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Importance de la maladie de Borna en France
chez I’nomme et chez I’animal

Importance of Borna disease in France
both in man and animals

Par Gwenaélle DAUPHIN® et Stéphan ZIENTARA®
(communication présentée le 2 décembre 2004)

—RESUME
La maladie de Borna, méningo-encéphalomyélite qui affecte principalement les chevaux et mou-
tons, est historiquement présente en Allemagne depuis 200 ans. Des études récentes ont mis en évi-
dence des infections par le Bornavirus dans de nombreux pays et chez de nombreuses espéeces ani-
males, incluant probablement I’homme. Le caractére zoonotique de la maladie est toutefois encore
controversé. UARN du Bornavirus a été détecté en France chez I’homme et chez diverses espéces ani-
males (bovin, renard, cheval, sarcelle d’hiver, goéland). Des taux de séroprévalence ont été estimés
a environ 10% chez I’'homme et chez les chevaux sains résidant en France. Enfin, des cas cliniques de
maladie de Borna en France ont été rapportés chez des chevaux. Le Bornavirus circule donc dans les
populations humaines et animales francaises, mais aucun €lément ne permet de savoir s’il s’agit d’un
virus émergent sur notre territoire ou s’il est présent depuis longtemps en France.

Mots-clés : Borna, virus, France, diagnostic, séroprévalence.

— SUMMARY

Historically present in Germany for the past two hundred years, Borna disease is a meningoencepha-
lomyelitis which affects mainly horses and sheep. Recent studies have shown evidence of Bornavirus
infections in numerous countries, in numerous animal species, and probably also in man. However, the
zoonotic nature of the disease is still controversial. BVD RNA has been detected in France both in man
and in various animal species (cattle, fox, horse, teal, seagull). Seroprevalence was estimated at around
10% in healthy humans and horses in France. Finally clinical cases of Borna disease have been repor-
ted in horses living in France. Therefore, Bornavirus circulates among human and animal populations
in France, but it is not yet known whether the virus is emergent or if it has been present for a long
time in France.

Key words: Borna, virus, France, diagnosis, seroprevalence.
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Depuis plus de 200 ans, la maladie de Borna est connue
comme une méningo-encéphalite non purulente et souvent
fatale des chevaux et moutons. Cette maladie était histori-
quement rapportée uniquement dans une zone enzootique
située au sud de I’Allemagne. Depuis une dizaine d’an-
nées, des infections par I’agent responsable de cette mala-
die, le Borna Disease Virus (BDV) ou Bornavirus, ont été
mises en évidence dans de nombreux pays, y compris en
France. Par ailleurs, des infections ont été rapportées chez
de nombreuses espéces animales a sang chaud, y compris
probablement I’espéce humaine. Cette synthése décrira
brievement les principales limites qui demeurent autour du
Bornavirus, tant en terme de diagnostic que d’épidémiolo-
gie; puis le bilan des recherches de Bornavirus effectuées
en France sera dressé.

e |ES DIFFICULTES DE DETECTION DU BORNAVIRUS
Les particularités du Bornavirus

L’agent étiologique de la maladie de Borna, nommé
virus de la maladie de Borna, n’a été séquencé et caractérisé
que tardivement, en 1994 (CUBITT et DE LA TORRE,
1994 ; BRIESE et al., 1994). Etant enveloppé, a ARN néga-
tif, simple brin et non segmenté, ce virus a été classé dans
I’ordre des Mononegavirales et il est le seul représentant de
la famille nouvellement créée des Bornaviridae.

Méme si le BDV se réplique préférentiellement et de
maniére persistante dans les cellules du systeme nerveux
central, il a également été mis en évidence par amplification
génique dans le systeme nerveux périphérique, les cellules
du sang, du thymus et de la moelle osseuse. Une propriété
étonnante du BDV est sa capacité a infecter un large spectre
d’hotes (des oiseaux aux mammiferes), de lignées cellulaires
ou de cellules primaires en culture. De plus, contrairement a
la majorité des virus 8 ARN, le génome du BDV semble pré-
senter une extréme stabilité dans le temps (le premier isolat,
la souche V date de 1929 et est proche génétiquement des
isolats récents), d’une zone géographique a I’autre et surtout
d’une espece animale a I'autre (STAEHELI et al., 2000).
Cette stabilité génétique apparente (moins de 5 % de diver-
gence nucléotidique entre les souches) rend difficile I’épidé-
miologie moléculaire de la maladie de Borna. Toutefois, cette
stabilité a été remise en question lors de la mise en évidence
d’un nouveau genotype (la souche No/98) isolé d’un cheval
autrichien hors de la zone enzootique d’Europe centrale, qui
présente 15% de divergence avec toutes les autres souches du
BDV (NOWOTNY et al., 2000). La découverte de ce nou-
veau génotype a ouvert des questions nouvelles concernant la
détection du BDV chez les animaux et I’hnomme en dehors de
la zone enzootique. STAEHEL et al. (2000) ont suggéré que
la détection de I’ensemble des souches du Bornavirus, toutes
extrémement proches des souches de laboratoire dérivées des
isolats d’Europe centrale, puisse étre un simple artéfact lié a
la contamination accidentelle des prélevements par les
souches de laboratoire. 1l est aussi possible d’imaginer qu’un
grand nombre de souches du Bornavirus existent dans le
monde et que les techniques de diagnostic actuelles ne détec-
tent que certaines d’entre elles.
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Le diagnostic du Bornavirus

Le diagnostic du Bornavirus reste une problématique
importante, principalement en raison des faibles niveaux
de réplication et d’excrétion du virus. Les titres en anti-
corps dirigés contre le BDV sont également faibles, ainsi
que I’affinité des anticorps pour les antigénes du BDV, en
particulier chez I’homme. Bien qu’une grande variété de
techniques ait été développée, aucune standardisation n’est
encore établie et de grandes divergences sont encore obser-
veées entre les résultats publiés par la communauté scienti-
fique. De plus, aucun sérum de référence n’est actuelle-
ment disponible ni chez I’homme, ni chez I’animal.

Une infection par le Bornavirus peut étre détectée par
sérologie, isolement viral, immuno-histochimie, RT-PCR
nichée, mais aucune méthode n’est suffisamment sensible
et spécifique pour permettre a elle seule un diagnostic de
certitude. Enfin, I’homogénéité apparente du génome du
BDV a permis I'utilisation de réactifs «universels»
(amorces pour la RT-PCR, anticorps et antigénes recombi-
nants) pour la détection du BDV mais ces outils sont pro-
bablement inadaptés pour la détection d’éventuels nou-
veaux génotypes du BDV.

* A COMPLEXITE DE LA MALADIE DE BORNA
L’épidémiologie
Spectre d’hotes

Méme si les formes cliniques de I’infection par le BDV
sont encore trés majoritairement rapportées chez les che-
vaux et moutons, de nombreuses autres especes animales a
sang chaud peuvent étre naturellement infectées. La mala-
die expérimentale est également possible chez la plupart de
ces especes, y compris chez les primates.

Des marqueurs spécifiques du BDV ont été détectés chez
I’lhomme, en particulier chez les patients psychiatriques
(STAEHELI et al., 2000 ; RICHT et ROTT, 2001). D’une
part, des anticorps spécifiques du Bornavirus ont été révélés
chez des personnes saines, mais en proportion plus grande
chez des patients présentant des troubles psychiatriques ou
nerveux. Toutefois, de nombreux doutes subsistent quant aux
résultats sérologiques humains car ils restent tres variables
d’un laboratoire a I’autre, principalement en raison de tech-
niques sérologiques de sensibilité et spécificité différentes.
D’autre part, des protéines et de I’ARN du Bornavirus ont été
mis en évidence a la fois dans les leucocytes du sang circu-
lant (BODE et al., 1995) et dans du tissu cérébral humain
(DE LATORRE et al., 1996). Enfin, du virus infectieux a pu
étre isolé a partir de tissu cérébral humain et de culots leuco-
cytaires totaux. L'ensemble de ces éléments tendent & mon-
trer la possibilité d’infection humaine par le Bornavirus, qui
pourrait étre responsable de troubles psychiatriques tels que
la schizophrénie, I’autisme, le syndrome de fatigue chro-
nique et la dépression chronique. Cependant, le lien de cau-
salité entre I’infection par le BDV chez I’homme et une mala-
die psychiatrique, ainsi que I’aspect zoonotique de la mala-
die de Borna restent encore controverses apres plus de dix
ans de recherches sur la question.
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Répartition géographique

La maladie de Borna a été décrite pendant longtemps uni-
quement en Europe centrale, en particulier en Allemagne.
Aujourd’hui la répartition géographique précise de la mala-
die est encore incertaine mais des infections ont été décrites
dans de nombreux pays (figure 1). Il est toutefois a noter
gu’aucun cas clinique de maladie de Borna chez les chevaux
et les moutons n’a encore été rapporté en dehors de la région
enzootique d’Europe centrale, a I’exception d’un cas dans
I’Est de I’ Autriche (NOWOTNY et al., 2000) et deux cas au
Japon (TANIYAMA et al., 2001). Dans le cas autrichien, le
cheval était infecté par le nouveau génotype du BDV (souche
No/98). La raison pour laquelle la maladie de Borna reste
aussi localisée malgré les échanges d’animaux est inconnue.

Les signes cliniques

La maladie de Borna se caractérise par des désordres
neurologiques et comportementaux. Pendant la phase aigug,
les signes neurologiques sont variés : postures anormales,
déficit proprioceptif, mouvements répétitifs, grincement de
dents, hyperexcitabilité, agressivité, léthargie, etc. La mala-
die est le plus souvent fatale mais, pour des raisons encore
inconnues, certains animaux survivent a la maladie aigué et
développent, quelques semaines apres cette phase, une mala-
die chronique (KATZ et al., 1998). Des épisodes récurrents
peuvent ainsi apparaitre tout au long de la vie de I’animal (en
raison du caractere persistant du virus), tels que dépression,
apathie, somnolence, comportement craintif (RICHT et

Europe
Suede (1993) - cheval, chat, lynx, oiseaux sauvages
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ROTT, 2001). Il est également probable que les infections
asymptomatiques ou subcliniques soient fréquentes dans la
population équine, avec occasionnellement des modifica-
tions légéres du comportement et /ou des mouvements
ataxiques (LUDWIG et BODE, 2000). Ces animaux peuvent
ainsi constituer des sources potentielles d’infection pour
d’autres animaux et éventuellement I’homme (RICHT et al.,
1997) (tableau 1). Les raisons de cette grande disparité entre
un niveau élevé de séroprévalence et une faible incidence de
la maladie de Borna restent indéterminées.

Les modes de transmission

Le virus est probablement excrété par les sécrétions sali-
vaires, nasales et conjonctivales puisque de I’ARN du BDV
a été détecté dans ces sécrétions. La contamination a lieu par
voie olfactive, soit par contact direct avec ces secrétions, soit
par I’alimentation ou I’eau contaminée. La transmission
directe de chevaux a chevaux ou de moutons a moutons n’a
jamais été montrée. La détection d’ARN et de protéines du
BDV dans les leucocytes sanguins évoque une possibilité de
transmission virale par voie hématogene ce qui souléve des
questions importantes en terme de santé publique.

Linfection naturelle des chevaux et moutons est rare,
d’apparition sporadique ou enzootique. Lincidence accrue
de la maladie durant le printemps et I’été pourrait étre liée au
caractere saisonnier d’un éventuel vecteur. L’homologie
génétique entre les souches virales isolées a partir d’animaux
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Figure 1 : Travaux ayant rapporté des infections par le BDV dans le monde (document G.Dauphin)
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Auteurs Pays Séroprévalence (%) Technique
Bahmani et al. (1996) Iran 18 [10-29] 13/72 WB
Berg et al. (1999) Suéde 24 [14-38] 13/53 ELISA
Galabru et al. (2000) France 9 [5-14] 14/158 IFI, ELISA, WB
Hagiwara et al. (2001) Chine 20 [6-44] 4/20 ELISA et WB
Herzog et al. (1994) Allemagne 11 IFI
Inoue et al. (2002) Japon 27 [19-35] 35/130 ECLIA
Kao et al. (1993) USA 6 [4-9] 18/295 WB
Nakamura et al. (1995) Japon 26 [16-40] 15/57 WB
Yilmaz et al. (2002) Turquie 25 [21-31] 82/323 ELISA et WB
Weissenbock et al. (1998) Autriche 2 [0-7] 2/100 IFI
Dauphin France 10 [6-15] 15/155 ELISA

Tableau 1 : Récapitulatif des taux de séroprévalence estimés dans des populations de chevaux cliniquement sains de divers pays
(document G.Dauphin). WB : Western blot - ELISA : Enzym Linked Immunosorbent Assay - ECLIA : ElectroChemiluminescence Assay -

IF1 : Immuno Fluoresecence Indirecte

d’especes différentes (chevaux, moutons et autres animaux
de ferme) évoque également une source virale commune
(STAEHELI et al., 2000 ; RICHT et ROTT, 2001). Les ron-
geurs pourraient étre des réservoirs et des vecteurs potentiels
du virus, mais leur role dans I’épidémiologie de la maladie de
Borna n’a pas encore €té démontreé.

e |ES PREUVES DE LA PRESENCE DU BORNAVIRUS
EN FRANCE

Des infections par le BDV ont récemment été décrites
pour la premiére fois en France chez I’animal et chez
I’homme.

Présence d’ARN du Bornavirus chez I’homme et

I’animal

Un test de RT-PCR nichée permettant I’amplification
des ARN génomiques et messagers des régions p24 et p40

du BDV a été développé au laboratoire de I’AFSSA
d’Alfort. Cet outil moléculaire, appliqué a 206 prélevements
d’animaux présentant majoritairement des troubles nerveux,
a permis de détecter de I’ARN viral dans des encéphales de
bovin (1/31), renard (6/61) et cheval (3/87), ainsi que dans
16/35 prélévements sanguins de chevaux. Les séquences des
produits PCR ont été comparées avec des séquences éditées
dans Genbank (figure 2). Ce résultat a constitué la premiere
mise en évidence de génome du Bornavirus en France
(DAUPHIN et al., 2001). Par ailleurs, une récente étude
effectuée a I’AFSSA d’Alfort sur 50 prélévements d’oi-
seaux sauvages (fientes et encéphale de sarcelles d’hiver et
goélands leucophée) a permis la détection d’ARN du
Bornavirus dans quatre prélévements (résultats non publiés).
Une seule étude (BERG et al., 2001) avait obtenu le méme
type de résultat et évoqué I’éventuelle implication des
oiseaux sauvages dans le cycle épidémiologique.
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Figure 2 : Arbre phylogénétique basé sur les séquences nucléotidiques (1562-1826) du géne p24 et construit (DNAstar) a partir
des séquences éditées dans GenBank et des séquences obtenues & I’AFSSA d’Alfort (en gras). Le nouveau génotype No/98 est indi-
qué en rouge. Les deux souches de référence sont indiquées en bleu. (document G.Dauphin)
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Deux travaux ont été publiés en France sur la détec-
tion d’ARN du Bornavirus a partir de prélévements san-
guins humains. Le premier a obtenu 7,4 % (12/162) de
prélevements positifs par RT-PCR nichée (COTTO et al.,
2003) chez des personnes immunodéprimées.
Le deuxiéme (LEFRERE et al., 2004) était basé sur la
comparaison des résultats obtenus au sein d’une popula-
tion saine, n’ayant jamais subi de transfusion et d’une
population immunodéprimée ou ayant subi plusieurs
transfusions. Les résultats - 0,9 % (3/327) de préléve-
ments positifs - comparables dans les deux populations
ont suggéré que le risque de transmission du Bornavirus
via la transfusion sanguine semble faible, ou est du
moins maitrise grace aux mesures de réduction leucocy-
taire du sang avant transfusion.

Présence d’anticorps anti-BDV chez I’homme et

I’animal

Deux études séro-épidémiologiques menées dans la
population équine frangaise en 1999 (étude inter-labora-
toire) et en 2003 ont révélé des taux de séroprévalence
comparables, de 8,9 % (14/158) (GALABRU et al.,
2000) et 9,6 % (15/155) (DAUPHIN, 2003). La
deuxieme enquéte s’est appuyée sur des techniques
d’ELISA et Western blot, mises au point a I’AFSSA
d’ Alfort & partir de I’antigéne viral P exprimé en cellules
d’insecte. Une estimation du taux de séroprévalence a
également été effectuée avec I’ELISA anti-P, mettant en
évidence 30% (35/119) de séropositivité chez des che-
vaux qui présentaient des troubles nerveux.

Chez I’homme, la seule étude sérologique réalisée en
France a révélé, par immunofluorescence indirecte, des anti-
corps anti-BDV chez 12,6 % (11/87) des patients psychia-
triques (souffrant de schizophrénie ou dépression) et chez
15,5 % (45/290) des personnes saines (LEBAIN et al., 2002).
Cette enquéte menée au CHU de Caen n’a donc pas confirmé
I’association entre Bornavirus et maladie psychiatrique.

COMMUNICATIONS

Cas cliniques équins de maladie de Borna

Méme si la littérature ne rapporte des cas cliniques de
maladie de Borna que dans la zone enzootique (sauf trois
exceptions), quelques cas cliniques de maladie de Borna en
France ont été suspectés chez des chevaux (DAUPHIN,
2003). La concomitance de signes nerveux, d’une sérologie
positive et de la détection d’ARN a partir de certains préle-
vements de sang, ont permis d’évoquer la maladie de Borna
chez dix-huit chevaux, dont quatorze étaient situés a la
frontiere allemande et un était de race allemande et issu
d’Allemagne. Des sérologies positives ont été confirmées
par le laboratoire de virologie de I’université vétérinaire de
Leipzig (Pr Miller). Lensemble de ces chevaux ayant sur-
vécu aux troubles cliniques, aucun diagnostic de certitude
(du type immuno-histochimie ou isolement du virus a par-
tir du tissu cérébral) n’a pu étre effectué.

e CONCLUSION

Lensemble des résultats obtenus chez I’lhnomme et chez
I’animal constituent des arguments virologiques, sérolo-
giques et cliniques en faveur d’une circulation du virus de
la maladie de Borna en France. Cependant I’incidence de
cette maladie reste inconnue chez les chevaux et moutons
en France, mais elle est probablement inférieure a 0,05 %,
comme elle I’est en Allemagne (RICHT et al, 2000). Le
réseau de maladies nerveuses, récemment initié au sein du
RESPE (Réseau d’Epidémio-surveillance des Pathologies
Equines) pourrait permettre, a terme, d’estimer I’incidence
des principales maladies nerveuses équines en France, y
compris la maladie de Borna.

Aucun élément ne permet de savoir si le BDV est un
virus émergent sur notre territoire ou s’il est présent depuis
longtemps en France. De maniére générale, il est égale-
ment difficile d’estimer aujourd’hui si le constat épidé-
miologique d’une prévalence plus importante du BDV est
le reflet d’une plus large dissémination du BDV ou le
résultat de I’amélioration des techniques diagnostiques ou
encore la conséquence d’un intérét croissant de la commu-
nauté scientifique pour cette maladie.
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