border disease » ou « maladie des frontiéres » doit son nom a la frontiere
entre I’Angleterre et le Pays de Galles ou le virus a été décrit pour la premiere fois en 1959
(HUGUES et al., 1959). Elle est aussi dénommeée "hairy shaker disease" c'est a dire maladie
des "trembleurs hirsutes". Sa répartition est mondiale.

Les caractéristiques cliniques de la Border Disease des ovins sont voisines de celles
induites par le BVDV chez les bovins. Les conséquences sur l’appareil reproducteur
semblent, néanmoins, plus importantes chez le mouton.

L'introduction dans un troupeau sensible cause un syndrome dévastateur caractérisé
par des avortements, de l'infertilité ainsi que des agneaux déformés et faibles durant la
premiere année d’infection.

Les années suivantes, les pertes sont moins importantes dans la mesure ou les
individus acquiérent une immunité. Néanmoins, des pertes ont lieu lors d'introduction
d'individus naifs sensibles dans un troupeau infecté.

Les moutons peuvent aisément étre infectés par le pestivirus bovin (BVD-MD). Ainsi,
des épisodes de Border disease peuvent étre causés par la transmission d'un pestivirus bovin

(Carlsson, 1991).

La dénomination de "Border disease" renvoie donc au syndrome causé soit par le
BDV, soit par le BVD.
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b) Pathogénie

Le BDV infecte le mouton par voie oro-nasale ou par voie verticale. Pour rappel, ce
virus a un tropisme épithélial et leucocytaire. L'infection de la brebis gravide est subclinique
mais le virus atteint le placenta et infecte le foetus en une semaine.

L'issue de cette infection est fonction de la souche, de |la dose de virus et de I'dge du

foetus, donc surtout du moment de contamination. On peut distinguer trois périodes de la
gestation pour lesquelles I'infection par un BDV aura des issues différentes :

- Infection avant 60 a 80 jours

On observe de la mort du feetus dans 50% des cas (PUGH, 2002).

Dans les autres cas, les foetus résistent a l'infection aiglie mais développent une
infection persistante dont la forme dépend de la virulence de la souche. La sévérité des
signes cliniques varie aussi selon les individus car la compétence du systéeme immunitaire
n'apparait pas au méme moment suivant les agneaux. Les animaux concernés sont
virémiques mais ne synthétisent pas d’anticorps, ce sont des individus infectés permanents
immunotolérants (IPI).

En période préimplantatoire (soit jusqu’a 16 jours de gestation), le virus peut
entrainer infécondité et retour en chaleur.

Les souches trés virulentes entrainent une déficience en myéline dans le systéme
nerveux central, c'est cette derniére qui est responsable des tremblements, retrouvés dans
la dénomination de maladie des "trembleurs hirsutes". Elle peut étre expliquée par la
concomitance de trois facteurs (ANDERSON et al, 1987 ; PUGH, 2002) :

- une attaque directe des oligodendrocytes par le virus entrainant une
dysmyélogénéneése.

- une diminution de la sécrétion d'hormones thyroidiennes par inhibition virale de
la thyroide qui diminuerait la concentration d'un nucléotide spécifique au
systéeme nerveux central.

- une réaction d'hypersensibilité au virus retardée entrainant une inflammation du
systéme nerveux central.

Une augmentation du nombre de follicules pileux primaires est aussi provoquée.
Elle explique I'aspect hirsute de ces agneaux. On observe, en outre, une pigmentation
excessive de la laine.
Enfin, le virus induit une immunosuppression favorisant |'apparition opportuniste de
parasites, de diarrhée ou de problémes respiratoires (GIAMMARIOLI et al, 2011).

Cette catégorie d'agneaux trembleurs et hirsutes meure dans leurs premiéres
semaine de vie. Les souches peu virulentes peuvent étre asymptomatiques. Les agneaux
infectés permanents immunotolérants (IPI) le restent toute leur vie (LOKEN et al, 1991 ;
NETTLETON, 1995 et NETTLETON, 1998). lls peuvent survivre jusqu’a I'dge adulte
(BERRIATUA et al, 2004).
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Apres 50 jours de gestation, le pourcentage d’agneaux vivants est plus élevé mais ils
sont tous IPI.

Selon les souches, les agneaux IPlI présenteront ou non des signes cliniques
notamment des retards de croissance. Certains développent un syndrome de dépérissement
chronique ou montrent un jetage occulo-nasal associé a de la détresse respiratoire.

Une derniere catégorie d'IPl meurt aprés deux a quatre semaines, victime d'une

diarrhée profuse. Pour cette catégorie, on isole des virus de biotype cytopathogene. Ce
syndrome se rapproche de la maladie des muqueuses chez les bovins.

- Infection autour de 60 a 80 jours

Les conséquences sont moins prédictibles. Les mortalités foetales sont plus rares et
certains agneaux naissent IPl alors que d'autres sont séropositifs. En revanche, il s’agit de la
période ou les malformations cérébrales sont maximales.

Les agneaux séropositifs présentent des anomalies congénitales comme I'hypoplasie
cérébelleuse ou des déviations et des déformations des membres. Ils souffrent donc de
graves troubles locomoteurs. De I'arthrogrypose (syndrome congénital caractérisé par des
raideurs articulaires multiples plus ou moins symétriques, le plus souvent en flexion) peut,
exceptionnellement, étre présente. Ces animaux possedent néanmoins des taux élevés
d'anticorps spécifiques.

Infection apreés 80 jours

L'infection est controlée par la réponse immunitaire. La mort feetale et la
mortinatalité sont peu fréquentes. L'agneau nait avirémique et séropositif. L'antigéne viral
peut, néanmoins, persister un an, dans des zones d'artérite nodulaire, au niveau de petites
et moyennes artéres du systeme nerveux central ou d'autres organes.

Infection postnatale

Elle est généralement subclinique. Une hyperthermie légére et une leucopénie due
a une diminution des lymphocytes B et T sont observées durant la phase de virémie a savoir
trois a quatorze jours apres l'infection (NETTLETON, 1998). Une chute de la production de
lait par la brebis est alors constatée.

Cependant, le bassin de Roquefort a connu, de 1983 a 1986, une forme grave de
pestivirose ovine dénommée aveyronite ou petega ovina. Des souches de virulence élevée
avaient entrainé des cas d'entérocolites accompagnées de leucopénie. Une de ces souches
était associée a des taux de mortalité de 50% chez les agneaux de trois a cing mois lors
d'infection postnatale expérimentale (CHAPPUIS et al, 1986).
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Le diagnostic différentiel de la border disease doit tenir compte de [I'ataxie
enzootique (carence en cuivre provoquant des anomalies de la toison et des troubles
nerveux), et des autres maladies abortives comme la brucellose, la chlamydiose, la
salmonellose ovine, la fievre Q et la toxoplasmose.

c) Excrétion virale et voies de transmission.

Le virus est excrété dans les sécrétions nasales, la salive, I'urine et les matiéeres
fécales (HUSSIN, 1994). La contamination est aussi possible via le placenta.

La brebis IPI présente une fertilité réduite mais, si elle arrive a terme de la
gestation, elle produit des agneaux IPl qui excrétent des quantités trés importantes de
virus.

Une transmission de pestivirus par des vecteurs mécaniques ou des insectes a été
rapportée par MEYLING (1990) et TARRY (1991).
De plus, la contamination peut avoir lieu par contact direct avec des troupeaux infectés, par
la nourriture ou des points d'abreuvement partagés, ce qui n’est pas sans conséquences
dans les alpages notamment.

d) Aspects épidémiologiques

- Dynamique humorale et virémie

Les anticorps neutralisants apparaissent deux a cing semaines aprés une infection
aiglie postnatale chez la brebis (BERRIATUA et al.2004). Ces anticorps protecteurs sont
considérés comme persistants. Par exemple, ils sont toujours détectables 4 ans aprés
I'infection chez les caprins (LOKEN et al., 1991).

Des anticorps fixant le complément sont détectables 15 a 30 jours apreés l'inoculation et
persistent au moins 3 mois.

Chez les especes domestiques, les jeunes animaux bénéficient, apres leur naissance,
de la protection des anticorps maternels qui restent détectables durant 6 a 8 mois (HOUE,
1999 ; BERRIATUA et al., 2004 ; HOUE 1999). La protection maternelle n’est, néanmoins,
efficace que jusqu’a deux mois postpartum.

FUX et al. (2012) étudient la cinétique des anticorps colostraux chez 5 génisses IPI qui
ne synthétisent donc pas, elles-mémes, d’anticorps. Ils remarquent alors que le taux
d’anticorps colostraux, ainsi que les titres de neutralisation virale, sont les plus élevés des
24 heures apreés la premiére prise colostrale.

Les titres de neutralisation virale chutent en dessous de la limite de détection, entre 40 et 87
jours apres la premiére prise colostrale. Enfin, selon les animaux, les derniers sérums dans
lesquels des anticorps sont détectables sont récoltés entre le 147°™ et le 214°™ jour.

Ces données sont représentées sur la figure 8 :
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5 génisses IPI. Les tests de neutralisation virale ont été effectués avec des souches de
BVDV homologues et les anticorps anti NS3 ont été détectés par un test ELISA

Source : (FUX et WOLF, 2012)

La cinétique des anticorps colostraux globaux est aussi décrite chez les chévres : elle
se maintient a des concentrations efficaces jusqu’a un mois aprés la naissance (ARGUELLO,
2004). C'est a un mois post-partum que commence la production d’anticorps par le cabri
lui-méme.

- Taille de la population

Une taille importante de la population est un élément du maintien du virus puisque
des individus naifs sont susceptibles d’étre présents en plus grand nombre.
Ainsi, on constate de forts taux de séroprévalence, de I'ordre 60 a 70%, dans la population
de Caribou Rangifer tarandus au Canada alors méme que celle-ci n'avait pas été en contact
avec des ruminants domestiques depuis 25 ans (ELAZHARY, 1981). On peut, en outre,
souligner, grace a cet exemple, la possibilité du maintien d’une pestivirose dans une
population sauvage sans contact connu avec des troupeaux domestiques.

- Degré de contact et statut physiologique

Le degré de contact entre animaux joue, aussi, un rble important. En effet, la
transmission est plus rapide dans un troupeau en contacts rapprochés que chez des ovins
vivants en plein air (NETTLETON et al., 1992 ;HOUE,1999).

La dissémination du BDV peut prendre jusqu’a 1 an dans un troupeau élevé de facon
extensive (BONNIWELL et al, 1987). Cette dissémination dépend, en outre, de la souche
virale impliquée (HOUE, 1999).

D’autre part, le regroupement des brebis pendant le début de gestation est un
facteur favorisant et peut expliquer le caractere saisonnier de la Border disease.
(NETTLETON et al, 1990).
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Les paturages de montagne peuvent donner un exemple d’amplification de la
diffusion virale par contacts entre animaux qui ne se cotoient pas habituellement. En effet,
ils favorisent de nombreux mélanges d’individus. BRAUN et al., en 1998, remarquent, dans
les Alpes suisses, que le nombre d’animaux séropositifs augmente durant I'été et que
I'incidence est nettement majorée sur les alpages avec IPI.

- Impact de la présence d’IPI

Les séroprévalences du BDV en fonction de I'dge et la présence d’IPl dans les
troupeaux ovins ont été étudiées au Pays Basque (BERRIATUA et al., 2004).

L'étude montre que c’est la présence ou non d’IPl qui posséde le plus grand impact sur la
séroprévalence et ceci est valable dans chaque classe d’age. La séroprévalence augmente,
néanmoins, avec I'age.

La séroprévalence des moutons en contact avec un IPI était de 29% et 33% dans deux
groupes agés de 5-6 mois. Elle s’éléve a 67 et 88% chez les agneaux d’un an et atteint plus de
86% chez les moutons adultes.

Cette étude souligne, ainsi, que la transmission du BDV peut étre relativement lente. On
remarque que plusieurs années sont nécessaires pour que tous les animaux du troupeau
aient été en contact avec le virus.

La présence de plusieurs IPIl, dans le groupe des 5 mois-3 ans, atteste de la possibilité
de survie des IPI jusqu’a I'age adulte et de leur capacité a avoir une descendance infectée.
(BARLOW et al., 1975 ; NETTLETON et al., 1992).

La présence d’ovins adultes IPI semble donc étre une réalité. Il en est, d’ailleurs, de méme
chez les bovins : un individu IPl de 15 ans a méme été détecté en Suisse (PRESSI et al, 2011).
La détection des IPI est difficile car ces derniers ne présentent pas nécessairement de signes
cliniqgues (KRAMETTER et al., 2010).

- Transmission inter-espéce des pestivirus :

Nous avons déja mentionné la description d’épisodes de Border disease causés par
la transmission d'un pestivirus bovin (CARLSSON U., 1991).

Plusieurs études montrent, d’ailleurs, que les ovins peuvent étre porteurs de BVDV.
Par exemple, GIANSGASPERO et al., en 2004 remarquent que 41.5% des souches ovines
gu’ils testent sont en fait du BVDV-1 ou du BVDV-2.

De plus, il semble que les ovins puissent jouer le role de réservoir de BVDV. En effet,
en Argentine, des échantillons prélevés sur des moutons élevés dans des fermes sans
bovins, se sont tous révélés positifs pour des BVDV (JULIA et al., 2009). De méme, du BDV a
été retrouvé par RT-PCR chez des bovins au Royaume-Uni (STRONG et al., 2010). Des cas de
pestiviroses cliniques due a un BDV sont, méme, rapportés chez des bovins en Grande-
Bretagne (CRANWELL et al., 2007) : des symptomes de dépérissement et diarrhée sont
décrits. Les virus sont identifiés par RT-PCR et séquencage de I'ARN viral. Une infection
persistante est mise en évidence sur un cas (CRANWELL et al., 2007).

Des études réalisées en Espagne vont a I'encontre de ces conclusions. En effet, méme

s’il n’est pas rare que des bovins et des ovins paturent ensemble, jusqu’a maintenant, il n’a
pas été mis en évidence de BVDV chez les ovins ou de BDV chez les bovins. Le BDV n’est
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retrouvé que chez le mouton (BERRIATUA et al., 2006 et HURTADO et al., 2003) et le BVDV
gue chez les bovins (HURTADO et al., 2003).

Enfin, BDV et BVDV peuvent méme contaminer les porcins et interférer avec le
diagnostic de la pestivirose porcine dont le CSFV est responsable (LOEFFEN et al, 2009).

Les stratégies de gestion d’une pestivirose ovine, qu’elles soient médicales ou
sanitaires, seront détaillées dans la partie Ill. Nous allons, dés lors, mettre en perspective les
connaissances sur les pestiviroses ovines avec celles concernant la chévre. En effet, cet
animal est, lui aussi, trées proche phylogénétiqguement de lisard et présente des
particularités par rapport au mouton.

I-B-4) Pestivirose chez la chévre

Chez les caprins, 'immunocompétence du feetus est acquise plus tardivement que
chez les ovins. On considére que c’est a partir de 80 a 100 jours de gestation, que le
systéme immunitaire stoppe l'infection (LOKEN, 2000). De plus, on remarque que peu de
chevreaux IPl sont observés naturellement. Il semblerait que le taux de mortalité feetale
soit plus élevé que chez I'agneau, lorsque l'infection a lieu avant que le foetus ait acquis son
immunocompétence. Ce taux pourrait atteindre 100%.

- Infections en cours de gestation :

Ainsi, avant 80 jours de gestation, il y aura soit avortement, soit naissance éventuelle

d'un IPI. Les cabris seront, alors, plus petits que la moyenne et présenteront une faiblesse
générale. Les symptomes cliniques sont voisins de ceux du mouton mais on ne constate pas
de modification du pelage (LOKEN, 1982).
Des lors, les chevreaux qui naissent sont faibles et chétifs. La mortinatalité est plus
importante que chez le mouton. De plus, il est rapporté des cas de cabris avec d'importants
tremblements du corps (chevreaux Shaker), avec des difficultés de déplacement et de
maintien de la station debout (FRASER, 1981; LOKEN, 1990 et LOKEN et KROGSRUD, 1991).
Une évolution vers I'ataxie est aussi décrite.

Chez la femelle gestante, selon la souche virale, la quantité de virus et le stade de

gestation, on observe des avortements (LOKEN&BJERKAS, 1991) ou de la stérilité (LOKEN,.
1990).
Expérimentalement, on observe des avortements avant 90 jours de gestation et plus
particulierement du 23°™au 75°™ jour de gestation affectant, selon les études, 35 3 100%
des chévres. L'avortement a lieu, dans la majeure partie des cas, vers le milieu de gestation
(BARLOW et al., 1975 ; GARDINER et al., 1981 ; HUCK, 1973).

Des femelles peuvent mourir de métrite provoquée par I'avortement (LOKEN, 1990 ;
KROGSRUD et al., 1991).

Des cas de mise bas de chevreaux prématurés, morts ou vivants, sont, de plus,
rapportés entre 130 ou 140 jours de gestation (LOKEN et al., 1987 ; DEPNER et al., 1990).
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Les cabris IPl ayant survécu peuvent étre normaux méme si leur mere a été infectée a
partir du 27émejour (HUCK, 1973). Les chevreaux atteints présentent un tableau clinique
variable associant faiblesse, tremblements musculaires, et anomalies osseuses (téte étroite
avec un stop prononcé et une région frontale convexe, ainsi que des os longs et fins).

- Infection post-natale

Dans la majeure partie des cas, I'adulte non gestant ne présente pas de symptémes
(LAMONTAGNE, 1984 et TERPSTRA, 1985).

Comme chez le mouton, des pathologies opportunistes sont possibles ainsi que des
morts subites (LOKEN, 1990 et LOKEN et KROGSRUD, 1991).

La séroprévalence chez les femelles reproductrices varie entre 0 a 47% selon les
troupeaux mais la contamination accidentelle de cing cheptels par un vaccin contre
I'ecthyma a engendré une atteinte chez 82% des chéevres (LOKEN, 1990).

- Transmission inter-espéces.

Certains auteurs considerent que les moutons et les bovins peuvent étre la premiére source
de contamination en pestivirus pour les chévres (KRAMETTER et al., 2010; LOKEN, 1995).
Nous pouvons, donc nous demander s’il en est de méme pour les isards.

- Il existe des différences entre les pestiviroses ovine et caprines.

- L'immunocompétence foetale est acquise plus tardivement chez la chévre.
La mortalité foetale semble majorée lors de pestiviroses caprines.

- Des transmissions inter-espéeces, qu’elles soient d’origine ovine ou bovine, sont
possibles.

- 'implication de pathogenes opportunistes, dans les conséquences d’une infection
par un pestivirus, est un point commun entre ovins et caprins. Elle est a relier a
I'immunodéficience transitoire inhérente a une pestivirose.
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I-C] La pestivirose de l'isard.

I-C-1) Episodes de border disease rapportés chez l'isard

a) Premier épisode en 2001-2002 : la réserve d’Alt Pallars-Aran .

La premiére mention d’une association d’une infection par un BDV avec des signes
cliniques observés lors d’un épisode de mortalité de la faune sauvage concerne I'épidémie
ayant touché l'isard, en 2000 et 2001, dans la réserve catalane de chasse d’Alt Pallars-Aran
(ARNAL et al, 2004; HURTADO et al, 2004 ; MARCO et al, 2003). Cette réserve du nord-est de
I’Espagne est frontaliere avec la France et ’Andorre, comme le montre la figure 9 :
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1: Alt Pallars-Aran; 2: Cerdanya-Alt Urgell; 3: Cadi; 4:Freser-Setcases. 5: Orlu.

Figure 9 : Carte des réserves nationales de chasse en Catalogne au nord-est de ’Espagne

Source: Modifié d’aprés MARCO et al., 2009.

Pour les premiéres observations, I'évolution de la taille de la population n’a pu étre
mesurée que par des comptages totaux de population, méthode présentant une forte
incertitude (LARGO et al., 2008). Ce procédé a révélé une diminution de 42% de la
population lors des comptages bisannuels dans les deux vallées les plus affectées (MARCO
et al., 2007). La population totale de la réserve est passée de 3 880 individus en novembre

2000, a 2678 en novembre 2002, apres I'épidémie.
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Un BDV a été isolé, par détection ELISA et tests RT-PCR, chez 12 des 13 isards sur
lesquels les tests ont été réalisés par Marco et al..
L'analyse phylogénétique du virus I'a classé dans le génotype BDV-4 (ARNAL et al., 2004;
HURTADO et al., 2004).

b) Epidémie de 2005-2007 : expansion a partir de la réserve catalane de
chasse de Cerdanya-Alt Urgell

Approximativement 3 000 isards sont morts dans le nord-est de I'Espagne entre 2005
et 2007, dans les réserves catalanes précédemment décrites (MARCO et al., 2009a). Durant
cet épisode, I'implication de I'infection par un BDV a pu étre incriminée par RTPCR et analyse
de séquence. Ce virus est considéré par les auteurs comme la cause primaire de la mort.

Début 2005, dans la réserve nationale de chasse de Cerdanya-Alt Urgell (localisée au
nord-est de I'Espagne, en Catalogne, comme indiqué sur la figure 9), des épisodes de morts
soudaines d’isards ont été observés.

Des douzaines de carcasses ont été trouvées en février et mars 2005 (MARCO et al.,
2009a). A cette époque, trois isards cliniques capturés vivants présentaient des signes
séveres de maladie respiratoire. Par ailleurs, deux autres isards malades, observés en mai et
octobre de la méme année, montraient un tableau de cachexie et d’alopécie comparable a
celui observé en 2001 et 2002. La population d’isards s’est alors effondrée de 85.6 %. En
effet, en juillet 2005, I'effectif des isards, évalué par des comptages totaux, se réduit a 81
individus, contre 563 un an plus tét, avant I'épidémie.

En juin 2005, I'épidémie s’étendit a la réserve voisine de Cadi dont la localisation est
représentée sur la figure 9 ainsi qu’aux réserves de chasse privées. Il s’en suivit un épisode
de mortalité massive durant 31 mois (MARCO et al., 2009). Une aire de 125 000 hectares fut
atteinte avec une chute de la population de 3 458 isards en 2004 a 1281 en juillet 2006, soit
63% de l'effectif. La recherche par RT-PCR d’ADN de pestivirus, dans des homogénats de
rate et de rein provenant de 68 isards des deux réserves précédentes, fut positive pour tous
les échantillons étudiés sauf deux.

L'analyse de la séquence du fragment 243-bp de la région non traduite en 5’ a, alors,
été réalisée par MARCO et al. Elle révéla l'infection par un virus du génotype BDV-4 qui
formait, néanmoins, un groupe légérement différent des virus isolés précédemment.

La recherche par ELISA d’anticorps anti protéine p80/125 (commune a tous les BVDV
et BDV), dans les sérums de 60 chamois victimes de ces épisodes, fournit un résultat
étonnant. En effet, seuls deux chamois positifs a la PCR avaient des anticorps. Les auteurs
suggerent alors que la plupart des isards étaient infectés permanents.

Les tests de neutralisations virales comparatives ont confirmé les résultats ELISA
pour chacun des six individus séropositifs vérifiés. Les sérums testés contenaient bien des
anticorps spécifiques neutralisant des BDV. Ils ont aussi montré une meilleure
neutralisation des souches de BDV d’origine ovine.
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Les épidémies dans les réserves de Cerdanya-Alt Urgell et Cadi furent d’'une sévérité
sans précédent. La pneumonie était le facteur principal de mortalité. Son impact a
certainement été amplifié par I'immunodépression inhérente a I'infection par le pestivirus,
ainsi que par la naiveté immunologique de la population. En effet, la recherche
rétrospective par ELISA d’anticorps anti protéine p80/125 dans le sérum de 78 isards en
bonne santé, capturés dans la réserve de Cadi entre 2000 et 2002, s’est révélée positive pour
4 animauyx, soit 5.1 % de I"échantillon testé (MARCO et al, 2009).

c) Situation de la réserve francaise d’Orlu et de la réserve catalane de
Freser-Setcases : une endémie sans mortalité massive.

Depuis 2000, on constate une baisse de la population d’isards du c6té francgais des
Pyrénées, mais sans étiologie mise en évidence (MARCO et al., 2007). Le premier cas d’une
infection associée a un pestivirus en France a été objectivé en 2002, donc apres |'épisode
espagnol (ARNAL et al., 2004 ; FROLICH et al., 2005) . Jusqu’a ce jour, aucun épisode de forte
mortalité n’a été observé.

Orlu est une réserve nationale de chasse et de faune sauvage située a I'est des
Pyrénées francaises (42°35’N, 1°58’E), comme le montre la figure 10 :
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Figure 10 : Localisation de la réserve d’Orlu (en rouge) a I’est des Pyrénées francaises.

La réserve couvre 4150 hectares dont 50% se situent a une altitude supérieure a 2000
meétres. Elle se compose d’une large vallée entourée d’alpages. Elle servira de base pour la
mise en place de notre modéle.
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- Suivi démographique

Nous disposons d’un suivi démographique et épidémiologique des isards d’Orlu. En
effet, a Orlu, 'ONCFS suit la démographie de la population d’isards depuis 1985. Ainsi,
depuis 18 ans, |'effectif de la population a été estimé par comptage flash, comptage terrain
ou comptage hélicoptére. Soulignons que, parmi toutes les réserves pyrénéennes suivies,
seule Orlu a bénéficié d’un suivi par capture-marquage-recapture; ce qui permet de
comprendre les flux démographiques.

La figure 11 représente I'évolution des effectifs : on constate une variabilité saisonniére de la
population et une diminution de la taille globale a partir de 1993.
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Figure 11 : Evolution des effectifs d’isards estimés par comptage flash entre 1984 et 2008,
dans la réserve de chasse d’Orlu.
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- Suivi épidémiologique

Un suivi de la séroprévalence, entre 1995 et 2010, ainsi qu’une étude de la
viroprévalence, entre 2000 et 2010, (a I'exception de 2006) ont été réalisés.
Ils permettent de recueillir, pour chaque individu capturé, des données concernant |'age
estimé et le sexe ainsi que I'année et la saison de capture. Les captures avaient lieu entre
février et mai ou entre septembre et décembre.

La séroprévalence était évaluée par le test ELISA BVD/Mucosal Disease p80 kit (de
Iinstitut Pourquier, Montpellier) détectant les anticorps dirigés contre la protéine p80/125.
La viroprévalence était évaluée par détection d’antigénes viraux par ELISA (laboratoire
Synbiotic, Lyon) puis RT-PCR de I'extrémité 5’ non traduite. Les résultats sont représentés
sur I’histogramme de la figure 12.
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Figure 12 : Histogramme des séroprévalences et viroprévalences par année chez les
individus capturés a Orlu.

On constate une forte variabilité des proportions de séro- et viroprévalence. Cette
variabilité est, trés certainement, majorée par le caractére aléatoire de la cohorte des
individus capturés.

Les données précédemment exposées vont servir de base a notre modélisation de la
pestivirose de I'isard dans la réserve d’Orlu.

Des tests ELISA sur sang ou rate de 323 isards, collectés entre 1995 et 2004, révelent une
prévalence d’anticorps anti-pestivirus de 70.3%. Une recherche de virus par RT-PCR ou
ELISA sur 167 échantillons estime une viroprévalence de 10.2%.

Tous les virus détectés chez lisard depuis 1997 appartiennent au groupe
phylogénétique BDV-4. Il s’agit d’une souche proche des virus isolés chez des ovins en
Espagne (VALDAZO-GONZALEZ et al., 2006, MARCO et al., 2011). La phylogénie des souches
isards et moutons des BDV isolés jusqu’en 2011 est représentée sur la figure 13.

On remarque que le groupe BDV-4 présente a la fois des souches ovines et isards.
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Figure 13 : Arbre phylogénétique des BDV retrouvés chez l’isard et les moutons espagnols,
différenciés par les séquences de la région non traduite en 5’.

Source : MARCO et al., 2011.

Les tests de neutralisations virales comparatives montrent, eux aussi, que la
spécificité des anticorps présents chez les isards est restée inchangée entre 1997 et 2005.
Cette observation est étonnante: la séroprévalence trés élevée vis-a-vis des virus
appartenant au groupe BDV-4 semble mettre en évidence une circulation virale importante
mais aucun épisode de mortalité massive n’est rapporté. De plus, aucun signe clinique n’est
véritablement observé sauf chez une femelle trouvée mourante en juin 2004. Le virus
détecté est, pourtant, trés proche des souches espagnoles.

On a, dans la réserve d’Orlu, une endémie avec une immunisation importante des adultes.
Les jeunes isards pourraient étre plus sensibles et expliquer une baisse a bas bruit de
I’effectif. D’éventuels avortements, auxquels les pestivirus sont souvent associés, pourraient
aussi étre impliqués.
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La situation de la réserve de Freser-Setcases en Catalogne est comparable a celle
d’Orlu. Une étude rétrospective a mis en évidence un BDV-4 dans deux échantillons d’isards,
prélevés en 1996, soit 5 ans avant la premiére épidémie dans les Pyrénées (MARCO et al,
2011). Une prévalence d’anticorps anti-pestivirus de 66% a été évaluée chez les isards
chassés dans la réserve, dans les années 90 (MARCO et al, 2011).

Entre 2003 et 2010, chez 561 isards de cette réserve, la prévalence globale
d’anticorps dirigés contre des pestivirus est évaluée a 43.98% (IC 95% : 39.82-48.14). ). La
séroprévalence atteint méme 81.29% pour les isards capturés en 2003-2004. Des tests ELISA
et RT-PCR mirent en évidence la présence de virus apparentés au groupe BDV-4
(FERNANDEZ-SIRERA et al., 2012b).

Cette réserve constitue donc un autre exemple de circulation virale importante
(séroprévalence atteignant 81.29% et virémie objectivée) sur plusieurs années, sans
mortalité majeure observée a ce jour. Cette endémie sans mortalité importante s’explique,
peut-étre, par des facteurs virologiques : les virus isolés sont, en effet, légérement
différents de ceux impliqués dans les autres réserves. lls pourraient, alors, étre moins
virulents. L’exposition a ces virus possiblement moins virulents permettrait, éventuellement,
une protection contre les souches plus meurtriéres ayant frappé d’autres réserves catalanes.

Outre cette hypothése virale, nous pouvons avancer une autre explication de la
situation a Orlu et a Freser-Setcases : une épidémie ancienne a pu se développer sans étre
remarquée et s’étre poursuivie par le maintien a long terme du virus. La présence
d’anticorps a forte prévalence protége la population. Ce maintien a long terme du virus
caractérise ces populations qui se distinguent des autres sites ou le virus s’est éteint.

CABEZON et al. illustrent I’hypothése d’immunisation croisée en 2011. Les auteurs
inoculent, expérimentalement, un BDV isolé chez un isard malade a sept isards de la réserve
de Freser-Setcases. Deux d’entre eux étaient préalablement séropositifs pour des pestivirus
et les autres immunologiquement naifs. Les cing isards naifs ont alors développé une forme
classique de Border disease chez l'isard alors que les deux autres ne sont pas devenu
virémiques et n‘ont donc présenté aucun signe clinique. Il y a donc bien une protection
humorale croisée contre le pestivirus impliqué dans d’autres réserves.

d) Episodes récents

Entre octobre 2009 et mars 2010, des quantités anormalement élevées de carcasses
ont été retrouvées en Andorre et, plus particulierement, dans la réserve de chasse d’Enclar,
frontaliére avec la réserve d’Alt Pallars-Aran. Un BDV-4 fut mis en évidence par RT-PCR et
typage génétique sur 2 cadavres (FERNANDEZ-SIRERA et al., 2012).

Le gouvernement d’Andorre souligne I'impact de cette épidémie : les comptages révelent
une baisse de 41 % de la population, estimée par les comptages (939 individus en 2009,
contre 555 en 2010). Les pertes atteignent a 58% dans la réserve d’Enclar (FERNANDEZ-
SIRERA et al, 2012).

Un épisode de pestivirose a été rapporté dans les réserves de chasse orientales des

Pyrénées aragonaises, de Benasque et de Los Circos (FERNANDEZ-SIRERA, 2012). Les
estimations indiqueraient un déclin de la population de 30% dans ces massifs.
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I-C-2] Devenir des populations affectées au nord de I’Espagne

a) L'endémie de la réserve d’Alt Pallars-Aran

Apres I'épisode de 2000-2001, dans la réserve d’Alt Pallars-Aran, la population
d’isards est, d’apres les estimations des comptages, restée stable en 2003 et 2004. En 2005
et 2006, elle décroit |égerement, passant de 2380 a 2280 (MARCO et al., 2008). La derniére
estimation de 2011 fait état de 2441 isards (FERNANDEZ-SIRERA, 2012).

Dix ans apreés le premier épisode viral, les effectifs ne sont toujours pas rétablis. On
dénombrait, a I'époque, 3880 animaux (MARCO et al., 2007). Néanmoins, aucune épidémie
ni épisode de mortalité significatif n’ont été rapportés depuis lors.

Les sérums et des homogénats de rate d’isards de la réserve d’Alt Pallars-Aran,
prélevés entre 2002 et 2006, ont été étudiés par MARCO et ses collaborateurs en 2008.

Ces auteurs mettent en évidence une endémie du pestivirus : on observe une forte
séroprévalence et de la mortalité indiquant une circulation virale en cours. En effet, un test
ELISA montre une séroprévalence du pestivirus de 73.7% chez les animaux en bonne santé,
et de 22.6% chez les individus retrouvés morts. Aucun pestivirus n’est détecté, par RT-PCR,
chez les individus en bonne santé. En revanche, chez 10 isards présentant des signes
compatibles avec une infection par un BDV, un pestivirus est détecté. Les anticorps
monoclonaux le caractérisent comme un BDV. L'analyse de séquence de la région 5'-UTR le
classe dans le génotype BDV-4.

FERNANDEZ-SIRERA et al., en 2012, corroborent les résultats précédents. Chez 35
isards, prélevés entre 2007 et 2011, et dont I'dage a pu étre déterminé, il n’y a pas de
différence significative entre les animaux nés avant ou apres I'épidémie. Ainsi, les animaux
nés avant ou pendant I'épizootie avaient une séroprévalence de 77.04% (avec un intervalle
de confiance a 95% de 56.12-89.77) alors que les isards nés aprés présentaient une
séroprévalence de 61.14% (IC 95% : 34.87-82.11).

La proportion de males et de femelles séropositifs n’est pas significativement
différente. Les séroprévalences observées laissent supposer que la population a acquis un
certain niveau d’'immunité. On peut, donc, évoquer I'existence d’une circulation virale
importante dans la population de la réserve depuis I'épisode de 2000-2001.

Le non rétablissement des effectifs en I'absence d’épisodes importants de mortalité pourrait
étre expliqué par les conséquences induites par I’exposition chronique a un pestivirus. En
effet, si I'on fait un paralléle avec les animaux domestiques, les isards pourraient subir des
avortements et des retards de croissance. Les individus plus chétifs ne résisteraient, alors,
pas a la saison hivernale.
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b) Situation dans les réserves de Cadi et Cerdanya-Alt Urgell.

C’est dans les réserves de Cadi et Cerdanya-Alt Urgell que les taux de mortalité les
plus élevés ont été observés : respectivement 63% et 85.6% de baisse d’effectifs (MARCO et
al, 2009).

Néanmoins, les résultats de comptages de la Direccié General de Medi Natural i
Biodivesitat, Generalitat de Catalunya montrent que, depuis, les populations se sont
rétablies. Ainsi, dans la réserve de Cerdanya-Alt Urgell, si 133 isards sont comptés en 2006,
on en dénombre 384 en 2011. Dans la réserve de Cadi, la population a, quant a elle,
augmenté de 1 224 individus en 2007, a 2 066 en 2011.

L'étude de FERNANDEZ-SIRERA et al. (2012) analyse cette situation. Quatre-vingt-

guatre sérums ou homogénats de tissus spléniques provenant d’isards prélevés dans ces
deux réserves entre 2007 et 2011 sont analysés.
La séroprévalence, concernant des anticorps spécifiques aux pestivirus chez les animaux nés
avant ou pendant I'épidémie de 2005, est évaluée a 64.43% (intervalle de confiance a 95% :
52.70-74.62) dans ces réserves. Pour les animaux nés apres |'épizootie, la séroprévalence
chute a 14.52% (intervalle de confiance a 95% : 3.35-41.65).

Ainsi, alors que la séroprévalence semble étre restée stable dans la réserve d’Alt Pallars-
Aran, il semblerait qu’elle ait fortement chuté dans les deux réserves étudiées.

En outre, la recherche de pestivirus par RT-PCR dans les tissus spléniques ou, a défaut, dans
le sérum des isards étudiés s’est révélée négative.

Le scénario des réserves de Cadi et Cerdanya-Alt Urgell s’avére donc différent de
celui se déroulant a Alt Pallars-Aran. En effet, dans ce cas, on remarque un rétablissement
assez rapide du nombre d’individus associé a une baisse de la séroprévalence. L'étude
réalisée ne met pas en évidence de virus circulant et cela concorde avec la baisse de
I'immunité spécifique pour les pestivirus. L’hypothése d’une extinction locale du virus est
donc envisageable dans ce cas.

Cependant, on peut supposer que la population d’isards des réserves de Cadi et Cerdanya-
Alt Urgell est devenue immulogiquement plus naive rendant, ainsi, possible une nouvelle
épizootie.
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I-C-3] Synthése des aspects cliniques de la Border disease chez I'isard.

a) Clinique des individus naturellement infectés

L'imputabilité a un pestivirus des signes cliniques des épidémies observées est
illustrée par I'inoculation d’'un BDV-4 par CABEZON et al. (2011), chez 7 isards. Cette derniére
engendrant une clinique comparable avec celle observée dans des conditions naturelles.

> Manifestations macroscopiquement visibles

- Un amaigrissement et un état de faiblesse marqués

Les signes cliniques principaux décrits lors d’épisodes mortels de Border disease sont
un syndrome d’amyotrophie-amaigrissement, de la faiblesse et des difficultés a se déplacer.
De la diarrhée, hémorragique ou non, est aussi rapportée (MARCO et al., 2007).

- Une atteinte respiratoire quasi constante

L’atteinte respiratoire est fréquemment objectivée (MARCO et al., 2007).
Un jetage bilatéral et d’intensité modérée, séreux ou séro-muqueux mais jamais purulent,
ainsi qu’un léger ptyalisme peuvent aussi étre observés (ALZIEU, 2004).

- Des signes dermatologiques évocateurs

I est fréquent de constater une alopécie, a différents degrés, avec
hyperpigmentation et ce en absence d’ectoparasites.
Ainsi ALZIEU et al. (2004), décrivent de I'alopécie bilatérale, avec des zones cutanées glabres
et fortement pigmentées sur le chanfrein, le pourtour des yeux et les marges auriculaires
chez 7 isards dont la contamination par un pestivirus avait été objectivée.

- Des troubles du comportement
Des troubles du comportement sont, de plus, rapportés (ALZIEU, 2004 ; HURTADO et
al., 2004 et MARCO, 2007). L’absence de réaction de fuite est mentionnée de facon
récurrente. On remarque aussi une faible réactivité aux stimuli et I'absence de peur vis a vis

des humains.

> Lésions nécropsiques

A 'autopsie, la Iésion la plus représentée est la cachexie (MARCO et al., 2007).
L'autre lésion macroscopique la plus fréquente est la bronchopneumonie. Elle est
considérée, en association avec la baisse d’'immunité induite par les pestivirus, comme le
principal facteur de mortalité. Il s’agit, vraisemblablement, d’une infection concomitante.
On observe, en outre, souvent des abces et du parasitisme.

47



MARTIN et al. (2013) rapportent une adénomégalie généralisée lors de I'inoculation de
femelles en gestation. Des hémorragies pétéchiales disséminées dans le tractus digestif sont
aussi remarquées.

Chez le foetus des hémorragies cérébrales multifocales ainsi qu’une déplétion lymphocytaire
splénique sont rapportées.

> Lésions microscopiques

Les anomalies les plus marquantes se situent au niveau cérébral. On retrouve de
',edéme, de la gliose (ou prolifération du tissu de soutien entourant les éléments
du systéme nerveux central), de la spongiose, de la caryorrhexie (ou fragmentation du
noyau) et de la nécrose neuronale multifocale (MARCO et al.,, 2007). Une infiltration
périvasculaire par des cellules mononuclées est parfois rapportée.

En ce qui concerne les lésions cutanées, on remarque une atrophie folliculaire
marquée, une hyperplasie épidermique modérée avec hyperkératose orthokératosique et
hyperkératose folliculaire ainsi qu’une hypermélanose.

Des dépots spléniques d’hémosidérine sont rapportés et révelent une hémolyse et ce, en
absence de parasites sanguins.

> Modifications hématologiques et biochimiques

Lorsque I'on compare les paramétres hématologiques et biochimiques d’isards
malades avec ceux d’individus sains, on met fréquemment a jour les mémes modifications
(FERNANDEZ-SIRERA et al., 2011 ; HURTADO et al., 2004).

Une anémie modérée microcytaire et normochrome, de méme qu’une
lymphopénie, sont les changements hématologiques les plus remarquables.
La lymphopénie est a associer avec une baisse d’immunité caractéristique des pestivirus.
Cela occasionne une recrudescence des infections concomitantes. L'anémie peut, elle,
trouver son origine dans un phénomene inflammatoire chronique ou une déficience
nutritionnelle.
On observe aussi une chute de I’hématocrite, une baisse de la concentration en
hémoglobine et une diminution du volume corpusculaire moyen. En revanche, une
neutrophilie et une augmentation du nombre de plaquettes sont présentes (FERNANDEZ-
SIRERA et al., 2011).

Au point de vue biochimique, les variations principales sont le reflet d’une

cachexie avec fonte musculaire. En effet, on observe une baisse de la glycémie, de la
lactatémie, de la triglycéridémie, de la créatininémie et de la concentration en protéines
totales. L'activité des phosphatases alcalines est, de plus, diminuée. En revanche, la
bilirubinémie, I'urémie et I'activité de I'aspartate aminotransferrase sont majorées.
La faible teneur en protéines totales et I'hypoglycémie sont cohérentes avec un état de
dénutrition. La chute de la triglycéridémie montre que le phénomeéne est chronique ;
I"'urémie augmentée pourrait étre reliée a un catabolisme musculaire puisque la numération
sanguine ne montre pas d’hémoconcentration.

L’'ensemble des symptémes et des signes observés conforte |'effet majeur du virus

sur les isards, et corrobore que lorsque les ressources sont limitantes, en hiver notamment,
I'infection est susceptible d’engendrer une forte mortalité.
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> Voies d’excrétion

Suite aux infections expérimentales, on retrouve du virus sur des écouvillons nasaux,
fécaux, buccaux et urinaires (CABEZON et al., 2010) ainsi que vaginaux. Le niveau
d’excrétion varie d’un individu a l'autre mais I’excrétion nasale dure au moins 40 jours
(Martin et al., 2013).

b) Virémie et dynamique humorale

MARTIN et al. (2013) inoculent, en 2009, trois femelles isards avec une souche BDV-4
dans le deuxieme tiers de leur gestation. Aucune n’arrive a terme.
La virémie fut détectable a partir du quatrieme jour post-inoculation. Tous les isards
inoculés montraient une virémie au moins jusqu’au 17°™ voire au 51°™ jour post-
inoculation. Une aussi longue virémie pour un pestivirus est spécifique a I'isard, elle n’est
pas retrouvée chez les autres especes.
Les anticorps neutralisants furent mis en évidence aprés 12 jours post-inoculation.
L’excrétion virale a pu étre objectivée dés le 12°me jour post-inoculation sur des écouvillons
vaginaux, rectaux et nasaux.
De I’ARN viral a été détecté dans tous les organes testés chez les foetus, ce qui pourrait
signifier que I'inoculation d’une femelle en gestation pourrait aboutir a la naissance d’un
infecté permanent immunotolérant.

Expérimentalement, 'apparition d’anticorps neutralisants est détectée 18 jours
post-inoculation (CABEZON et al., 2011) ou entre 12 et 14 jours chez des femelles gestantes
(MARTIN et al., 2013) ; I'excrétion virale est continue durant cinqg jours post-inoculation et
on détecte du virus sur des écouvillons nasaux, oraux et anaux.

L'immunité humorale acquise est protectrice puisque des isards, méme immunisés
par un BDV de souche différente, ne développent pas la maladie (CABEZON et al., 2011).
L'augmentation de la séroprévalence avec I'age, a Orlu, est aussi en faveur de la pérennité
de la protection humorale.
La virémie dura jusqu’a 34 jours post-infection.

c) Problématique des Infectés permanents immunotolérants.

VAUTRAIN inocule, en 2007, la souche isard 02-1517 de BDV-4 (isolée en 2002 chez
un isard malade dans le département de I'Ariege) a une femelle isard de 18 mois en
gestation. Cet individu étant immunologiquement naif vis-a-vis des pestivirus. L'inoculation
est réalisée par la voie intranasale et par voie sous cutanée, entre le 90ieme et le 100iéme
jour de gestation.

La mere ne présente pas de signes cliniques mais I'inoculation aboutit a la naissance
d’un cabri IPl dont la virémie est positive jusqu’a sa mort, 84 jours apres la mise bas. Avant
sa mort, le cabri présente des symptémes comparables a la maladie des muqueuses chez les
animaux domestiques (état fébrile et diarrhée profuse). Par ailleurs, I'analyse de la rate a la
mort de I'animal a révélé la présence de pestivirus.
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Ainsi, la période de la gestation durant laquelle il est possible d’induire un IPI
pourrait durer jusqu’au 90 — 100eme jour de gestation. Cette période est prolongée par
rapport a celle rapportée chez les ovins, mais est proche de celle observée chez les caprins.

Nous avons, déja, mentionné la tres faible proportion d’individus infectés séropositifs lors
des épisodes de Cerdanya-Alt Urgell et Cadi (deux isards avec anticorps sur les 60 positifs
pour I'antigéne p80/125 du pestivirus) (MARCO et al., 2009).

Les foetus dont les meres sont infectées expérimentalement présentent du virus dans de trés
nombreux organes (MARTIN et al., 2013). Ce qui laisse envisager la possibilité de cabris IPI.

Cependant, la proportion d’avortements et de naissance de cabris IPl ne peut étre
estimée ni par les inoculations expérimentales (faute d’un nombre suffisant de femelles
inoculées) ni par les observations de terrain (faute de connaitre la date exacte d’infection
des femelles observées). Ces proportions ne peuvent donc qu’étre extrapolées a partir des
données issues des animaux domestiques.

d) Facteurs épidémiologiques.

L’incidence et la séroprévalence de la pestivirose chez I'isard varient de fagon saisonniére.
Si I'on compare I'automne et le printemps (peu de données étant disponibles pour I'hiver
notamment), la virémie est maximale en automne et la séroprévalence est la plus forte au
printemps (PIOZ et al., 2007).

Ceci est a rapprocher du caractére saisonnier de la reproduction : c’est a 'automne que les
males rejoignent les femelles pour le rut. L'automne correspondrait, de plus, a la disparition
de 'immunité maternelle conférée aux jeunes de I'année. La proportion d’individus sensibles
s’en trouve alors fortement augmentée. L’hiver est la saison la plus limitante pour les
ressources, ce qui contribue probablement a la mortalité observée pendant cette saison,
conjointement avec la forte incidence automnale. Ainsi, la majorité des cadavres a été
retrouvée entre février et juin dans les premiers épisodes décrits dans les réserves catalanes
(MARCO et al., 2007).

L'incidence annuelle en automne a été analysée a Orlu. Les deux variables qui
expliguent le mieux les variations d’incidence automnale sont la séroprévalence, au
printemps précédent, et la proportion d’individus de moins de 2 ans dans la population
I’'année en cours (PIOZ et al, 2007).

La transmission virale semble, donc, influencée par la structure en classe d’age de la
population. Plus il y a de jeunes, plus la séroprévalence globale diminue. Ce sont ces
individus qui sont le plus souvent trouvés viropositifs. Par ailleurs, deux individus de 16 et 17
ans sont trouvés viropositifs, a Orlu, par PIOZ et al. laissant évoquer la possibilité d’une
perte d'immunité.
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Les mécanismes expliquant la mise en place d’'une endémie ne sont pas encore
complétement connus. Des travaux sur un virus proche, celui de la peste porcine classique
des sangliers, suggérent qu’une grande taille de population est un des facteurs en jeu (ROSSI
et al., 2005) de méme qu’une souche peu virulente de virus (KRAMER-SCHADT et al., 2009).

> Transmissions inter-espéces :

La connaissance des possibilités de transmission inter-espece est fondamentale pour
comprendre si les épidémies dans les populations naturelles circulent uniguement entre
isards, ou si le contact avec des ovins en alpage joue un role important.

- Apports des expérimentations :

D’un point de vue expérimental, VAUTRAIN (2007) inocule cing brebis Lacaune
croisées Suffolk adultes en gestation. Ces brebis sont naives vis-a-vis des pestivirus.
L’inoculation a lieu 65 jours apres la date de I'insémination artificielle : trois brebis regoivent
la souche isard 02-1517 de BDV-4 évoquée en |-C-3]b) par voie nasale et les deux autres du
sérum physiologique.

Aucun signe clinique n’est mis en évidence sur les brebis et elles mettent bas des
agneaux ne présentant pas non plus de signes cliniques. Les agneaux ne sont pas virémiques
a la naissance et les brebis témoins restent séronégatives. Ceci suggere une absence de
diffusion de la souche de pestivirus isard, étudiée dans ces conditions, chez les ovins. Il
subsiste, néanmoins une incertitude sur le fait que la dose inoculée était, ou non, suffisante
pour contaminer les brebis: seules deux des trois brebis inoculées ont séroconverti
tardivement.

DUBOIS et al (2008) inoculent la souche Orlu de BDV-4 isard a 6 brebis, et la souche
ovine Aveyronite a 5 autres brebis. L'inoculation a lieu par voie intra-trachéale a 60 jours de
gestation. Un mois apres la mise-bas, les brebis sont, a nouveau, inoculées mais avec le virus
gu’elles n’avaient pas recgu :

=>» Entre O et 58 jours post-inoculation, aucune brebis ne présente de signes
cliniques ; une leucopénie est, néanmoins, observée et elle est plus marquée
pour la souche Aveyronite. Toutes les brebis sont virémiques a 7 jours et la
réponse humorale est tardive.

=>» Toutes les brebis ayant recu la souche Orlu avortent un mois avant la mise-bas,
2 brebis du groupe Aveyronite aussi. Les avortons sont momifiés ou présentent
une congestion généralisée et des déformations du squelette.

=>» Lors de la mise bas (90 jours post-inoculation), la virémie est négative pour tous
les individus. Les brebis témoins donnent naissance a des agneaux normaux alors
gue les agneaux des méres inoculées avec la souche aveyronite sont faibles et
poilus et ont le squelette allongé. Ills meurent dans leur premiere semaine de vie
et du virus est détecté dans leur rate.

=>» Lors de la deuxiéme inoculation avec I'autre souche, les brebis ne présentent pas

de leucopénie et la recherche d’une virémie par RT-PCR est négative. Elles ont
développé des anticorps qui neutralisent in-vitro les deux souches étudiées.
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Cette étude montre, donc, que la souche isard Orlu est pathogéne chez les ovins.
Néanmoins, elle ne reproduit pas chez les ovins les signes cliniques observés chez l'isard. Il
est possible que lI'immunodéficience transitoire soit plus délétére chez des animaux
sauvages soumis a de plus importantes pressions infectieuses. La limite des ressources
alimentaires en hiver doit, en outre, majorer I'impact clinique du pestivirus. L'étude met
également en évidence I'existence d’une immunité croisée entre une souche de pestivirus
isard et une souche de pestivirus ovin, chez les moutons. Elle souligne aussi la grande
pathogénicité de la souche Orlu pour des individus naifs, notamment dans son impact sur la
reproduction.

- Observations sur le terrain

La problématique de l'implication de troupeaux domestiques dans la transmission
des pestivirus touchant I'isard est soulevée par I'isolement d’une souche de BDV-4 dans un
troupeau d’ovins estivant dans les Pyrénées (MATHEVET et al, 2005). Une mortalité de
37.5% des agneaux avait, alors, été rapportée pendant I’hiver 2004-2005.

D’autre part, trois chevres présentaient des anticorps spécifiques pour la souche
isard BDV-Aran-1 dans la réserve d’Alt Pallars-Aran (FERNANDEZ-SIRRERA et al., 2012a).

Sur le terrain, de nombreuses observations de cohabitations entre animaux
domestiques et sauvages sont rapportées ; la figure 14 en donne une illustration dans le parc
national des Ecrins, entre les départements de |'lsére et les Hautes-Alpes :

Figure 14 : Cohabitation mouton-chamois dans le parc des Ecrins (Source : Photothéque du
Parc National des Ecrins)

Différentes études émettent I'hypothése que les moutons pourraient étre une
source de contamination pour les isards (KRAMETTER et al., 2010; MARTIN et al., 2011).
D’autre part, les taux d’anticorps anti-pestivirus des ruminants domestiques, entre 2007 et
2010, dans les réserves d’Alt Pallars-Aran et Cerdanya-Alt Urgell étaient bas. Cela laisse
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envisager la circulation d’un pestivirus chez ces troupeaux. Néanmoins, la séroprévalence
était, au méme moment beaucoup plus élevée chez les isards.

Une autre hypothése est que le contact avec les moutons pourrait favoriser
'immunisation des isards, leur permettant de se protéger (en raison de I'immunité croisée)
contre l'infection par le virus des isards. Dans cette hypothese, les populations d’isards en
contact avec les moutons pourraient étre moins sensibles au virus isard. Cette prédiction
reste a tester.

De plus, il n’y a que trés peu de données sur les souches des virus ovins dans les
troupeaux en contact avec l'isard, ce qui rend tres difficile I’estimation de la fréquence du
passage possible.

Nous avons résumé les différentes caractéristiques des pestivirus ovins, caprins et

isards sur le tableau I. Ce tableau met en évidence les différences entre ces virus et souligne
gu’il subsiste des incertitudes concernant les souches isards.

Tableau | : Récapitulatif des caractéristiques des pestivirus ovins, caprins et isards.

OVINS CAPRINS ISARDS
Immunocompétence 60-80j 80-110j 90-100j*
Mortalité foetale 50% Jusqu’a 100% ?
Signes dermatologiques oui non oui
Signes orthopédiques oui oui oui
Signes nerveux oui oui oui
Forme suraigué oui oui oui
Mortalité d’adultes rare rare oui
Virémie 4-14j ? 34-51j*
Efficacité Ac colostraux 2 mois 1 a 2 mois ?
Immunité durable oui oui oui
Apparition Ac post-inoculation 15j ? 12 3 18j*

Bovins ? Ovins
Transmission inter-espéce. Caprins Caprins

Porcins

Isards

*Données expérimentales.
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Les pestiviroses des animaux domestiques et de I'isard, bien gu’elles soient
dues a des virus du méme genre, présentent, donc, des cliniques différentes.
Le parallele avec les pestivirus affectant les animaux domestiques, les
expérimentations et les suivis de terrain n’apportent qu’une partie des éléments
essentiels a la connaissance des pestiviroses de I'isard.
Par exemple, la mortalité causée par les pestivirus ainsi que les coefficients de
transmission de la maladie demeurent inconnus chez I'isard.

De plus, la démographie de l'isard est assez particuliére : elle est saisonniére
et les contacts entre individus sont hétérogénes selon I'dge et le sexe. Dés lors,
I'impact d’un pestivirus sur la dynamique d’une population d’isard reste largement
méconnu, et difficilement mesurable.

Une modélisation apparait, alors, comme un outil intéressant. Elle permet
d’identifier les processus importants qui ont généré les situations actuelles mais aussi
d’estimer des parameétres inconnus (VALERON, 2000). Elle représente les connaissances
actuelles et amene a une plus grande compréhension du systéeme étudié.

Il n’existe pas, a I’heure actuelle, de modélisation de la dynamique de propagation
d’un pestivirus chez les isards. En revanche, d’autres modeéles ont été développés pour
d’autres pestivirus domestiques et sauvages (CHERRY et al, 1998 ; EZANNO et al, 2007).
L'impact de la structure de la population sur la propagation du pestivirus a, d’ailleurs, été
souligné (EZANNO et al, 2008).

Enfin, la modélisation va nous permettre d’analyser des scénarios de gestion
possibles (SMITH, G. & CHEESEMAN, 2002 ; CHOISY & ROHANI, 2006). Il sera, alors possible,
d’évaluer différentes mesures de gestion séparément ou de maniére combinée. Il s’agira de
comparer mais aussi d’optimiser les mesures utiles.
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1] MODELISATION EPIDEMIOLOGIQUE DE LA PESTIVIROSE DE L'ISARD

Nous avons réalisé une modélisation de la dynamique de propagation d’un
pestivirus chez l'isard. Ce modele a été congu en collaboration avec Gael BEAUNEE et
Pauline EZANNO de I’école ONIRIS a Nantes ainsi que Mathieu GAREL de I'ONCFS. J'ai aidé a
la conception initiale du modeéle grace a la bibliographie sur I'isard et les connaissances sur
les especes domestiques qui ont fait I'objet de la partie I. J'ai, par la suite, modifié des
parties du script dans le but d’évaluer I'intérét de certaines mesures de gestion.

Les résultats obtenus sont comparés en particulier aux comptages flash de
population issus du suivi de la réserve d’Orlu. Les estimations de flux démographiques (de
fécondité et de mortalité) issus du protocole de capture-marquage-recapture ont été
utilisées comme paramétres, de méme que les valeurs de séroprévalence et viroprévalence.
Les valeurs de comptage flash n’ont pas été employées pour paramétrer les modeles ; c’est
pourquoi elles seront utilisables pour valider les prédictions. Les variations saisonniéres de
la démographie ainsi que I’'hétérogénéité, suivant I’age et le sexe, des contacts entre les
individus ont été prises en compte.

1I-A] Le modeéle

Un modele en compartiments a temps discret a été développé. Il consiste a diviser la
population hoéte en autant de compartiments que d’états cliniques et a connecter ces
compartiments entre eux par des flux d’individus (KEELING&ROHANI, 2007). Les
compartiments représentent aussi la structure en classe de la population.

Une fois la structure du modeéle spécifiée, cette derniére est décrite de facon mathématique
par des équations différentielles.

Les transitions entre classes d’age sont considérées comme des événements discrets, c’est-
a-dire que les transitions d'un état a I'autre ont lieu a des intervalles fixes. Ces derniéeres
ne seront, donc, pas représentées dans les équations différentielles du modéle.

1I-A-1) Conception du modéele, les compartiments.

a) Structuration de la population en classes

La structuration de la population, par classe d’age et par sexe, telle que nous I'avons
précédemment décrite a été respectée.

On distingue quatre classes d'ages :

- les juvéniles de moins d’un an, que I'on subdivise en deux classes correspondant
aux nouveaux nés et jeunes: les nouveaux nés sont présents en mai-juin de
I'année de naissance

- les sub-adultes de 1 a 2 ans.

- les adultes de plus de 2 ans.
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Les juvéniles ne sont pas aptes a se reproduire. L'age de premier accouplement possible
est un an et demi avec une mise-bas a 2 ans. Les transitions entre les classes d'ages sont
basées sur la maturité sexuelle.

Ainsi, nous obtenons un cycle de vie de I'isard correspondant a : de 0 a 2 mois nouveau-
né, suivi de 1 an juvénile, puis 1 an sub-adulte et, enfin, le reste de la durée de vie qu'adulte

Chaque classe d’age correspond a un compartiment dénommé comme suit :
- B pour les nouveau-nés
- Jpour les jeunes
- Sapour les sub-adultes

- A pour les adultes

Tableau Il : Nomenclature des classes d’age du modele.

CLASSES SIGNIFICATIONS
D’AGE
B Nouveau-nés
B J Sa A
] Jeunes
Sa Sub-adultes
A Adultes

b) Etats de santé

Cinq états de santé différents sont définis :

- Les individus porteurs d’'une immunité maternelle sont nommés S,.

- Les individus sensibles a I'infection sont appelés S.

- Les individus infectés de fagon transitoire correspondent a la classe T.

- Les individus résistants, c’est-a-dire immunisés, renvoient a R.

- Enfin, les individus infectés permanents immunotolérants (IPl) sont dénommés P.

Ainsi, en plus de la structure par classe d'age et de sexe, un compartiment correspond a
chaque état de santé.

Néanmoins, des exceptions s'imposent. En effet, le compartiment R est divisé en deux pour
les femelles (sub-adultes et adultes) afin de prendre en compte la possibilité de naissance
d’individus IPI.

- R contient les femelles immunisées non gestantes.

- Rgcorrespond aux femelles qui se sont infectées pendant la premiere moitié

de la gestation et sont donc susceptibles de donner naissance a des IPI.

Une femelle gestante restera dans le compartiment Rg jusqu’a la fin de la période des
naissances et retournera ensuite dans le compartiment R.

Seuls les juvéniles rentrent dans le compartiment So.
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Le tableau Ill résume les différents états de santé proposés.

Tableau Ill : Nomenclature des états de santé utilisés dans le modeéle.

ETATS DE SANTE SIGNIFICATIONS

S Individus sensibles.

So Juvéniles porteurs d’une immunité
maternelle.

T Individus infectés transitoires.
Individus infectés permanents
immunotolérants.

R Individus immunisés.

R, Femelles gestantes a risque d’IPI

c) Transitions entre états de santé

L'état de santé des nouveau-nés contenus dans le compartiment B est déterminé
par I'état de santé de la femelle, adulte ou sub-adulte, qui leur a donné naissance. En effet,
une transmission verticale est possible durant la gestation et cette possibilité joue un réle
clef dans la propagation virale.

Comme nous l'avons précédemment évoqué, le devenir du foetus est déterminé par
le moment d'infection de la mére durant la gestation.
Ainsi une femelle non immunisée et infectée lors de la premiere moitié de gestation
avortera (avec une probabilité p) ou donnera naissance a un individu IPI (avec une
probabilité 1 - p). Une femelle infectée lors de la deuxieme moitié de gestation donnera
naissance a un individu résistant R, le foetus étant, alors, considéré comme
immunocompétent.
En outre, les femelles IPI donneront, dans tous les cas, naissance a des IPI.

La figure 15 représente le devenir des foetus selon I'état de santé de la mere :

ETAT DE SANTE DE LA MERE ETAT DE SANTE DU
(Adulte ou sub-adulte) NOUVEAU-NE
R > So
S > S
T > R
Rg
\ -
7
P
P >

Figure 15 : Schéma des compartiments de destination des nouveau-nés selon I’état de
santé maternel.
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Nous pouvons, enfin, schématiser, sur la figure 16, les différentes transitions entre
classes d’age et états de santé dans notre modele :

B So |[==>| S [-=>| T | ----- > |R|-=>|P
: SV v v v K’
v V V v v
J S | =>| T | =-=-==- > R|-->]| P

L e e e e e e e e e e e =l
LEGENDE: — —> Transition entre états de santé. B | Classe d’age.
----------- > Transition entre classes d’age.

\l, Mort donc sortie du modéle. S | Etat de santé.

Figure 16 : Schéma des transitions entre classes d’age et états de santé, dans le modeéle
proposé.

Rappelons que le compartiment Rg ne concerne que les femelles gestantes a risque
de produire un IPI.
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d) Prise en compte des possibilités saisonniéres de contacts entre isards.

Le rut est la période de I'année durant laquelle on observe le plus de possibilités de
contacts entre isards, les males rejoignant alors les femelles. En revanche, en dehors de
cette période, les contacts males-femelles sont trés réduits.

Nous avons donc créé un indicateur de période de rut nommé t. Ce dernier prend la
valeur 0 pendant la période de rut et la valeur 1 en dehors de cette derniére. A Orlu, on
considére que cette période se déroule de mi-novembre a début janvier (LOISON, 1995).

Dés lors, les possibilités de contact, dans et en dehors de la période du rut, peuvent
étre représentées par une matrice. Cette matrice prend, alors, en compte le sexe, les classes
d’age et la saison. On considere que les sub-adultes restent en contact avec le groupe de
femelles de leur mere.

Les possibilités de contacts sont représentées sur la figure suivante. Les males

correspondent aux cases noires et les femelles aux blanches. Une croix est présente lorsque
le contact est possible.

Tableau IV : Représentation de la matrice des contacts en fonction du sexe, de I’dge et de

la saison.
« Y - 36 B

X [ x [x [x |x [x X X |[x |x X
) Ix [x [x [x [x |x ) [ x Ix [x |x X
H X |[x [x [x [x [x m X [x [x [x [x [x
sa X |[X |x |x [x |x sa X X |x |x X

m X |x [x [x [x [x X X
AlXx [x [x [x [x [x Alx |x [x [x X

En période de rut. En dehors du rut.

Un modéle en temps discret a été développé, le pas de temps est de 1 jour.
En modélisation, le temps peut étre modélisé par un entier, ce qui donne une suite
récurrente, ou bien par un réel, ce qui donne une équation différentielle et qui correspond a
un modele en temps continu. Dans notre cas, le temps sera donc modélisé par un entier.
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1I-A-2) Paramétres du modéle

La valeur de certains paramétres a pu étre fixée grace aux publications concernant
I'isard ou des espéeces proches. D’autres seront estimés grace a des simulations permettant
d’étudier la ressemblance entre les données observées et les données simulées. Nous
détaillerons ces simulations par la suite.

a) Parameétres épidémiologiques

Nous considérons, tout d’abord, la durée de protection par 'immunité maternelle.
Elle est nommée 1/a. Dans ce cas, a représente le taux de perte de 'immunité maternelle.
La durée de protection est établie grace aux connaissances acquises chez les autres
ruminants phylogénétiquement proches de I'isard (Caprins, Ovins et Bovins). Elle est, ainsi,
fixée a 60 jours, en soulignant qu’apres 30 jours, cette protection maternelle est combinée a
la production d’anticorps par le cabri lui-méme. Elle n’est, en effet, plus forcément efficace
seule (ARGUELLO 2004 ; FUX ET WOLF, 2012).

La durée moyenne de I'immunité acquise correspond au parameétre 1/w. On prend
en compte une sénescence w de I'immunité pour les individus agés. On considere donc une
durée de 8 ans pour I'immunité acquise (CABEZON et al., 2011).

La durée moyenne de la virémie est nommée 1/y. La valeur est fixée grace aux
données expérimentales. On retient la valeur la plus longue observée soit 51 jours (MARTIN
et al,, 2013).

Comme nous |I'avons mentionné précédemment, une femelle non immunisée et
infectée lors de la premiére moitié de gestation avortera (avec une probabilité p) ou
donnera naissance a un individu IPI (avec une probabilité 1 - p). Cette probabilité
d’avortement p est fixée a 0.5, c’est, en effet, ce qui est majoritairement rapporté chez
les autres ruminants (PUGH, 2002 ; THIRY, 2002).

L'indicateur de période de rut t a déja été présenté. Il s’agit d’'un booléen qui prend
la valeur O ou 1.

Un deuxieme paramétre représentant la possibilité d’étre infecté pendant la période
de gestation est créé. Il s’agit de v qui est, lui aussi, un booléen.

Enfin, deux parametres ont été estimés grace a des simulations, sur lesquelles nous
reviendrons ultérieurement:

= Le coefficient Br de transmission horizontale par contact avec des animaux
infectés transitoirement est estimé a 0.009 jour™.

= Le coefficient Bp de transmission horizontale par contact avec des animaux
infectés de maniére persistante est estimé a 0.31 jour'l.

L’ensemble des parametres épidémiologiques précédemment évoqués sont résumés
dans le tableau V :
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Tableau V : Parameétres épidémiologiqgues du modeéle, avec leur signification et leur valeur.

PARAMETRES SIGNIFICATION VALEUR
1/a Durée moyenne de protection par I'immunité maternelle. 60 jours
1/w Durée moyenne de I'immunité acquise. 8 ans
1/y Durée moyenne de la virémie 51 jours
P Probabilité d’avortement d’une femelle non immunisée et 0.5
infectée lors de la premiere moitié de gestation.
T Indicateur de période de rut. Booléen
\Y Possibilité d’étre infecté pendant la période de gestation Booléen
Br Coefficient de transmission horizontale par contact avec des | 0.009 jour'1

animaux infectés transitoirement.

Br Coefficient de transmission horizontale par contact avec des | 0.31

animaux infectés de maniére persistante.

jour'1

b) Parameétres démographiques

On nomme & la proportion de femelles a la naissance. On considére que cette
derniéere vaut 0.5.

Les différents taux de fécondité, bien que variables selon les années, sont fixés grace
aux données de la thése d’Anne LOISON intitulée « Approches intra- et interspécifiques de la
dynamique des populations: I'exemple du chamois » (LOISON, 1995).

Ainsi, le taux de fécondité des femelles subadultes est appelé ns, " et prend la
valeur 0.65 jeunes par femelle et par an.

Le taux de fécondité des femelles adultes correspond au paramétre na et prend la
valeur 0.90 (BAUER, 1985 ; LOISON, 1995).

On considere que le fait d’étre IPI n’influence pas la fécondité et on obtient, dés lors,
un taux de fécondité ns.p - des femelles IPI subadultes de 0.65 et un taux de fécondité nap
des femelles IPI adultes de 0.9. Ces hypothéses sont proposées fautes de connaissances
spécifiques sur la fécondité des IPI isards qui permettraient de proposer d’autres valeurs, et
d’apres ce que I'on connait des IPI domestiques. Il faut cependant noter que compte-tenu de
la faible survie des IPI, la mise-bas d’une femelle IPI est attendue pour étre un événement
rare.

En ce qui concerne les taux de mortalité, les parameétres sont fixés grace a la
littérature, basée soit sur des estimations réalisées dans la population d’isards Orlu, soit chez
le chamois:

On considére une probabilité de mortalité annuelle minimum u,uvmi" des juvéniles
de 0.342 (LOISON, 1985) et une probabilité de mortalité annuelle maximum p,, " des
juvéniles de 0.85 que I'on calibre a partir des données. La valeur de py,, " est fixée pour
qgue, sans épidémie, I'effectif de la population a I’équilibre soit égal a la capacité d’accueil K
fixée a 3000 individus.
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La capacité d’accueil correspond au nombre d’individus maximal qu’un milieu peut
accueillir en terme de ressource ou d’espace. Ce parameétre entre dans la prise en compte de
la densité dépendance présentée dans la partie 1I-A-2)c). L’estimation de la capacité
d’accueil sur le terrain est complexe : la capacité d’accueil de la réserve d’Orlu n’est pas
connue. D’apres les comptages, elle semble comprise entre 1000 et 5000 individus. La valeur
est fixée a 3000 individus car c’est la valeur qui aboutit a la dynamique de population la plus
proche de celle constatée sur le terrain. Nous évaluerons I'impact d’une modification de la
valeur prise par la capacité d’accueil dans la partie 111-C-3-a.

La probabilité de mortalité annuelle ps,odes femelles subadultes est fixée a 0.1
(GAILLARD et al., 2000 ; LOISON et al., 1999).

La probabilité de mortalité annuelle ps,3des males subadultes est fixée a 0.171
(GAILLARD et al., 2000).

Enfin, les probabilités de mortalité annuelles pao €t pas des femelles et des males
adultes sont respectivement fixées a 0.1051 et 0.1428 (LOISON et al, 1999).

Les données ne permettant pas d'estimer la survie des IPI, la probabilité de mortalité
annuelle des IPI est calculée pour correspondre a une durée de demi-vie de 6 mois. On
obtient, alors, une probabilité p’ de 0.75.

pes 7 T oy 7 .7 \ . . . ;
La probabilité pu de surmortalité liée a l'infection est estimée. Comme nous
I'expliquerons dans la partie II-B] on considérera une probabilité |J.T de surmortalité sur

la période de virémie de 0.63.

L'ensemble des parametres démographiques, avec leur signification et leur valeur est
récapitulé dans le tableau VI :

Tableau VI: Parameétres démographiques du modeéle, avec leur signification et leur valeur

(annuelle).
PARAMETRES SIGNIFICATIONS VALEURS
T)sa™max Taux de fécondité des femelles subadultes. 0.65
Na Taux de fécondité des femelles adultes. 0.90
T)sap™ax Taux de fécondité des femelles IPI subadultes. 0.65
1aP Taux de fécondité des femelles IPI adultes. 0.90
() Proportion de femelles a la naissance. 0.50
Wyuy™in Probabilité de mortalité annuelle minimum des juvéniles. 0.342
Mjuy™ax probabilité de mortalité annuelle maximum des juvéniles. 0.85
Msag Probabilité de mortalité annuelle des femelles subadultes. 0.10
Msag Probabilité de mortalité annuelle des males subadultes. 0.171
Mao Probabilité de mortalité annuelle des femelles adultes. 0.1051
KAz Probabilité de mortalité annuelle des males adultes. 0.1428
pP Probabilité de mortalité annuelle des IPI. 0.75
pT Probabilité de surmortalité annuelle liée a l'infection. 0.63
K Capacité d’accueil de la réserve. 3000
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c) Prise en compte de la densité dépendance.

En dynamique des populations, on parle de densité-dépendance lorsque le taux de
croissance d'une population est affecté par I'abondance ou la densité de population. Cette
modification du taux de croissance repose sur la variation d'un des quatre taux
démographiques primaires que sont le taux de natalité, le taux de mortalité, le taux
d'émigration et le taux d'immigration.

Dans notre cas, la mortalité p,,, des juvéniles ainsi que les taux de fécondité sz et Nsap
(IP1) des sub-adultes sont les parametres les plus susceptibles d’étre affectés par la densité
de population (BONENFANT et al., 2009 ; FESTA-BIANCHET et al., 2003).

Nous avons représenté la variation de ces parametres selon la densité par une
fonction sigmoide ou fonction logistique selon de modele de VERHULST (DELMAS, 2004)
dont les fonctions sont classiquement utilisées en démographie pour représenter la densité-
dépendance (TSOULARIS&WALLACE, 2002). Il s’agit d’un modéle d'évolution non
exponentielle de population comportant un frein et une capacité d'accueil (hnommée K dans
notre cas) (DELMAS, 2004).

Cette variation s’effectue de maniéere continue et est représentée par des variables
explicites qui sont les suivantes :

- la force de densité dépendance d qui est déterminée pour obtenir, en début de
simulation, un taux de croissance en accord avec les données observées. On lui
. -3
attribue la valeur 10™.

- lavariable N(t) représentant la taille totale de la population a l'instant t
On obtient, dés lors, la fonction présentée ci-dessous pour le taux de mortalité des
juvéniles :

naT TN

_min ]‘l-’['JE-ll - .Ill"['._.r'ilf-'i'.-‘
P (t) = Py + 1+exp(K xd—dx N(t))

La figure 17 donne une représentation de I'évolution de la mortalité des juvéniles
d’apres cette fonction et pour différentes valeurs de taille de population.
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Figure 17 : Mortalité des juvéniles en fonction de la taille de la population.

On retrouve bien une courbe sigmoide. De plus, on remarque que, tant que la
population est loin de la capacité d’accueil K du milieu de vie, la mortalité des jeunes reste
faible. Au contraire, plus la taille de la population se rapproche de K et plus la mortalité
augmente.

Le raisonnement est le méme pour le taux de fécondité des sub-adultes. Cependant
ces taux de fécondité sont calculés avec un délai. Ce délai permet de prendre en compte la
taille de la population au moment de la naissance des individus. En effet, c’est la densité de
la population a leur naissance qui conditionne les performances reproductrices des sub-
adultes.

On aboutit, ainsi, a la fonction suivante pour les taux de fécondité des sub-adultes :

g
1+exp(dx N(t—175) — K x d)

nsa(t) =
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Figure 18 : Fécondité des sub-adultes en fonction de la taille de la population.

L’évolution est inverse par rapport a celle de la mortalité : plus la population
s’approche de la capacité d’accueil, plus le taux de fécondité diminue.

1I-A-3) Equations du modéle

La dérivée par rapport au temps est notée par un point au-dessus de la variable tel que :

e .I.r:
£ = T

Lorsqu’il n'y a pas de différence entre les males et les femelles mise a part la valeur de

parametres, les équations sont regroupées grace au sigleq.

Bl ., . N .
';de5|gne le sex-ratio a la naissance.

Les équations différentielles constituent I'outil mathématique idéal pour décrire des
modeles en compartiments (CHOISY, 2010). Chacune des équations décrit les flux d’individus
a travers chacun des compartiments du modeéle.
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Selon les classes d’age, on obtient les équations suivantes :

Nouveaux nés

(1a)  Shy= = (taun(t) +0).Shy + srg. (15a(t)-Rsag +na-Rag)

(Ib)  Sgy= — (aus() + f1)-8pg + 0-5?3*.; + 57 (15alt)-Ssag +74-540)

(le)  Tag= — (paus(t)+ 1" +7).Tog + f1.98¢

(1d)  Rpg = — pou(t)-Bag +7 Ty + 57 (nsalt). Tsag + 14 Tag +nsa(t)(1- PSag)-Fl,q +ma.(1- PAQ}-RiQ}

(ley  Pgg = — (piue(t) +p¥) Py + srg.(1 - p). [T:rsap(f]-Psng +70ap.Pag + 15a(t).psag Ry +7a -PAq-Rig}

Jeunes
(20)  SY,= = (urus(t) +).S%, (2d) Rig = — pra()-Rog +1.Tsg
(2b)  Sig = — (pran(t) + f1).Ssg + .55 (2e) Pig = — (tau(t) + o). Py

(2)  Tig= — (Hruelt) + 17 +7).Tpg + f1-55¢

Sub-adultes

(33)  Ssag = — (Msag + i) -Ssag (3d) R, = — pSag-REug +¥()7Tsaq

(36)  Tsag = — (MSag + 17 + 1) TSag + fi-Ssag (3¢)  RSag = — tSag-Asag + (1 — v())7.T5ag
(3¢)  Rsug = — itSac-Rsar + 1 Tsac (3n) Pgag = — (tsag + 1) Psag

Adultes

(da)  Sag= —(ag + fi).Sag +w.Rag (d) RS, = —pag-Ri +v(t)1.Tag

(4b) Tag= —(pag+#" +7).Tag + fi-Sag (4e) Rag = — (pag +w)Rag +{1—v(t))yTag
(4c) Rag = — (pag +w).Rag +7.Tag {46) Pag = — (pag +p").Pag

Les transitions entre les classes d’age sont prises en compte comme des
événements discrets et n’ont lieu qu’apres la période des naissances. Elles n’apparaissent
donc pas dans les équations précédentes.

Dans les équations précédentes Pyxo désigne la proportion de femelles de la classe X
infectées pendant la premiere partie de la gestation et Tyxo(t) correspond au nombre de
nouveaux cas infectés transitoires au temps t chez les femelles de la classe X.

k—t 86
Y. Tnxolk)

() k—t—170
Pxo\®) k—t—-51

Y. Twnxelk)
k—t—170
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Les parameétres clés de notre modele épidémiologique sont les forces de transmission
ou force d’infection fi. Elles rendent compte du processus de contamination en exprimant la
probabilité qu’un individu susceptible contracte la maladie.

La fonction de transmission horizontale nommée fi est fonction du sexe et de I'dge des
individus.

Ainsi, suivant la matrice de contacts vue dans la partie lI-A-1-d), il est considéré trois forces
d’infection :

- flpourles juvéniles et les femelles sub-adultes et adultes.
- f2 pour les sub-adultes males.
- f3 pour les adultes males.

N représente I'effectif total de |la population, T et P contiennent respectivement 'ensemble
des infectés transitoires et des infectés persistants.

Une fonction fréquence-dépendante est utilisée car on considére que la structure de contact
est hétérogene, elles se traduisent donc, ainsi :

+ Bp

g = (5 (P P—T(t).PAo‘)
TN 04 TN =T (0 As

. W P
f.2= (‘d'[’v-i-dp]\—r)

4

fum (d T—7().(Tg +Ts+Tsag +Tag) , , P—7(t)(P+ Ps+ Psag + P_.‘Q))
3 — T- N - T(t)(B +J -+ SGQ +A9) P- N — T(t)(B ry J+ SQQ n AQ)

11-B] Estimations de parameétres

Les coefficients de transmission horizontale B ainsi que la mortalité induite p' par la
maladie ne sont pas connus pour les isards. Ces parameétres ne sont pas directement
observables et pas directement estimables a partir des données.

11-B-1] Méthode ABC (Approximate Bayesian Computation)

Les parametres précédents ont été estimés grace a la méthode ABC (Approximate
Bayesian Computation). Cette méthode est souvent utilisée en épidémiologie (MCKINLEY et
al., 2009 ; TANAKA et al., 2006)

Il s’agit d’estimer les parameétres d’'un modeéle par simulations, en comparant les
données observées et les données simulées. Le principe est que plus les données simulées
sont semblables aux données observées, plus les valeurs des parametres utilisées pour les
simulations sont probables.
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L’estimation a lieu en deux étapes :

» Des scénarios sont, tout d’abord, créés en attribuant des valeurs aux parametres par
tirage aléatoire. On simule, alors, des jeux de données.

> Dans un second temps, les simulations sont comparées une a une aux observations.

On calcule, ainsi, des statistiques résumées pour chaque scénario qui permettent de rejeter
les simulations trop éloignées des observations en fonction d’un seuil d’éloignement fixé.

11-B-2] Définition des scénarios et modalités de comparaison

a) Ordre de grandeur et plage de valeurs des parameétres

Les ordres de grandeur des parameétres utilisés pour I'estimation sont fixés grace a
I’étude d’EZANNO et al., réalisée en 2007, sur la pestivirose bovine.
Dans cette étude le coefficient By de transmission horizontale par contact avec des animaux
infectés transitoirement valait 0.03. Le coefficient Bp de transmission horizontale par
contact avec des animaux infectés de maniére persistante prenait la valeur 0.5.

Chez les bovins, on peut supposer que le taux de contacts entre individus soit
supérieur a celui des isards. Il est donc probable que les coefficients de transmission soient
inférieurs chez les isards.

On consideére, de plus, que Brest aussi inférieur a Bpchez les isards.

On définit, dés lors, les plages de valeurs suivantes pour I'estimation des paramétres :

- [0.001, 0.04] pour Bt

- [0.05, 0.6] pour Bp.

- [0, 1] pour la surmortalité induite par la maladie pour laquelle nous n’avons pas
de données.

Le plan d’expériences générées comprend 100 000 scénarios, qui sont définis par
tirage aléatoire de valeurs dans une distribution uniforme selon les bornes citées ci-dessus.

b) Variables étudiées pour la comparaison

Les scénarios sont comparés aux observations du terrain selon deux variables:
- La séroprévalence dans les différentes classes durant les derniéres années de

simulation qui correspondent a une endémie.
- L’évolution de I'effectif de la population au cours du temps.
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On étudie donc, tout d’abord, la séroprévalence durant les derniéres années de
simulation. Pour chaque année et chaque saison, le nombre d’individus séropositifs est
calculé selon les classes d’age et de sexe. Le calcul est effectué suivant le nombre d’individus
présents dans ces classes dans les données observées.

Les effectifs obtenus sont ensuite regroupés par classes d’ages et saisons pour que ces
effectifs soient assez grands pour autoriser une comparaison fiable.

On évalue, ensuite, I’évolution de I'effectif de la population au cours du temps : pour
chaque année présente dans les données observées, on fait correspondre une valeur
simulée.

Les données simulées sont, enfin, comparées aux données observées par une

distance du chi2, cumulée pour les deux parametres précédents.
Les simulations sont rejetées en fonction d’un seuil que nous faisons varier.

¢) Année d’introduction du virus

L'année d’introduction du virus dans la population d’isard n’est pas connue. Un
pestivirus est, néanmoins présent depuis 1995, d’apres les premiéres analyses sérologiques
et I'étude de PIOZ et al. (2007) mentionnée dans la partie I-C-1-c).

En outre, apres 1993, on note une diminution de I'effectif de la population; ce qui corrobore
une introduction virale antérieure.

On teste plusieurs années d’introduction différentes et on compare les données simulées
selon les années d’introduction aux données observées par une distance du chi2.

Les distances entre les simulations pour le seuil 1% des meilleures simulations en fonction de
I’'année d’introduction sont représentées dans la figure 19 :
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Figure 19 : Représentation des distances entre les simulations pour le seuil 1% des
meilleures simulations en fonction de I’année d’introduction virale.
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La simulation commence en 1983 car il s’agit de la premiere année pour laquelle une
estimation de I'effectif de la population est disponible.

L'année 1990 donne les distances les plus importantes, il est donc peu probable
gu’elle corresponde a I'année d’introduction du virus. Pour les trois autres années, les
distances observées sont plus faibles. Néanmoins, il apparait que I'année 1993 donne des
écarts par rapport aux données observées plus importants que les années 1991 et 1992.1I
n’est, par contre, pas possible ici de déterminer entre 1991 et 1992, laquelle est la plus
plausible.

L’année 1991 donnant les distances les plus faibles a été choisie comme année

d’introduction du virus. Soulignons que, dans le modeéle, cette introduction correspond au
moment de la naissance du premier IPl (phénomene d’introduction simulé dans le modéle ;
c’est en effet le seul cas qui donne systématiquement lieu a une épidémie).
Biologiquement, la naissance du premier IPl, en 1991, signifie que les premieres infections
d’isards étaient probablement des infections transitoires, durant I'été ou I'automne 1990
(elles-mémes dues soit a I'arrivée d’un isard virémique, soit a un contact avec un ovin
virémique). Ces infections auraient abouti a l'infection d’une femelle durant la premiére
moitié de gestion au cours de I’hiver 1990-91.

1I-B-3) Résultats

Comme le résume le tableau VII, les différents seuils de tolérance utilisés (de 1 a 5%)
donnent des résultats assez similaires pour une méme année d’introduction du virus. Ceci
indique que I'estimation est assez robuste (dans une limite de grandeur du seuil).

Tableau VII : Valeurs de parameétres estimées par la méthode ABC pour différents seuils de
tolérance et différentes années d’introduction virale.

Année d'introduction Tolérance S Bp BT
1% 0.0068 027 0.66
2% 0.0076 026 0.65
1990 (année T) 3% 0.0079 025 0.63
% 0.0081 024 0.61
5% 0.0083 024 0.60
1% 0.0092 032 0.64
2% 0.0092 0.32 0.63
1991 (année B) 3% 0.0095 031 0.63
% 0.0094 031 0.62
5% 0.0097 030 0.62
1% 0.0317 0.32 0.66
2% 0.0302 035 0.65
1992 (année 9) 3% 0.0296 0.36 0.63
% 0.0290 036 0.63
5% 0.0295 036 0.62
1% 0.0104 037 0.69
2% 0.0110 035 0.68
1993 (année 10) 3% 0.0103 034 0.68
4% 0.0113 034 0.67
5% 0.0137 033 0.67
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Pour des seuils supérieurs, il y a une perte de précision car on prend, alors, en
considération des simulations présentant des écarts aux données observées de plus en plus
importants.

Pour Br, les valeurs sont faibles et généralement proches de 0.010. L’année 1992
fait, néanmoins, exception avec des valeurs élevées voisines de 0.03 qui s’approchent de
I’ordre de grandeur bovin fixé au départ.

Pour Bp, les valeurs restent plus faibles que celle utilisée pour les bovins. Elles
oscillent entre 0.24 et 0.37 selon I'année d’introduction.

Enfin, pour By, les valeurs sont élevées, quelle que soit I'année et sont comprises
entre 0.60 et 0.69.

Les deux années d’introduction virale les plus plausibles sont 1991 et 1992 et les

écarts aux données ne permettent pas d’en privilégier une. Néanmoins, les valeurs des
paramétres précédemment estimées different pour ces deux années.
Ainsi, 'année 1992 présente des résultats d’estimations pour Br voisins des valeurs
rencontrés chez les bovins (0.03). Des valeurs aussi élevées semblent peu probables chez les
isards dans la mesure ou les fréquences de contacts et la proximité entre individus sont
beaucoup plus faibles.

Les valeurs estimées pour I'année 1991 semblent plus plausibles. On obtient, en
effet, les valeurs moyennes suivantes :

- 0.009 pour Br.
- 0.31 pour Bp.
- 0.63 pour p.T.

De surcroit, la comparaison des dynamiques épidémiques résultant de simulations
avec les valeurs de parameétres montrent que ce sont les valeurs de 1991 qui représentent
le mieux I’évolution de la séroprévalence.
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11-C] Approches stochastique ou déterministe du modéle et sorties du modeéle

1I-C-1] Modéle stochastique et déterministe

Le choix entre les approches stochastique et déterministe et leur transcription en
langage informatique est qualifié d’'implémentation du modele.

Modeéle stochastique :

Un modeéle stochastique est, en premier lieu, privilégié car on étudie un phénoméne
de persistance et des événements rares. Les modeéles stochastiques ne raisonnent pas sur
des parametres moyens et des valeurs numériques, qui ne sont que des estimations, mais
sur des probabilités de réalisation d’événements, tel le changement de classe d’un individu,
connaissant la situation aux pas de temps précédents.

lIs tiennent compte de la nature aléatoire de tout événement de transmission et de
développement d’une infection. Les modeles stochastiques sont les seuls permettant
d’estimer la probabilité de persistance d’un pathogene dans les populations hotes au cours
du temps (GRENFELL et HARWOOD, 1997 ; SAUVAGE et PONTIER, 2005). La persistance est
la probabilité que l'infection soit encore présente a une date déterminée. Ainsi, le modéele
stochastique permet d’étudier les phénomenes d’extinction du virus.

Les naissances d’individus IPI sont un exemple d’événements rares. En effet, le risque
d’avortement et de mortinatalité est important et en conséquence, les effectifs du groupe P
sont faibles. Dés lors, leur dynamique démographique est mieux représentée par des

processus stochastiques.

La stochasticité choisie est intégrée en tirant la réalisation d’événements (naissance, déces,
infection...) dans une loi binomiale de probabilités.

En I'occurrence, il s’agit d’une loi B(N, p) de parameétres :
- N, le nombre de tirages correspondant au nombre d’individus concernés.

- P, probabilité de réalisation de I'événement.

Modeéle déterministe :

Une implémentation du modele de fagon déterministe a aussi été réalisée. Cette
implémentation permet de modéliser le comportement moyen du systéme dans le cas
d’une persistance du pathogéene. Le modele ne prend pas en compte la probabilité
d’extinction. Par conséquent, les simulations déterministes représentent les pires scénarios :
elles ne prennent pas en compte le fait qu’il existe a tout moment, une probabilité
d’extinction du virus qui évidemment améliore la situation de la population.
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L'implémentation déterministe permet de comprendre les mécanismes de
transmission et de propagation a partir d’'un ensemble de conditions initiales caractérisant
un« systeme type ». Elle permet de s’affranchir de la variabilité des situations observées et
notamment des phénomeénes d’extinction virale et de mieux connaitre un systéme pour
lequel peu de parametres sont disponibles (HETHCOTE, 2000 ; SAUVAGE et PONTIER, 2005)

La méthode utilisée de discrétisation des équations différentielles ordinaires en
temps est un schéma d’Euler semi-implicite.

Si ce modeéle donne les mémes prédictions que le modéle stochastique, il permettra
de réaliser les analyses avec un temps de calcul considérablement réduit mais les deux types

de modeles sont complémentaires.

L'implémentation du modeéle stochastique, comme celle du modéle déterministe est
réalisée sous le logiciel Scilab (SCILAB, 2012).

11-C-2] Conditions initiales

La composition de la population en classes d’age et de sexe est déterminée sur la
base de la structure d’age stable observée lors de simulations sans circulation de I'agent
pathogene, et pour I'effectif de la population étudié au départ.

Le virus est introduit, en 1991, aprés 8 ans de simulation, dans une population de 800

individus, par l'introduction d’un nouveau-né IPI au milieu de la période des naissances.
Lintroduction d’un IPI est la condition nécessaire pour le maintien d’une pestivirose.

1I-C-3] Sorties du modéle

Différentes sorties sont étudiées afin de caractériser la dynamique de l'infection.

La séroprévalence, la viroprévalence et I’évolution de la taille de la population
(effectif total au cours du temps et taux de croissance annuel) sont, ainsi, représentées. Elles
ont, en effet, I'intérét de pouvoir étre comparées aux données observées.

Les pertes dues a l'infection sont évaluées par les valeurs cumulées au fil du temps de la
mortalité induite par I'infection, de la mortalité des individus IPIl et des avortements.

Ces sorties vont étre la base de notre analyse de mesures de gestion, détaillée dans la
partie qui suit.
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Pour lutter contre une maladie transmissible dans une population sauvage, nous
pouvons distinguer des mesures sanitaires et des mesures médicales. Pour diminuer les
risques de transmission du virus, un des principaux objectifs visés consiste a abaisser le
nombre d’animaux sensibles, soit en diminuant la taille globale de la population par la
chasse, soit en vaccinant et en rendant réfractaire a linfection un nombre suffisant
d’individus. Notons qu’un autre mode de gestion, non envisageable dans notre cas, serait
d’agir sur le recrutement de la population en limitant les naissances.

Les mesures sanitaires sont représentées par la réduction raisonnée des effectifs par
la chasse et la limitation des contacts avec toutes les sources du pathogéne qu’il s’agisse
d’autres individus ou de zones de contamination. Une transmission de pestivirus est, en effet
possible lors de succession spatiale des animaux dans un bref délai.

Les mesures médicales sont plus complexes a mettre en ceuvre dans le domaine de
la faune sauvage. Il est, ainsi, illusoire de vouloir traiter des individus sauvages ce qui aurait,
en plus, un impact écologique injustifié. Néanmoins, la vaccination reste une possibilité qui
a déja fait ses preuves notamment dans I'exemple du CSFV (responsable de la peste porcine
classique).

La gestion de la pestivirose doit aussi prendre en compte les troupeaux
domestiques. La relative liberté de mouvement des animaux sauvages leur confere le
potentiel d’évoluer comme des vecteurs géographiques de maladie et, ceci, méme si le
pathogéne incriminé présente une faible capacité de survie dans le milieu extérieur, comme
c’est le cas des pestivirus. Les isards pourraient, ainsi, contaminer les ovins ou se contaminer
au contact des troupeaux (MATHEVET et al., 2005).

Dans le cadre de notre étude, nous évaluerons une gestion sanitaire représentée par
la chasse et la possibilité d’une gestion médicale qui consisterait en la vaccination d’une
partie de la population par capture. Nous mentionnerons, enfin I'intérét de mesures
sanitaires défensives (réduction des contacts physiques interspécifiques ou gestion
raisonnée des cadavres par exemple) dont la mise en place est plus aisée.
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11]] MESURES DE GESTION DE LA PESTIVIROSE DE L’ISARD ET EVALUATION

llI-A] La chasse raisonnée, principale mesure de gestion sanitaire

lll-A-1) La chasse a l'isard

L'un des principaux moyens de gestion d’'une épidémie affectant une population
sauvage est la modification, par la chasse, de la densité des animaux appartenant a I'espéce
hote, gu’ils soient infectés ou sensibles. On cherche alors une diminution de la prévalence et
de l'incidence de la maladie, jusqu’a ce que le nombre d’animaux excréteurs soit inférieur a
la densité critique permettant I’entretien de la maladie.

Cette solution peut paraitre difficilement acceptable dans des espaces naturels
protégés et du fait de la valeur patrimoniale représentée par l'isard. Elle apparait,
néanmoins, comme une alternative aisée a mettre en ceuvre.

Cependant, dans une population déja infectée, I'effet de la chasse apparait
complexe et contradictoire. Sur le plan théorique, la chasse devrait diminuer le nombre
d’animaux sensibles et infectés, dont dépend la transmission du virus. Toutefois, dans
certaines conditions de densité et de disponibilité alimentaire, la chasse pourrait augmenter
le taux de renouvellement de la population et, avec lui, le risque de persistance de
I'infection. Les interactions entre densité-dépendance et chasse peuvent aboutir a la fois a
I'augmentation de la prévalence du pathogéne mais aussi a I'augmentation du nombre
absolu d’individus infectés (CHOISY et ROHANI, 2006 ; WOODROFFE et al, 2006).

D’autre part, il est possible, qu’inversement, la chasse aggrave un déclin démographique en
cours voire entraine, in fine, une extinction (CHOISY et ROHANI, 2006).

a) Réglementation

Les institutions régissant la chasse ont une organisation pyramidale qui se décline,
aux échelons régionaux et départementaux, en fédérations et qui se traduisent a I'échelle
communale en associations (ACC pour Associations de Chasse Communales et ACCA pour
Associations de Chasse Communales Agréée par la préfecture).

Les institutions cynégétiques encadrent les chasseurs et orientent leur pratique. Elles
agissent en concertation avec plusieurs entités administratives :

- ONF (Office National des foréts), ONC (Office National de la Chasse), ONCFS
(Office National de la Chasse et de la Faune sauvage) et Commission nationale de
la chasse et de la faune sauvage a I’échelon national.

- Préfecture, DDAF (Direction Départementale de I’Agriculture et de la Forét) ou
encore la Commission Départementale du Plan de Chasse et d’Indemnisation des
dégats (CDPCID) au niveau départemental.
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L’ensemble de ces institutions est représenté sur la figure 20 :
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Figure 20 : Schématisation des institutions administratives régissant la chasse en France.

b) Plan de chasse

Les fédérations départementales des chasseurs élaborent des plans de chasse. Le
plan de chasse a l'isard a été rendu obligatoire par I'arrété ministériel du 31 Juillet 1989,
paru au journal officiel du 8 AoGt 1989.

L’objectif d’un plan de chasse en général est d’adapter la survie d’'une espéce gibier
a I'exploitation de I'espace rural. Les parametres démographiques, la dynamique de la
population et la capacité d’accueil du milieu sont pris en compte. La capacité d’accueil est
corrélée a la production végétale. Selon Corti et al. (1990), la capacité d’accueil d’un
territoire correspond a la densité d’animaux dont les besoins alimentaires sont équivalents a
la production végétale utilisable au cours de I'année.

L’isard est une espéce particuliére en ce qui concerne son plan de chasse. En effet, le
biotope des isards est recouvert par la neige une partie importante de 'année. La capacité
d’accueil d’'un massif sera donc variable selon les années et dépendra de I'apparition de
zones dégagées ou les isards pourront paturer. Elle sera donc aussi fonction de I'altitude et
de la topographie des massifs.

D’autre part, il n’y a pas de problématique de limitation, imposée par la compétition

de l'isard sur I'exploitation d’autres ressources naturelles agricoles, sylvicoles ou pastorales
contrairement aux sangliers ou cervidés.
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Les institutions de gestion cynégétiques soumettent au chasseur les animaux qu'il
doit étre prélevés selon les objectifs suivants (CORTI et al., 1990 ; PESCE et al., 1992) :

- l'adaptation du prélevement a l'effectif actuel de la population et a son
accroissement annuel selon la volonté d’augmenter ou de stabiliser les effectifs
selon la densité.

- La stabilisation de la structure de la population par la détermination, dans chaque
classe de sexe et d’age, du nombre d’animaux a tirer.

- L’élimination des animaux blessés, malades ou mal formés dont les chances de
survie hivernales sont moindres voire peuvent mettre en péril le reste de la
population.

Un plan de chasse quantitatif ne tient compte que du premier objectif de cette liste.
Un dénombrement de la population d’isard est effectué chaque année et permet de fixer un
taux de prélevement adapté a la densité de population recherchée. On obtient, donc, un
nombre d’individus a prélever sans discrimination de classe d’age ou de sexe.

A linverse, un plan de chasse qualitatif integre I'ensemble des critéres
précédemment listés et permet une adaptation aux événements annuels que ce soient le
climat ou les éventuelles épidémies.

Généralement, les prélevements concernent les jeunes classes d’age ou les vieux individus et
épargnent les classes d’age moyen qui sont les reproducteurs. Les proportions de males et
de femelles prélevés sont souvent équivalentes.

L'application des plans de chasse est concrétisée par un bracelet remis
individuellement au chasseur par I’ACC ou I’ACCA dont il est membre. Le bracelet est, ainsi,
codifié en fonction du lieu, du sexe et de la classe d’dge de I'isard a prélever. Apres le tir, le
chasseur soumet l'individu prélevé a un contréle qui le |égalise et autorise son transport. Il
remet alors son bracelet.

Le chasseur est sanctionné si la prise et le bracelet ne concordent pas.

c) Période de chasse

La période de chasse tient compte du cycle de vie de I'isard mais aussi du type de
plan de chasse appliqué.

Ainsi, on évite la chasse pendant le rut car elle induit un dérangement et des risques
de prélévement abusif de males reproducteurs. La chasse d’individus susceptibles d’étre en
gestation, en janvier et février, est aussi proscrite, d’autant plus que les animaux sont alors
soumis aux rigueurs climatiques.

D’autre part, la durée de la période de chasse dépend de I'aboutissement du plan de

chasse. Il est, en effet plus difficile d’avoir 'opportunité de tirer un individu correspondant a
un bracelet précis que de remplir un quota sans distinction selon les classes.

77



Nous pouvons, ainsi, donner les exemples suivants (CAZAJOUS, 2002) :

= massif n‘appliquant que le plan de chasse quantitatif: durée de 3 a 4
semaines, a raison de trois jours par semaine.

= massif appliquant un plan de chasse quantitatif et qualitatif sommaire
avec organisation de la chasse (secteur, tour de réle, planning) : durée de
2 mois (fermeture avant le rut).

=>» massif appliquant un plan de chasse quantitatif et qualitatif rigoureux avec
une organisation de la chasse et un contréle local des tirs réalisés (par
I’association, les agents assermentés) : chasse jusqu’a la fin de I'année.

Ainsi, pour la saison 2012, la période de chasse a Orlu, s’étendait du 23 septembre au
25 novembre par arrété préfectoral comme le présente le tableau VIII :
Tableau VIII : Arrété préfectoral du 7 juin 2012 fixant les dates d’ouverture de la chasse
dans le département de I’Ariége pour I'isard (Source : Préfecture de I’Ariége).

. L Dates d'ouverture Dates de cloture " .
Espéces de gibier - - Conditions spécifiques de chasse
Plaine | Montagne Plaine | Montagne
Grand gibier soumis & plan de chasse (suite)
Dispositions communes a tous les territoires de chasse :
23/09/2012 14/10/2012 |La chasse est autorisée les mercredis, samedis, dimanches et
jours féries.
Dispositions complémentaires a certains teritoires de chasse.
+ Réserve Nationale de Chasse d'Oru
¢ Commune d'Oust - Lot de Courbe,
+ Temitoires domaniaux :
23/09/2012 25/11/2012 = Lot-LesHares n*2 (Réserve du Laurenti)
Isard = Lot - Montcalm n°2 (Tignalbu)

o Lot-Seixn°2 (Réserve du Mont Valier)
Chasse autorisée tous les jours

+ Lot - Mérens n*1 (Rive droite)

+ Lot - Mérens n°2 (Rive gauche)
¢ Lot - Mérens n*3 (Esteille-Sisca)
Chasse autorisée tous les jours

Avant ['ouveriure générale une autorisation préfectorale
individuelle est obligatoire.

01/09/2012 2501172012

d) Stratégie de test et élimination

Cette mesure repose sur la possibilité de distinguer les individus atteints des
individus réceptifs ou immunisés, pour n’éliminer que les virémiques. Dans le cadre de la
pestivirose de l'isard, elle consisterait a marquer les individus capturés et a les abattre
ultérieurement s’ils s’avérent virémiques.

Cette stratégie est plus facile a entreprendre lorsque la maladie provoque des signes
cliniques visibles a distance (ARTOIS et al., 2010). Par exemple, ce type de mesure a été mis
en ceuvre pour lutter contre la kératoconjonctivite infectieuse du Chamois dans la Vanoise
(HARS&GAUTHIER, 1984) ou encore la gale du chamois (WOBESER, 2002). Cette stratégie a,
de plus, était couronnée de succes pour des populations captives d’oryx, (ARTOIS et al.,
2010) ou de bisons (WOBESER, 2002).

Néanmoins, cette mesure repose sur la fiabilité du test de dépistage préalable : le statut
des individus doit étre déterminé valablement.
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Un mode de vie extensif et une grande taille de population libres sont autant de
freins au succes d’une stratégie de test et élimination (WOBESER, 2002 ; ARTOIS et al.,
2010). Néanmoins, cette mesure est envisagée par I’ANSES dans le cadre de |'épidémie de
brucellose des bouquetins du massif du Bargy (ANSES, 2013).

Enfin, pour des espéces particulierement menacées, il est possible de repérer les
individus les moins probablement infectés pour les capturer et constituer une réserve
d'animaux sains, a méme de repeupler le site apres |'éradication des animaux infectés
comme ce fut le cas pour I'Oryx d’Arabie (Oryx leucoryx) par exemple (WOBESER, 2002).

llI-A-2) Autres mesures de gestion sanitaire

a) Limiter les contacts physiques interspécifiques

La présence d’un berger pour les troupeaux domestiques permet le controle des
zones paturées, et réduit les possibilités de cohabitation entre ongulés domestiques et
sauvages. Des mesures de séparation peuvent, aussi, étre mises en place : la pose de
clétures mobiles en est un exemple. Elles permettent d’éviter les divagations.

La présence de chiens de troupeaux peut aussi étre un bon moyen d’éloignement de
la faune sauvage. Les chiens de gardiennage type « Patou » semble plus efficace que le chien
a visée de conduite du troupeau.

D’une maniere plus générale, les barrieres artificielles ont fait leurs preuves dans le
but d’éviter le contact entre des populations sauvages et des troupeaux domestiques. La
lutte contre le CSFV, en France, entre 1992 et 2002 en donne un exemple. En effet,
I'autoroute A4, entre Metz et Strasbourg, a été considérée comme le principal obstacle a la
propagation de la peste porcine classique (PPC) du sanglier lors de ces épizooties de 1992
puis de 2002. La zone de surveillance définie était, alors, limitée par cette autoroute (ARTOIS
et al,, 2010).

Des barriéres ont, aussi, été construites autour de plusieurs parcs naturels d’Afrique du Sud,
et permettent de limiter la propagation de la fievre aphteuse, de la tuberculose bovine, de la
trypanosomiase ou de la theilériose (JORI et al., 2011).

Néanmoins, une barriere n’est efficace que si toutes les espéces ayant un rble
épidémiologique sont arrétées.

b) Eviter les recouvrements des domaines vitaux

Les pestivirus étant susceptibles de se transmettre de facon indirecte, les zones

d’abreuvement ou d’alimentation peuvent devenir des zones a risque de contamination
(BRAUN et al., 1998).
Les dépots de sel en sont I'exemple le plus frappant. En effet, selon RICHOMME et al. (2006),
37 a 100 % du recouvrement spatial entre animaux sauvages et domestique se produit au
niveau des salines dont la surface ne représente que 3 a 6 % des zones paturées. |l pourrait
étre utile de les placer a proximité de la présence humaine, par exemple au niveau des
cabanes de berger ou dans les parcs nocturnes.
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La notion de zones refuges est, elle aussi, a prendre en compte. Les isards, ainsi que
les autres ongulés de montagne, se réfugient, le plus souvent, dans des zones escarpées
d’altitude durant les heures chaudes de la journée. De plus, ils s’isolent dans ces zones pour
y mettre bas. En conséquence, ces lieux deviennent des localisations a forte densité
d’ongulés sauvages. Si les troupeaux viennent a y divaguer, il y a, alors, un risque important
de contaminations réciproques.

L’ensemble des mesures précédentes est a nuancer dans le cas d’une pestivirose. En

effet, 'immunisation permet une protection efficace. Ainsi, la possibilité d’une immunisation
croisée par contact avec des souches domestiques de BDV est envisageable.

c) Gérer les cadavres ou avortons domestiques et sauvages

Les cadavres et avortons peuvent jouer le role de réservoirs d'agents pathogenes. Ils
doivent, donc, faire I'objet d’une collecte ou d’un enfouissement. Ces cadavres sauvages ou
domestiques devraient, dans l'idéal, faire I'objet d’'une autopsie ou de prélevements
permettant de prendre les mesures qui s'imposeraient en cas de découverte de I'agent
pathogéne incriminé.

11I-B] La vaccination, seule alternative médicale

Dans le cadre de la pestivirose de I'isard, nous pouvons nous poser la question d’une
vaccination de l'isard lui-méme mais aussi de la vaccination des troupeaux domestiques
montés en alpage. Il n’est pas certain que la vaccination des ovins protégera efficacement
I'isard, mais elle aura au moins le mérite de protéger les ruminants domestiques.

La vaccination contre un pestivirus poursuit plusieurs objectifs :
- éviter I'apparition de signes cliniques.
- réduire I'excrétion virale des animaux infectés transitoires et des animaux IPI.

- limiter la naissance de nouveaux IPI.

La protection foetale des méres vaccinées contre un pestivirus est primordiale du fait du
role épidémiologique majeur des IPI.

111-B-1] Problématique de la vaccination contre une pestivirose ovine

Il n'existe pas de vaccins spécifiques contre les pestiviroses ovines et les vaccins
utilisés chez les bovins n’ont pas d’AMM pour les ovins. Des vaccins expérimentaux utilisant
du BDV complet et inactivé ont, néanmoins, été produits en Europe (BRUN et al., 1992 ;
VANTSIS et al., 1980). Seul le Mucobovin "d 3 été commercialisé : il contenait une souche
Aveyronite de BDV (et la souche New-York du virus BVD-MD), mais, bien que toujours
autorisé en France, il n’est plus disponible.
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De plus, l'utilisation de vaccins bovins chez les moutons souléeve la question de la
réalité d’'une protection croisée entre pestivirus. Ainsi, DECARO et al., en 2013, soulignent
la nécessité de vaccins spécifiques aux souches impliquées. IIs comparent I'immunité
croisée et non croisée apportée a des moutons en les inoculant avec un BVDV-1 ou un
pestivirus Hobi-like (BVDV-3) inactivé. Il s’avére que la protection humorale hétérologue
était significativement inférieure a la production virale homologue.

Des vaccins bovins sont, cependant, utilisés en pratique chez les moutons. Leur
efficacité n’a jamais était prouvée et il n'y a aucune certitude sur les durées de protection
vaccinale ou sur le protocole vaccinal en lui-méme.

Actuellement, les vaccins contre les pestivirus disponibles en France sont des vaccins

vivants modifiés ou des vaccins inactivés. lls sont résumés dans le tableau IX :

Tableau IX: Vaccins contre les pestiviroses actuellement autorisés en France et leurs

caractéristiques.

Nom commercial | Bovilis (Mucobovin | Rispoval 3nd | Mucosiffand | Rispovalnd
BVD nd nd) RS/BVD/Pi3 BVD et
RS/BVD
Date (AMM) 1999 1994 2005 1982 1985
Type Inactivé Inactivé Inactivé Vivant Vivant atténué
adjuvé adjuvé adjuvé atténué
Souches et [ C-86 - BVDV: New- | 5960 et 6309 | Oregon C24 | RIT 4350
biotypes Génotype 1 | York génotype 1|V génotype | thermosensible
Biotype ncp | génotype 1 | biotype ncp 1 biotype | génotype 1
biotype ncp ncp biotype cp
-BDV:
Aveyronite
biotype ncp
Contre-indication | NON oul oul oul NON
si gestation (dans les 2 | (toute la| (dans les 6
premiers gestation) premiers
tiers) mois)

Primovaccination

2 injections
a 4 semaines

2 injections a
3-4 semaines

2 injections a
3- 4 semaines

1 injection
au plus tard

2 injections a
3- 4 semaines

d’intervalle d’intervalle d’intervalle 1 mois avant | d’intervalle
au minimum | au mMinimum insémination
1 mois avant | 1 mois avant ou avant
insémination | insémination vélage.
ou mise bas
Rappels 1 a 2 mois | 1 mois avant | Tous les 6 | Annuel Annuel
aprés vélage | vélage pour [ mois conseillé
ou tous les 6 | gestantes ou
mois. 1 mois avant
insémination
Protection feetale | OUI (AMM) NON NON NON NON
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Les vaccins vivants modifiés sont atténués par passages successifs sur des cultures
cellulaires homologues (Mucosiffa”d) ou mutés par thermosensibilisation (Rispoval BVDnd).

Les vaccins vivants induisent une réponse immunitaire efficace et rapide. Une seule
injection de primovaccination peut étre suffisante et I'efficacité des anticorps neutralisants
est supérieure a une année et peut atteindre 2 a 3 ans (PONCELET, 2001).

De plus, la réponse immunitaire cellulaire semble plus importante et plus pérenne
que pour les vaccins inactivés. La réplication, apres immunisation, des vaccins vivants
modifiés peut présenter des risques pour les femelles gravides. lls sont, en effet,
susceptibles de passer la barriére placentaire et sont donc contre-indiqués lors des six
premiers mois de gestation.

En revanche, pour ces vaccins, il y aura expression de la protéine P80 du virus et
production d’anticorps anti P80, interférant avec le dépistage sérologique ELISA. Ce n’est pas
le cas pour les vaccins inactivés.

Le vaccin Pregsurend a vu son AMM suspendue, en 2010, du fait de sa probable
implication dans le déclenchement de la Pancytopénie Néonatale Bovine (FOUCRAS et al.,
2012).

Dans I'idéal, un vaccin contre le BDV devrait empécher le passage transplacentaire du
pestivirus mais le niveau de connaissance actuel ne permet pas de déterminer les titres
d’anticorps nécessaires pour la protection foetale (NEWCOMER&GIVENS, 2013).

Le vaccin Mucosiffa™ est le seul 3 avoir bénéficié d’une étude définissant la dose
minimale efficace utilisable chez le mouton. Il s’agissait de la moitié de la dose utilisée pour
les bovins. En revanche, un plan d’assainissement d’un troupeau de race Lacaune atteint de
pestivirose n’a pas été couronné de succes avec ce vaccin (PONCELET et al., 2007). En regle
générale, les doses administrées sont divisées arbitrairement sans garantie sur la
conservation de I'efficacité vaccinale.

ANNE (2012) étudie I'effet de différentes doses du vaccin inactivé Bovilis BVD nd. Une
protection hétérologue de ce vaccin contre des BDV a été prouvée (PATEL et al., 2005).
ANNE remarque que la vaccination avec la moitié de la dose préconisée pour les bovins
entraine une production, plus importante et plus longue dans le temps, d’anticorps
neutralisants que la vaccination avec un quart de dose. Plusieurs souches sont testées (des
souches BVDV NADL et des souches de BDV dont Aveyronite).

A plus long terme, les différences entre demi-dose et quart-de dose sont plus
marquées. Ainsi, a partir de J56 apres vaccination, le taux d’anticorps neutralisants présente
une baisse plus significative au cours du temps pour le groupe quart-de-dose. Une
disparition de la présence d’anticorps neutralisants chez les animaux ayant recu un quart de
dose est méme rapporté six mois aprés la vaccination (ANNE, 2012).

Un essai d’assainissement d’une pestivirose, dans un troupeau de brebis lacaunes, a
été entrepris avec succes avec le vaccin Bovilis nd (PATEL et al, 2007). La vaccination avait,
alors, permis I'arrét de la circulation virale au sein du troupeau ainsi qu’'une amélioration de
la fertilité.
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Le tableau X donne deux exemples de protocoles de vaccination contre la Border disease

chez les ovins :

Tableau X : Protocoles d’une vaccination hétérologue contre la Border disease chez les

ovins.
VACCIN Mucosiffa nd Bovilis BVD nd
-Brebis : 1/3 dose bovine (0.7mL) -Brebis : 1/2 dose bovine (1ml)
-Agnelles : 1/4 dose bovine 2 injections de primovaccination a
PROTOCOLE | (0,5ml) 4 semaines d’intervalle

-1 injection IM 1 mois avant la mise en

lutte
-Rappel annuel

-rappel annuel 1 mois minimum
avant la mise en reproduction.
-vaccination dés 5 mois

Source : (BRUN et al, 1992 ; PONCELET et al, 2007 ; SCHELCHER et al, 2007).

111-B-2] Gestion d’une pestivirose en troupeau domestigue

La gestion d’une pestivirose repose sur trois principes :

» Eviter la formation d’IPI, c’est-a-dire s’opposer a la transmission verticale.
» Eliminer les IPI existants.
» Limiter les nouvelles infections et en particulier I'introduction d’un IPI.

La prophylaxie médicale par la vaccination agit de fagon complémentaire a une
prophylaxie sanitaire. En effet, la premiére étape dans le controle d’'une pestivirose est
toujours d’identifier et d’éliminer les infectés permanents immunotolérants (IPI).

Cette stratégie ne s’applique qu’aux cheptels reproducteurs. Les cheptels destinés
exclusivement a I'engraissement sont entierement vaccinés, le plus précocement possible,
sans prise en compte de la virémie. En effet, la durée de vie de ces animaux limite le schéma
vaccinal a la seule primovaccination.

Les IPI sont, dans l'idéal, identifiés par une virologie positive confirmée 3 a 4 semaines
plus tard par une sérologie négative. Cette confirmation est laissée a |'appréciation de
I'éleveur et de son vétérinaire. L'identification d’un IPI est résumée par le tableau suivant.

Tableau XI: Identification d’un individu IPI par virologie puis sérologie

+

Virologie (antigéne ELISA ou méthode PCR)

Bovin infecté qui fabrique des

Bovin protégé

Sérologie (anticorps)

anticorps : bovin "infecté transitoire”

par des anticorps

Bovin infecté mais
ne fabriquant pas d'anticorps :
BOVIN IPI

Bovin sain,
non infecté,
mais non protégé
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La détection des IPl permet la mise en place d’un plan d’assainissement: pour les
cheptels laitiers, une analyse PCR est réalisée sur le lait de tank composé de préférence
d'une seule traite. Les animaux n’étant pas en lactation le jour du prélevement doivent étre
testés individuellement.

Animaux de moins de Animaux de plus de 6

6 mois. mois.
PCR de mélange Sérologie
sang Individuelle

¢ (

v

v ¥

Positif Négatif Positif Négatif
PCR PCR
individuelle (Antigénémie)
Viro-négatif Viro-positif Viro-positif Viro-négatif

!

Isolement et élimination
dans les 3 mois.

Figure 21 : Exemple de plan d’assainissement d’un BVDV en élevage bovin.

Apres élimination des IPI, il faut vacciner toute la population sensible. La vaccination
exhaustive du cheptel, méme si elle implique la vaccination d’individus séropositifs, donc a
priori sortis de la population sensible au sens strict, est de mise. En effet, elle permet
d’éviter les oublis et de pallier les éventuelles erreurs d’analyse sur quelques statuts
d’animaux. Elle dispense des examens sérologiques systématiques trop coliteux et autre
avantage, elle permet de synchroniser les statuts immunitaires sur une date fixe.

Un exemple de protocole serait :
=>» une vaccination de tous les jeunes animaux avant I’'dge de 6 mois, et un mois avant la
premiere saillie.

=>» des rappels annuels ou bisannuels, selon le vaccin utilisé a date fixe, de I'ensemble du
troupeau.

Ainsi, la durée moyenne d’un plan vaccinal BVD est de 3 ans en pratique.
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Dans le cadre de notre travail, nous étudierons la possibilité d'un plan
d’assainissement partiel sous la forme d’une technique de test et élimination. Il s’agira,
alors, de prélever les individus capturés afin de déterminer leur statut virologique. Dans un
deuxieme temps, les individus viropositifs seront tirés selon le marquage effectué lors de la
capture.

111-B-3] Exemple du CSFV

Durant 20 ans, une vaccination préventive des sangliers (Sus scrofa sp.), par voie
orale, par appat, a I'aide d’un vaccin vivant atténué contre le CSFV a été mise en ceuvre en
Europe (ROSSI et al., 2010). Elle a permis une augmentation de la protection humorale et
une baisse de la viroprévalence a I’échelle de la population. Une séroprévalence de 40 a 60
% (GUBERTI et al., 1998) était considérée comme efficace pour endiguer la progression de la
pestivirose et en réduire I'impact sur la population atteinte.

Néanmoins, la vaccination de populations avec une circulation virale préalable ne
permettait pas toujours d’empécher le maintien d’une circulation virale comme ¢a a pu
étre le cas dans le Baden-Wirttemberg (KADEN et al.,, 2003). Parfois, des « phases
silencieuses » durant lesquelles le virus n’était pas détectable alternaient avec des
résurgences (VONRUDEN et al., 2008).

D’autre part, ce sont les jeunes individus qui jouaient un role majeur dans le
maintien de I’épidémie. lls sont peu immunisés donc plus sensibles. Ainsi, une chasse
intensive des marcassins a été mise en ceuvre durant les trois premiéeres années apres la
découverte du virus dans la région de I'Eifel en Rhénanie-Palatinat (VONRUDEN et al, 2008).

Des essais ont, aussi, montré la possibilité de protection par vaccination parentérale
de bisons américains contre la brucellose (OLSEN et al., 2003 et OLSEN et al., 2006) ou de
mouflons américains contre la pasteurellose (KRAABEL et al., 1998). Les vaccins peuvent étre
injectés a la seringue ou contenus dans un projectile pouvant étre tiré par un fusil a air
comprimé, éventuellement par les airs.

Les résultats des essais de vaccination par voie parentérale seraient généralement
aussi bons chez les animaux domestiques que chez les animaux sauvages (ARTOIS et al.,
2010). Néanmoins, certaines espéces sauvages présentent une sensibilité particuliere a des
vaccins habituellement inoffensifs chez animaux domestiques.

Enfin, il arrive que I'immunisation ne soit pas aussi efficace qu’attendue. Par
exemple, des bisons américains vaccinés contre la brucellose s'immunisérent trés mal avec
la souche S19 et développerent des infections génitales avec la souche RB51 (OLSEN et al.,
2003 et OLSEN et al., 2006).

85



I-C] Evaluation des mesures de gestion dans le cas d’Orlu.

Dans cette partie, nous allons analyser I'effet de différentes mesures de gestion a
I'aide du modele déterministe. Nous allons étudier I'intérét de la vaccination, de la chasse
(et du test et élimination) puis des combinaisons de ces mesures. Rappelons que ce modele
reproduit le comportement moyen du systéeme dans le cas olu l'infection persiste: il
correspond, donc, au scénario “du pire”.

Dans les simulations, le virus est introduit, en 1991, apres 8 ans de simulation, dans
une population de 800 individus, par l'introduction d’'un nouveau-né IPI au milieu de la
période des naissances, comme expliqué dans la partie II-C-2.

Sans mesure de gestion, |’évolution déterministe de la population d’isards montre
une augmentation importante du nombre d’individus jusqu’en 1993, suivie d’une
décroissance progressive et continue jusqu’en 2033, date de fin des simulations.

Le graphique de la figure 22 représente I’évolution de la population selon le modéle
déterministe et, sous forme de points, les comptages effectués a Orlu entre 1983 et 2008.

Population (individus)

00 ==

2] ' M’\N\I\N\MNWW

1983 1988 1993 1998 2003 2008 2013 2018 2023 2028 2033
Années
Modélisation du nombre
d’individus # Comptage dans la réserve d’Orlu.

Figure 22 : Evolution de la taille de la population au cours du temps selon le modéle
déterministe et comptages effectués a Orlu entre 1983 et 2008.
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Le modele permet de s’affranchir des variations aléatoires dues aux faibles effectifs
des échantillons lors des comptages.

Entre 1983 et 2008, on remarque une certaine correspondance entre I’évolution de
la population du modeéle et les comptages. Ceci est, en partie, expliqué par le fait que les
données de la réserve d’Orlu ont été utilisées pour estimer certains parameétres.

La saisonnalité de la mortalité est, en outre représentée : on constate une oscillation
de la population; les chutes annuelles de cette derniére correspondant aux mortalités
hivernales. Cette mortalité hivernale semble, en réalité, encore plus marquée sur le terrain

et, de plus, trés variable d’une année sur I'autre (PIOZ et al, 2008).

Les évolutions de la viroprévalence et de la séroprévalence sont données sur les
figures 23 et 24 :

008
007- Viroprévalence
008
005

0.04 7

0.03

0.02

0017

0.00 | J\l | | | | | | | | | Année
1983 1988 1993 1998 2003 2008 2013 2018 2023 2028 2033

Figure 23 : Evolution de la viroprévalence sans mesure de gestion entre 1983 et 2033.
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Figure 24 : Evolution de la séroprévalence sans mesure de gestion entre 1983 et 2033.

On remarque une forte majoration jusqu’en 1993 (année ou la population semble
maximale) suivie d’'une chute brutale des deux paramétres, a l'image de celle de la
population. La population semble subir un nouvel épisode viral entre 2000 et 2003 puisque
la viroprévalence augmente a cette période. L'évolution de la séroprévalence est alors
similaire mais, logiquement, légérement décalée par rapport a celle de la viroprévalence :
elle est maximale en 2006. Enfin, 'immunisation de la population présente une certaine
stabilisation, dans les deux cas a partir de 2013. La séroprévalence étant, alors, voisine de

47%.

Si I’on se focalise sur deux ans d’évolution, lorsque I'épidémie semble se stabiliser, on
constate une évolution saisonniére de la séroprévalence et de la viroprévalence comme
I'illustre la figure 25.
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Figure 25 : Dynamique saisonniére de la viroprévalence et de la séroprévalence entre 2031
et 2033.

En été, la séroprévalence chute, les chevreaux perdent les anticorps maternels. Le

maximum de séroprévalence est, quant a lui, constaté au printemps.
L'automne correspond aux viroprévalences maximales. Durant 'hiver, la viroprévalence

décroit du fait de la hausse de la mortalité ou des guérisons éventuelles des infectés ; la

séroprévalence augmentant en conséquence.

Les méthodes de gestion ont d’abord été évaluées séparément. Dans un premier

temps, les mesures ont été débutées en 2013, ce qui correspondrait a une mise en ceuvre au
moment de notre étude. Pour chaque mesure, I'effet du quota a partir de 2013 a été, en
premier lieu testé. Les effets sur la taille de la population, la viroprévalence et la

séroprévalence globale en 2033 ont, alors, été analysés.
Dans un deuxiéme temps, I'impact de la durée de mise en ceuvre des mesures de

méme que l'influence de la date de début de ces derniéres sont évalués.

Enfin, des combinaisons de mesures ayant montré un intérét seront envisagées.

Nous allons, dans un premier temps, évaluer I'intérét d’une vaccination des isards

dans le cadre de la gestion d’une pestivirose.
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I11-C-1] Vaccination

a) Influence du quota de vaccination a partir de 2013 sur la situation en 2033

Dans un premier temps, on fait I'hypothése que la vaccination est commencée en
2013 et se poursuit, les années suivantes, avec un taux constant. La durée d’efficacité de la
vaccination est fixée a 2 ans.

On étudie, tout d’abord, une stratégie correspondant a une vaccination durant 20
ans soit jusqu’a la fin des simulations. Tous les animaux capturés seraient vaccinés quels
gue soient leur classe d’age ou leur statut et on étudie, alors, les effets, en 2033, du quota
de ces individus vaccinés. Méme les valeurs élevées sont testées : on fait varier les quotas
entre 0 et 95%. Un tel scénario semble peu réaliste a mettre en ceuvre (20 ans de
vaccination seraient tres onéreux et de forts quotas difficiles a mettre en ceuvre) mais

permet I'évaluation théorique de I'intérét de la vaccination.

Rappelons, tout d’abord, que la séroprévalence globale avoisine, en 2013 et sans
vaccination les 47.5%. La population est donc, partiellement immunisée. La situation de
I’épidémie semble stabilisée comme en attestent les figures 23 et 24 précédentes. Il est donc
intéressant de déterminer si la vaccination augmente ce niveau de protection ou augmente
la taille de la population.

La figure 26 nous donne I'évolution de la taille de la population et de la surmortalité
cumulée en 2033 selon le quota de vaccination.

Mesure testée Protection vaccinale Quota Date de début Durée | Date d’évaluation

Vaccination 2 ans 0395 % 2013 20 ans 2033

5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000

500

Population en 1993

Nombre d'individus

0 20 40 60 80 100
Quota de vaccination (%)

==9=Population au 01/01/33
== Surmortalité cumulée au 01/01/33

Figure 26 : Evolution de la population et de la surmortalité liée a I'infection au 01/01/2033
en fonction du guota de vaccination.
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On remarque, alors, que la vaccination, pendant 20 ans, permet, quelque-soit son
guota d’augmenter, a long terme, la taille de la population. L’évolution de la surmortalité
cumulée, c’est-a-dire I’ensemble des individus morts a cause de I'infection durant les 50 ans
de simulations est aussi représentée: on constate que la vaccination diminue cette
surmortalité. L’évolution est assez symétrique de celle constatée pour la population.

Il faut, néanmoins, une vaccination d’une proportion conséquente (plus de 60%) de la
population pour que la cette derniére retrouve son niveau maximal de 1993. Cependant,
dans tous les cas, la vaccination augmente la taille de la population par rapport a la situation
qui serait observée sans mesure de gestion.

Le tableau XII donne un apercu chiffré de cette augmentation. Ainsi, un quota de
20% de vaccination durant 20 ans a partir de 2013 aboutit a une majoration de 40 % de la
taille de la population par rapport a celle observée sans vaccination.

Tableau Xll : Pourcentage d’augmentation, en 2033, de la taille de la population par
rapport a la situation sans vaccination.

Quota de vaccination (%) 0| 20 | 40 | 60 | 80
Augmentation de la taille de la population (%) | 0 | 40 | 112 | 256 | 350

La vaccination permet, de plus, une augmentation de la séroprévalence globale de la
population et augmente donc la protection humorale contre les pestivirus.

La figure 27 en atteste, elle présente |’évolution de la séroprévalence globale ainsi que de la
viroprévalence en 2033 selon le quota de vaccination durant 20 ans :
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Figure 27 : Evolution de la séroprévalence globale ainsi que de la viroprévalence au
01/01/2033 en fonction du quota de vaccination.
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Rappelons que, dans le cas du CSFV, une séroprévalence de 40 a 60% est considérée
comme nécessaire pour assurer une protection efficace (GUBERTI et al, 1998).

La séroprévalence semble augmenter de fagon réguliere avec le quota de
vaccination. Des valeurs chiffrées de cette augmentation par rapport a la situation sans
vaccination sont données dans le tableau XIII.

Tableau Xlll : Augmentation de la séroprévalence en fonction du guota de vaccination a
partir de 2013.

Quota de vaccination (%) 0| 20 | 40| 60 | 80
Augmentation de la séroprévalence (%) | 0 | 12 | 25 | 40 | 64

On constate que la séroprévalence augmente dans des proportions moindres que la
taille de la population. 20% de vaccination durant 20 ans majorent, par exemple, la
séroprévalence de 12% par rapport a la situation qui serait observée sans mesure de gestion.

Notons que pour des quotas importants la viroprévalence est tres faible. La vaccination
pourrait donc aboutir a une extinction virale. Il est possible que cela se vérifie dans un cadre
stochastique.

- Au début des simulations, en 2013, la population semble dans une situation
d’équilibre avec une immunité partielle.

- Une vaccination, constante durant 20 ans, de tous les individus capturés quelque-
soit son quota permet d’augmenter a long terme la taille de la population par
rapport a la situation sans mesure de gestion.

- Il faut néanmoins des quotas importants donc peu réalisables en pratique pour
rétablir la population a son niveau maximal, dans tous les cas la pestivirose cause
de la mortalité.

- La vaccination telle qu’elle est mise en ceuvre ici, permet un renforcement de
'immunité globale de la population. La séroprévalence augmente de fagon
réguliére avec le quota de vaccination mais dans des proportions plus faibles que la
taille de la population.

Une durée de 20 ans de vaccination peut, néanmoins, sembler assez longue et
difficilement réalisable. Nous allons, dés lors, étudier I'intérét de durées de vaccination plus
courte a partir de 2013.
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b) Intérét de durées de vaccination plus courtes a partir de 2013

Dans cette partie, nous étudions I'effet des durées de vaccination, a partir de 2013, pour
des quotas allant de 5 a 60% des individus capturés sans discrimination de classe ou d’age.

Comme le montre la figure 28, il apparait que l'effet de la vaccination est
qualitativement différent suivant la durée de vaccination pratiquée :

Mesure testée | Protection vaccinale Quota Date de début Durée Date d’évaluation
Vaccination 2 ans 5a60% 2013 0a20ans 2033
0,53 - 0,67
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0,52 - s 0,62
[ o
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0,5 [}
g ©
c >
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=i 3% de vaccination

Figure 28 : Evolution de la séroprévalence au 01/01/2033 en fonction de la durée de la

période de vaccination a partir de 2013.

Ainsi, pour des durées courtes (moins de 5 ans environ, soit de 2013 a 2017 inclus) la
séroprévalence finale est supérieure a celle observée sans vaccination. Au contraire,
lorsqu’on vaccine entre 5 et 12 ans environ (jusqu’en 2018 a 2025), la séroprévalence finale

est plus faible que sans vaccination.

Au-dela de 12 ans (jusqu’en 2026 et au-deld) la séroprévalence finale est forte, car les
animaux sont protégés par le vaccin jusqu’en fin de simulation.
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Nous pouvons illustrer cette constatation a I'aide des valeurs chiffrées du quota de
20 % de vaccination résumées dans le tableau XIV.

Tableau XIV : Evolution de la séroprévalence (par rapport a la situation sans vaccination)
selon la durée d’une vaccination de 20 % des individus a partir de 2013.

Durée de vaccination (années) 0 5 10 | 15 20
Evolution de la séroprévalence (%) | 0 | +1,3 | -2.1 | +2.2 | +11.5

Cing ans de vaccination dans ces conditions augmentent la séroprévalence de 1.3 %
alors que 10 ans de vaccination la diminuent de 2.1%. Pour des durées plus longues, la
séroprévalence se voit, a nouveau, majorée respectivement de 2.2 et 11.5% pour 15 et 20
ans de vaccination.

Néanmoins, pour tous les quotas et quelle qu’en soit la durée, la vaccination permet
une augmentation du nombre d’individus espérés en 2033. Plus le quota et la durée sont
importants, plus la population en 2033 est grande, comme l'illustre la figure 29.
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£ =—5% de vaccination
[22]
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N 950 +
g 20% de vaccination
=
2 =>=40% de vaccination
£ 750
3 60% de vaccination
e
550
350

Durée de vaccination

Figure 29 : Evolution de la population totale au 01/01/2033 en fonction de la durée de la
période de vaccination a partir de 2013 pour différents quotas.

L’augmentation de la taille de la population en 2033 évolue de fagon réguliére avec
I'augmentation de la durée de vaccination et semble plus marquée pour des quotas de
vaccination plus importants.

Le tableau XV compléte cette observation par les valeurs chiffrées de I'augmentation

de la taille de la population en pourcentage par rapport a celle qui serait obtenue sans
vaccination.
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Tableau XV : Evolution de la taille de la population (par rapport a la situation sans
vaccination) selon la durée d’une vaccination de 20 % des individus a partir de 2013

Durée de vaccination (années) 0| 5 10 |15 | 20
Augmentation de la taille de la population (%) | 0 | 30 | 44.5 | 74 | 112

On constate que l'augmentation de la taille de la population est retrouvée pour
toutes les durées de vaccination et que ses proportions sont beaucoup plus importantes que
celles retrouvées pour la séroprévalence. Ainsi, dés 5 ans de vaccination a un quota de 20%,
la taille de |la population est majorée de 30%. Plus la durée de vaccination est grande, plus
I"augmentation est importante : 15 ans de vaccination majorent la population de 74%.

- LU'effet d’une vaccination, commencée en 2013, sur la séroprévalence
globale est qualitativement et quantitativement différent suivant la durée de
vaccination pratiquée.

- Pour tous les quotas et quelle qu’en soit la durée, la vaccination a partir de
2013 permet une augmentation de la taille de la population en 2033 dans des
proportions beaucoup plus importantes que pour la séroprévalence.

- Plus le quota et la durée de la vaccination sont importants, plus la taille de la
population en 2033 est grande.

L’effet de la vaccination sur la situation épidémiologique n’est, donc, pas le méme
selon la durée d’application. Il est probable que, lorsque la vaccination s’arréte, une
épidémie se produise pendant plusieurs années.

Dans le but de comprendre ce phénomeéne, nous allons étudier I'effet, au cours du temps,
sur la séroprévalence et la viroprévalence globales ainsi que sur la taille de la population de
différentes durées de vaccination a partir de 2013.

L’évolution de la viroprévalence, pour des durées de vaccinations de 0 a 20 ans, a
partir de 2013 est données dans la figure 30 :
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Figure 30 : Evolution de la viroprévalence au cours du temps, pour des durées de
vaccination de 0 a 20 ans, a partir de 2013.

On constate que, sans vaccination, il n’y a pas de nouvelle épidémie. En revanche
pour des durées de vaccinations entre 5 et 15 ans, on remarque une nouvelle épidémie
apres 2013 ; cette augmentation de la viroprévalence est, bien s(r, décalée en fonction de la
date de début de vaccination.

Peut-étre que la vaccination diminue la circulation virale et que cette derniére
reprend en suite dans une population plus naive qu’elle ne I'était avant la vaccination. En
effet, la circulation virale est, elle aussi, resposable d’'une immunisation des individus qui
survivent. Nous pouvons, alors, nous demander comment évolue la séroprévalence au cours
du temps.
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La figure 31 nous en donne un apergu :
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Figure 31 : Séroprévalence globale au cours du temps en fonction de la durée de

vaccination.

Il apparait qu’apres la fin d’'un épisode de vaccination, une chute de la protection
immunitaire globale se produit. La séroprévalence descend, alors, en dessous de celle
observée sans vaccination. Cette chute semble plus importante pour de petites durées de
vaccination. On n’observe pas de chute de la séroprévalence pour 20 ans de vaccination
aprés 2013 puisque les simulations prennent fin en 2033 alors que la vaccination est
toujours en cours.
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Cette chute de la séroprévlence coincide avec les pics viraux précédemment décrits
sur la figure 30. Ces pics viraux augmentent, alors, la séroprévalence puis cette derniere
retrouve des valeurs proches de celles observées a I'équilibre sans vaccination. Un petit
infléchissement de la séroprévalence est constaté juste aprés le pic. On comprend, ainsi,
pourquoi une vaccination de 10 ans semblait moins favorable : aprés 10 ans de vaccination a
partir de 2013, on se retrouve, en 2033 juste apreés le pic de séroprévalence consécutif a la
flambée virale. Comme expliqué précédemment, dans un premier temps, I'épisode viral
majore les taux d’anticorps mais on observe, ensuite, une diminution transitoire de la

séroprévalence.

Néanmoins, quelle que soit sa durée, la vaccination permet une augmentation de la
taille de la population. Cette majoration semble maximale pour une durée de 15 ans. La
figure 32 permet de visualiser 'augmentation, par la vaccination, de la taille de la population
au cours du temps par rapport a I’évolution spontanée de cette derniere.
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Figure 32 : Taille de la population au cours du temps en fonction de la durée de vaccination

par rapport au témoin.

Quelle que soit sa durée, la vaccination augmente le nombre d’individus et cette
augmentation est conservée jusqu’a la fin des simulations.
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c) Impact de I'année de début de vaccination sur la situation en 2033

On étudie, désormais, les intéréts de vaccination débutant a différentes dates, chaque
année a partir de 1991, date d’introduction du virus, jusqu’a 2013. Apres 2013, les individus
seraient vaccinés jusqu’a la fin des simulations En effet, on conserve une durée de
vaccination de 20 ans et on choisit un quota de 20% qui, sans étre trop élevé représente les
évolutions constatées dans la partie précédente.

Les figures 33 et 34 donnent I'évolution de la séroprévalence et de la taille de Ia
population, en 2033, en fonction de la date de début de vaccination.

Mesure testée Protection vaccinale Quota Date de début Durée | Date d’évaluation

Vaccination 2 ans 20% 1991 3 2013 20 ans 2033
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Figure 33 : Evolution de la séroprévalence globale en 2033 en fonction de la date de début
de 20 ans de vaccination.
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Figure 34 : Evolution de la taille de la population totale en 2033 en fonction de la date de
début de 20 ans de vaccination a un quota de 20%.
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On constate, alors, selon la date de début de vaccination, une évolution non
monotone de la séroprévalence globale en 2033. Il semble qu’il existe de périodes plus
propices pour débuter la vaccination. Ainsi, un début de vaccination entre 2001 et 2006
semble moins favorable que deux ans avant ou deux ans aprés. Par exemple, débuter la
vaccination en 2006 diminue la séroprévalence (espérée en 2033) de 3.8% par rapport a la
une vaccination commencée en 2000. La baisse est de 7.44% par rapport a un début de
vaccination en 2007.

Quelle que soit sa date de début, la vaccination permet d’augmenter sensiblement
la taille de la population : de 24.8% pour un début en 1994 a 42.1% pour une vaccination a
partir de 2012. Plus la date de début est proche de 2013, plus la taille de la population
attendue en 2033 est importante.

Cette observation est probablement liée a la situation épidémiologique spontanée
au moment ou la vaccination est débutée. En effet, dans I'introduction de cette partie lll,
nous constations qu’entre 2001 et 2006 la population s'immunisait partiellement sans
mesure de gestion (il y avait alors une majoration spontanée de la séroprévalence en décalé
par rapport a celle de la viroprévalence).

Pour approfondir I’effet de la date de début de 20 ans de vaccination, nous allons
analyser I’évolution de la séroprévalence globale, de la viroprévalence et de la taille de la
population au cours du temps.

Comme nous pouvons le constater sur la figure 35, sans vaccination, la viroprévalence
présente un pic en 2003 puis se stabilise apres 2013 :
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Figure 35 : Evolution de la viroprévalence au cours du temps en fonction de la date de
début de 20 ans de vaccination.
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Si I'on débute la vaccination en 2000, on évite le pic viral précédemment décrit mais des
la fin de la période de vaccination un nouvel épisode viral survient. Pour toutes les autres
dates de début de vaccination représentées, le pic de 2000 n’est pas évité et a chaque fin de
période de vaccination, on constate une reprise de I'augmentation de la viroprévalence.

La figure 36 donne une représentation de I'effet de la date de début de vaccination
sur la séroprévalence globale au cours du temps.
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Figure 36 : Evolution de la séroprévalence au cours du temps en fonction de la date de
début de 20 ans de vaccination.

Il apparait que commencer la vaccination en 2000 (soit avant le pic viral) entraine une
diminution de la séroprévalence, entre 2000 et 2033, par rapport a celle observée sans
vaccination. Le pic viral de 2000, méme s'il cause de la mortalité, semble immuniser
durablement la population. Si la vaccination est débutée aprés le pic de 2000, elle aboutit a
une majoration de la séroprévalence globale au cours du temps. Dans tous les cas, une chute
de la séroprévalence est observée en fin de période vaccinale ; elle est tres certainement a
relier aux pics viraux constatés précédemment. Ces pics viraux entrainent, alors, un
rétablissement de la séroprévalence a des valeurs proches de celles obtenues durant la
période vaccinale.
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Comme nous l'avons précédemment évoqué, I'intérét principal de la vaccination est
le renforcement de la taille de la population. Il est donc important d’étudier I’ effet de la date
de début de vaccination sur la taille de la population au cours du temps, représenté sur la
figure 37.
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Figure 37 : Evolution de la taille de la population au cours du temps en fonction de la date
de début de 20 ans de vaccination.

Par rapport a une vaccination débutant en 2005, on constate qu’une vaccination a
partir de 2000 diminue lI'ampleur de l'augmentation de la taille de la population sur
I'ensemble de la période entre 2000 et 2033. Plus la vaccination est commencée
tardivement, plus la population en fin de simulation est importante : le laps de temps entre
la fin de la vaccination et 2033 étant de plus en plus court.

On peut, donc, supposer que la vaccination a surtout un intérét si elle est mise en
place apres le pic viral. Ce dernier ayant une influence majeure sur I'immunisation a long
terme de la population. Si I'on évite ce pic par la vaccination, une importante mortalité en fin
de période vaccinale pénalisera 'augmentation de la population. La présence continue de
I'infection permet donc une protection de la population et évite les épidémies qui ont un
effet secondaire important.

Néanmoins, il est important de souligner que toutes les simulations précédentes
sont réalisées grace a un modeéle déterministe. Comme expliqué dans la partie lI-C-I], cette
modélisation correspond au scénario du pire. Il est fort probable qu’un modéle stochastique
montrerait qu’en plus de faire baisser la pression virale, la vaccination augmenterait la
probabilité d’extinction du pestivirus. L'intérét de cette mesure serait alors possiblement
plus important et peut-étre différent notamment en ce qui concerne les conséquences de la
suppression du pic viral que nous venons de décrire.
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d) Effet de la durée de protection vaccinale

Nous allons évaluer I'impact d’'une baisse de la durée de protection effective
conférée par la vaccination. L'efficacité avait été fixée a deux ans mais il n’y a aucune étude
a ce sujet chez l'isard. Or, un rappel est préconisé tous les ans, chez les ovins, pour la
majeure partie des vaccins comme il est indiqué dans la partie llI-B]-1). Une durée de deux
ans avait été choisie en considérant, d’apres la littérature, que la protection restait efficace
méme si elle n’était pas au niveau de celle apportée par un rappel annuel.

On considére une vaccination durant 20 ans a partir de 2013. On abaisse la durée de
protection vaccinale a un an et on teste des quotas de vaccination s’étalant de 0 a 95%.

Comme le représente la figure 38, on remarque qu’une protection vaccinale efficace
d’un an seulement, entraine une importante diminution de la taille de la population totale
attendue en 2033.
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Figure 38 : Comparaison d’une protection vaccinale d’un an par rapport a une protection
de deux ans
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Cette diminution est retrouvée pour tous les quotas de vaccination méme les plus
importants. La diminution, en pourcentage de la taille de population attendue en 2033 par
rapport a celle obtenue avec une durée de protection de deux ans est représentée dans le
tableau XVI pour différents quotas de vaccination.

Tableau XVI : Baisse de la taille de la population en 2033 pour une protection vaccinale de
1 an par rapport a celle obtenue avec une protection de 2 ans pour différents quotas de
vaccination.

Quota de vaccination (%) 0, 20 35 | 70 |80
Baisse de la taille de la population
par rapport a une protection de 2ans (%)

0| 15.1 | 27.9 |50.4 | 43

On remarque que plus le quota de vaccination est important, plus la différence de
taille de population est accentuée : une baisse de 15.1% est constatée pour un quota de 20%
contre 50.4% pour un quota de 70%.

En revanche, I'impact sur la séroprévalence globale en 2033 est moindre. Comme
I'indique le tableau XVII, la différence maximale de séroprévalence en 2033, observée entre
les protections de 1 et 2 ans, est de 4.7%.

Tableau XVII : Influence d’une diminution de 2 a 1 an de la protection vaccinale sur la
séroprévalence globale en 2033 pour différents quotas de vaccination.

Quota de vaccination (%) 0| 20 | 35|70 | 80
Baisse de la séroprévalence
par rapport a une protection de 2ans (%)

0| 1.2 |23 |3.2|4.7

D’'une maniere général, la vaccination a, de toute fagon, un effet plus faible sur la
séroprévalence globale que sur la taille de la population. Ceci pourrait, peut-étre, expliquer
les écarts moins importants précédemment décrits.

Les conséquences de I’hypothése faite sur la durée de protection ont un effet
majeur sur I’évolution de la taille de population. Ceci est d’autant plus important que
I'augmentation de la population constitue I'intérét principal de la vaccination. Ainsi, si une
vaccination devait étre envisagée, la durée de protection mériterait d’étre mesurée
expérimentalement.
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11I-C-2] Chasse quantitative, qualitative et test et élimination

a) Plan de chasse quantitatif

Comme nous l'avons expliqué dans la partie llI-A-1-b, le plan de chasse quantitatif
correspond a un quota d’individus a prélever sans discrimination de classe d’age ou de
sexe. On teste des quotas de chasse de 0 a 20% durant 20 ans a partir de 2013.

La figure 39 représente I'effet d’un tel type de chasse selon son quota sur la taille de la
population et la séroprévalence en 2033 :

Mesure | Quota Males | Quota Femelles | Quota Moins 2 ans Date Durée Situation
étudiée | Viro + | Viro - | Viro + | Viro- | Viro+ | Viro- | De début dans I’'année
Chasse 0a20% 2013 20 ans | Septembre a Février
400 0,54
- 350 0,53
2
E 300 0529
H 28
E 250 0’51:% =fl=Population totale
3 = en 2033.
2 200 & Sronré
o = === SEroprévalence
Q 0 5 \m
© 2 »n en 2033.
= 150
3
0,49
= 100
©
|—
50 0,48

0,47

0 5
Quota de 20 ans de chasse quantitative (%)

10 15 20

Figure 39 : Evolution de la taille de la population et de la séroprévalence globale selon le
quota de chasse quantitative durant 20 ans a partir de 2013.

On constate que quel que soit le quota, une chasse quantitative, durant 20 ans a
partir de 2013, fait s’effondrer la taille de la population en 2033. Par exemple, une chasse
guantitative a un quota de 2% durant 20 ans fait chuter la population, en 2033, de 32.8%. Un
quota de 10% entraine, quant a lui, une baisse de 87.9% de cette population.

Dés lors, I'augmentation de la séroprévalence globale qui est constatée en 2033 (1%
pour un quota de 2% et 5.8% pour un quota de 10%) ne présente que peu d’intérét si la
baisse de population associée n’est pas contrebalancée. La taille de la population devenant
faible, il y a moins de femelles donc moins de petits qui sont la catégorie d’individus les plus
naifs. De plus les individus non immunisés, s’ils échappent a la chasse sont ceux les plus
susceptibles de mourir de pestivirose.
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b) Plan de chasse qualitatif

Un plan de chasse qualitatif correspond a la détermination, dans chaque classe d’age
et de sexe, du nombre d’animaux a tirer. On étudie 'intérét de la chasse des individus de
moins de deux ans ainsi que celui de la chasse des males ou des femelles adultes. La durée
de chasse est de 20 ans a partir de 2013 et différents quotas sont testés.

Les trois plans de chasse qualitatifs précédemment évoqués aboutissent, eux aussi,

tous a une importante chute de la population. La figure 40 en donne une illustration :

Mesure | Quota Males | Quota Femelles | Quota Moins 2 ans Date Durée Situation
étudiée | Viro+ | Viro- | Viro+ | Viro- | Viro+ | Viro- | De début dans I'année
Chasse 0a20% 0a20% 0a20% 2013 20ans | Septa Fev
400 g
0,5
350 -+
< 300 - 0 04 -
o ©
£ 250 - 3
c o 0,3 -
(=] [J] ’
E 200 -+ g
3 ©
2 150 - 3 02 -
2 s
< 100 - 3
()] O
T 7,3 0’1 -
2 50 -
‘©
’_
0 I I I ! 0 T T T 1
0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Quota de chasse (%) Quota de chasse (%)
=== Chasse moins de 2 ans
== Chasse males adultes

Figure 40 : Taille de la population et séroprévalence globale, en 2033, selon la classe d’age

Chasse femelles
adultes

chassée (durant 20 ans a partir de 2013) et son quota.

On remarque que c’est la chasse des males adultes qui a 'impact démographique le

plus faible. Le tableau XVIII corrobore ce fait par des valeurs chiffrées :

Tableau XVIII : Baisse de la taille de la population totale, en 2033, selon les catégories

d’animaux chassés pour différents quotas.

Quota de chasse (%) 20 | 40 | 50 | 80
Baisse de la population Chasse males adultes 16.9 | 22.1 | 23.6 | 26.4
pop Chasse femelles adultes | 91.1 | 96.6 | 97 | 97.5
totale en 2033 (%) -
Chasse moins de 2 ans 58.5|82.2 | 87.8 | 95.1

106




La chasse des femelles adultes, méme a des quotas raisonnables entraine un
effondrement de la taille de la population totale (48.7% pour un quota de chasse de 5% par
exemple). La chasse des individus de moins de 2 ans aboutit a une chute moins brutale
mais implique, en plus, un vieillissement de la population.

La chasse des males résulte en une baisse plus modérée (26.4% pour un quota de
chasse de 80% durant 20 ans). En effet, méme si moins de males sont présents, la
fécondation reste assurée par les males qui restent. En revanche, tuer une femelle implique
la perte de tous les chevreaux qu’elle aurait pu mettre au monde.

En ce qui concerne la séroprévalence globale en 2033, on note, sur la figure 40, que la
chasse des adultes males entraine une légere augmentation de la séroprévalence. La chasse
des femelles semble faire baisser la séroprévalence en 2033. En revanche, plus les individus
de moins de deux ans sont chassés, plus la séroprévalence globale en 2033 augmente. Le
tableau XIX donne des valeurs chiffrées pour différents quotas de chasse.

Tableau XIX : Evolution de la séroprévalence globale, en 2033, selon les catégories
d’animaux chassés pour différents guotas.

Quota de chasse (%) 5 10 15 20 30 40 50 80

Chasse males

) +1 +1.4 +1.5 +1.5 +1.1 +0.7 +0.4 -0.2
Evolution de la | adultes

séroprévalence | Chasse femelles

0 21 | -7.4 -17 | -44.7 | -65.5 | -75.1 | -82.7
globale en 2033 | adultes
(%) Chasse moins
+0.67 | +1.35 | +2.1 | +2.8 | +4.2 | +5.8 | +7.4 | +13.4
de 2 ans

On constate que, pour des quotas supérieurs a 15%, c’est la chasse des moins de deux
ans qui permet la plus grande augmentation de la séroprévalence. Ces individus sont ceux
qui sont les moins immunisés.

C’est une situation classique pour une pestivirose : I'immunité est durable donc les
adultes s'immunisent alors que les jeunes redeviennent naifs a la fin de la protection
colostrale.

Une courte chasse de ces individus permettra donc, éventuellement, d’éliminer un

maximum d’individus virémiques si elle est associée a une mesure contrebalangant la baisse
de population occasionnée.
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c) Test et élimination

Nous allons désormais étudier I'impact de la stratégie de test et élimination, qui
consiste a marquer les individus capturés et a les abattre ultérieurement s’ils s’averent
virémiques. Différents quotas, entre 0 et 50%, sont appliqués sur une durée de 20 ans a
partir de 2013.

Comme le représente la figure 41, il semble que la stratégie de test et élimination entraine
une baisse de la séroprévalence mais une augmentation de la taille de la population :

Mesure Quota Males Quota Femelles | Quota Moins 2 ans Date Durée Situation
étudiée | Viro+ | Viro-| Viro+ | Viro- Viro + Viro - | De début dans 'année
Chasse | 0a50% | 0% | 0a50% | 0% 0a50% 0% 2013 20ans | Septa Fev
0,5 - 0,0215
0,45 Séroprévalence - 0,021
0,4 -
0,0205
0,35 -
3
g 03 - o 002 g
H Viroprévalence =
S 0,25 - 0,0195 '@
o
@ o
g. 0,2 - 0,019 5
& 0,15 -
0,0185
0,1 -
0,05 0,018
0 T T T T +~ 0,0175
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Quota de test et élimination (%)

650 -
Figure 41 : Evolution de la = 600 -
s P T
séroprévalence, de la £
viroprévalence et de la taille de la § 550 1
population en 2033 selon le quota g 500
de 20 ans de test et élimination g
o
£ 450 -
()]
e}
= 400 -
3
350 x x
0 20 40

Quota de test et élimination (%).

Plus le quota de test et élimination est important, plus la baisse de la séroprévalence et
I’augmentation de la taille de la population en 2033 sont grandes.
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Le tableau XX précise I'effet du quota de test et élimination :

Tableau XX : Evolution de la taille de la population, de la séroprévalence et de la
viroprévalence globale en 2033 selon le guota de test et élimination par rapport a la
situation sans mesure de gestion.

Quota de test et élimination (%) | 0| 5 10 20 30 50
Taille de la population (%) 0|+2.4 | +5.1 | +11.8 | +21.1 | +57.5
0
0

Séroprévalence globale (%) -1.3 | -5.8 -12 | -18.7 | -38
Viroprévalence (%) -14 | -28 | -6.1 | -9.2 | -15.8

On constate une augmentation assez marquée de la taille de la population, entre
2.4% pour un quota de 5% et 57.5% pour un quota de 50%. L’augmentation est d’autant plus
grande que le quota de test et élimination est important.
De plus, cette stratégie aboutit, logiqguement, a une baisse de la viroprévalence d’autant plus
forte que le quota est grand. Cependant, le test et élimination entraine une chute de Ia
séroprévalence de 1.3% a 38% pour les deux quotas extrémes.

d) Influence de la durée de la chasse

Nous venons de remarquer que 20 ans de chasse ne revétaient pas vraiment
d’intérét dans la gestion d’une pestivirose. Nous allons, désormais, étudier I'impact de la
durée de la période de chasse quantitative, a partir de 2013 et a des quotas de 5 et 10 %
qui sont plus proches des valeurs réalistes que les quotas précédemment étudiés.

Comme l'illustre la figure 42, quelle que soit la durée de la période de chasse quantitative, la
taille de la population en 2033 chute.

. Quota Quota Moins 2 Date Situation
Mesure Quota Males ;
studide Femelles ans De Durée dans
Viro + | Viro - | Viro + | Viro- | Viro+ | Viro- | début I'année
Chasse 5 ou 10% 2013 | 0a20ans | Septa Fev
390 0,505
0,5
—~ 340
2
T 0,495
= 290 ]
o 049 €
S 240 ©
£ 0,4853
Q.
§ 10 0,48 2
5 3
3 140 7 0,475
o
& 9 0,47
40 \ \ \ 0,465
0 5 10 15 20
Durée de chasse (années)
=== Population quota 5% == Population quota 10%
Séroprévalence quota 5% =>=Séroprévalence quota 10%

Figure 42 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence au 01/01/2033 en
fonction de la durée de chasse a partir de 2013 a des quotas de 5 et 10%.
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La taille de la population diminue progressivement, avec la durée de la chasse. De
plus, la séroprévalence en 2033 ne semble pas majorée de facon significative quelle que soit
la durée de chasse. Le tableau XXI chiffre les variations de la population et de la
séroprévalence selon la durée de chasse pour les deux quotas.

Tableau XXI : Evolution de la population totale, de la séroprévalence et de la
viroprévalence en 2033 en fonction de la durée de chasse par rapport a la situation sans
mesure de gestion

Durée de chasse 1 2 3 4 5 10 15 20
Population Quota 5% -8.8 -13 | -17.3 | -20.9 | -24.6 | -41.3 | -54.4 | -63.9
en 2033 (%) | Quotal10% | -17.3 | -25 | -32.1 | -38.6 | -44.5| -67 |-80.4|-87.9

Séroprévalence | Quota 5% | +0.07 | +0.08 | +0.05 | +0.04 | -0.16 | +0.3 | -0.86 | +2.7
en 2033 (%) Quota 10% | +0.13 | +0.18 | +0.12 | -0.06 | -0.30 | +0.68 | -1.6 | +5.8

On note que la chute de population est conséquente alors que la séroprévalence est peu
augmentée. En effet, on ne constate qu’une légére augmentation (5.8% maximum) de la
séroprévalence pour des durées de chasse supérieures a 15 ans impliquant une trop grande
perte de taille de la population (supérieure a 60%).

e) Influence de la date de début de chasse

On considére une chasse d’une durée de 2 ans a un quota de 5% que I'on teste en la
démarrant a chaque année comprise entre 1990 et 2013. L’évolution de la taille de la
population et de séroprévalence en 2033 sont données sur la figure 43 :

Mesure | Quota Males | Quota Femelles | Quota Moins 2 ans Date Durée Situation
étudiée | Viro+ | Viro- | Viro+ | Viro- | Viro+ | Viro- | Dedébut dans I'année
Entre 1990
o .
Chasse 5% ot 2013 2 ans Sept a Fev
400 0,4761
Population en 2033 sans mesure de gestion (
0,476
390 - 0,4759
o 0,4758 g
) | 0,4757 <
§ Séroprévalence en 2033 sans mesure de ' 0,4756 9
c
c 370 [}
) 0,4755 ®
S 2
_g 260 0,4754 ‘g_
S =
8‘ 0,4753 9
e 350 0,4752
0,4751
340 T T T T 0,475
1991 1996 2001 2006 2011

Année de début de chasse

== Population ====Séroprévalence

Figure 43 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence au 01/01/2033 en
fonction de la date de début d’une chasse de 2 ans a un quota de 5%.
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On remarque que, plus la date de début de la période de chasse est éloignée de la fin
des simulations, plus la population en 2033 est importante. Par rapport a la situation sans
mesures de gestion, on constate une baisse de 8.8% avec une chasse débutée en 1991
contre une baisse de 13 % pour un début de chasse en 2013.

Cela signifierait que la population bénéficie, dans ce cas, de plus de temps pour se
reconstituer apres les pertes causées par la chasse.

En ce qui concerne la séroprévalence, elle ne semble pas étre influencée par la
situation chronologique de 2 ans de chasse a un quota de 5 %. En effet, I'écart entre les
deux valeurs extrémes observées pour des débuts entre 1991 et 2013 n’est que de 0.18%
(valeurs de 2008 et 2013). L'écart par rapport a la valeur de référence représentant la
situation sans mesure est de 0.10% pour la valeur de 2008 et de 0.08% pour la valeur de
2013 qui sont les deux valeurs extrémes.

f) Influence de la situation dans I’année de la période de chasse

On étudie, enfin, 'impact de la situation de la période de chasse dans I’lannée. On
choisit, alors, une période de deux mois de chasse quantitative a 5 et 10% que I'on fait
démarrer a chaque mois compris entre octobre et février soit en dehors des mises bas. La
chasse est évaluée au cours des mois de I'année 2013 et sa durée est de deux ans. On étudie
I'impact en 2033.

La figure 44 représente I'évolution de la population totale et de |la séroprévalence en
2033 dans ce cadre :

Mesure | Quota Males | Quota Femelles | Quota Moins 2 ans Date Durée Situation
étudiée | Viro + | Viro - | Viro + | Viro- | Viro+ | Viro- | De début dans I'année
> moi
Chasse 5% et 10% 2013 | 2ans smos -
entre juillet et avril

400 Population sans mesure de gestion _ 0,4772
o 350 0,477
3
(: 300 0,4768
e 0,4766
o 250
5 0,4764
3 200
2 0,4762
£ 150
) 0,476
°
% 100 Séroprévalence sans mesure de gestion~ 0,4758
[
50 7 T 0,4756
0 T T T T T T T T T T T 0,4754
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Mois de début de chasse
=$=Population quota 5% Séroprévale noe quota 5%

=E—=Population quota 10% ====Séroprévalence quota 10%

Figure 44 : Evolution de la population totale et de la séroprévalence en 2033 en fonction
du mois de début de deux mois de chasse quantitative a des quotas de 5 ou 10 %.
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On remarque, alors, qu’un début de chasse en octobre ou novembre (mois 10 et 11)
permet une plus grande augmentation de la séroprévalence (0.12% de plus que le mois de
janvier pour un quota de 5 % et 0.27% de plus pour un quota de 10%).

Néanmoins, ce sont aussi les mois durant lesquels la baisse occasionnée de la taille de la

population est la plus importante (respectivement 20 % et 37.4% pour les quotas de 5 et
10% entre novembre et janvier).

Le tableau XXII donne I’évolution, par rapport a la situation en 2033 sans mesure de
gestion, de la taille de la population et de la séroprévalence selon le mois de début de chasse
et pour les quotas de 5 et 10% :

Tableau XXII : Evolution de la séroprévalence et de la taille de la population en 2033 en
fonction du mois de début de deux mois de chasse quantitative a des quotas de 5 ou 10 %.

Mois de début Juillet | Aout | Sept | Oct | Nov | Dec Jan Fev
Population Quota 5% -16.3 | -18.1 | -19.9 | -22.1 | -23.8 | -4.7 -4.7 | -6.14
en 2033 (%) | Quota 10% | -30.9 | -34 -37 | 405 | -43.2| 94 | -12.2 | -9.3

Séroprévalence | Quota 5% | +0.07 | +0.08 | +0.11 | +0.12 | +0.13 | -0.02 | -0.02 | -0.02
en 2033 (%) Quota 10% | +0.15 | +0.19 | +0.23 | +0.28 | +0.31 | +0.05 | +0.04 | +0.04

On constate que I'impact de 2 ans de chasse en 2013 sur la taille de la population
attendue en 2033 est important (entre 4.7 et 40% de perte selon le mois et les quotas). Une
chasse de deux mois, en hiver, entre décembre et mars est celle qui occasionne le moins de
pertes en termes de population. Il est possible que ce constat soit a relier au fait que c’est en
hiver que survient, naturellement, la mortalité a cause de la limitation en ressources et des
aléas climatiques. Aussi, chasser des individus en plus, en dehors de cette période, ajoute
une mortalité supplémentaire a la mortalité hivernale. Les individus qui seraient chassés en
hiver lasseraient en quelque sorte plus de ressources pour le reste de la population.

La séroprévalence en 2033 n’est que légerement améliorée par la chasse
précédemment décrite. Les mois d’octobre et novembre semblent les plus propices pour
augmenter la séroprévalence : nous avions remarqué, en introduction de la partie 11I-C] que
I'automne était la saison durant laquelle la séroprévalence était maximale.

=> La chasse, qu’elle soit qualitative ou quantitative, provoque une diminution
majeure de la taille de la population. Elle présente, néanmoins, I'intérét de diminuer
la viroprévalence et d’augmenter légerement la séroprévalence. Une chasse réduite
des individus de moins de deux ans, en octobre et novembre, pourraient étre

intéressante en association avec d’autre mesures de gestion notamment la
vaccination.

=> La stratégie de test et élimination permet d’augmenter la taille de la population
mais entraine une diminution de la séroprévalence. Une combinaison avec de la
vaccination voire de la chasse des jeunes pourrait donner des résultats.
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l1I-C-3] Facteurs influencant I'efficacité des mesures de gestion

a) Effet de I’hypothése émise sur la capacité d’accueil

Nous avions mentionné dans la partie II-A-2-b) que l'estimation de la capacité
d’accueil K sur le terrain était difficile. La valeur de la capacité d’accueil de la réserve d’Orlu
n‘est pas connue mais semble étre comprise entre 1000 et 5000 individus d’apres les
comptages.

Nous allons, dans cette partie, évaluer I'effet d’'une modification de cette capacité
d’accueil sur la population totale et |la séroprévalence en 2033 sans mesure de gestion.
La figure 45 révele que la taille de la population, en 2033, sans mesure de gestion, varie
fortement selon la valeur donnée a la capacité d’accueil :

Mesure testée | Capacité d’accueil | Date d’évaluation

Aucune De 1000 a 5000 2033
1200 -~ - 0,505
- 0,5
1000 -
0,495
=
5 800 g
£ 0,49 S =+ Population totale en 2033.
c ©
.g 600 0,485 .3 . .
© s = Séroprévalence en 2033.
2 048 £ :
g 400 n
0,475
200
0,47
0 \ \ \ 0,465
1000 2000 3000 4000 5000

Capacité d'accueil.

Figure 45 : Evolution de la population et de la séroprévalence, en 2033, sans mesure de
gestion en fonction de la capacité d’accueil.

Plus la capacité d’accueil est grande, plus la population, en 2033, est importante. La
séroprévalence présente une évolution inverse (elle diminue avec l'augmentation de la
capacité d’accueil).

Le tableau XXIII corrobore cette observation en chiffrant I’évolution de la population et de Ia
séroprévalence en fonction de la capacité d’accueil et par rapport aux valeurs observées
pour une capacité de 3000 individus :

Tableau XXIlI : Evolution de la population et de la séroprévalence en 2033 en fonction de la
capacité d’accueil.

Capacité d’accueil (individus) 1000 | 2000 | 3000 | 4000 | 5000
Evolution de la population en 2033 (%) -88.1|-57.8| 0 |+70.5|+131.3
Evolution de la séroprévalence en 2033 (%) | +3.5 | +1.1 0 -0.55 | -0.82
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On constate qu’une diminution ou une augmentation de la capacité d’accueil de 1000
individus aboutit respectivement a une diminution de 57.8% et a une augmentation de
70.5% de la population par rapport a celle observée pour une capacité de 3000 isards. Les
conséquences de I'hypothése faite sur la capacité d’accueil de la population sont
importantes en termes d’évolution de la taille de population.

L'impact sur la séroprévalence est plus réduit et semble montrer que I’équilibre de la
population étudiée (avec circulation virale) est atteint a des séroprévalence voisine de 0.47.

b) Intéréts de combinaisons de mesures de gestion

Dans la partie précédente, nous avons constaté que les différentes mesures de
gestion avaient des effets différents et susceptibles d’étre complémentaires.
Le tableau XXIV résume les effets de ces mesures :

Tableau XXIV: Résumé des effets de trois mesures de gestion intéressantes.

TAILLE DE LA SEROPREVALENCE VIROPREVALENCE
POPULATION

VACCINATION z z z 9

CHASSE < 2 ans s z s

TEST&ELIMINATION z z s s

En tenant compte des observations précédentes, mais aussi de I'aspect réaliste des
stratégies possibles, nous allons étudier I'impact, en 2033, de combinaisons de mesures
mises en ceuvre a partir de 2013.

La vaccination dont le principal intérét est 'augmentation de la taille de la population
semble incontournable. Elle permet, aussi, d’augmenter plus modérément la séroprévalence
globale. On choisit des quotas réalistes entre 5 et 20%. Les durées de vaccination seront 5
ou 15 ans, puisque ce sont ces valeurs qui donnaient les meilleurs résultats, a partir de 2013,
dans la partie 1I-C-1-b). Une durée de 15 ans permettait une meilleure augmentation de la
taille de la population par rapport aux durées plus courtes.

La stratégie du test et élimination était aussi intéressante pour sa majoration de la
taille de la population et la baisse de la viroprévalence. Nous |'associerons, alors a la
vaccination. Les quotas varieront entre 5 et 20% pour rester réalistes.

Enfin nous étudierons I'intérét éventuel de la chasse limitée des individus de moins
de 2 ans en octobre et novembre en association avec la vaccination et le test et élimination
qui contrebalanceraient, alors, la baisse de population.

Une autre raison du choix d’associer les mesures précédentes est la possibilité de

les associer en méme temps sur le terrain : les animaux capturés sont marqués, prélevés et
vaccinés au cours de la méme capture.
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=» Combinaison vaccination et test et élimination

On étudie, tout d’abord, I'effet d’une vaccination de durée 5 ou 15 ans associée a 5
ou 15 ans de test et élimination de 5% des virémiques (selon la durée de vaccination). On
teste des quotas de vaccination compris entre 0 et 20%.

La figure 46 représente I’évolution de la taille de la population en 2033 dans ce cadre :

" Protection Quota de Quota de test et Date de ) Date
Mesure testée . .. P p Durée )2 .
vaccinale | Vaccination. élimination début d’évaluation
Vaccination
R 5et15
+test et 2 ans 0a20% 5% 2013 ans 2033
élimination

510 -
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o
£
@ 450
o
~
S
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2
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o
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390 % T T T 1

0 5 10 15 20
Quota de vaccination (%)
=== Population 5 ans Population 5 ans Population 15 ans
[vaccination+test) [waccination seule) [test seul)
=@ FPopulation 15ans === Population 15ans Population sans mesure.
[vaccination+test) (vaccination seule)

Figure 46 : Evolution de la taille de la population en 2033 selon le quota de vaccination
pour des durées de 5 et 15 ans de combinaison vaccination et test et élimination.

On remarque, alors, que la taille de la population en 2033 augmente légérement
lorsqu’on rajoute le test et élimination a la vaccination. Ce constat est retrouvé pour les
deux durées de mise en ceuvre. On retrouve |'effet de I'augmentation du quota de
vaccination qui permet d’augmenter la taille de la population.

Le tableau XXV chiffre 'augmentation de la population obtenue grace a ces différentes
méthodes par rapport a la taille de la population qui serait observée sans mesure de gestion.
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Tableau XXV : Evolution, par rapport a celle observée sans mesure de gestion, de la taille
de la population en 2033 selon le quota de vaccination pour des durées de 5 et 15 ans de
combinaison vaccination et test et élimination.

Quota de vaccination (%) 0 5 10 15 20

Augmentation de la population pour 0 1.7 | 3.6 5.2 7.8

une vaccination de 5 ans sans test (%)

Augmentation de la population pour 036122 4.2 6.4 8.8

une vaccination de 5 ans avec test (%)

Augmentation de la population pour 0 5.1110.8|17.3 | 24.5
une vaccination de 15 ans sans test (%)

Augmentation de la population pour 095 |6.4|126|206 | 275
une vaccination de 15 ans avec test (%)

Il apparait que l'ajout de test et élimination a la vaccination seule permet de
majorer légerement la taille de la population en 2033. Plus la combinaison est mise en
ceuvre longtemps, plus cette majoration semble importante. Ainsi, le bénéfice de la
combinaison sur une durée de 5 ans est au maximum d’un pourcent (toujours par rapport a
la vaccination seule) alors qu’il atteint 2.4 % pour une durée de mise en ceuvre de 15 ans.
Néanmoins, c’est bien le quota de vaccination qui influe le plus sur I'augmentation de la
taille de la population (5 années de test et élimination majorent la taille de la population de
0.36 % et 15 années n’apportent une augmentation de 0.95%).

L’évolution de la séroprévalence avec la combinaison vaccination et test et
élimination est semblable a celle de la taille de la population.
Elle est représentée sur la figure 47 :
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Quota de vaccination

=—f=Séroprévalence globale 5 ans Séroprévalence globale 5 ans Seroprevalence globale 15 ans:
[vaccination+test) [vaccination seule) (test seul)

=fll="5eroprévalence globale 15 ans  ==e==Sroprévalence globale 15 ans : Seroprévalence sans
[vaccination+test) [vaccination seule) mesure

Figure 47 : Evolution de la séroprévalence, en 2033, selon le quota de vaccination pour des
durées de 5 et 15 ans.
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L’effet des mesures de gestion sur la séroprévalence reste moindre par rapport a
celui observé sur la population. Par exemple, vingt ans de combinaison de vaccination et test
et élimination n"augmentent la séroprévalence que de 0.72% par rapport a la vaccination
seule et de 5.3% par rapport a la valeur observée sans mesure de gestion.

=» Combinaison vaccination, test et élimination et chasse des jeunes

On choisit de tester une chasse des individus de moins de deux ans seulement et ce
durant les mois d’octobre et novembre qui se sont révélés étre les mois les plus efficaces
pour éliminer les virémiques. Des quotas de chasse de 5 ou 10 % sont étudiés pour des
durées s’échelonnant entre 0 et 5 ans a partir de 2013.

Cette chasse est étudiée en association avec 5 ans de vaccination de 10% des individus a
partir de 2013 et un quota de test et élimination de 10 % également sur 5 ans.

La figure 48 représente I'évolution de la taille de la population en 2033 selon le quota de
chasse dans le cadre de cette combinaison de trois mesures.

. uota de uota de Date
Mesure Protection Quota de Q Q , Date
A . .. test et chasse des de Durée ) .
testée vaccinale | vaccination e . L. : . d’évaluation
élimination jeunes. début
Vaccination
5ans de
+ test et . .
slimination vaccination
2 ans 10% 10% 50ul0% 2013 et de test 2033
+ chasse des s
. Oa5ansde
moins de 2
chasse
ans
420

Tailledela population en 2033 [indiv)

350

410

400

380

380

370

360

=4 Population quota 5 %

2
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3

Durée de chasse des jeunes

[waccstest+chasse) {chasse seule)
== Population quota 10% Population quota 108 Fopulation
[vaccstest+chasse) [chasse seule) [vaccination+test)

Population sans mesure

Figure 48 : Evolution de la taille de la population en 2033 selon le quota de chasse dans le

cadre de la combinaison de trois mesures de gestion.
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On constate que la chasse, méme combinée a la vaccination et au test et
élimination précédemment décrits, engendre une baisse importante de la population. Un
qguota de 10% fait baisser la taille de la population en 2033 en dessous de celle qui est
observée sans mesure de gestion dés deux ans de durée de chasse.

L'effet sur la séroprévalence, dans cette situation, est illustré par la figure 49 :
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Figure 49 : Evolution de la séroprévalence en fonction de la durée d’une chasse des
individus de moins de deux ans en octobre et novembre pour des quotas de 5 et 10%.

On remarque que la chasse dans les conditions précedemment décrites n’apporte
gu’une tres faible augmentation de la séroprévalence. Nous allons, dans le tableau XXVI,
prendre I'exemple du quota de 5 % pour étudier en détail I'effet de combinaison de la
chasse des jeunes selon la durée de mise en ceuvre :

Tableau XXVI : Variations de la taille de la population et de la séroprévalence en 2033 par
rapport a celle observée sans mesure de gestion pour différentes durée de chasse
combinée ou non.

Durée de chasse (années) 1 2 3 4 5
Variation de la
taille de la Chasse seule -18 | 27 | 35 | 44 | 52

population par

rapport a celle
observée sans Combinaison chasse

.. +3.1 | +2.2 | +1.2 | +0.18 | -0.8
mestirelde +vaccination+test

gestion (%)

Variation de la
séroprévalence Chasse seule +0.04 | +0.07 | +0.09 | +0.08 | +0.03

par rapport a
celle observée Combinaison chasse

sans mesure +vaccination+test +0.90 | +0.97 | +0.98 | +0.96 | +0.90

de gestion (%)
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L’ajout de la chasse des jeunes a la combinaison vaccination et test et élimination
n’apporte qu’une majoration maximale de la séroprévalence de 0.08%. Elle est atteinte
pour une durée de chasse de 3 ans pour le quota de 5%. Cependant, la baisse de population
occasionnée dans le méme temps est de 3.65%. L'ajout de la chasse a |'association test et
vaccination ne semble donc pas étre intéressant.

Dans l'optique d’'une comparaison des différentes combinaisons de mesures
évoquées, nous avons représenté l'évolution de la taille de la population et de la
séroprévalence en 2033 pour différents quotas de vaccinations avec ou sans test et
élimination et ce avec ou sans chasse.

La chasse est alors réalisée sur trois ans a un quota de 5 %. Le test et élimination est mis en
ceuvre a un quota de 5 % durant 5 ans.
La figure 50 nous donne I’évolution de la population en 2033 dans ces conditions :

Mesure Protection Quota de CrEmeR ChEmee Date . Date
. k .. test et chasse des de Durée )z .
testée vaccinale | vaccination | ., | . . d’évaluation
élimination jeunes. début
Vaccination 5 ou 15 ans de
+ test et . .
élimination vaccination
2 ans 0a20% 5% 5% 2013 | 5oul5ansde 2033
+ chasse des
moins de 2 test
3 ans de chasse
ans
500
=
5 480
£
[22]
9 460
~
c
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S 440
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a
o 420
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3
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[
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Population 5 ans  =l=Populations 5 ans de
vaccination

5 10

15 20

Quota de vaccination (%)

Population sans mesure

vaccination+test+chasse de gestion
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vaccination+test

vaccination+test

Figure 50 : Evolution de la taille de la population, en 2033, pour différents quotas de

vaccinations, a partir de 2013, avec ou sans test&élimination et avec ou sans chasse.
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On remarque que c’est la combinaison vaccination et test et élimination qui permet
I’'augmentation la plus importante de la taille de la population en 2033. Pour une durée de
mise en ceuvre de 15 ans de cette combinaison de mesures, la majoration observée est
nettement supérieure a celle constatée pour une durée de 5 ans. C’'est la durée et le quota
de vaccination qui ont le plus d’influence sur le bénéfice des mesures employées.

Combinée a la vaccination et au test et élimination, la chasse diminue fortement la
population attendue en 2033. Elle I'abaisse méme en dessous de la valeur observée sans
mesure de gestion pour des quotas de vaccination inférieurs a 10%.

Le tableau XXVII chiffre les variations de la population en 2033 selon les mesures
employées :

Tableau XXVII : Variations de la taille de la population en 2033 par rapport a celle obtenue
sans mesure de gestion pour différentes combinaisons de mesures.

Quota de vaccination (%) 0 5 10 15 20
Variations de la taille de la | 5 ans de vaccination seule 0 2.2 4.2 5.4 | 7.8
population par rapport a 036 | 2.4 4.5 6.4 | 8.8
celle obtenue sans mesure

de gestion (%) 5 ans vaccination + test +
chasse -3.2 | -1.4 | +0.46 | +2.5 | +4.7

5 ans vaccination +test

095 | 6.4 | 12.6 | 20.6 | 27.5

15 ans vaccination + test

La combinaison de mesures qui semble la plus intéressante est I'association de la
vaccination et du test et élimination. L'intérét est d’autant plus grand que la durée de mise
en ceuvre est longue ; I'augmentation du quota de vaccination permet, aussi, de fortement
améliorer I'augmentation de la population.

Comme l'indique la figure 51, 'augmentation de la séroprévalence en 2033 est, elle-aussi,
fortement déterminée par la durée et le quota de vaccination :
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Figure 51: Evolution de la séroprévalence, en 2033, pour différents guotas de vaccinations,
a partir de 2013, avec ou sans test et élimination et avec ou sans chasse.
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Par rapport a cing années de vaccination seules, I'ajout de test et élimination avec
ou sans période de trois ans de chasse des jeunes ne permet qu’une faible augmentation
de la séroprévalence. Par exemple pour un quota de 10%, cette augmentation est de 0.2%
pour l'ajout de test et élimination et de chasse et de 0.14% pour I'ajout de test et
élimination seulement.

La vaccination est donc la mesure qui présente le plus d’influence sur les résultats
des mesures de gestion d’une pestivirose chez lisard. L’effet principal de ces mesures
concerne, en premier lieu, la taille de la population : I'impact sur la séroprévalence est plus
modéré.

D’apres nos simulations ; la mesure de gestion qui se révele la plus efficace est la
combinaison de la vaccination et du test et élimination. La durée et le quota de la
vaccination déterminent I'ampleur de I'augmentation de la taille population. Dans un
cadre déterministe, e test et élimination n’apporte qu’un bénéfice quantitativement limité.
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DISCUSSION

> Hypothéses et méthodes choisies

Plusieurs hypotheses fortes ont été émises et ces derniéres conditionnent les
résultats obtenus. En termes de structure du modeéle, la structure démographique est
relativement simple, et le modéle ne prend pas en compte la répartition spatiale des
groupes sociaux. La mortalité est répartie tout au long de I'année et n’est donc pas
spécifiquement hivernale, alors que les observations de terrain montrent que les animaux
meurent essentiellement en hiver, et d’autant plus que |'enneigement hivernal est
important. Ce point sera modifié dans le modele prochainement.

Par ailleurs, plusieurs valeurs de parametres impliqués dans la propagation d’un
pestivirus chez I'isard étaient inconnues. Le modele a permis d’en estimer une partie, dans
certaines conditions. Des parameétres tels que la capacité d’accueil K restent difficiles a
estimer, or elle ne conditionne pas les résultats au plan qualitatif, mais affecte les
prédictions quantitatives. L'accumulation de données de terrain permettrait d’obtenir
davantage de précisions sur les valeurs de certains parameétres. En revanche, d’autres
parametres restent totalement impossibles a estimer sur le terrain. La mortalité liée au virus
en est un exemple.

Enfin, un modéle déterministe a été utilisé, les phénomeénes d’extinction virale
n’étaient donc pas pris en compte dans notre étude. L'intérét de la combinaison vaccination
et test et élimination, aurait, peut-étre, été qualitativement plus important avec une
implémentation stochastique prenant en compte cette possibilité d’extinction.

> Résultats

Dans notre étude, I'effet principal des mesures de gestion envisagées concerne la
taille de la population. L'impact sur la séroprévalence ou la viroprévalence est, en effet, plus
réduit. Ce résultat confirme que I’éradication du pestivirus ne semble pas envisageable avec
des mesures réalistes. De plus, nous avons souligné le role de l'infection virale en elle-
méme dans le phénomeéne d’immunisation de la population. Par exemple, dans un cadre
déterministe et dans certaines conditions, lorsque la vaccination évite le pic viral observé
sans mesures de gestion, I'augmentation a long terme de la population est moindre que
lorsque le pic a lieu et que la vaccination prend place ensuite. La présence continue de
I'infection permet une protection de la population et évite les épidémies qui ont un effet
secondaire important.

Dés lors, I'objectif des scénarios de gestion d’une pestivirose de l'isard consiste a
maintenir la taille de la population a un niveau maximal avec le virus. En effet, les
simulations jusqu’en 2033 montrent que la taille de la population décroit au fil du temps et
ce dans toutes les situations modélisées (sauf dans le cas ol on augmente la capacité
d’accueil de la réserve). Dans cette optique, la mesure de gestion qui se révele la plus
efficace est la combinaison de la vaccination et du test et élimination.
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On remarque alors que c’est la durée et le quota de la vaccination qui déterminent
I’'ampleur de 'augmentation de la taille population.

Appliquer des mesures de gestion a des isards n’est pas sans contraintes : difficulté
de localisation, de capture individuelle, difficultés a trouver des vaccins adéquats par
manque de connaissance ou de financement. La combinaison vaccination et test et
élimination est intéressante car ces deux mesures peuvent étre réalisée en une seule
capture. Néanmoins, I’emploi d’un vaccin chez l'isard ne pourra étre mis en ceuvre qu’a des
guotas réduits. Il nécessiterait, en outre, une étude expérimentale concernant son innocuité
et la durée de protection qu’il confere.

Dans le cadre de la pestivirose de I'isard et selon nos simulations, une modification

des plans de chasse ne s’avere pas judicieuse : la séroprévalence n’est que trés peu
augmentée et les pertes en termes de population sont importantes. Des travaux de
modélisation concernant d’autres systemes hotes-pathogenes aboutissent a des résultats
différents. Ainsi, en utilisant plusieurs modeles épidémiologiques concernant la rage du
renard et la tuberculose du blaireau, SMITH et CHEESEMAN considérent qu’un controle
létal a des chances de succés supérieures aux autres méthodes de gestion (SMITH &
CHEESEMAN, 2002). Ceci s’explique peut-étre le fait que ces espéces se reproduisent plus
vite que l'isard et compense donc mieux les pertes. De plus, le pestivirus présente une
épidémiologie différente de celle des pathogenes précédemment cités, avec notamment le
réle clef joué par les IPI.
Au contraire, des modeéles de propagation du virus leucémogeéne félin dans les populations
de chats domestiques en liberté soulignent que la vaccination reste, quelle que soit
I'organisation sociale, plus efficace que I’élimination des individus infectés pour en
controler la propagation (FROMONT et al., 1997). Ces résultats divergents nous rappellent
gue chaque pathogéne présente une dynamique de propagation propre et ce pour chaque
hote infecté. Il n’est donc pas facile d’extrapoler des mesures de gestion existantes a
d’autres populations.

En cela, la modélisation apparait comme une méthode d’analyse utile. Elle permet
de mieux comprendre la dynamique du pathogéne et évite quelques biais. Le biais de la
fausse efficacité apparente d’'une mesure de gestion en donne un exemple : une épizootie
peut avoir tendance a décroitre spontanément du fait de la diminution de la population
d’individus réceptifs. Si des mesures de gestion ont été mises en ceuvre, on peut, alors,
croire qu’elles se sont avérées efficaces, sans que cela soit vraiment le cas.

La gestion des agents pathogénes en milieu naturel reste donc une problématique
complexe. L'enjeu serait de dépasser la gestion d’urgence et de mettre en place des
stratégies globales de prévention. |l s’agirait d’anticiper les facteurs de risques
d’introduction d’'un agent pathogéene par des mesures sanitaires concernant a la fois les
cheptels domestiques et la faune sauvage. Par exemple, le parc national des Ecrins a
entrepris une campagne de sensibilisation a ce sujet. Pour chaque pathogéne possiblement
transmissible entre troupeau domestique et sauvages des fiches ont été réalisées. Ces fiches
décrivent les manifestations et conséquences cliniques de ces virus, bactéries ou parasites
sur les animaux et en détaillent les mesures de prévention spécifiques. Le renforcement de
la veille sanitaire, la limitation des contacts physiques interspécifiques ou encore la gestion
des cadavres ou des avortons sont des pistes pour cette prévention plus globale.
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CONCLUSION

La présence d’agents pathogénes dans les populations animales sauvages souléve plusieurs
enjeux : gestion de ces populations ou risques sanitaires pour I'homme et les animaux domestiques
par exemple. Depuis les années 1990, I'’émergence d’'un pestivirus dans les populations d’isards
pyrénéennes a suscité des inquiétudes tant sur le plan de la dynamique des hdtes que sur le risque
de transmission interspécifique ; des recherches ont été entamées depuis cette émergence.

Divers scénarios épidémiologiques de pestivirose ont été constatés en France et en
Espagne : une endémie, une reprise de lI'augmentation de la taille de population, ou encore une
diminution de la taille de population sans épidémie observée. Des souches virales spécifiques sont
impliquées. Les populations d’isards présentent une démographie saisonniére ainsi que des contacts
hétérogenes entre individus selon I’age et le sexe. La connaissance de la pestivirose chez I'isard reste,
ainsi, parcellaire.

Dans cette thése, un modeéle de la dynamique de propagation d’un pestivirus chez I'isard a
permis de cerner les processus a I’origine des différents scénarios précédents, mais aussi d’analyser
des stratégies de gestion éventuelles. Des parametres ont été estimés grace aux simulations. Un
modele en compartiments a temps discret a été utilisé.

Les mesures sanitaires et médicales envisageables ont été décrites en supposant une mise
en ceuvre de 2013 a 2033. La vaccination permet une augmentation de la taille de la population en
2033 et ce, quels que soient son quota ou sa durée. Néanmoins, les conséquences de I’hypotheése
faite sur la durée de protection vaccinale sont trés importantes en termes d’évolution de la taille de
cette population. La chasse, qu’elle soit qualitative ou quantitative, fait chuter la taille de la
population sans augmenter la séroprévalence. La stratégie de « test et élimination » des virémiques
offre, quant a elle, la possibilité d’augmenter la taille de la population mais diminue Ia
séroprévalence. La combinaison d’une vaccination modérée et de « test et élimination » semble
améliorer les résultats obtenus avec la vaccination seule.

Le modele déterministe utilisé montre que la combinaison la plus efficace consiste a vacciner
et a tester les animaux simultanément, méme si ces mesures n’ont qu’un intérét quantitativement
limité si elles sont entreprises dans des proportions réalisables. Cependant, notre modéle
(déterministe) rend compte du pire scénario et ne prend pas en compte les phénomenes
d’extinction virale, trés certainement favorisés par ces mesures. Ce travail illustre la complexité de la
gestion des agents pathogénes en milieu naturel.
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RESUME :

Depuis les années 2000, I'infection de I'isard par des pestivirus a abouti a différentes
situations épidémiologiques en France et en Espagne. La possibilité de franchissement de
la barriere d’espéce et de transmission verticale (susceptible d’engendrer un infecté
permanent immunotolérant) sont les propriétés majeures des pestivirus.

L'isard présente une démographie particuliére : elle est saisonniere et les contacts entre
individus sont hétérogénes, selon I'age et le sexe.

Si les pestivirus ovins et caprins sont assez bien connus, la compréhension de I'impact d’un
pestivirus sur la dynamique d’une population d’isards reste limitée.

Une modélisation de la propagation d’un pestivirus dans une population d’isards a
été entreprise. Elle représente les connaissances actuelles et permet d’identifier les
processus importants qui ont généré les situations épidémiologiques observées. Le modeéle
a, en outre, permis d’estimer des parameétres épidémiologiques inconnus.

Enfin, des mesures de gestion médicale ou sanitaire d’une pestivirose de l'isard ont
été évaluées. Le modele déterministe utilisé montre que la combinaison la plus efficace
consiste a vacciner et a tester les animaux simultanément. La chasse ne semble pas avoir
d’intérét dans les conditions de notre étude.

La gestion des agents pathogénes en milieu naturel reste, néanmoins, une
problématique complexe. L'idéal serait la mise en place de stratégies globales de
prévention. Des mesures sanitaires concernant a la fois les animaux sauvages et
domestiques permettraient d’anticiper les facteurs de risques d’introduction d’'un agent
pathogéne.
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