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INTRODUCTION

Les Chiropteres appartiennent au second groupkisediversifié des Mammiferes,
derriere les Rongeurs, et regroupent 1259 espdoasgson et Willis, 2012). Sur terre, le
1/5°m®des espéces de Mammiféres sauvages sont des stsmures (Wibbeletal., 2010b),
dont beaucoup sont hétérothermes et hibernanteagson et Willis, 2012).

Les chauves-souris ne sont pas uniquement vuleSrg®@ndant I'hibernation. En
effet, contrairement aux autres petits mammiféless chauves-souris ont un faible taux de
reproduction, la plupart des espéeces des régianpéiees ne portant qu’un seul jeune
chaque année. L'échec a survivre au premier higeife que beaucoup de jeunes chauves-
souris des régions tempérées ne se reproduise(fEgainn, 2012).

Les chauves-souris hibernantes insectivores saiteqeElles atteignent a I'age
adulte de 2 a 1500 g mais les especes pesentap@ludart moins de 50 g a I'dge adulte.
Malgré leur petite taille, elles ont un métaboliséhevé, ce qui génere des appétits voraces.
Les chauves-souris insectivores consomment réguaiiént au moins 50 % de leur masse
corporelle en nourriture chaque nuit d'été, et, rplms femelles allaitantes, ce nombre
dépasse 100 % (Fenton, 2012). Pour ces animamoulaiture est disponible depuis la fin
du printemps jusqu’au début de l'automne et abspetedant I'hiver. lls survivent a ce
goulot énergétique hivernal uniquement grace as&rwes lipidiques mises en place avant
I'hibernation et en conservant I'énergie métabadiqu cours de I'hibernation (Reedtmal,
2012).

Les chauves-souris ont souvent été impliquées corasevoirs pour des bactéries
ou des virus pathogénes pour I'hnomme. De maniééedssante, a I'exception de la rage et
d’autres Lyssavirus, les virus ne semblent pas erade maladie manifeste chez les
chauves-souris, suggérant I'évolution de relatioéisignes entre les chauves-souris et leurs
agents pathogenes (Rapinal, 2014).

Si I'étude des Chiropteres se révele fascinantbe-cea longtemps été un peu
négligée. De nombreux virus, tels que les virusl&hidendra, Nipah, ou Menangle, ainsi
gue certaines zoonoses telles que I'histoplasmode @age, ont réveillé I'intérét porté a ces
animaux (Sara, 2002).

Récemment, il y a eu une augmentation trés imp@tdo nombre de maladies
infectieuses émergentes, dont une majorité trowve wigine dans la faune et la flore
sauvage (Sleeman, 2013 ; Tawomal, 2001).

Les champignons pathogénes n’avaient jamais étgephent identifies comme étant
des menaces majeures pour la santé animale measwatiere de voir les choses a évolué
rapidement suite a la récente apparition de plusidéclins majeurs dans la faune sauvage
(Daszaket al, 2000 ; Smitlet al, 2006) causés par 'émergence de mycoses ouiEEsm
mycoses inconnues jusqu’a maintenant (Fistheal, 2012).



Depuis quelques années, les chauves-souris s@ntvatimes d’'un agent pathogene
fongique,Pseudogymnoascus destructaresponsable du syndrome du nez blanc (Reipin
al., 2014). Cette mycose, caractérisée par la présendépodts fongiques blanchatres sur le
museau, les oreilles et les ailes, ayant donnénsam a la maladie, a entrainé un véritable
déclin des populations de chauves-souris insee&s/bibernantes et est responsable de la
disparition de plusieurs millions d’individus ddesmonde.

Au-dela des impacts écologiques et biologiques dtigjmes, cette mortalité massive
entraine des conséguences économiques importantes.

La nécessité de la réalisation d’'une synthése dé&sahtes données disponibles
concernant cette maladie s’est rapidement imposée.
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ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

|.  Epidémiologie
A. Le syndrome du nez blanc aux Etats-Unis

Avant I'émergence du syndrome du nez blanc, audofeetion cutanée fongique
n'était répertoriée chez les chauves-souris pentdaibernation. Il semble plus probable
d’affirmer que les infections fongiques non létaksvaient pas été détectées (Losthal,
2015).

1. L’émergence de la maladie

La premiére preuve du syndrome du nez blanc che&hdave-souris est apparue
sous la forme d'une photographie prise dans lesterade Howe, a 52 km a l'ouest
d’Albany, état de New York, Etats-Unis, le 16 f@&rr2006 (Bleheret al, 2009).

Cette maladie touchant les chauves-souris nordieangées insectivores hibernantes
dans les grottes et les mines s’est ensuite ragidepropagée aux hibernacula environnants
pendant I'hiver 2006-2007 puis s’est étendue adiités dans plusieurs états (Connecticut,
Massachusetts, New-York, Vermont (Bleheit al, 2009), Pennsylvanie, New Jersey,
Virginie, Virginie-Occidentale et New Hampshire (Mdgeret al, 2009)) a la fin de I'hiver
2008-2009. En 2010, des cas ont été signalés darentre et le nord-est de I'Ontario et au
Québec.

2. Les especes concernées

Le syndrome du nez blanc touche de plein fouethesives-souris nord-américaines
insectivores hibernantes.

Depuis sa premiére description par les biologistas2007, cette maladie est
responsable de la disparition de centaines deensllde petites chauves-souris brunes
(Myotis lucifugu} (Blehertet al, 2009) mais d’autres especes telles que la pafisstde
I'Est (Pipistrellus subflavusou Perimyotis subflavys la chauve-souris nordiquéyotis
septentrionalis comme illustrée dans la figure 1), la chauve-sode I'Indiana Kyotis
sodalig, la grande chauve-souris brunépfesicus fuscls(Meteyeret al, 2009) et la
chauve-souris pygmée de I'EsMyotis leibi) (Reichard et Kunz, 2009) ont aussi
rapidement été infectées.

Avant 2012, les chauves-soulNdyotis austroriparius Myotis grisescengt Myotis
velifer étaient elles aussi touchées par linfection (Faeal, 2011 ; Puechmaillet al,
2011a ; Turner et Reeder, 2009 ; Zukiahl, 2014).

Quatre especes additionnellegSofynorhinus towsendii virginianud.asionycteris
noctivagansCorynorhinus rafinesquiet Lasiurus borealis ont ensuite été ajoutées a cette
liste (Bernarcet al, 2015) ; ce qui porte a neuf le nombre d’espéleeshauves-souris,de la
famille des Vespertilionidés atteintes par le spnuie du nez blancM. lucifugus M.
septentrionalisM. leibii, M. sodalis M. velifer, M. griscecensM. austroriparius E. fuscus
P. subflavuk (Blehertet al, 2009 ; Gargast al, 2009 ; Turner et Reeder, 2009) lesquelles
hibernent pendant une fraction significative defiée (Barbour et Davis, 1982 ; Mot
al., 2013).
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Quarante-sept especes de chauves-souris ont éaveées en Amérique du Nord
et plus de la moitié hiberne pendant I'hiver (Fealaler, 2007). Cependant, toutes les
chauves-souris ne présentent pas la méme sems#nilisyndrome du nez blanc, certaines
semblant plus vulnérables que d’autres (Frankl, 2014 ; Lorchet al, 2015 ; Turneet
al., 2011).

A linverse, certaines chauves-souris, comme lauckaouris cendrée.g§siurus
cinereu3 ne semblent pas du tout en étre affectées (Bizal, 2011). De maniére plus
nuanceée, il semblerait que les chauves-sdtirituscus (Franket al, 2014 ; Franlket al,
2016) etC. rafinesquii(Johnsoret al, 2012)soient plus résistantes que les chauves-souris
M. lucifugus aux infections cutanées entrainées Pardestructanset de maniere plus
surprenante, la maladie a été diagnostiquée creehdrives-sourisl. grisescensnais sans
mortalité évidente associée (Cryetral, 2013b).

Figure 1: Une chauve-souris nordiquelybtis septentrionaljs présentant des lésions
evocatrices du syndrome du nez blanc pendant sgmmrtation dans une mine de I'Etat de
New-York (photographie d’Al Hicks) (Petit et Puechifte, 2015)
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3. Une mortalité de masse

Depuis son émergence, le syndrome du nez blamesggginsable de la disparition de
pres de six millions de chauves-souris nord-amiesa(Alvesetal., 2014 ; Leopardét al,
2015).

Le syndrome du nez blanc est responsable d'uneatitérde masse et crée un
effondrement sans précédent de la population ratgates chauves-souris avec des déclins
locaux au sein de plusieurs hibernacula atteig@@n¥o en Nouvelle Angleterre et méme
100 % dans I'état de New York (Reichard et Kun2)90 Les figures 2 et 3 illustrent la
mortalité de masse dans les hibernacula contarperée syndrome du nez blanc.

Le taux de mortalité associé au syndrome du nazckda sein d’hibernacula clés
pour certaines especes ne cesse de progresseuaintetjue plusieurs espéeces de chauves-
souris hibernantes sont menacées d’extinction ¢Beet al, 2009).

Figure 2 : Carcasses de chauves-souris entasgdessslid’une grotte en Amérique du
Nord

lllustration de la mortalité de masse sévissansdas hibernacula contaminés par le syndrome du
nez blanc (Photo : Alan Hicks) (Frigtal., 2010a).
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Figure 3 : Cadavres de chauves-souris en Amérigusdodd

Cranes, os et carcasses de chauves-souris en digitomp recouvrant le sol d’'une grotte en
Amérique du Nord aprés plusieurs années d’infeqitioto Marianne Moore) (Friodt al, 2010a)

a. L’'impact sur I'évolution des populations de Myotis
lucifugus

La croissance des populations de la petite chaowass brune K. lucifugug,
autrefois I'une des espéces les plus communesseplis répandues dans beaucoup de
régions d’Amérique du Nord (Dixon, 2011 ; Frick al, 2010a), était stable ou en
augmentation avant I'’émergence du syndrome du laex bEn effet, 86 % des hibernacula
ont connu un effectif de population stable ou egnaentation sur les 30 dernieres années,
certainement une conséquence d’'un ensemble de esequptection des grottes et mines
hébergeant les chauves-souris, installation desamside chauves-souris et interdiction de
certains pesticides depuis 1970) (Fratkal, 2010a).

La mortalité associée au syndrome du nez blancrexenone réduction de 99 % de
la population régionale dd. lucifugusdans les 16 prochaines années, avec un passage de
6,5 millions de chauves-souris a moins de 65 00Meims de 20 ans (Frickt al, 2010a).
Certains spécialistes sont méme encore plus al@snét annoncent son extinction avant
2020 (Fenton, 2012).
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b. L’'impact sur I'évolution des populations de Myotis
sodalis

Une autre espéce pour laquelle les inquiétudesodsecvation sont importantes est
le Vespertilion d’Indiana Nlyotis sodali}. Cette espece vie principalement a l'est, au
midwest et au sud des Etats-Unis. Les estimaticdsédentes des tendances d’évolution de
population issues des données des comptes d’hdaganauggerent que cette espéce avait
déja subi un déclin de 57 % de 1965 a 2001 (Clan2002). Il a été rapporté (Thogmartin
et al, 2012a) une abondance stationnaire sur les déo&ndies les plus récentes avant
I’émergence du syndrome du nez blanc (Thogmattad., 2012b).

Les taux annuels de population de chauves-sdMirsodalisnouvellement infectées
entre les hivers 2007, 2008, 2010 et 2011 sonepads 4, 6, 8 a 12 % (Thogmaréhal,
2012b). L’émergence du syndrome du nez blanc piosé tne menace d’extinction (Frick
etal., 2010a), la perte de 40 000 individus (Turaeal, 2011) depuis I'émergence de la
maladie, représentant prés de 10 % de la popula#oB010 estimée (Thogmartat al,
2012a ; Thogmartinet al, 2012b). Si cette augmentation du taux des ptpoR
nouvellement infectées se poursuit, toutes les lptipas hibernantes pourraient étre
infectées avant 2016 ainsi que tous les hibernaitgg22020 (Thogmartiet al, 2012b).

C. L’'impact sur I'évolution des espéces de chauvesfsou
insectivores

Les scénarios les plus pessimistes de déclins pelgdmns suggerent que les especes
Myotistelles queM. sodaliset M. lucifugussont particulierement touchées et font face a des
déclins de populations tels gu’ils menacent de memes especes de chauves-souris a
I'extinction régionale (Rapiet al, 2014) et que la maladie menacerait 32 % desesgen
particulier M. leibii, M. sodalis M. grisescensC. rafinesquij M. austroriparius M.
septentrionalisN. humeralisetP. subflavusde chauves-souris (Alvesal., 2014).

B. Le syndrome du nez blanc hors des Etats-Unis
1. Le syndrome du nez blanc en Europe

a. La distribution géographique
En mars 2009, un cas isolé et confirmé de syndrdm@&ez blanc a été mis en
évidence sur une chauve-souris vivante francaisegrand Vespertilion ou grand murin,
(Myotis myoti3 a coté de Périgueux (Puechmadteal, 2010).

La premiere description compatible avec le syndrafunenez blanc en Europe
remonterait au début des années 1980 en Allemagne&les chauves-souris pratiquant
I'hibernation, méme si le champignon n’avait pasidentifié (Feldmann, 1984).

Le champignon est présent depuis 1995 en Républigoegue et en Slovaquie chez
les chauves-souri$l. myotis (Martinkova et al., 2010) et plus récemment, deux cas
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confirmés de syndrome du nez blanc ont été diagnest cheaM. myotisen République
Tcheque (Pikul&tal., 2012).

En 2011,Pseudogymnoascus destructamsté retrouvé sur de grandes zones du
continent européen (dans 8 pays répartis sur 2000'&st en ouest et des photos révelent la
preuve de sa présence dans 4 autres pays inciuRaumanie et la Turquie) (Puechmaille
et al, 2011b) et en 2010, cing especes européennesmitaMyotis étaient concernées par
le « syndrome du nez blanc » (Wibbedtal, 2010a).

Puis, rapidement, une plus grande distributionPdedestructansa été mise en
évidence dans 13 pays européens (figure 4) impligsept espéces différentes de chauves-
souris hibernantes (Puechmagiieal., 2011b ; Wibbelet al,, 2013).

La présence de. destructansen Grande Bretagne, a été confirmée plus tarcimém
a partir d'une chauve-souris vivante, un Vesperiilide DaubentonM. daubenton)i
prélevée en février 2013 (Barlaatal., 2015).

Figure 4 : Répartition géographique des cas coBBrou suspectés de syndrome du nez
blanc en Europe en 2011

Les triangles et les ronds rouges représentenecdgpment des cas confirmés génétiquement de
syndrome du nez blanc avant 2011 et en 2011; leslsrgaunes représentent les preuves
photographiques et les ronds verts les rapportgelgssuspectant la maladie (Puechmaslieal,
2011Db).
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b. Les especes concernées

Au total, ce ne sont pas moins de 13 espéeces devehigouris en Europe qui sont
concernées par le syndrome du nez blanc (Zekal., 2014) : le grand Vespertilion ou
grand murin Kyotis myoti} (figure 5), le petit murin méridional Myotis blythii
oxygnathuy le Vespertilion de Blyth ou petit murifMfotis blythi), le Vespertilion de
Brandt Myotis brandti), le Vespertiion de DaubentonMyotis daubenton)j le
Vespertilion des maraidyotis dasycnemele Vespertilion ou murin @ moustach&sybtis
mystacinuy le Vespertilion de NatteremMyotis natterer), le Vespertilion ou murin de
Bechstein yotis bechsteinji (Franket al, 2014 ; Kubatovat al., 2011 ; Martinkovéet
al., 2010 ; Puechmaillet al, 2010 ; Puechmaillet al, 2011b ; Simonovicovatal., 2011 ;
Wibbelt et al., 2010a), le Vespertilion ou murin a oreilles éurées ou le Vespertilion
échancré Nlyotis emarginatys la Sérotine de Nilsson ou Sérotine borédiptésicus
nilssoni), le Petit rhinolophe ou Petit rhinolophe fer-aehl ou Petit fer-a-cheval
(Rhinolophus hipposiderps la Barbastelle d’Europe Bérbastella barbastellys et
I'Oreillard roux Plecotus auritus(Zukaletal., 2014).

Figure 5 : Une chauve-souris grand muly6tis myoti} infectée par le syndrome du nez
blanc

Présence d’'un mycélium sur le museau, les oraitiéss membranes alaires (protographie de Tamas
Gorfol) (Wibbeltetal., 2010a)
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2. Le syndrome du nez blanc en Asie

Cet agent pathogene est aussi largement répandAsien de I'Est et touche
notamment six especes de chauves-souris en Chow €tal., 2016).

3. Une répartition mondiale du champignon

Alors que les espéces infectées sont proches pérydbigguement, le syndrome du
nez blanc affecte des chauves-souris de deux sdusso différents. Ces dernieres
présentent des différences importantes, notammentee qui concerne les stratégies
d’hibernation.

La confirmation de cas du syndrome du nez blanz aes especes de chauves-
souris présentant des comportements écologiquégatifs et la répartition relativement
homogene et diffuse des foyers infectieux sur tatéére européen corroborent la nature
généraliste déseudogymnoascus destructghtoyt et al., 2016 ; Wibbeltet al., 2010a ;
Zukaletal., 2014). Cela suggere qu’on peut le trouver denaVEurasie (Hoyetal., 2016)
et que toutes les chauves-souris hibernantes sta@rri®ire risquent potentiellement d’étre
infectées (Zukaétal., 2014).

En 2012, ce ne sont pas moins de 17 especes deeshsauris Vespertilionidés qui
sont touchées par le syndrome du nez blanc en goedu Nord et en Europe (Zuketl
al., 2014).

4, Une absence de mortalité en relation aveeseudogymnoascus
destructans

Dans les pays européens au sein desquels les camdi®eme du nez blanc ont été
décrits, ces observations n‘ont pas été suivieslpanort des chauves-souris atteintes
(Wibbelt et al., 2010a) et aucune mortalité de masse n’aagigortée (Franktal., 2014 ;
Martinkovéet al., 2010 ; Puechmaillet al, 2010 ; Puechmaillet al, 2011b ; Wibbelet
al., 2013). Les taux de mortalité dans les hiberrmacohtaminés n’ont jamais atteint ceux
observés en Amérique du Nord (Wibbetital, 2010a).

En effet, méme si I'incidence du syndrome du nenblchez les chauves-souvs
myotisest passée de 2 % en 2007 a 14 % en 2010 en Rpmubicheque, le déclin de
population enregistré ces deux dernieres annéaslebehauves-sourld. myotisse situe
dans l'intervalle de modification de populatioreatiu (Martinkovétal., 2010).

En Hongrie, une chauve-souris présentant des sigmeents d’infection par le
syndrome du nez blanc avait méme été contréléerig plus tard ; elle ne présentait plus
a ce moment-la aucun signe laissant suspecter ueleocnpque contamination. Elle fut a
nouveau robservée six mois plus tard dans sonrtabetum habituel sans signe de rechute
(Wibbeltetal., 2010a).
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C. Le scénario expliguant I'émergence du syndrome dezrblanc
en Amérique du Nord

1. L’hypothese de I'agent pathogeéne nouveau

L’émergence du syndrome du nez blanc en Amérigudatd, et plus généralement
des maladies infectieuses, peut faire suite a dméxarios distincts (Rachowi&t al.,
2005) :

1. I'nypothese de I'agent pathogene nouveau : darte tsfpothese, on assisterait a
I'’émergence d’'un nouvel agent pathogéne dans uaeelie région géographique et
a la rencontre avec une population héte naive ;

2. I'nypothese de I'agent pathogéne enzootique : datie hypothese, on assisterait a
un agent pathogene présent historiquement maienisdg des modifications de
pouvoir pathogene ou de spécificité de I'hbte saithkes changements génétiques ou
environnementaux qui altéerent les interactions-patiogene.

L’émergence récente et la dissémination rapidé® ddestructansa travers tout le
nord des Etats-Unis, associée a la mort des chaoues américaines (Regtal., 2012 ;
Turner et Reeder, 2009), suggéerent I'apparitionndagent pathogene étranger dans un
écosysteme jusque-la non exposé (Wibékttl, 2010a).

De méme, si I'on considere I'autre hypothése sumgdémergence d’'une nouvelle
souche virulente d'un champignon mondialement tépautrefois bénin, alorsP.
destructangdevrait étre réparti largement en Amérigue du Netrdinsi étre retrouvé hors
des aires actuellement contaminées par le syndmumeez blanc (Puechmaillet al.,
2011a). A cette date, les recherchesPdelestructandors de ces zones en Amérique du
Nord n’ont pas rencontré de succes (Lindstex., 2011).

Ces éléments sont en faveur de I'hypothése d’'untggehogene nouveau plutét que
de I'émergence d’une souche virulente en Amériqublard (Eskew et Todd, 2013).

2. L’hypothese d’une origine européenne de I'agent pabgéne

Les études des marqueurs génétiques ont montr&aibie variabilité entre les
différents isolats d@. destructangollectés a travers la zone en expansion du symelicu
nez blanc en Amérique du Nord (Eskew et Todd, 20artinkovaet al, 2010) a tel point
gue nous sommes face a I'expansion d’'un génotypeatlunique deP. destructans
(Rajkumar, 2011 ; Warnecket al., 2012). Les isolats du Canada Central et de I'Est
possédent le méme génotype que ceux des Etatsddnigji est compatible avec la méme
expansion clonale de. destructanswux Etats-Unis et au Canada (Khankétedl., 2014).

Ces études ont aussi mis en évidence la parergté@tir@ite entre les isolats e
destructanseuropéens et la souche type américaine (Leogdral, 2015 ; Martinkovét
al., 2010 ; Puechmaillet al., 2010 ; Puechmaillet al., 2011b, Wibbeltet al., 2010a ;
Wibbeltetal., 2013), ce qui est en faveur d’'une origine eueopé du champignon (Eskew
et Todd, 2013 ; Leoparéit al, 2015 ; Martinkov&tal., 2010).

Plus précisément, I'haplotype partagé entre lesatisod’Amérique du Nord et
d’Europe semble étre inégalement distribué au deiliEurope, suggérant que I'Europe de
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'Ouest (Leopardiet al.,, 2015) ou Paléarctique Occidental (Hoffmast¢ral., 2016 ;
Leopardiet al., 2015) est l'origine la plus probable du champig®. destructanshord-
américain. Nous ne pouvons tout de méme pas exoheeorigine Paléarctique de I'Est,
bien que cela semble peu probable (Leopetrdi., 2015).

3. L’hypothese d’un transfert récent de I'agent pathogne

Le fait que la souche type la plus commune d’Euregie parfaitement identique a
I'haplotype clonal d’Amérique du Nord corrobore tnansfert fongique intercontinental
récent d’Europe en Amérique du Nord (Leopatdil., 2015 ; Puechmailletal., 2011b).

Ce scénario du transfert récent est compatible Bgecésultats d’expérimentation
d’'inoculation ne montrant aucune différence sigaifive de virulence entre les isolats
d’Europe et d’Amérique (Leoparét al, 2015 ; Warnecketal., 2012). Dans cette étude,
les chauves-souris d’Amérique du Nord sont morigsnd elles ont été infectées par des
souches nord-américaines ou européenned.ddestructans(Eskew et Todd, 2013 ;
Warneckeetal., 2012).

4. L’hypothese d’une introduction anthropogénique de lagent
pathogene
Le mode d’introduction du champignon pathogéne &tats-Unis est inconnu.
Néanmoins, la grotte Howes dans laquelle le syndrdmnez blanc a été observé pour la
premiére fois, est la grotte touristique la plusngle du nord-est des Etats-Unis avec environ
200 000 visiteurs chaque année (Puechmaitilal., 2011a). Les niveaux élevés de trafic
humain sur ce site suggeérent la mise en cause «\wwacteur » humain (Wibbekt al.,
2010a) et une introduction anthropogéniquéddestructangPuechmailleetal., 2011a).

Le portage asymptomatique & destructangar les chauves-souris européennes
(Eskew et Todd, 2013) et I'absence de migration afesives-souris entre I’Amérique du
Nord et I'Europe cantonnant les individus a un owarit (Fisheret al, 2012 ; Puechmaille
etal., 2011a ; Wibbeletal., 2010a) sont des éléments en faveur d'un trah$ponain du
champignon depuis le vieux continent jusqu’'en Aopgei du Nord (Puechmaillet al.,
2011a ; Wibbelt eal., 2010a).

5. L’hypothese d’'une modification de virulence de I'agnt
pathogene
Méme si la souch®. destructansl’Amérique du Nord est d’origine européenne et
récente, elle pourrait avoir muté et/ou s’étre nelcimée en Amérique du Nord et étre
devenue une souche plus virulente (Puechmetilé, 2011a).

En effet, I'identification de trois nouveaux génodg suggere gu’une microévolution
pourrait avoir eu lieu ou qu’il pourrait y avoir @lus de variations génotypiques naturelles
dans les populations de. destructansen Amérique du Nord que ce que nous croyions
précédemment (Chaturveelial, 2010 ; Khankhett al, 2014 ; Reret al, 2012).
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6. Bilan

Tous ces éléments appuient fortement I'hypothéggathbgéne nouveau avec la récente
introduction deP. destructansl’Europe, qui est responsable de la mortalité desm liée au
syndrome du nez blanc des chauves-souris en AngedigiNord (Warnecket al, 2012).

D. Le scénario expliguant les difféerences de mortalightre les
deux continents

Les taux de mortalité associée au syndrome du fsex lvarient selon l'origine des
chauves-souris, nord-américaimersuseuropéenne (Lorckt al, 2013b ; Puechmaillet
al., 2011b).

1. L’hypothese non retenue de 'augmentation du pouvoi
pathogéne dePseudogymnoascus destructans

Plusieurs hypothéses tentent d’expliquer I'abseteemortalité associée a cette
infection en Europe alors qu’elle décime les chatsauris ameéricaines (Loreh al, 2013b
; Wibbeltet al, 2010a ; Wibbelet al, 2010b) :
1. des critéres environnementaux limiteraient le pauvathogene d@. destructangn
Europe ;
2. il existerait des différences immunogénétiquesectds chauves-souris américaines
et européennes, rendant ces dernieres plus rdestgure les américaines ;
3. linfection serait un signe visible d’'une immunogpugssion primaire ou liée a une
physiologie spécifique d’hibernation ou des compoents différents des especes
atteintes.

L’absence de différence significative de viruleneatre les souches de.
destructanseuropéennes et nord-américaines (Warneekel, 2012) et I'absence de
mortalité observée au sein des chauves-souris @emops infectées p&. destructans
suggerent que les différences intercontinentalemdealité sont dues a la sensibilité des
chauves-souris résidentes (réponses physiologiguesomportementales différentes des
chauves-souris européennes par rapport aux chaoues- nord-américaines) ou a leurs
habitats (Cryaret al., 2013b) plutét qu’'a une augmentation du pouveaithpgéene de la
souche nord-américaine (Cryahal, 2013b ; Wibbeltt al, 2010a).

2. L’hypothese d’une co-évolution entrePseudogymnoascus
destructanset les chauves-souris européennes

La présence enzootique #e destructanen Europe et la tolérance des chauves-
souris européennes vis-a-vis de ce champignon ewitulsans mortalité associée
(Puechmaillest al, 2011b ; Zukakt al, 2016) suggerent qu’un équilibre d’interactiondx6t
pathogéne a été établi (Zulalal, 2016).

En effet, il existe des preuves photographiquetad#ésence dB. destructanen

Europe pendant des décennies sans aucune de taaialmasse associfeuechmaillest
al., 2011a ; Puechmaillet al, 2011b ; Wibbelet al, 2013).
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Ceci appuie I'hypothése (Wibbekt al, 2010a) selon laquell®. destructans
pourrait avoir impacté les populations de chauwesis européennes dans le passé, ce qui
aurait provogué une co-évolution entre I'agent pgéme et les chauves-souris européennes
(Puechmailleet al, 2011b ; Warnecket al, 2012). Ces dernieres pourraient résistér. a
destructangar exemplesia des réponses du systeme immunitaire (Warnetla, 2012)
ou des évolutions génétiques (Puechmaitlel, 2011a). Elles pourraient aussi toléRer
destructanspar exempleia des adaptations comportementales (Warnetlag, 2012).

E. Le scénario expliguant I'expansion du syndrome dezblanc
en Amérique du Nord

Le syndrome du nez blanc continue sa dispersioartér gle New York vers le sud,
'ouest et le nord (Langwigt al, 2015b). En novembre 201, destructans’était étendu
a environ 1 300 km d’'un site indexé de New Yorky@ret al, 2013b), puis rapidement a
plus de 2 000 km de I'épicentre (Alvesal, 2014).

1. Un schéma d’expansion complexe

De maniére surprenante, I'expansion de la maladiavérs les terres n'a pas suivi
un schéma de diffusion simple a partir de sondddgine en Amérique du Nord (Mahet
al., 2012). Par exemple, le syndrome du nez blanamsiru a la limite sud de la Virginie
du Sud avant d’'atteindre la limite ouest de NewkY(@Vilder et al, 2015).

En effet, I'expansion spatiale d’'une maladie infacte dépend de la dispersion de
'agent pathogéne qui, pour les agents pathogéaasnis directement entre hotes, c'est-a-
dire par contact direct entre individu infecté ehrninfecté (Lorcket al, 2011), dépend a son
tour de la connectivité des populations hotes (&/id al, 2015).

Ainsi, le schéma de l'expansion du syndrome du idéenc résulte d’une
combinaison de deux mécanismes. L'un permet unfgisith spatiale en fonction des
événements migratoires et des mouvements entrdilbesnacula. L'autre permet une
expansion sur un réseau écologique en fonctioredroupement des habitats. Il existe au
sein et entre les régions des interactions quiitewi I'expansion de l'agent pathogene
(Maher et al, 2012). La géographie physique ou des milieux 'B&térogénéité
environnementale ont aussi un réle dans la vites$e direction de I'expansion (Mahet
al., 2012).

2. L’'importance de la structure génétique de la popultion hote

L’hétérogénéité de la dispersion du pathogéne dedtra reflétée dans les schémas
de structure génétique de la population héte (Widal, 2015). L'analyse génétique de la
structure des populations hétes permet d’identiéisrbarrieres cryptiques et/ou les couloirs
de dispersion et I'hétérogénéité de la connectidténe population peut fortement
influencer I'expansion de la maladie (Wildsral., 2015).
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3. Des schémas d’expansion basés sur I'étude Migotis
lucifugus

a. Un rble important dans I'expansion de la maladie

A ce jour, seule la chauves-soult lucifugusa été étudiée dans les schémas
d’expansion du syndrome du nez blanc.

Elle est probablement I'agent de dispersion le @hgortant deP. destructansa
travers les terres par rapport a d'autres especasise de sa grande abondance et de son
agrégation dense dans les hibernacula (Brack, 20@ngwiget al, 2012 ; Wilderet al,
2011), de son taux élevé d’infection pRAr destructanglLangwig et al, 2015a) et des
distances de dispersion importantes (Davis et kdck, 1965 ; Norquagt al, 2013) ; du
nombre de chauves-souli4. lucifugusdans les hibernacula regroupant plusieurs especes
qui est positivement corrélé au risque d’infectitanla colonigWilder et al, 2011 ; Wilder
et al, 2015).

b. Des différences marquées de structure génétiqueesnt
populations

L’extension de I'analyse génétique a I'étendue ioemtale deM. lucifugusrévele
des schémas fortement contrastés de structure pelapon entre I'est et I'ouest de
I’Amérigue du Nord ; la différentiation génétiquaegmentant de maniére marquée en se
déplacant vers I'ouest (dans le nord des grandgesqd), au-dela de la distribution actuelle
du syndrome du nez blanc (Wildetral, 2015).

En effet, les recherches génétiques récentes anbriiéé que cette espéce était
paraphylétique et faisait partie d’'un complexe péxes plus larges ; et seule une ligride (
lucifugus lucifugupsest présente dans I'est de I’Amérique du Norc@Dj 2011).

C. Une remise en cause des schémas actuels d’expansion

La barriére de flux génétique chilz lucifuguspourrait modifier les schémas actuels
de transmission du syndrome du nez blanc obsemés kst de 'Amérique du Nord et
pourrait limiter relativement les risques d'intration et de transmission du pathogéene vers
'ouest de ’Amérique du Nord (Vonhet al., 2015 ; Wildert al, 2015).

Cette découverte est en adéquation avec l|'observatie plusieurs colonies
indemnes a I'ouest de la Pennsylvanie pendant uleeid années apres la confirmation des
premiers cas d'infections dans les parties sudsetle I'Etat et 'absence de mortalité de
masse dans certaines zones les plus a l'ouest éni@giétection du champignon depuis
deux hivers (Cryaet al, 2013b).

En influencant la dispersion des chauves-sourik ehigration saisonniere, il est
ainsi possible que la variation topographique @etrs|’Etat puisse temporairement protéger
certaines populations de I'exposition a la maladieéduisant les flux génétiques entre elles
(Miller-Butterworth et al, 2014) et ralentir I'expansion du syndrome du hkenc (Wilder
et al, 2015).
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Ceci va a I'encontre des modeles épidémiologigpkss pessimistes, qui prédisent
que le syndrome du nez blanc atteindra la cotetaless Etats-Unis d’ici 2035 (figure 6),
éliminant potentiellement la plupart des populaiatespeces de chauves-souris sensibles
dans son sillagéD’Reagaret al,, 2015).

Puisque la connectivité de la population héte asjement réduite dans la moitié
ouest des Etats-Unis qui ne présentent jusqu'is lsa maladie, des prédictions plus
rassurantes (figure 7) peuvent étre faites quargxpansion plus lente de la maladie a
I'ouest des grandes plaines (Petit et Puechmailb).

Néanmoins, de sérieux déclins de populations davesasouris sont probables, en
particulier dans les régions denses en grottescoustituent les couloirs géographiques
principaux des Etats-Unis. Il est probable que plas80 % des régions mitoyennes des
Etats-Unis deviennent infectées avant que I'épiezattuelle ne s’acheve. De plus, la
géométrie de la connectivité de I'habitat est teljee les refuges des hbtes sont
excessivement rares, ce qui est un probleme sép@uixla conservation des chauves-souris
(O’'Reagaret al, 2015).

Figure 6 : Estimation de 'année moyenne d’infetties comtés aux Etats-Unis

Estimation basée sur des données antérieures waer'n2014-2015 et selon un modéle
épidémiologique prenant en compte I'organisatioatigfe et la densité des grottes, ainsi que la
durée de I'hiver. Les comtés colorés en gris nfzag signalé de grottes suspectes ou d’'observations
du syndrome du nez blanc (Petit et Puechmaille5201

Légende
-ﬂhser\rée en 2007

-Dbservée en 2008 etendue o’ici 2018

- cbserveeen 2002 etendue d'id 2020

-Dbser\fée en 2010 etendue o'ici 2022 |

Eubser\réeen 2011 r_:_ etendue d'ic 2024 o

ohservéeen 2012 - etendue d'ic 2027
|observéeen 2013 - etendue d'ici 2080
chservéeen 2014 - étendue d'ici 2035
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Figure 7 : Estimation du risque d'infection des ¢ésraux Etats-Unis en 2021

Les comtés sont colorés en accord avec la fradgosimulation avec laquelle ils ont été infectés su
10 000 simulations, en supposant que le tempsigpakion d’un hibernaculum est de trois ans. Les
comtés colorés en gris n‘ont aucun hibernaculurergal et ont été exclus du modeéle (O’'Reagan
al., 2015).

L
e I'l:l:l{:—','r

[I.  Etiologie

A. Un agent pathogéne inhabituel

Le syndrome du nez blanc est une infection fongiglomt lI'agent pathogéne,
Pseudogymnoascus destructapst un champignon présentant une morphologieantay
jamais été décrite auparavant (Blefetral, 2009).

Qu’un champignon soit I'agent causal primaire d’'umaladie responsable d’'une telle
mortalité de masse est inhabituel. En effet, leatlélst nourri, en partie, par le postulat que
les infections fongiques chez les Mammiféres sdos gommunément associées a un
dysfonctionnement du systéme immunitaire (Crearal, 2013b) causés par des facteurs
prédisposants comme des co-infections par d’awgents pathogenes (Wibbelt al,
2013).

De plus, la découverte récente qRiedestructansolonise communément la peau des
chauves-souris d’Europe, la ou aucun événementattalité inhabituel n'a été rapporté, a
renforcé I'idée que ce champignon est un pathog@pertuniste et que d’autres facteurs
non identifiés sont la cause primaire du syndromeek blanc (Cryaat al, 2013b).
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Les examens bactériologiques, virologiques, paiass et post-mortem n’ont révélé la
présence d’aucun autre agent pathogene connu (Bethad, 2009 ; Meteyeet al., 2009).

L’exposition des chauves-souli4. lucifugusen bonne santé a des cultures pureB.de
destructansentraine I'apparition des lésions cutanées caiatitfies du syndrome du nez
blanc, ce qui confirme la suspicion que ce chanmpigest bien I'agent causal (Lorehal,
2011 ; Warnecket al, 2012).

B. Un champignon Ascomycete inédit

1. DeGeomyces destructans

Il s’agit d’'un champignon de morphologie inéditgaat une étroite relation avec les
genresGeomyceset Pseudogymnoascy8lehertet al, 2009) appartenant a la classe des
Ascomyceétes. Ce champignon produit des arthrocesisliur des conidiophores ramifiés en
verticille et sur des hyphes couchées, typiquesgelore Geomyces mais ces conidies
incurvées de maniére asymétrique n’avaient jamaore été décrites dans ce genre
(Blehertet al, 2009) (figure 8).

Il a d’abord été identifié comme une nouvelle espgeGeomyces G. destructans
malgré une position taxinomique unique parmi legFesuGeomycesconnus jusqu’alors
(Gargaset al, 2009) a cause de ses conidies asymétriques @astiques. De plus, les
champignonsseomycesappartiennent au groupe des Leotiomycetes quiieéntiplusieurs
pathogenes de plantes importants (par exenBtdrytis cinerea et Schlerotinia
sclerotiorun) mais qui ne sont pas connus pour inclure dagesthogéene majeur
d’animaux (Berbee, 2001) a I'exception de quelgues descriptions d’infection p&.
pannorumchez I'homme (Gianret al, 2003 ; Zelenkova, 2006).

NéanmoinsG. destructansemblait étroitement apparent&apannorunui est un
champignon psychrophile capable de survivre a degpératures extrémement basses,
(Chaturvedi et al, 2010). Geomyces pannorunprésente de plus des propriétés
kératinolytiques grace a un protéome important exwenit plus de protéines avec des
fonctions enzymatiques assignées @uedestructangChibucoset al, 2013). Geomyces
pannorumest tres courant et répandu. Il peut étre renéaissi bien en France, en ltalie,
au Canada que dans les régions arctiques (Chabiaate1987 ; Kochkinaet al, 2007 ;
Mercantiniet al, 1989a ; Mercantingt al, 1989b). Il cause de maniére peu fréquente des
atteintes ongulaires et cutanées superficiellez themme, en contact avec de la poussiére
ou de la terre (Gianmt al, 2003 ; Zelenkov4, 2006).

C’est pour cela que certains biologiques souhaitaregrouper les maladies
transmises par ces deux champignons sous le tegéemycose » plutdt que de conserver
le terme syndrome du nez blanc qui fait uniquenréférence a un seul signe de cette
maladie (Chaturvediet al, 2011b ; Chaturvedi et Chaturvedi, 2011). Lesrewmb
phylogénétiques présentés dans la figure 9 illostle relation étroite entr€&eomyces
pannorumet Geomyces destructans
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Figure 8 : Définition taxonomique dgeomyces destructafGargas et al., 2009)

Geomyces destructans Blehert & Gargas, sp. nov.
MYCOBANK 513275; GENBANK FJ231098, EUSB4921

Coloniae lente crescendens et psychrophilicae; nullum augmentum ad 24°C. Conidia
acervulata pulverulenta, olivaceogrisea. Coloniae incoloratae vel sordidae brunneae ad
reversum. Conidiosporae solitariae vel breves catenulatae, plurimum apicales, in erectis
angustis verticillatis ramosis conidiophoris. Conidia thallica (arthroconidia) rhexolytica
cum conspicuis cellis secedens, glabra aut prope glabra, plurima fortiter incurvata 5-12 »
2.0-3.5 um, attenuata ad fundamenta et apicaliter ad 0.5-2.0 pum, truncata ad extremo
una aut uterque, parce crassitunicata. Pathogenica ad chiropteras.

TypE — USA. New York, Williams Hotel Mine, isolated from a wing of a little brown
bat (Myotis lucifugus), 2 Feb 2008, Al Hicks [NHWC 20631-21] (Holotype BPI87895;
ex-type culture NHWC 20631-21).

Figure 9 : Analyse phylogénétique des séquences nucléotidap@somyces destructans

A : Arbre phylogénétique construit par analyse stguences ITS (Chaturvestial, 2010).

A EUBE4921 Geomyces destructans =
EUBT7918 Geomyces destructans

GQ489024 Geomyces destructans #

EUBTTIZT Geomyves destructans

EUBTT9 Geomyces destructans

EUBTT929 Geomyces destructans

EUBTT924 Geomyces destructans

EUBTTE23 Geamyces destructans

— ELB77917 Geomyces destructans

EUBTTE21 Geamnyces destructans

EUBTT930 Geomyces destructans

EUBTT926 Geomyces destructans

EUBTT925 Geomyces destructans

36| | EUBTT922 Geomyces destructans

EUBTT931 Geomyces destructans

EUBT7928 Geomyces destructans

EUBTT920 Geamyces destructans

— DQ117440 Pseudogymnoascus Verricosus

_| DQ117443 Pseudogymnoascus roseus

g5 | DQ 117444 Geomyces pannorum
DQ117442 Geomyces pannorum

DQ18822% Geomyces pannanim

DQ117428 Pseudogymnoascus appendiculatus

1 DQ117446 Geomyces pannorum

% DQ117436 Geomyces pannomm

| DQ117453 Gymnostellatospora canadensis
DQ117459 Gymnostellatospora alpina
1ol DQ117457 Gymnostellatospora frigida
b DQ 117449 Geomyces pannorum
= AB041243 Allanfophomopsis lycopodina

1001 E AYE08648 Phacidiopycnis washingtonensis
% AY789345 Buigana inguinans
[ AF062813 Myxotrichum chartarum
o | AF062814 Myxofnchum dafiexum

72

10
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B : Arbre phylogénétique construit par analyse siéguences de 'ARN 28 s (Chaturvedi al,
2010)

GUES51689 Geomyces panrromm

B GUES1605 Geomyces panmmowwum

GURSTESZ GoomyTes panmonim

DQ520622 GeomyCes Species

1] | GUESTERT Geomyoes pannanim
-I GUSS16%4 Geomycas pannarum

T

=

GLSS1681 Geomyoes desfructans
GLEST683 Geormyces desliructans
GL9ST168S Geomyces desiuctans
40| GUESTEEY Geomyces desiructans
GLUIST686 Geomyees deslucians
GUISTOEE Geomyces desinctans
GUES1690 Geomycas pannanim
—— | ABOOG0 Pseudogymioascus roseus
GUESTELY Geornytes panronum
’I'-I GUBSTE0T Geomyces Danmomlm

AF3538596 Hyphozyma vanabiils
TE-‘_‘ GUSS 1688 Geamycas pannonam

100 ABOHOTOF Geomyces Panmorum
b GUISS51688 Chrysospoium pseudamerdanim

100 | A Y5680 Crinuwia caliciifonmis
im?ﬁﬁﬁ& Holwaya rucida

73

DQ470999 Folebniamyces oy
1m[ DQ4T0960 Buigana inguinens
AYTE306 Mcroglassum wide
[—— AYT13737 Lactia viscosa
1001 A ¥84d644 Leotia lubrica
AYS44650 Geoglossum migrium
GLUHSTEET Geomyces pannorum

2. ... aPseudogymnoascus destructans

Cependant, Geomyces destructansse démarquait franchement des autres
champignons pathogenes cutanés responsables donfesuperficielles. C’est en effet la
seule espece connue du geBeomycesapable d’infecter en profondeur les tissus cigané
vivants des chauves-souris hibernantes (Craal, 2010 ; Wibbeltet al, 2010a) en
digérant, détruisant et envahissant la peau (Meteyeal, 2009) grace a ses propriétés
protéolytiques (Chaturvedtal., 2010).

En 2013, la réalisation de nouvelles études phylétigues a déplacé le genre
Geomyces dans la famille desPseudeurotiaceaecau méme titre que le genre
Pseudogymnoascu®et a replacéG. pannorum et G. destructans dans le genre
Pseudogymnoascu@vinnis et Lindner, 2013). L’'agent pathogene dodsyme du nez
blanc a ainsi été renommSseudogymnosascus destuctévisinis et Lindner, 2013) (figure
10).
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Figure 10 : Arbre phylogénétique indiquant la plde®seudogymnoascus destructahs
desGeomyceswu sein du Regne des Champignons d’aprés lesrsgggl'S (Zhanet al.,
2014)
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C. Des caractéristiques de cultures inhabituelles

1. Des températures de culture basses...

Pseudogymnoascus destructass un champignon psychrophile puisqu'il croiea d
températures basses situées entre 5 et 14 °C (Blethal, 2009 ; Hoytet al, 2015b ;
Langwiget al, 2012 ; Meteyeet al, 2009; Veranget al, 2012 ; Weblet al, 1996) mais sa
croissance est lente (Meteydral, 2009).

Pseudogymnoascus destructamgine croissance active de zéro a environ 20 °C
(Raudabaugh et Miller, 2013), avec un optimum d®ssance situé entre 12,5 et 15,8 °C
(Verantet al, 2012). La température supérieure critique paucrbissance se situe aux
alentours de 20 °C (Bleheat al., 2009), et plus précisément entre 19 et 19,8\i&antet
al., 2012). A partir de 24 °C, plus aucune croissariest observée (Chaturveeli al, 2010
; Gargaset al, 2009 ; Veranetal., 2012)

2. ... parfaitement adaptées aux chauves-souris hibernés et
aux hibernacula

Parallelement, les températures présentes au ssirhidernacula et des juchoirs
tempérés contaminés par le syndrome du nez blaplcent saisonnierement en général
entre 2 et 14 °C (Blehest al, 2009 ; Humphriegt al, 2002 ; Langwiget al, 2012 ;
Verantet al, 2012 ; Weblet al, 1996).

La température corporelle des chauves-souris péndatorpeur diminue et se
stabilise a quelques degrés de la température atebie I'hibernaculum (Meteyest al,
2009) ; ce qui est compris dans I'échelle de teatpées de croissance Be destructangt
permet donc a longueur d’année la croissance etailatien du champignon psychrophile
(Blehertet al, 2009 ; Hallam et Federico, 2012).

Par contre, lorsque les chauves-souris se réveilentorpeur, le champignon est
alors soumis aux températures corporelles localepeuvent excéder 30 °C, température
qui ne permet plus la croissanceRledestructangBlehertet al, 2009 ; Hallam et Federico,
2012 ; Studier, 1981).

3. Des taux de croissance sensibles a la température

Les taux de croissance de. destructanspeuvent varier entre les isolats,
indépendamment de leur origine géographique (Vezhat, 2012) mais les performances
de croissance sont surtout dépendantes de la tatapegr

En effet, en laboratoire, I'isolat d& destructan®riginaire de New York a montré
une réduction de performance de croissance de 88tfé une culture & approximativement
16 °C (proche de l'optimal de croissance) et a exdprativement 1 °C rapportée comme
étant une température d’hibernation convenable lesucthauves-sourld. lucifugus

Ainsi, la température moyenne d’hibernation desigba-souridV. lucifugusétant assez
éloignée de l'optimum de croissance Be destructans(7,2 °C), la performance de
croissance du champignon apparait réduite de 40 gorditions de laboratoire (Veragit
al., 2012).
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D. Deux types reproductifs coexistant au sein de
Pseudogymnoascus destructans

1. Une reproduction asexuée ou homothallique

En plus de la variation de température influengastperformances de croissance,
des changements morphologiques caractéristiquesypiques deP. destructansont été
observés quand il était cultivé a des températavedessus d’approximativement 12 & 15
°C (Verantetal., 2012).

De maniére compatible avec les modifications molqaiques observées chez
d’autres especes fongiques cultivées a des terapésaélevées (Lin et Heitman, 2005 ;
Robsonet al, 2008),P. destructansa montré une multiplication des structures hyphale
associées a une augmentation des cloisonnemenia épaississement des hyphes, la
formation de conidies altérées a I'extrémité degtononidiophores (Gargag al, 2009),
une production d’arthrospores et une formationtdectires chlamydosporiques (Verat
al., 2012). Les extrémités des hyphes montraient ggale une morphologie en forme
d’arborescence compatible avec « des chandeheigues » caractéristiques de quelques
especes pathogenes du gemiehophyton(Verantet al, 2012).

Il s’agirait du mode de reproduction asexuée ouodyction homothallique de.
destructansen relation avec le stress (Host al, 2015b), une seule souche étant ainsi
capable de se reproduire avec elle-méme et étasit aiito-fertile (Palmeet al, 2014). I
s’'agit du seul mode reproductif de. destructansprésent chez les chauves-souris
(Rajkumar, 2011).

Les difféerentes formations (arthrospores, conidétschlamydospores) peuvent
devenir le moyen primaire de la propagation fongigRashid, 2001 ; Yazdanparast et
Barton, 2006) en réinfectant le méme hoéte ou emt &é@nsmises a un nouvel hote (Logth
al., 2011), et peuvent servir de structures pergmssadans I'environnement (Hogt al,
2015b) en résistant a la dessiccation notammentgi_Heitman, 2005).

Ce mode de reproduction est particulierement intenet pourP. destructans
compte tenu de ses caractéristiques de croissantee(Raudabaugh et Miller, 2013).

2. Une reproduction sexuée ou hétérothallique

Au sein de P. destructans les deux types reproductifs (hétérothallique et
homothallique) semblent co-exister dans les hilmerdaa suggérant la présence de
populations accouplées en Europe (Paletasl, 2014), mais il existe seulement un mode
asexueé chez les chauves-souris (Chatureedl, 2011b). Il est possible qu® destructans
puisse atteindre un stade sexué sous certainestionedenvironnementales favorables,
méme si a I'heure actuelle aucun rapport n’enétat (Minnis et Lindner, 2013).

Bien que les particules infectieuses de beaucoughdmpignons pathogenes soient
les spores asexuées, les spores sexuées peuwentussi infectieuses. Les spores sexuées
fonctionnent également comme des structures deiesuautorisant le champignon a
persister pendant de longues périodes de tempabsehce d’'un héte.

31



De plus, la reproduction sexuée chez les champgpathogeénes est intéressante
parce qu'elle est la base de la variabilité génétiqui a le potentiel de créer des génotypes
virulents additionnels (Palmet al, 2014).

Chez P. destructansla recombinaison sexuée pourrait lui permettres@eapter
rapidement a son environnement et a ses hotegp#inde sa croissance lente (Paleteal,
2014).

Bien que I'on pense que les populations Rledestructansd’Ameérique du Nord
soient clonales et d'un seul type reproductif, leatentiel pour les recombinaisons sexuées
indique qu’une vigilance continue est nécessaire dia préevention d’introductions d’isolats
additionnels de I'agent pathogéne en Amérique drdNilinnis et Lindner, 2013 ; Palmer
etal., 2014).

E. Des propriétés saprophytiques diminuées au proétmropriétés
pathogenes

1. Des espéeces saprophytes largement répandues au shra
classe des Ascomyceétes

a. Dans les sols a répartition mondiale

Les especes apparentéesPa destructanssont des champignons saprophytes
cosmopolites présents dans les sols du monde ,estieavent dans les régions froides
(Blehert et al, 2009 ; Garga®t al, 2009) tels que les sols antarctiques, les cry®pe
arctiques, les marais de sphaignes canadiens sbleesous-marins (Kochkired al, 2007 ;
Lindneret al, 2011 ; Lorchet al, 2013a ; Marshall, 1998 ; Rice et Currah, 20&inkina
et al, 2010 ; Vanderwolkt al, 2013a) grace a leur tolérance a la salinitéh@ist al,
2012).

b. Dans les sols des hibernacula

Les hibernacula des chauves-souris sont des emenoents frais, humides et
sombres qui favorisent la croissance d'un grandé&téade champignons (Loroét al,
2013a).

La classe des Ascomyceétes est la communauté fangigminante des grottes et des
mines (Vanderwolfet al, 2013a ; Vanderwolét al, 2013b) et les membres des genres
GeomycegqBernardet al, 2015 ; l1zzo et Mazzola, 2009 ; States et Chresda, 2001 ;
Vanderwolfet al, 2013b) efPseudogymnoascydohnsoret al, 2013 ; Vanderwolgt al,
2013b) sont fréequemment isolés du sol, en parécudes hibernacula (Novakova, 2009)
représentant approximativement 33 % des isolatgidoes mis en évidence (Loreh al,
2013a).

C. Sur les chauves-souris

La flore fongique des chauves-souris hibernantesl@minée par des champignons
appartenant aux genré&dadosporium Fusarium GeomycesMortierella, Penicillium et
Trichosporon Une large diversité de champignons se trouvasiaur les chauves-souris
avant I'apparition du syndrome du nez blanc (Johmes@l., 2013).
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2. Pseudogymnoascus destructans champignon saprophyte

a. L’existence de réservoirs environnementaux

La capacité a isoler et a cultiver des isolat®Pdelestructanwiables depuis le sol
(Lindneret al, 2011 ; Lorch et al., 2013a) ou d’autres surfaai@stiques des hibernacula
telles que les parois ou sédiments (Faewl, 2011 ; Lindneet al, 2011 ; Puechmaillet
al., 2011b) a démontré I'existence de réservoirsrenmementaux (Eskew et Todd, 2013)
de ce champignon pathogene dans des lieux occugrédeg chauves-souris hibernantes
infectées (Lindneet al, 2011 ; Lorchet al, 2013a) méme quand celles-ci sont absentes
(Fisheret al, 2012 ; Lorchet al, 2013b) ou ont été exterminées depuis plusienmnees
(Lorchet al, 2013b).

En effet, étant donné les besoins en températurelp@roissance de. destructans
les grottes et les mines ont des caractéristigngsomnementales compatibles avec des
réservoirs potentiels sur le long terme puisquetiestent froides au cours de I'année, méme
pendant les mois d'été (Lorat al, 2013b). Cependant, la durée au cours de lagleslle
conidies deP. destructanssurvivent sur les surfaces des hibernacula ersdiate des
chauves-souris n'est pas connue (Hetyal, 2015b).

b. Une domination « écrasante »

Rapidement, P. destructans va dominer la population générale fongique
environnementale. En effet, des q&e destructansa colonisé un hibernaculum, la
probabilité d’étudier d’autres communautés fonggjser les chauves-souris diminue de
prés de 100 % (Johnsenal, 2013).

Ainsi, lisolement deP. destructangd’un site donné est corrélé a la présence du
syndrome du nez blanc alors que I'absence de Itagathogene fongique prédit un site
indemne (Zhanegt al, 2014).

Les interactions écologiques qui peuvent limiterréguler les populations de.
destructansne sont pas connues et il n'est pas encore dld®. slestructanss’étend en
entrant en compétition ou en déplacant d’autresnpignons et/ou micro-organismes dans
les sites contaminés (Zhaagal, 2014).

C. Un arsenal enzymatique varié

Pseudogymnoascus destructasgrait capable de persister dans les grottes
contaminées en tant que champignon saprophyte iisant de nombreux substrats
(Raudabaugh et Miller, 2013 ; Smy#t al, 2013 ; Verantet al, 2012). Les petits
complexes de carbone organique, présents dans rdbreax substrats, agissent en tant
gu’ilots ressources en limitant la compétition igoe (Raudabaugh et Miller, 2013). lIs
régulent de plus le chargement fongique absolB.d#estructangReynoldset al, 2015) et
s’appuyent sur diverses sources de nutrimentsanthia kératine et la chitine (Loret al,
2013a)).

Les matériaux riches en cellulose seraient le meilsupport pour la croissance de
P. destructans
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Ceci, grace a la production de nombreuses enzyResd@baugh et Miller, 2013 ;
Reynolds et Barton, 2013) telles que les lipagsshémolysines, I'uréase, la chitinase et la
cellulase (Reynolds et Barton, 2014).

Certaines de ces enzymes (uréase, aspartyl etosigemdismutase) sont trouvées
chez d’autres agents pathogenes fongiques et sosidérées comme des facteurs de
virulence (Raudabaugh et Miller, 2013 ; Smettal, 2013).

d. Une exacerbation du pouvoir pathogene ?

L’agent pathogéne du syndrome du nez blanc a mangectivité significativement
plus réduite de plusieurs enzymes comparativement autres espéces du genre
Pseudogymnoascuse qui pourrait indiquer un changement dans ésgon sélective au
détriment des capacités saprophytiquePB ddestructans

L’agent causal du syndrome du nez blanc montreadengiel pour une croissance
sur une variété de substrats trouvés dans lesegrotiien que de niveaux réduits
comparativement aux souches environnementales KB2008).

Si P. destructansa émergé comme agent pathogéne opportuniste,-éaatotion
avec I'h6te pourrait avoir diminué ses propriétésctbissance saprophytique et augmenté
son pouvoir pathogéne (Reynolds et Barton, 2014).

L’évolution de la virulence dé>. destructansviendrait d’interactions génétiques
(Lorch et al, 2013a) ou d’'une virulence accidentelle par Esbde facteurs de virulence
favorisant I'infection d’'un hote (Folest al, 2011).

L’adaptation au froid des champignons psychrophl@grrait aussi étre importante
dans le maintien ou 'augmentation du pouvoir pgéme (Chaturvedit al, 2010)

e. Des conséquences majeures pour les populationsshote

La présence de réservoirs environnementaux peuemeen’extermination de la
population héte car le taux de croissance de I'agathogene est découplé de la densité de
population (Fisheet al, 2012). Elle peut de plus réduire la probabiligg’dgent pathogéne
a disparaitre si les populations hétes atteignerfiaibles niveaux. Elle peut enfin éviter la
recolonisation des hibernacula dont les populati@iss ont été éliminées, ce qui augmente
le risque d’extinction (McCallum, 2012 ; Mitcheit al, 2008).

f. Des répercutions sur les modalités de transmisgiena
maladie

Ces réservoirs abiotiques pourraient aussi jouaBlenimportant dans le processus
de transmission de la maladie (Puechmaitlal, 2011b) par 'augmentation du risque de
transport mécanique d’inocula par les hotes n&ithéret al, 2012) ou par des humains ou
d’autres d’animaux qui entrent sur les sites comém(Lindneret al., 2011).

Par exempleP. destructangeut croitre sur des ectoparasites comme leseasari
Spinturnicidés, parasites hématophages colonisecitsgvement les ailes des chauves-
souris tout au long de I'année (Dusbabek, 1978)sites les plus typiquement affectés par
la croissance fongique (Cryaat al, 2010). En plus du transport des propagules etésu

34



fragments de mycélium, les acariens peuvent facilientrée des hyphes dans I'épiderme
par des blessures causées lors des morsurésneual, 2016).

De la méme maniere, les opilionddlima eleganspeuvent transporter des spores de
P. destructansiables de maniere externe et interne et ont &nsotentiel de transporter.
destructanssoit naturellement soit par le biais de 'lhomae,sein ou entre les hibernacula
(Vanderwolfet al, 2016).

Une surveillance attentive devra étre portée atonglaveurs, ours, rongeurs, ou
tout autre mammifere fréquentant les hibernacufancais ne savons pas si les chauves-
souris sont les seuls vertébrés capables d’hébBrghestructans

Les espéces de Mammiféeres dont les températurgmoreties sont plus basses
pendant la torpeur I'hiver ou I'hibernation, peuvessi servir d’hétes alternatifs, étant
donné la préférence de. destructanspour la croissance psychrophile (Johnsinal,
2013).

g. Bilan

Pseudogymnoascus destructara pas besoin de son hote pour survivre et gsilda
d’'une croissance dans I'environnement et d’'une #icgtion qui pourrait contribuer a la
progression rapide et a la persistance sur le temmge du syndrome du nez blanc dans les
hibernacula des chauves-souris d’Amérique du Noothpromettant grandement le succes
des stratégies de réintroduction des chauves-setrraigmentant le risque de diffusion
(Reynoldset al,, 2015).

[ll.  Signes cliniques et lésions

A. Des dépbts blanchatres inconstants

Le syndrome du nez blanc doit son nom a la présgackpots blanchatres évidents sur
le museau, les oreilles et/ou les membranes aldesshauves-souris infectées (Blelatrt
al., 2009) et illustrées par la figure 11.

Ces dépots blanchatres apparaissent délicats, mxibéMeteyeet al, 2009), ayant un
aspect duveteux (Gargasal, 2009) avec la présence de filaments obstruanplEgement
les narines.

Sur les ailes, ces dépbts blanchatres peuvent igréadpect d’un film blanc, opaque et
collant de densité variable (Meteyadral, 2009).

lls peuvent également envahir toute I'épaisseuladeembrane alaire, aussi bien chez
les chauves-souris américaines qu’européennes.

Cependant, ces dépbts blanchatres grossiers nepasribujours présents sur les
chauves-souris infectées et il n'est pas rare gaal&pdbts sur la face, les ailes (Metester
al., 2009) et les pavillons auriculaires (Gargatsal, 2009) soient perdus lorsque les
chauves-souris quittent leur hibernaculum et spgrent au vol.
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Figure 11 : Une petite chauve-souris brudgdtis lucifugu¥ infectée par le syndrome du
nez blanc, New-York

Présence de petits dépdts blancs sur la face (désyar la téte de fleche) ainsi que des dépdss plu
irréguliers de proliférations fongiques blanchasasles ailes (désignés par des fleches longues) e
les oreilles (désignés par la fleche courte) (Metteyal., 2009)

B. Des Iésions cutanées et alaires non caractéristgjue

1. Les lésions cutanées

Outre les dépodts fongiques, les chauves-sourisctéde présentent des lésions
cutanées plus ou moins marquées. Les modificattognées vont, en fonction de leur
sévérité, de la perte de reflet des peaux glabBresie pigmentation irréguliére voire a des
taches cutanées et rugueuses sur la face, lelesréds membres antérieurs et les pieds avec
des foyers blancs focaux ressemblant a des coméguénents sur le museau (Meteger
al., 2009).

2. Les lésions alaires

Les Iésions alaires ont plus particulierement natsri’attention des biologistes. Dés
2006, les chercheurs ont commenceé a enregistrepréas/es de lésions alaires, incluant
différents degrés de perforations, scarificatiagnes de nécrose, atrophie des membranes
alaires (Reichard et Kunz, 2009), contraction ofitge déchirures (Meteyeat al, 2009).
Lors de lésions alaires séveres, les caractérestigie souplesse, d'élasticité et de tonicité
sont compromises (Cryaat al, 2010) et les surfaces repliees des membranégsala
adhérent les unes aux autres, se déchirent facite(iMeteyeret al, 2009a), semblent
perdre en tonicité et en élasticité et ressemidleht papier froissé (Cryaet al, 2010).
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Les Iésions alaires ont ainsi pu étre classéesngntypes (Reichard et Kunz, 2009)
(figure 12) :
. les taches ou Iésions de dépigmentation ;
les desquamations ou scarifications ;
les zones de nécroses ;
les trous ou perforations ;
et les pertes de membrane.

R wn e

Il s’est avéré que la décoloration et les perforatiétaient communes (Powetsal.,
2013) et que les lésions alaires discretes (Freinal, 2011), modérées et séveres (Powers
et al, 2013) pouvaient étre retrouvées aussi bien sarctiauves-souris infectées que sur
des chauves-souris non infectées (Frametl al, 2011 ; Powerset al, 2013),
indépendamment de I'age des individus (Fratdl, 2011) sans affecter les performances
de vol (Fenton, 1970). Les morsures d’ectoparasssmient méme incriminées pour
expliquer de discrétes Iésions alaires, notamnesntéiches (Franet al, 2011).

En paralléle, un index des lésions alaires a étéldgpé mais il ne semble pas étre
un indicateur clair du degré d’atteinte des chatsmsis par le syndrome du nez blanc. Il
permet seulement d’orienter les animaux présemtaniésions alaires importantes vers des
tests de dépistage fiables (Fraathl, 2011). Jusqu’a ce que des indicateurs non arsbigu
ou des lésions pathognomoniques du syndrome dblaez ne soient trouvés, I'observation
de terrain des lésions alaires seule ne peut éffiesate (Powerst al, 2013).

Figure 12 : Les différentes Iésions alaires renméast chez une petite chauve-souris brune
(Myotis lucifugu} infectée par le syndrome du nez blanc (Reichakluaz, 2009)

1/ taches ou lésions de dépigmentation (désignéesdes fleches blanches) associées a des
cicatrices/scarifications

s [
- oy

2/ lésions de dépigmentation et desduamation (désmy par des fleches blanches) le long de

I'avant-bras
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3/ Iésions nécrotiques et perte de membrane (dé&ssgmar des fleches noires)

4/ lésions de perforation entourées de tissus tigues et tadches (désignées par des fleches
blanches)

f

C. Des comportements anormaux responsables d'un
amaigrissement marqué

Les chauves-souris infectées présentent enfiniglemsent un fort amaigrissement
voire une émaciation chez celles séverement ateiftannaret al, 2010 ; Meteyeet al,
2009 ; Warnecket al, 2012)
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Le syndrome du nez blanc est aussi caractérisédgsrcomportements anormaux
pendant I'hibernation incluant des activités desvaiurnes hors des hibernacula en hiver
(Hallam et Federico, 2012 ; Kannahal, 2010), des réveils de torpeur inattendus et plus
fréequents pendant I'hibernation (Boyles et WilX§)10 ; Hallam et Federico, 2012) et un
juchement des individus infectés pres des entrésshibernacula (Hallam et Federico,
2012).

Ces comportements anormaux entrainent par 'augitientdes dépenses énergétiques
(Hallam et Federico, 2012), un épuisement desvésaraisseuses (Boyles et Willis, 2010 ;
Cryanet al, 2010 ; Storm et Boyles, 2011), diminuant aiesirlcapacité a se réveiller de
torpeur (Boyles et Willis, 2010 ; Hallam et Federi2012) puis la mort des individus
infectés (Kannaet al, 2010).

D. Des évolutions différentes

1. ChezMyotis lucifugus

La majorité de la mortalité des petites chauvesisdorunes yotis lucifugu}
documentée associée au syndrome du nez blanc pelielant la seconde moitié (Warnecke
et al, 2012) de la saison d’hibernation (Cryanal, 2010) et plus précisément apres
environ deux a trois mois d’hibernation (Cryetral, 2010 ; Warnecket al, 2012).

2. Chez les chauves-souris européennes

Les chauves-souris hibernantes européennes notitierimfectées parP.
destructangeuvent présenter les dép6ts fongiques exubéckdsiques et de nombreuses
lésions alaires.

Cependant, elles ne subissent aucune mortalitélation avec le syndrome du nez
blanc (Puechmaillet al, 2011b) ni aucun des changements de comportemecburs de
I'hibernation (Martinkovéet al, 2010 ; Puechmaillet al, 2010 ; Puechmaillet al, 2011b
; Wibbeltet al, 2010a ; Wibbelet al, 2013).

Elles quittent d’ailleurs classiquement leur hitzuum au printemps avec les
membres non infectés de leur colonie (Puechmeiile, 2011b ; Wibbelet al, 2013).

E. Bilan

Les signes d'infection par le syndrome du nez blaecvent ainsi étre subtils,
inconstants, non spécifiques et difficiles a mettmadvidence (Meteyet al, 2009).

D’autres infections fongiques peuvent ainsi mimeisyndrome du nez blanc, telles que
l'infection parHyphopichia burtonii qui a entrainé des Iésions macroscopiques snesla
celles décrites dans le cas d'une infection Pardestructanschez une chauve-souris
Barbastelle d’Europe (Simpsoet al, 2013). Il en va de méme pour le dermatophyte
Trichophyton redelliiqui entraine des infections cutanées superfisielleez des chauves-
souris ameéricaines (Wisconsin) (Lorehal, 2015).

Un diagnostic sar et efficace sera alors indispalespour différentier ces infections
mycosiques, par le biais d’'un examen histopathglesgnotamment (Meteyet al, 2009).
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IV. Diagnostic

A. Des lIésions macroscopigues non diagnostiques

L’examen de la peau et des ailes des chauves-9dyass lucifugus compte-tenu de
leur petite taille (5-7 g), nécessite une lumiénepkfiée et un rétro-éclairage des ailes
étirées pour détecter d’éventuelles modificatiomsmscopiques (Meteyet al, 2009).

Mais ces lésions macroscopiques telles que lestslépagiques blanchatres ou les
Iésions alaires ne sont pas spécifiques du syndiiumeez blanc et leur observation ne
permet pas le diagnostic de certitude de la maladie

Les méthodes actuelles classiques de détectiorP.déestructansincluent la
réalisation de scotch-tests pour [Iidentification orphologique du champignon,
d’écouvillonnages pour la culture fongique et lests PCR (polymerase chain reaction) et
de biopsies classiques ou par punch (surtout aeanivdes ailes) pour les analyses
histologiques et les tests PCR (Dobetl, 2011).

B. Des lésions microscopiques caractéristiques a |ievea
histologique

Les sites de prélevements histologiques a utifiséférentiellement pour le diagnostic
sont le museau rostral, le nez et la membraneealqui est le site primaire d’infection
(Cryanet al, 2010 ; Meteyeet al, 2009). Pour optimiser la recherche, le museauagie
longitudinalement, la membrane alaire est enroeléde multiples coupes sont réalisées
pour augmenter la surface examinée.

La coloration a I'acide periodique-Schiff est edsdie pour mettre en évidence les
hyphes et les conidies non pigmentées (Metetat, 2009).

1. Une description caractéristique des hyphes de
Pseudogymnoascus destructans

Les hyphes, sur les sections tissulaires, sontfiesmai et cloisonnées, avec une
morphologie variable allant de formes avec des ipaparalleles mesurant 2 mm de
diamétre a des formes avec des parois irrégulibmrapées ou arrondies mesurant de 3 a 5
mm de diametre.

Les conidies (figure 13) sont incurvées et mesuapproximativement 2,5 mm de
diameétre et 7,5 mm de long et possédent un cemisephile avec I'une ou leurs deux
extrémités arrondies (Meteyeral, 2009).

Les spores étaient hyalines, incurvées de mamigmguiiere, la plupart en forme de
croissant (typiguement 6-8 um de long et 3-4 pnadge) et affinées a chaque extrémité ;
'une d’entre elle clairement tronquée (Puechmatlal, 2010).
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Figure 13 : Aspect ermicroscopie électronique a balayage d’un poil lteuwe-souris
colonisé paPseudogymnoascus destructans

Présence de trés nombreuses conidies incurvéed@atques rattachées aux hyphes par
une de leurs extrémités ; barre = 10 um (Wibdkettl, 2010)

2. Les lésions microscopiques chez les chauves-souasd-
americaines

a. Chez les chauves-souris hibernantes

Les modifications microscopiques les plus bénigmesualisées au sein des
membranes alaires sont des érosions épidermiquésrree de cupule, remplies par des
hyphes (figure 14A et B). Les ulcérations de la reme basale épidermique et les
infiltrations par les hyphes du tissu conjonctifnsdréquentes et peuvent concerner
'épaisseur compléte de la membrane alaire (Meteyeal, 2009). Les hyphes peuvent
parfois aussi envahir les lits capillaires, érodséneérement ces structures et causant des
infarctus (Cryaret al, 2010 ; Meteyeet al, 2009). L'infarctus est la mort brutale des tssu
suite a un manque d’approvisionnement en oxygems. ¢thangements caractéristiques
présents dans les tissus infarcis sont visibles ¢kz81zones alaires distantes de l'invasion
fongique, incluant la perte des contours cellutades structures dermiques, la rétractation
des tissus et une hyperéosinophilie (coloratiomedtre intense et uniforme des tissus).

Bien queP. destructansr’ait pas un tropisme vasculaire marqué en n’eisgant
pas directement les vaisseaux sanguins, la digpauie la vascularisation causée par le
champignon aurait le méme effet sur le tarisserdarfiux sanguin de la région (Crya
al., 2010). Les tissus nécrotiques sont prompts aéshikr ou peuvent se détacher,
entrainant une perte de surface alaire (Reichakdiet, 2009).

Parfois, le tissu conjonctif, les vaisseaux sanguhlymphatiques, les structures
glandulaires et les fibres musculaires et élasigisemant le tissu alaire normal sont
remplacés par de nombreuses colonies, des’qdestructansa digére, utilisé et envahi la
peau (Cryaret al., 2010).

Lorsque le museau est touché (figure 15A et B)higshes infiltrent les follicules
pileux, les glandes sébacées et apocrines (Meatyar, 2009). Ces dernieres se trouvent
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parfois remplies d’hyphes et de conidies prolifigest (Chaturvedét al, 2011a ; Meteyest
al., 2009) qui s’étendent au sein du tissu conjorativironnant, effacant les structures
épithéliales des annexes (Metegeal, 2009).

Typiquement, on peut noter I'absence d’inflammatmranée chez les chauves-
souris hibernantes, méme en cas d’invasion impitdn tissu sous-cutané des peaux
glabres et du museau. La présence des tres norabreosidies et d’hyphes aériennes a la
surface de la peau est autant rapportée que Iégtiins épidermiques caractéristiques et
I'invasions du tissu conjonctif (figure 14C et jabsence d’inflammation, dans la grande
majorité des cas, est trés surprenante (Metetyalr, 2009).

Si une inflammation est présente, elle se manifpatela présence d’cedéme et de
granulocytes neutrophiles dans le tissu conjoratifironnant, avec occasionnellement la
présence d’'abces intra-dermiques. La présence aéries est inconstante mais fréquente
chez les chauves-souris présentant une inflammg@ieteyeret al, 2009).

Aucune lésion tissulaire autre que cutanée n'a @ise en évidence
microscopiqguement (Meteyet al.,, 2009).

b. Chez les chauves-souris sorties d’hibernation

Contrairement aux chauves-souris hibernantes,Hasves-souris ayant recemment
quitté leur état d’hibernation, présentent d'impates Iésions inflammatoires associées aux
lésions alaires séveres.

Les modifications histologiques incluent une deemguppurée associée a une
folliculite, un cedeme et des infiltrations macrogiqaes diffuses (Meteyet al, 2009).

Sur I'épiderme intact, de fréquentes croltes inffeatoires contenant des hyphes
sont retrouvées (figure 15C).

Chez les chauves-souris collectées rapidement #pit@srnation, de petits paquets
d’hyphes intradermiques entourées par une fineltmde matériel acellulaire (figure 15D)
(Meteyeret al, 2009) ainsi que des escarres crolteuses comntéearmyphes (Reichard et
Kunz, 2009) pouvent étre observeés.
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Figure 14 : Lésions histopathologiques cutanéeaelabrane alaire chez une petite
chauves-souris brun#fotis lucifugu¥infectée par le syndrome du nez blanc

Lésions histopathologiques cutanées de membrame aea chauves-souril. lucifugus
infectée par le syndrome du nez blanc. Barre =rh§Meteyeret al., 2009).

A : Section histologique d'une membrane alaire @nént une invasion fongique (fléche)
faiblement colorée a I'Hématoxyline-Eosine (HE) sarfiltration inflammatoire associée.

B : Hyphes fongiques, colorées en magenta bril@sgpciées a des érosions épidermiques en forme
de coupe (téte de fleche) et des ulcéres (fleanegtessant le tissu sous-cutané. Coloration ad&ci
periodique-Schiff (PAS).

C : Section de membrane alaire collectée d’unevahaanuris a l'intérieur d’'une cave tout de suite
apres I'euthanasie. Présence d’'une prolifératiogiffue exubérante a la surface de la peau (fleche)
et pénétrant la membrane alaire (tétes de flecd®y sflammation associée. Coloration a I'acide
periodique-Schiff (PAS).

D : Présence de conidies incurvées de maniéretéasticjue a la surface de la membrane alaire
mesurant approximativement 2,5 um de diametreSefiif) de long, ayant une ou deux extrémités
émoussees et une région centrale fortement basofibtes de fleche). Un amas local d’hyphes
S).
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Figure 15 : Lésions histopathologiques cutanées¢auw et ailes) chez des petites chauves-
souris brunesMyotis lucifugu} infectées par le syndrome du nez blanc

Lésions histopathologiques cutanées (museau &) aiéechauves-sourhd. lucifugusinfectées par
le syndrome du nez blanc. Coloration PAS. Barré fith (Meteyeetal., 2009).

A : Section histologique de museau associée a éaepce d’hyphes fongiques envahissant un
follicule pileux (téte de fleche) et envahissarst issus sous-cutanés environnants (fleche). Aucune
réponse inflammatoire n’est présente et des bastédlonisent la surface cutanée.

B : Hyphes fongiques obstruant I'épithélium follawe (fleche blanche) et une glande sébacée
(fleche) du museau d’'une chauve-souris. Les hyftiegiques sont ramifiées, septaées (téte de
fleche) et de morphologie variable allant de papaisalléles mesurant 2 um de diameétre a des parois
bosselées ou globuleuses mesurant 3 a 5 um de tcham@icune réponse inflammatoire n’est
présente.

C : Membrane alaire d’'une chauve-souris collectéanai apres I'émergence d’hibernation mais
incapable de voler. Les cellules inflammatoiregdffie noire) entourent les hyphes fongiques (fleche
blanche) formant une crodte cellulaire recouvramidlerme intact (tétes de fleche). Aucune réponse
inflammatoire n’est présente.

D : Chauves-souris différente mais avec une histeimilaire a celle de la photo C. Des amas
guiescents sont entourés par une fine couche dérielaacellulaire au sein de I'épiderme alaire
(fleches).

= Eaa
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3. Les Iésions microscopiques chez les chauves-souris
européennes

Les Iésions cutanées des chauves-souris européariaees palP. destructans
sont similaires aux lésions épidermiques décritesz des chauves-souris d’Amérique du
Nord (Bandouchovat al, 2015 ; Wibbelet al, 2013).

Deux chauves-souris ont des érosions épidermigoeforene de cupule comme
décrites chez les chauves-souris d’Amérique du MNbrtbutes les lésions observées sont
superficielles et contenues aux couches supetésiele I'épidermestratum corneumet de
ses annexes, les hyphes restant principalementl@aaosiche cornée superficielle (Wibbelt
et al, 2013) sans s’étendre au derme (Fretrdd, 2014 ; Wibbelet al, 2013).

Dans les cas ou les hyphes ont envahi les couthepmfondes de I'épiderme, une
infiltration neutrophilique pustuleuse les ont ect&es avec la formation de miro-abces
bien délimités au sein des couches épidermiquekl®ltiet al, 2013).

L’ultramicroscopie a révélé des lésions plus sé@ec la présence d’'cedéme au
sein du tissu conjonctif et des dérangements desbiiastes et des fibres élastiques associés
a une invasion cutanée gardestructans

L'infection fongique extensive induit une infiltiah inflammatoire marquée par des
neutrophiles a l'interface entre les parties endagées de la membrane alaire remplacée
par des hyphes et le tissu sain non encore enVlaimly a pas de signes d'activité
kératinolytique dans Istratum corneunfBandouchovat al, 2015).

Les Iésions pathognomoniques du syndrome du nex I3lant ainsi présentes chez
les chauves-souris européennes et peuvent égalenuhmte des croissances fongiques
envahissantes sur toute I'épaisseur de la memladaire, égalant la sévérité des lésions des
chauves-souris d’Amérique du Nord (Bandouchetal, 2015).

4. L’analyse histologique : une méthode diagnostiqueed
référence

L’examen histologique représente toujours I'exarderréférence pour le diagnostic
et I'identification des Iésions cutanées microsqaps caractéristiques du syndrome du nez
blanc.

Cependant, cette méthode est colteuse, chronoghagecessite un entrainement
spécialisé. Pour une analyse complete, elle regégalement une grande quantité de tissu
alaire (approximativement 1,5 cm x 3,0 cm (Loettal, 2010) nécessitant soit des analyses
sur les animaux morts soit 'euthanasie (Muéeal, 2013 ; Powerst al, 2013).

Deés les premiers décés observés en Amérique du, Nesdétudes avec capture
d’individus dans les hibernacula ont été fortenw#touragées a cause de I'impact négatif
de ces perturbations sur I'hibernation des chasweesis. Parallelement, en Europe, les
chauves-souris ne pouvant étre euthanasiées senss [@ecause de leur statut protégé, la
majorité des tests diagnostiques ont eu lieu ssirctauves-souris vivantes sans possibilité
d’examen histopathologique (Pikwdaal, 2012).
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Ceci a encouragé le développement de méthodes cdiggues peu voire non
invasives.

C. Des cultures fongiques peu sensibles

Des poils coupés, des scotch-tests (Wibéekl, 2010) et du tissu alaire (morceau
d’environ 1,5 cm x 1,5 cm) (Gargas al, 2009 ; Lorchet al, 2010) peuvent étre
directement déposés dans des boites de Petri emtelifférents milieux de culture.
Classiquement, les géloses glucosée de pomme de (€haturvediet al, 2010 ;
Puechmailleet al, 2010), de Sabouraud Dextrose (Chatunetdal, 2010 ; Gargast al,
2009 ; Lorchet al, 2010 ; Puechmaillet al, 2010), d’extrait de malt (Martinkowt al.,
2010 ; Puechmaillet al, 2010), de farine de mais (Gargasal, 2009), Mycosel ou au
Rose Bengale (Chaturveeli al, 2010) peuvent étre utilisées. La gélose glucdsggomme
de terre est souvent utilisée pour induire la faromedes spores (Chaturvestial, 2010).

Ces géloses sont souvent complémentées en peptmwogique (Puechmaillet
al., 2010) ou en antibiotiques (classiquement chlpiagmicol et gentamycine (Lorah al,
2010) mais aussi amikacine, ampicilline, carbélme| céfazoline, méthane-sulfonate de
colistine, kanamycine, ofloxacine, streptomyciréracycline et vancomycine (Chaturvedi
et al, 2010)) de maniére a isoler et purifierdestructansParfois, en cas de contamination
bactérienne intense, un traitement a I'acide hydomiue peut étre nécessaire (Chaturvedi
et al, 2010).

Les cultures peuvent étre conservées en transféatgmpon mycélien sur des
milieux de croissance frais tous les 60 a 90 jduosch et al, 2010).

Les colonies présentent une croissance lente ehpsphile.En effet, le diamétre
des colonies observé est, apres 14 a 16 joursulbaion, de 1 mm a 4 °C (Wibbeit al,
2010a), 5mma 7 °C,8 mm a 14 °C, 1 mm a 23°Cdé&sat al, 2009), aucune croissance
n'étant observée a 24 et 25 °C (Gargasl, 2009 ; Wibbeltet al, 2010a). Il a atteint 18
mm apres un mois d’incubation a 15 °C, considéodance la température idéale de culture
(Martinkovaet al, 2010).

Les colonies apparaissent blanches initialemens aq@iés la production de spores et
le vieillissement, elles foncent rapidement a patti centre pour prendre une teinte grise
terne, tirant souvent sur le vert (allant du véirteoau vert Andover (Gargast al, 2009))
(Gargaset al, 2009 ; Martinkovét al, 2010 ; Puechmaillet al, 2010) (figure 16 Ai et
Bi). Cbtéversq les colonies apparaissent incolores initialenpng prennent par la suite
une teinte allant du beige au brun (Gargial, 2009 ; Martinkovét al, 2010) (figure 16
Ali et Bii).

La culture fongique révele fréquemment la présedee multiples espéces de
champignons et bactéries a la surface des aileshdes/es-souris ou dans les échantillons
environnementaux. La spécificité de ce test diaimest de 100 % mais comparativement
a I'histologie, la sensibilité n’est que de 54 %tt€ faible sensibilité peut s’expliquer par la
compétition avec d’autres micro-organismes préssuatses ailes des chauves-souris qui
rivalisent aved. destructandorsqu’il s’agit de croitre sur un milieu de cre@ce et qui
masquent sa présence. La détection par culturee eédgglement que le champignon soit
présent a I'état viable, contrairement a I'examéstologique et a la PCR qui peuvent
détecter le champignon a I'état non viable (Lagthal, 2010).
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Figure 16 : Aspect morphologique et croissancecdemies fongiques de
Pseudogymnoascus destructans

Les colonies fongiques ont été incubées a 4 °Qu(Eil6 A) et a 15 °C (Figure 16
B) pendant 28 jours sur une gélose dextrosée demgode terre. L'aspect initial de la
colonie (Figure 16 Ai) apparait blanc, velouteubabge virant au vert grisatre, de texture
poudreuse. Les colonies plus agées montrent deslassen surface (Figure 16 Bi). Coté
versQ aucune pigmentation n’est présente initialemeEigufe 16 Aii) puis par la suite, une
pigmentation diffuse brun foncée apparait (FiguseBli). Barres = 10 mm (Chaturvedt
al., 2010).

D. Des tests PCR (polymerase chain reaction) permdttda
détection de Pseudogymnoascus destructans sur hesies-souris et
dans 'environnement

1. Un test diagnostic fiable et une méthode peu a namvasive

Par rapport au diagnostic histologique, I'examenréférence, le test PCR a une
spécificité de 100 % et une sensibilité de 96 %treoseulement 54 % avec les méthodes de
culture fongique classiques (compétition entre iplus micro-organismes, nécessité de
disposer du champignon vivant) (Lorehal,, 2010).

La précision, la rapidité et le colt de cette mééhsont avantageux. La PCR apporte
aux biologistes de terrain de précieuses informatisur le statut d’infection plus
rapidement qu’avec les méthodes traditionnellescthet al, 2010).



De plus, la faible quantité de prélévement cutadeessaire (approximativement 3
mm x 3 mm (Mulleret al, 2013)) pour le test PCR en temps réel prodigueutit de
diagnostic alternatif pour détecter rapidementyledsome du nez blanc sur des animaux
vivants, a l'aide de biopsies par punch de membedaiee (Lorchet al, 2010 ; Mulleret
al., 2013).

2. Des tests toujours plus performants

a. Ameélioration du seuil de détection

Les méthodes basées sur la PCR ont été développéaat®liorées depuis plusieurs
annees car elles permettent de déteBtedestructanssur les ailes des chauves-souris
infectées a partir de prélévements tissulairesetieetaille (1 a 2 mg) (Lorcht al, 2010).

Le seuil limite de détection par PCR est passé fig(horchet al, 2010) a 3,3 fg
d’ADN fongique purifié deP. destructangMuller et al, 2013).

b.  Amélioration de la spécificité

Les premiéres méthodes PCR utilisées manquaiespélficité pour relever le défi
majeur qu'est la présence d’espéces tres proclhéapitaires et souvent tres nombreuses
dans les sols ou sédiments des grottes (ReynoRksrtetn, 2014).

En effet, des réactions croisées avaient lieu dagr@morces précédemment créées
pour amplifier 'ADN de P. destructanset des especes proches @Gmomyceset
Pseudogymnoascykorchet al, 2010), compliquant I'identification d@. destructanslans
les échantillons environnementaux (Lomhal, 2013a) et pouvaient masquer sa présence
s'il était en faible abondance ( Lorehal, 2013b).

C. Développement des méthodes par PCR quantitative
(PCRQ)

Depuis 2013, les analyses PCRq ont été de pludusnutilisées pour détecter le
champignon responsabld}. destructans a la fois dans des échantillons associés a
'environnement et a la chauve-souris et elle fauom outil pour la quantification de
I’ADN du champignon utile pour la recherche et é&stpon.

Des méthodologies optimisées et standardiséestérdédeloppées pour ameliorer
I'extraction des acides nucléigues fongiques a ipate sédiments, de guano, et
d’écouvillons en utilisant des kits commerciaux a une combinaison de
modifications chimiques, enzymatiques, et mécarsaigoour limiter les variations liées a
différentes facteurs (techniques d’extraction, dlgse, le personnel, le laboratoire) (Smith
et al, 2006 ; Veranet al, 2016).

Tout d'abord, le test PCRq TagMan ciblant le gersgant pour l'alfa—L—
rhamnosidase (test PCRq ALR) Bedestructansest tres sensible et spécifique, et permet
de confirmer I'identification d®. destructangn moins de quatre heures (Chatunetdil,
2011b).

Il a ensuite été développé un test PCRq TagMandépeicte I'ADN deP. destructans
en ciblant une portion précise d’'un complexe deegeMRNr (test PCRq IGS). Ce test est
plus rapide, sensible (approximativement 100 ftis gensible que le test PCRq ALR;
destructangetant systématiquement détecté a des concensdtiem faibles, (Mulleet al,
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2013)) et spécifique (ce test PCRq IGS amplifiecBpiement '’ADN génomique de.
destructanssans amplifier la séquence cible de 54 isolatgifues tres proches (Mullet
al., 2013), limitant ainsi les réactions croisées)rn(iiMs et Lindner, 2013).

Puis, un test PCRq basé sur un unique polymorphiso&éotidique (SNP)
spécifiqgue pourP. destructangtest PCRq ITS1) a été développé. Cette méthodenes
méthode a haut rendement, encore plus sensible'jmrmtification deP. destructanset
tres spécifiqgue pour l'identification d’'autres espe dePseudogymnoascusu Geomyces
dans des échantillons environnementaux variés (dsrgédiments, les échantillons fécaux,
les spécimens de biopsie alaire, et les écouvilboitanés) d’Amérique du Nord (Reynolds
et Barton, 2014).

Contrairement aux autres tests PCR, la PCRq enstaégl ITS 1 peut détecter
d’autres espéces deseudogymnoascust d’autres especes ddeomycesen plus deP.
destructans ce qui en fait une technique de choix pour I'ssal de la communauté
microbienne et d’autres applications en dehorsadee¢herche du syndrome du nez blanc
(Reynolds et Barton, 2014).

Enfin, des améliorations ont été apportées auRER en temps réel ITS 1 développée
préecédemment pour affiner ses performances deifjoation (Verant et al., 2016).

E. Des tests diagnostiques en développement

1. Les tests de pyroséquencage

D’autres tests diagnostiques, tels que le test ydespquencage, pourraient étre
développés. Le test de pyroséquencage impligu&deencage de courtes séquences de
nucléotides dans un pool d’échantillons contenamtnaultiples alléles, basé sur une
séquence taxon spécifique recemment identifiée PhelestructansCe test permettrait de
détecter I'agent pathogéne dans des échantillonsotlales grottes des chauves-souris
(Lindneretal., 2011). Il fournirait ainsi des expérimentatigrécises, peu onéreuses et de
haut débit (Van de Wouw et Howlett, 2012).

2. Les biomarqueurs

L’infection parP. destructangntraine une diminution des réserves lipidiqugset
spécifiguement des lipides insaturés (Panrdduil, 2015a). Les especes fongiques alterent
I'insaturation lipidique pour permettre la croissarmpsychrophile (Pannkuwe al, 2014a).

Les biomarqueurs lipidiques peuvent fournir unehoéé pour déterminer comment
P. destructangnteragit avec le tissu hote, peuvent différendesr stades infectieux, et
peuvent au final confirmer les mécanismes pathaplogiques sous-jacents de la maladie
(Warnecke et al, 2013). L'identification des biomarqueurs dans lgystemes héte-
pathogene pourrait mener au développement de rlesvielchnologies thérapeutiques et
diagnostiques (Pannku al, 2015a).

Les lipides sébacés sécrétés par les tissus tégainesnde I'h6te sont impliqués
dans l'attachement initial et la reconnaissance tdssis de I'héte par I'agent pathogene
fongique et peuvent étre utilisés comme biomarq@aur diagnostiquer la sévérité de
I'infection fongique chez les chauves-souris (Pamknét al, 2013). lls ne permettent pas
par contre de prédire la sensibilité des espécesyadrome du nez blanc (Pannketkal,
2014b).

Le ratio du cholestérol par rapport a d'autressgage lipides sébacés (par exemple,
les squalenes) peut étre un biomarqueur de la ig&\des Iésions alaires dus a la sur-

49



régulation de la synthese du cholestérol cutanéereésdans les tissus tégumentaires
endommagés (Wu-Porgg al, 1994). Cependant des taux élevés de cholegtéf@lieur ou
égal a 70 %) trouvés chez les chauves-souris peétenbiaisés a cause de la difficulté a
isoler de maniére adéquate les lipides sécrétésades, sans contamination par le
cholestérol des membranes cellulaires (Paneita, 2013).

F. Des méthodes ou « astuces » aidant au diagnostic

Pour limiter au maximum les perturbations et la ipalation des individus au sein des
hibernacula pendant I'hibernation, plusieurs agupposent des solutions alternatives ou
des astuces pour limiter autant que possible tesactions hommes-chauves-souris.

Ainsi, Frick et al. (2010b) proposent d’utiliser les colonies de mratés estivales pour
fournir les données relatives au déclin des pomratrégionales. En effet, la mortalité des
chauves-sourid/. lucifugusdans les hibernacula hivernaux est reflétée painanution
des niveaux d’activité en été (Dalal, 2011).

Pour cibler au mieux les hibernacula contaminégoation des espéces hibernantes
présentes, Janickét al. (2015) utilisent le fait que les infections cryptes parP.
destructanssont communes a toutes les especes de chauvés-sdugue les infections
visibles n'ont lieu que rarement chez certainesesp E. fuscus M. grisescenset M.
sodalig. En effet, grace a la trés grande prévalencérdedtion et aux trés grands portages
fongiques visibles chez certaines espéebtd (icifugus M. septentrionalisetP. subflavug
'examen visuel sur un site d’au moins 17 individlislucifuguset M. septentrionalisou 29
individus P. subflavusest toujours efficace pour déterminer si un sstecentaminé ou non
parP. destructansDe plus, parce que la probabilité de détectisnelie du champignon est
plus élevée tard dans I'hiver, les surveillancesvatt étre réalisées aussi proches que
possible de la fin de la période d’hibernation {J&ret al, 2015).

De la méme maniere, l'utilisation de la lumiereradiolette a longue onde ou UVA
(longueur d’'onde de 366 a 385 nm) provoque unerdkaence distincte jaune-orangée
(figure 17) des membranes des ailes de chauvesssqguir correspond directement aux
Iésions alaires causées [pardestructangfigure 18) (Turneet al, 2014). La lumiere UVA
peut donc étre utilisée comme une méthode norelégglicable sur le terrain pour dépister
les chauves-souris infectées et pour guider I'éillamage de biopsies non |étales ciblées
pour un test moléculaire de suivi, des analysesuleire fongique, ou la confirmation
histologique du syndrome du nez blanc (Tueteal, 2014).
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Figure 17 : Transillumination d’une aile de chaweexis a la lumiere UVA

Examen d'une aile de chauve-souris vivante mettsn@vidence la fluorescence jaune-orangée
caractéristiques des lésions alaires causéed paestructanslLe flou sur la photo est d0 au
mouvement de I'animal pendant la longue exposifiamrneret al, 2014).
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Figure 18 : Comparaison des lésions alaires arexahistologique et a la lumiére UVA

Examen en parallele des coupes histologiques glesside peau d’aile de chauves-souris infectées
obtenues aprés coloration a I'acide périodiquefSchijencarts cb6té gauche) et des sites de
fluorescence obtenus avec la lumiére ultraviolkdte de I'examen d’une aile de chauve-souris

vivante (images principales). Le flou sur la phest di au mouvement de I'animal pendant la

longue exposition (Turneast al, 2014).

(B) : - Image principale : présence d’'un cercle mdnviron 1 cm? de surface alaire (fleche blanche
courte) et d'un autre tronqué en partie mais adsaciles points de fluorescence (fleche blanche
longue) ;

- Encart : sections histologiques en regkesizones de fluorescence et de cette zone d'tlem?
tissu alaire montrant des érosions en forme deec@épes de fleche), emplies d’hyphes fongiques.
(C) : - Image principale : présence de cerclessneittourant de nombreux points de fluorescence
(fleche blanche) ;

- Encart : section histologique d'un édiilam de biopsie de 4 mm réalisée en regard d’'une
zone de fluorescence montrant une grande érosidorere de coupe remplies d’hyphes fongiques
(téte de fleche), barre = 50 um.

52



V. Physiopathologie

A. Les relations entre hibernation, métabolisme et teyse
Immunitaire

1. Chez les Mammiferes

L’hibernation entraine, chez les Mammiferes, uness@gulation dramatique de leur
meétabolisme de 96 a 98 % (Metewtral, 2009) ainsi qu’une diminution (Meteyet al.,
2009) voire une quasi-suppression des réponses nitairas (Burton et Reichman, 1999;
Turner et Reeder, 2009). Cette réegulation du systémmunitaire a lieu tant que le
métabolisme ne retrouve pas son niveau basal etgtan la température corporelle ne
retourne pas a des valeurs euthermiques (Gsraly,2003).

La torpeur est aussi accompagnée par des réducti@esivité physique, des
rythmes cardiaque et respiratoire et de la floretds@enne digestive (Turner et Reeder,
2009). Le métabolisme pendant la torpeur se modifiec le passage d’'un catabolisme
glucidique (glycolyse) a un catabolisme lipidiq@afeyet al, 2003 ; Melvin et Andrews,
2009 ; Neuweiler, 2000).

2. Chez les chauves-souris infectées

La température corporelle des chauves-souris earrfabion baisse de quelques
degrés par rapport a la température ambiante deefimaculum (généralement de 2 a 10 °C)
(Boumaet al, 2010 ; Meteyert al, 2009). La température d’hibernation des chauves-
souris se situe donc dans l'intervalle de croissaptimale dd°. destructangentre 1 et 15
°C) (Gargast al,, 2009 ; Cryaret al, 2010).

Les chauves-souris deviennent ainsi des hoteslgmies pourP. destructansen
fournissant des substances nutritives, des conditemvironnementales idéales et peu ou
pas de résistance a I'agent pathogéne (Ceyaal, 2010) qui peut envahir les tissus sans
déclencher de réaction immunitaire (Bouetaal, 2010) et donc de réaction inflammatoire
(Cryanet al, 2010).

De maniere plus nuancée, il semblerait que lesvasasiouridVl. lucifugusinfectées
présentent un systéme immunitaire défectueux caatipament a celui des chauves-souris
non infectées, mais pour certaines réponses immeewdement (Wibbekt al, 2010b). En
effet, des chauves-souris infectées par le syndrdmenez blanc montrent a la mi-
hibernation des réponses immunitaires innées aisastipérieures et réduites selon 'agent
pathogene testé avec des capacités bactéricideséfguées contr&scherichia coliet
Staphylococcus aureusnais plus faibles contr€andida albicansquand elles étaient
compareées a celles des chauves-souris prélevédessites non contaminés (Moetal.,
2011).

Plus précisément, a I'échelle cellulaire, une dution de I'activité anti-oxydante et
du taux d’IL-4 (interleukine-4, cytokine induisalat différentiation des cellules T) a été
mise en évidence (Mooret al, 2013). Ces modifications pourraient refléter desits
énergétiques élevés associés a des processus qialiess intrinséques d’immunocapacité
des chauves-souris hibernantes pour lutter coBRtrelestructans(Moore et al, 2013).
L’étude de Rapiret al (2014) semble corroborer cette hypothése puiigu& mis en
évidence une augmentation significative dans lesrmms de transcription de cathélicidine
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(peptide anti-microbien). Les chauves-souris hiletes pourraient donc répondre
spécifiguement a une infection expérimentale. alestructangen activant I'expression de
géenes de réponse immunitaire innée (Rapial., 2014).

Néanmoins, des études ultérieures seront nécessaitg preciser ces phénomenes et
leurs implications.

B. Le devenir des chauves-souris infectées ayant stuvé
I’hibernation

a. La réactivation de la réponse immunitaire

Alors que les chauves-souris infectées se réveitddmnbernation, leur température
corporelle augmente a des valeurs euthermiquea @34 °C, (Neuweiler, 2000)), bien au-
dessus de celles permettant la croissande destructangMeteyeret al, 2011).

Le métabolisme des chauves-souris infectées qtargar’hibernation retourne a son
niveau basal, ce qui entraine I'apparition d’'un@reése neutrophilique contRe destructans
(Meteyeret al, 2011). Cette réponse du systéme immunitairea etélquestration de.
destructanschez les chauves-souris homéothermiques suggguenes chauves-souris ont
un cycle de suppression et de réactivation degange immunitaire cellulaire similaire au
modele mammifere de régulation immunitaire pendarpres I'hibernation (Bounet al,
2010).

b. Le syndrome inflammatoire de reconstitution immune
(SIRI)

Cependant, paradoxalement, la restauration denldiém immunitaire suite au réveil
d’hibernation peut en fait contribuer a la dégramatsubstantielle de la pathologie du
syndrome du nez blanc chez les chauves-sourigégfe¢Meteyeet al., 2012).

En effet, deux a trois semaines apres I'émergefigbelnation, des chauves-souris
préecédemment infectées pouvaient étre retrouvéeesnou moribondes et incapables de
voler. Malgré des soins et une volonté évidents'alémenter et de s’hydrater, ces chauves-
souris mouraient en 30 heures. Elles présentaiest lIélsions alaires manifestes apres
seulement quelques semaines a une températurarsighe avec des membranes alaires
apparaissant séches, raides, fragiles et conteaat@e une perte d’élasticité (Metegeal,
2012). Ces lésions macroscopiques apparaissaienhateére concomitante avec une
inflammation visible a I'examen histologique (Metewet al, 2011). Cette inflammation
neutrophilique intense associée a un agent patkeogerasif était caractéristiguement
absente chez les animaux torpides (Metegeral, 2009). En plus de [linfiltration
neutrophilique intense multifocale, 'examen histptjue des ailes a également révélé des
aires d’association de nécrose aigué et d'cedende®trégions d’'agrégation dense de
neutrophiles dégénérés (Metegeial, 2012).

Il est possible que ce phénomene touchant les elBasouris nord-américaines
infectées ayant survécu au réveil d’hibernation smaili succombent aprés quelques
semaines a une température euthermique soit dd &yodrome inflammatoire de
reconstitution immune, phénomene bien documenté llHemme (Meteyeet al, 2012).
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Une fois que les chauves-souris deviennent euthielesi et que les températures
corporelles retournent a la normale, la fonctionomumitaire est rapidement rétablie. Les
populations réanimées de cellules immunitairesaeinent alors soudainement I'infection
fongique qui a progressé en séveérité pendant rhdiomn (Meteyeret al, 2012). La
réponse résultante est une mobilisation neutraplgliexubérante sur les sites de l'infection
(Meteyeret al, 2011), responsable d'une nécrose avec cedemegeesrant les hyphes
dans un réseau de matériel cellulaire dégénéFatdi(set al, 2007).

Comme chez I'Homme, lintensité et [I'étendue denfbiction des tissus
détermineront si la réponse inflammatoire exubérassociée a la rapide reconstitution de
immunité causera des séveres |ésions tissuleirés mort, ou éliminera I'agent pathogene
et résultera en la guérison de I'h6te (Metesteal, 2012).

C. La possible guérison

Si les chauves-souris infectées sont capablese suit réveil d’hibernation, de
survivre au processus de guérison de post-émergdteeyeret al, 2011), les lésions
alaires, en dépit de la nature parfois sévere ddelssure initiale, devraient pourvoir guérir
si on leur donne suffisamment de temps (Fudteal, 2011).

La guérison est un processus exigeant physiologigoequi nécessite du temps, de
'énergie (Fulleret al, 2011 ; Meteyeret al, 2011) et une température corporelle
euthermique (approximativement 38 °C) (Cryatnal, 2013b). La température corporelle
euthermique des chauves-souris, bien supérieureeayératures permettant la croissance
de P. destructansassociée a la réponse cellulaire immunitaireigeprecédemment et a
une saison permettant la recherche fructueuse deitoioe, semble adéquate pour venir a
bout de I'infection chez les chauves-souris pooehnantes (Meteyat al, 2011).

Il existe des preuves convaincantes de la capdeiséchauves-souris a guérir de
telles blessures. En effet, en captivité, la go@risies chauves-souris naturellement
infectées pafP. destructansgquand on leur prodigue des soins (tels que chakauw et
nourriture) suivant 'émergence de I'hibernatiomg@erent que les chauves-souris sauvages
peuvent également guérir du syndrome du nez blanbef et al, 2011). De méme, le
déclin de la prévalence des Iésions alaires obgdugtard dans la saison est certainement
expliqué par la guérison (Fullet al, 2011).

Le temps de cicatrisation des lésions alaires @bsest de moins de quatre
semaines, mais il pourrait étre augmenté en cadedtions bactériennes ou fongiques
concomitantes (Reichard et Kunz, 2009).

Il est possible que des hyphes ou des conidiesmeatcrochées a la peau ou a la
fourrure des chauves-souris méme aprés que celw®-guéri de l'infection fongique. Si
ces éléments fongiques restent viables, méme &iaplement dormants au cours de la
saison d’'éteé, il est probable que lorsque les absugouris retourneront en hibernation, les
températures froides, I'hnumidité importante et hute de la température corporelle des
chauves-souris puissent permettre une nouvellssance du champignon. Ce phénomene
permettrait ainsi une recrudescence du syndronreediblanc sans ré-infection (Metetr
al., 2011).
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Ainsi, la guérison définitive des chauves-souriaveges du syndrome du nez blanc
suivant I'’émergence de I'hibernation n’est pas gaeaMeteyeret al, 2011).

C. La pathophysiologie du syndrome du nez blanc ches |
chauves-souris hibernantes

1. La présence de Iésions alaires
a. Les origines des lésions

(1) L’invasion par Pseudogymnoascus destructans

Pseudogymnoascus destructasécréte des protéases pendant linfection, qui
permettent au mycélium de pénétrer dans les tisgus-cutanés (Pannkek al, 2015b).
Une protéase seérine de type subtilisine dominandéeasolée et identifiee comme étant
produitein vitro par P. destructangPannkuket al, 2015b) et pourrait fonctionner comme
facteur de virulence et jouer le réle de protéadeaeellulaire permettant la pénétration
initiale du tégument chiroptére en jouant un ré@eslla nécrose alaire (Cryanal, 2010).

L’invasion fongique entraine ainsi des érosiond’égderme, une destruction des
glandes apocrines et sébacées et des follicukesxXpitinsi que des vaisseaux sanguins et du
tissu conjonctif (Meteyeet al, 2009).

Etant donné le niveau de dégats physiques procuats I'infection par P.
destructans il a été suggéré qu’elle pouvait physiquemeniteirrles chauves-souris
(Brownlee-Bouboulis et Reeder, 2013) et exacerheramportement de nettoyage.

(2) Le toilettage

Le toilettage, entre individus et par frottements rduseau, pourrait aggraver la
pénétration traumatique du champignon dans leastisgectés (Chaturvedit al, 2010).
Les chauves-souris nettoyent ou « grattent » lailes pour enlever les hyphes irritantes et
les tissus endommageés physiquement (Panakak, 2015b).

(3) Les autres causes

Ces autres causes, anecdotiques, regroupent iesslésiite a la rencontre avec des
objets dans leur environnement, et aux blessuges kux tentatives avortées de prédation
(Davis, 1968). Les chauves-souris a la fois captigt sauvages peuvent également étre
sujettes aux lésions alaires induites par les husnasultant de biopsies des ailes collectées
par les chercheurs pour les études génétiques €Eleret al, 2011 ; Worthington-Wilmer
et Barratt, 1996) ou de blessures associées awaggqles chauves-souris (Fuldgral,
2011).

b. Des conséquences physiologiques majeures

En plus de la fonction de locomotion, les ailes deauves-souris jouent un role
important dans leur écologie, allant de la protecthicrobienne a la fécondité (Fulketral,
2011 ; Kluger et Heath, 1970). Le patagium intarjiemotamment dans la régulation de
I'eau, la circulation et la thermorégulation (Wilttbet al, 2010a).
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(1) L’hypothese de déshydratation

Alors que les hyphes de. destructanenvahissent et érodent le tissu alaire, plus
spécifiguement les glandes sébacées qui produidest sécrétions intervenant dans
limperméabilité, la surface épidermique ulcérés deembranes alaires perd ses fonctions
de barriére pour maintenir I'homéostasie des flslid®rporels. Les pertes d'eau par
évaporation seraient ainsi accélérées et provomguntnane sévere déshydratation associée a
des désequilibres électrolytiques, qui a leur maugmenteraient la fréquence des réveils
pendant I'hibernation (ou réduirait le temps passéorpeur) (Cryaet al, 2010).

L'infection cutanée pourrait également réduire déapiration cutanée a travers les
membranes alaires, qui semble étre une sourcefis@divie d’échanges gazeux pour les
chauves-souris pendant la torpeur (Makanya et N&rtd007). L'augmentation de la
fréquence respiratoire compenserait les échangaesugacutanés altérés, aggravant par la
suite la perte d’eau générale par évaporation (Ceyal, 2010).

Cette hypothése de déshydratation a recu un soatieanstancié (Williset al,
2011) et semble étre la cause des réveils a ptlmple (Thomas et Geiser, 1997).

En conséquence, si le taux de perte d’eau par éatamo devenait assez éleve pour
excéder la capacité a obtenir de I'eau par condiensa l'intérieur des hibernacula (Willis
et al, 2011), les chauves-souris infectées seraientdésrae se réveiller de torpeur plus
souvent parce qu’elles auraient besoin d’augmdeatervolume d’eau corporelle (Cryaat
al., 2010 ; Némethet al, 2010). La preuve de l'abreuvement en exces &mygar les
observations de terrain de chauves-souris infegaete syndrome du nez blanc buvant de
'eau et mangeant de la neige pendant les périddeseveil suggere que cela reste une
hypothése probable (Brownlee-Bouboulis et Reed3p

La déshydratation, augmentant la fréquence deslséle torpeur pour chercher de
I'eau, pourrait également expliquer les vols hieerades chauves-souris infectées hors des
hibernacula (Cryaet al, 2010).

(@) Le cas particulier de Myotis lucifugus

L’hypothése de déshydratation prédit aussi queiheévidus non infectés des
especes les plus sensibles au syndrome du nez tddes que les chauves-souiis
lucifugus montrent des taux élevés de pertes d’eau par éatdpo comparativement aux
espéeces moins sensibles, quelles que soient lesrgad’humidité relative de I'air (Willist
al., 2011). Méme dans un air quasiment saturé (99¢thmidité relative), les chauves-
sourisM. lucifugussolitaires pendant les longues périodes de torpeafondes perdaient
guand méme de I'eau plus rapidement que leur taypraduction d’eau métabolique. Ainsi,
méme dans des hibernacula aussi humides, les &aaudsM. lucifugussubiraient des
pertes hydriques qui nécessiteraient qu’elles\aallént pour boire (Willisetal., 2011).

Ainsi, les especes qui ont des taux intrinsequenédmtés de pertes d'eau par

évaporation pendant la torpeur, avant linfectioar [?. destructans pourraient étre
davantage a risque pour n'importe quelle augmemtadidditionnelle de pertes d’'eau. En
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plus des conséquences physiologiques directes damgmentation du risque de
déshydratation, les espéces de chauves-souris coMméducifugus avec des taux
relativement élevés de pertes d’eau par évaporgimmraient également devenir plus
facilement infectées, a cause de leur dépendamtmliple aux micro-habitats humides qui
favorisent la croissance fongique, ainsi qu’a caleséeur tendance a se regrouper en large
groupe pour réduire les codts d’énergie et lesepetteau par évaporation (Cryanh al,
2010). En plus de l'augmentation du risque d’infact l'utilisation de microclimats
humides pourrait également accélérer la progresd®nla maladie en autorisant une
croissance plus rapide &e destructans.

(2) L’hypothese de déshydratation hypotonique

Cela a amené a « I'hypothese de déshydratationttwiopie » selon laquelle les
chauves-souris infectées montreraient une pertei@aateau et d’électrolytes a cause des
Iésions alaires, qu’elles compenseraient en buveau a I'intérieur des hibernacula mais
sans acces a la nourriture, donc en souffrantreal €'un déficit en électrolytes (Cryaat
al., 2013a).

Les chauves-souris hibernantes sont des insecdivetects et obtiennent les
minéraux indispensables, incluant les électrolytds, leurs proies depuis le début du
printemps jusqu’a la fin de l'automne (Studeral, 1994). Si certains électrolytes sont
perdus pendant I'hibernation, les chauves-sounisrpgent étre incapables de les remplacer
guand les insectes sont inactifs et non dispondresnt que proies (Crya al, 2013a).

Les mesures de natrémie et de chloréemieMidsicifugusinfectées naturellement et
expérimentalement sont compatibles avec cette hgget(Cryarmt al, 2013a).

Les chauves-souris infectées présentaient aussmaedfications hématologiques
(telle gqu’'une augmentation de I'hématocrite et tmypoglycémie) et un équilibre acido-
basique perturbé (telle qu'une diminution de laspien partielle en COplus faible et en
bicarbonate également) (Warneakeal, 2013).

Ces découvertes indiquent une déshydratation hgjpte, une hypovolémie et une
acidose métabolique (Warneokeal, 2013).

La déshydratation et I'hnypovolémie peuvent causer acidose métabolique a cause
de la production d’acide lactique anaérobique dasstissus avec une réduction du flux
sanguin. Le pH plasmatigue n’est pas significatigetréduit par I'infection probablement
a cause de l'effet tampon du bicarbonate et degperise rapide des chémorécepteurs
périphériques a I'acidose provoquant une augmemntale la fréquence respiratoire (Nestler,
1990). Cela est compatible avec la diminution d®pGbservée. L'augmentation de la
fréquence respiratoire augmenterait par la suitpelde d’eau par évaporation et ainsi la
fréequence des réveils (Warneakeal, 2013).

(3) Conclusion

Ainsi les schémas de torpeur altérés seraiensldted combiné de la déshydratation
hypotonique et de la compensation respiratoire’a@dbse métabolique ; aggravé par la
famine, I'hypovolémie, I'acidose métaboligue ou gurs combinaisons des trois
(Warneckeet al, 2013).
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2. L’augmentation de la fréquence des réveils (ou les
diminutions de périodes de torpeur)

a. Des schémas d’hibernation altérés

Pour les grands muringVi( Myoti§ sauvages et en bonne santé, les périodes de
torpeur durent 12 a 15 jours (avec des périodessomanelles de 30 jours ou plus),
périodiquement interrompues par des périodes deilravl’euthermie ou proche de la
température euthermique (environ 37 °C (Geiser420bhomaset al, 1990b)) qui durent
une a deux heures (et occasionnellement plus lomg€Jonasson et Willis, 2012)).

Les chauves-souris, contrairement a d’autres hamesn(Thomaset al, 1990b)
voient leurs périodes de réveil habituellement méssien minutes plutét gu’en heures (ou
méme en jours) (Reedert al, 2012).

Les schémas d’hibernation des chauves-souris @dscpar le syndrome du nez
blanc sont altérés. Elles sortent de torpeur apmatvement deux a quatre fois plus
frequemment que les chauves-souris non infectéegld8 et Willis, 2010 ; Reedet al,
2012). Les périodes de torpeur sont significativeinemcore plus réduites en cas d’atteintes
alaires importantes ou d’infection sévere (Warneekal, 2012) chez des chauves-souris
infectées expérimentalement.

b. Une consommation excessive des réserves lipidiques

La petite chauve-souris brun@. lucifugug doit survivre plus de 190 jours
exclusivement sur ses réserves graisseuses (Janassillis, 2011 ; Thoma®t al,
1990b). Les périodes de réveil, a température euifge, comptent pour
approximativement 1 a 1,2 % du budget de temps$ ddtdoernation (Wibbelet al, 2013).
Puisque le métabolisme augmente énormément avagnientation de la température
corporelle, approximativement 80 a 90 % de I'érergiépdts graisseux) utilisée pendant
I’hibernation est consommée pendant ces réveiisgiques de torpeur.

Chaque réveil représente plus de 5 % du budgegétgue hivernal (Thomaet al.,
1990b). Le montant des réserves graisseuses désepsgdant chaque épisode de réveil
(m’incluant pas le vol ou dautres activités) poles petites chauves-souris brunes
hibernantes est d’approximativement 107,9 mg (Trsozhal, 1990b).

En conséquence, chaque réveil additionnel racdolerdemps pendant lequel une
chauve-souris est capable dhiberner d’a peu ped jours (Warneckeet al, 2012).
L’augmentation de la fréquence des réveils et leatsc énergétiques élevés qui en
découlent, réduisent prématurément les réservessgeeses des chauves-souris, induisant
I'émaciation avant la fin de la période d’hiberoati{Wibbeltet al,, 2013).

Ceci est en adéquation avec I'observation de clsasoaris captives infectées, qui
devenaient émaciées au bout de 3 a 4 mois d’inbeal@NVarneckeet al, 2012 ; Warnecke
et al, 2013).

Un lien évident a été trouvé entre la durée dem@eés de torpeur significativement
raccourcies chez les petites chauves-souris breaggages et a la fois la séveérité de
l'infection aP. destructan®t la célérité de I'infection donc a la date denlart (Brownlee-
Bouboulis et Reeder, 2013).
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C. Des comportements hivernaux aberrants

A l'approche de I'épuisement critique des résergessseuses, certaines chauves-
souris pourraient émerger et tenter de se nowride se déplacer vers des micros-climats
plus cléments au sein de I'hibernaculum, probabignmour préserver leur énergie
(Reichard et Kunz, 2009).

Des chauves-souris peuvent également quitter pugémaent les hibernacula
affectés et étre observées en train de volerdesdibernacula pendant la journée en hiver
(Blehertet al, 2009) cherchant probablement de la nourriturarf\@ckeet al, 2012) ou
des juchoirs alternatifs pour le reste de I'hivieteedébut du printemps (Reichard et Kunz,
2009). Pour la plupart, les chauves-souris des saeenpérées pendant I'hiver se
nourrissent d’arthropodes, principalement d'inse¢Warneckest al, 2012) et il y a peu de
proies disponibles au milieu de I'hiver (Fenton,12)) les insectes n’étant pas encore
présents dans les zones alentours. Ceci signifieelliement qu’elles n’ont aucune chance
de reconstituer leurs réserves lipidiques (Fengf1,2) et comme elles ne font pas de
réserves de nourriture, elles pourraient mourifaite. Elles doivent donc survivre sur leurs
réserves graisseuses (Thoreaal, 1990b).

Néanmoins, ce scénario apparait insuffisant poysliguer le grand nombre
d’animaux morts; de nombreuses carcasses ayametédéivées dans les profondeurs des
grottes et des mines (Chaturvetlial, 2010).

3. Une synchronisation des réveils entre les individug'un
méme hibernaculum

a. L’hypothése séduisante de la thermorégulation sdeia

Beaucoup d’hétérothermes baissent les colts éiprgét des réveils par le
réchauffement passif en torpeur grace a 'augmientate la température ambiante ou aux
radiations solaires (Turnet al, 2012 ; Warnecket al, 2010)

Les conditions environnementales au sein des Habata des espéces de chauves-
souris infectées par le syndrome du nez blanc staiiles, éliminant cette possibilité.
Quelques espéces telle que les petites chauveis-dmumes M. lucifugud se juchent
souvent en nombre, ce qui pourrait les aider aaross I'eau et a prolonger les périodes de
torpeur, a réduire les dépenses d’énergie de thégulation pendant la torpeur si la
température ambiante de I'hibernaculum tombe esalssde la température corporelle de
torpeur critique la plus faible, et/ou a réduire t&penses d’énergie pendant les réveils si
les individus synchronisent étroitement le réchemiint et partagent les colts via la
thermorégulation sociale (Arnold, 1988 ; Borati et al, 2012 ; Boyles et Brack, 2009 ;
Czenzeet al, 2013 ; Studieet al,, 1970).

'y a des preuves de réveils synchronisés dWezucifugus et bien que leurs
implications énergétiques ne soient pas complétermamprises, cela pourrait refléter la
thermorégulation sociale (Czene¢ al, 2013). Par I'absorption passive de chaleur des
adjacents, individus normothermes pendant le rdfdgraent, les chauves-souris pourraient
réduire la dépense d’énergie pendant les réveilsoaterver leurs réserves lipidiques
(Arnold, 1988). Cette synchronisation pourrait étfoénéfigue si elle autorisait la
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thermorégulation sociale mais pourrait égalemefiéter des conséquences au détriment
des essaims constitués de beaucoup d’individuséFat al, 2015).

b. Le reflet des perturbations des animaux torpides f&s
congéneres normothermes en phase de réveil

Les chauves-souris en torpeur sont sensibles auuripgtions mémes non tactiles
(Luo et al, 2014 ; Speakmaet al, 1991 ; Thomas, 1995) et il est possible quedesils
synchronisés reflétent des perturbations par leg@weres normothermes actifs (Thomas,
1995). L'infection aP. destructangmene a des changements pas seulement de lanftéque
des réveils périodiques au cours de I'hibernati@asraussi dans le timing des réveils par les
individus et leur synchronisation au sein des gesugle chauves-souris. Les changements
dans la physiologie des réveils n'aident pas legiebs-souris a compenser 'augmentation
de la dépense énergétique thermorégulatrice @geawdé cela, une synchronisation accrue
des réveils semble refléter la perturbation desiadssouris torpides par les congénéres
infectés normothermes. Cette perturbation peutridaer a 'augmentation générale de la
fréquence des réveils et pourrait impacter négaigre la survie (Turnest al, 2015).
Ainsi, ces changements dans la physiologie et rapostement des réveils des chauves-
souris infectées ne refletent pas une réponse rmgétique et adaptive a linfection
(Turneret al, 2015).

La vocalisation altérée des chauves-souris poumtié une autre source de
perturbation. Bien qu’aucune vocalisation n'a étéegistrée, les individus normothermes
infectés paP. destructangourraient avoir produit des appels sociaux ogtbécalisation
qui pourraient avoir perturbé les individus en &npet induit des réveils (Fentat al,
1976 ; Gadziol&t al, 2012 ; Russt al, 2004).

L’essaimage pendant I'hibernation est habituellameansidéré comme étant
avantageux d’'un point de vue énergétique (Bastiyet al, 2012 ; Boyles et Brack, 2009 ;
Studieret al, 1970) mais, pour les chauves-souris atteintesyhadrome du nez blanc,
eviter d’autres individus dans [I'hibernaculum ensdant pourrait étre méme plus
important, en réduisant le risque individuel d’ierturbé par les congéneres normothermes
(Turneret al, 2015).

4. L’augmentation des phases d’activité pendant les pé@des
de réveil

a. Des phases de « repos euthermique » importantes

Comme c’est le cas avec les hibernants non chauwgss(Daanet al, 1991), les
chauves-souris peuvent rester immobiles un momemdant les périodes de réveil
(typiguement soit au début soit a la fin de la qee). Il est généralement admis que la
torpeur est incompatible avec le sommeil et qu'dee fonctions des périodes d’euthermie
pendant I'hibernation pourrait étre de corriger tedicits en sommeil (Trachseit al,
1991).

Ainsi, les périodes d'inactivité pendant les péesdie réveil (encore appelées «
repos euthermique») pourraient servir a répondxebasgoins de sommeil. En plus d’aider la
restauration des déficits en sommeil, les révailsodpeur entraineraient la restauration d’'un
bon nombre de systemes physiologiques, incluaayséeme immunitaire et I’homéostasie
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(Luis et Hudson, 2006) . Il est probable que cedside ces restaurations aient lieu pendant
les périodes de « repos euthermique », en pagrcedilles qui ont lieu au début des phases
de réveil (Brownlee-Bouboulis et Reeder, 2013).

Ces périodes de réchauffement cyclique refleterdiata continu de rétablissement
de I'équilibre entre la nécessité physiologiquéaetlisponibilité énergétique, et le fait que
chagque mammifere hibernant se réveille périodiquemsuggere que les réveils sont
obligatoires et trés certainement bénéfiques (Cetray, 2003).

b. Le remplacement des phases de « repos euthermique »
par des activités de toilettage

Les chauves-souris infectées ont altéré signifieatient leur comportement pendant
les périodes de réveil comparativement aux chaswass non infectées. Spécifiguement,
les chauves-souris infectées par le syndrome dubtezc sont significativement plus
actives pendant les périodes de réveil par rappart chauves-souris non infectées
(Brownlee-Bouboulis et Reeder, 2013).

L’augmentation du niveau d’activité pendant lesiquis de réveil rendrait chaque
période plus colteuse en énergie. Elle empéchegdidinement aussi les « corrections »
métaboliques nécessaires au rétablissement de dtstasie. Etant donné le lien
relativement étroit entre le nombre de réveils &tntort (Reederet al, 2012), une
augmentation méme modérée de l'activité et donté&hergie dépensée par réveil (par
exemple une augmentation de 1,5 fois le métabolib@msal ou la perte des dépodts
graisseux) diminuera le temps de survie (Brownleai®ulis et Reeder, 2013).

Comme Illustrée par la figure 19, 'augmentation @mps détectable chez les
chauves-souris infectées par le syndrome du nex [§&4,7 % comparativement aux 28,6
% chez les chauves-souris non-infectées) est peesmpmplétement expliquée par
'augmentation importante et significative du pamtage de temps passé a se toiletter (21,9
% versusl,1 %) et par 'augmentation modérée (mais nonifsogitive statistiguement) du
pourcentage de temps total passé a se déplacdr ¥29ersus24,3 %), au détriment du
temps qui aurait été autrement dépensé en ing&c{Bibwnlee-Bouboulis et Reeder, 2013).

L’augmentation du temps dédié au toilettage pouitie liée a la présence du
champignon. Des niveaux d’activité élevés chezclesuves-souris infectées augmentent
probablement le stress énergétique (Brownlee-Bdiseti Reeder, 2013). Il est possible
gu’'un nettoyage exacerbé puisse affecter I'étaggnde I'animal en consommant ses
réserves d’énergie (Giorgit al, 2001). Il est aussi possible que le manque depes
euthermique » puisse menacer la capacité d’'unevebsauris a rétablir ’lhoméostasie de
nombreux systémes physiologiques (Brownlee-BoubailReeder, 2013).

Une autre conséquence d’'un toilettage exacerbérgbudtre I'augmentation de
'expansion géographique du syndrome du nez blposqu’il semble que les chauves-
souris infectées ingérent des spores fongiquep@unent rester viables méme aprés avoir
ete digérées. Ainsi, les sporesRledestructanpourraient étre dispersées vers de nouveaux
lieux alors que le tube digestif des chauves-s@ungivantes qui émergent des hibernacula
redevient actif (Brownlee-Bouboulis et Reeder, 2013
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Figure 19 : Représentation du budget moyen d’détpendant les périodes de réveils chez
les chauves-souris hibernantes

Pour (A) (n= 16) chauves-soub4 lucifugusinfectées par le syndrome du nez blanc

et (B) (n= 15) chauves-souh& lucifugusnon infectées par le syndrome du nez blanc megtant
évidence une augmentation significative du tempesacré au nettoyage, d’aprés Brownlee-
Bouboulis et Reeder (2013).

Abreuvement
1% 3%

Nettoyage

Repos 1%
1%

Abreuvement
2%

63



5. Modele récapitulatif de progression de la maladie

Un modele mécanistique de progression de la maledéz les chauves-souris

hibernantes a été développé a partir des connassarctuelles sur la progression des
séquelles alaires physiologiques et pathologiquesiies par le champignon (figure 20).

Figure 20 : Modéle mécanistique de progressioradrdladie chez des chauves-souris
infectées par le syndrome du nez blanc

La colonisation initiale et I'invasion de I'épideemalaire parP. destructansrésultent en une
augmentation de la dépense énergétique, une adidsgieatoire chronique (pG@t bicarbonates
élevés) et une hyperkaliémie. L’érosion et l'ultiéna de I'épiderme stimulent 'augmentation des
réveils de torpeur ce qui élimine I'exces de, @D normalise le pH sanguin, mais contribue a la
déshydratation et a la perte des réserves graeseAfors que la pathologie alaire devient plus
extensive et sévere, ces effets sont exacerbédepapertes d'électrolytes et d'eau a travers
I'épiderme (déshydratation hypotonique) qui stimuleles réveils plus fréquents et créent un
rétrocontrole actif positif entrainant la mort qdafes réserves d'énergie et les mécanismes
compensatoires sont épuisés (Veetrdl, 2014).

Chauve-souris atteintes du syndrome du nez blanc:
Modele de progression de la maladie
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6. Des mécanismes encore mal connus lors des stade&cpices
de I'infection

a. Des mobilisations de réserves énergétiques tresqueés
L'utilisation de I'énergie lipidique, démontrée pas modifications de composition

corporelle, est deux fois plus élevée chez leswdmsgouris infectées que chez les chauves-
souris témoins (les chauves-souris infectées aleeu0,65 kJ/jour contre 0,31 kJ/jour pour
les chauves-souris témoins) (Verattal, 2014). Ces différences sont apparues dans les
stades précoces de l'infection quand les schémasgwids de torpeur étaient équivalents
entre les chauves-souris infectées et non-infe¢g@as augmentation du taux ou de la durée
des réveils de torpeur). Ceci suggere @uedestructansa des impacts physiologiques
complexes sur ses hoétes, avant méme le déclenchetasnsignes physiques indicatifs
d’une infection a un stade avancé (Warnestkal, 2012).

De plus, les chauves-souris avec des lésions mgdn@les a modérées associées a
une infection précoce ont démontré une acidosdradsjpe chronique sévére caractérisée
par une élévation significative du taux de Qfssout, une acidémie, une hyperkaliémie et
un taux de bicarbonates élevé. Mais le sodium, Héore et d’autres parametres
d’hydratation étaient équivalents au témoin (Verdrdl, 2014).

Une fois que le taux de GOs’éleve au-dela du seuil de tolérance, les
chémorécepteurs simulent I’hyperventilation ce rgsulte en 'augmentation des réveils de
torpeur qui servent a éliminer I'exces de £L@ermettant une normalisation du pH sanguin
(Bickler, 1984 ; Malaret al, 1973 ; Snapp et Heller, 1981 ; Szewczak et @sckE992 ;
Thomaset al, 1990a). La haute demande énergétique de cedsramitribue ensuite
probablement davantage a l'accélération de la ditiin des réserves lipidique. De plus,
laugmentation de la fréquence respiratoire etdrmentation de la difféerence de pression
avec des températures corporelles plus élevéesapeihes réveils contribueraient a une
perte d'eau par évaporation plus importante (ThoneasCloutier, 1992) et une
déshydratation (Verarmt al, 2014).

Alors que le syndrome du nez blanc progresse vessl@sions alaires séveres et
extensives, la déshydratation peut étre davantegeeebée par les pertes en électrolytes et
en eau a travers I'épiderme endommagé des ailgari€r al, 2013a ; Mufoz-Garciet al,
2012), rejoignant I'hypothese de déshydratationemddie par (Cryaret al, 2010) et
stimulant davantage les réveils d’hibernation pooire (Chaturvedet al, 2010 ; Foleyet
al., 2011 ; Thomas et Cloutier, 1992). Des rétrocesr positifs sont ensuite établis mettant
en lien 'aggravation de la pathologie constatéelesi ailes associée a la maladie avec une
augmentation de la fréquence des réveils, dessperieeau et de l'utilisation d’énergie
résultant en des changements physiologiques aggpigmant I'hypothese de déshydratation
hypotonique, incluant une hypocapnie, une hypoghyeé¢ une hyponatrémie, une
hypochlorémie et une émaciation (Cryatnal, 2013a ; Reedest al, 2012 ; Warnecket
al., 2013). Une fois les mécanismes compensatoirssgoe la régulation du pH cellulaire,
la régulation métabolique et respiratoire et/ou dekptations comportementales, sont
épuisées, cette suite de perturbations finies gaduire a la mortalité (Verast al, 2014) a
moins que la chauve-souris n’ait des réserves étigugs suffisantes pour persister jusqu’a

65



I'’émergence du printemps et se débarrasser dedlioih a la suite d'un retour a un état
meétabolique actif (Meteyeat al, 2011).

b. Réaction immunitaire et dépense énergétique

Moore et al. (2011) dans leur étude proposent une théorie quofocterait ces
observations. En effet, le systeme immunitaireisafiecté par et dépendant de la condition
corporelle relative d’un individu, en particulien eegard de son énergie disponible, et la
stimulation immunologique diminuerait les réseréegrgéetiques et réduirait la condition
corporelle (Mooreet al,, 2011).

Il est possible que le systeme immunitaire se iéaetu contact d€. destructans
lorsque les chauves-souris se réveillent périodicpre de torpeur. Cela provoquerait une
augmentation du métabolisme, de la mobilisationsgeaise et des dépenses énergétiques
(Demaset al, 1997 ; Martiret al, 2003 ; Otst al, 2001).

Les réserves d’énergie diminuent ainsi progressargmaprés chaque réveil
périodique de torpeur. Plus les réserves énerg&igdiminuent, plus les individus
présentent des indices de masse corporelle fa@iblewins les réponses immunitaires sont
performantes. Lorsque les individus ont complétarapnisé leurs réserves d’énergie et que
les réponses immunitaires sont devenues insigtefiaR. destructans pourrait coloniser les
tissus de I'h6te sans rencontrer de résistabes réductions extrémes de réserves d’énergie
pourraient résulter en l'incapacité des chauvesisause réveiller de torpeur et la mort
(Mooreet al, 2011).

7. La présence de facteurs influencant le risque d’irgfction
a. Facteurs en relation avec I'hote

(1) Influence du sexe

Les chauves-souril. lucifugusfemelles adultes sont entrées en hibernation avec
des réserves lipidiques plus importantes et lesconsommeées plus lentement qu’'un méale
adulte ou qu’un jeune de I'année. En effet, panee kg copulation a lieu tout au long de
'automne et de l'hiver, et I'ovulation au printem@aprés I'émergence d’hibernation, les
males bénéficieraient de stratégies de torpeurrimes favorisant les réveils fréquents
alors que les femelles se réveilleraient moinsue@égment et émergeraient de I'hibernation
avec des réserves lipidiques nécessaires pourldtion (Buchanan, 1987 ; Gustafson et
Shemesh, 1976 ; Humphriesal, 2003 ; Jonasson et Willis, 2012).

En conséquence, les femelles adultes ont signiferaent plus de chances de
survivre a I'hibernation (Johnsaet al, 2014) que les males ou les jeunes de I'année, bi
gue certaines femelles survivantes puissent ne guasr suffisamment de réserves
énergétiques pour supporter la reproduction (JomassWillis, 2011).

Ainsi les impacts négatifs du syndrome du nez bkiatendent probablement au-

dela de la période d’hibernation en limitant legyraiions de printemps et en réduisant
potentiellement les chances de reproduction perdétReichard et Kunz, 2009).
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(2) Influence de la condition corporelle

Les individus, quel que soit leur sexe, possédamnhéilleures conditions corporelles
au début de I'hibernation ont significativementgplle chances de survivre a I'hibernation
(Johnsoret al, 2014). lls peuvent ainsi supporter des réveils fréquents pendant la durée
d’un hiver, les rendant plus aptes a la survieesaita diminution des périodes de torpeur
associée au syndrome du nez blanc (Reeidalr, 2012 ; Warnecket al,, 2012).

(3) Influence des especes

Certaines especes, telles que la grande chauvis-®oune E. fuscu} (Franclet al.,
2011) ou l'oreillard de Rafinesqu€ (rafinesqui) (Johnsoret al, 2012) semblent étre plus
résistantes au syndrome du nez blanc.

Les périodes de torpeur des chauves-sdarifuscusont été étudiées sur un site
infecté par le syndrome du nez blanc et elles nsosg pas révélées significativement
différentes de la longueur de celles observées tdwezandividus sains de cette espece
(Francl et al, 2011). Elles appartenaient toutes a l'intervaitemal de sept a 25 jours
précédemment rapporté pour cette espece (Brackett€, 1985).

De plus, la quantité de graisse corporelle moyete®E. fuscusen février était
presque deux fois supérieure a celle Mesucifugushibernant sur le méme site infecté par
le syndrome du nez blanc pendant la méme duréadket al, 2011).

Ces découvertes indiquent que les chauves-sBurisscussont plus résistantes au
syndrome du nez blanc (Fraaekal, 2014) et qu’elles survivent habituellement @éaiode
d’hibernation avec des restants de réserves dgsgraorporelle (Franek al, 2011).

Un début d’explication se situe peut-étre dansolamosition en acides gras de leur
épiderme. Les épidermes des especes de chauvés-8burlucifugus et E. fuscus
contiennent les mémes sept types d’'acides grasnfpels inhibiteurs de la croissanceRle
destructans mais I'épiderme deM. lucifugus contient moins d’acide palmitoléique et
oléigue que celui &. fuscusLes différences dans la capacité de certaingagas saturés
a inhiber la croissance d& destructans des températures basses, ainsi que les quantités
respectives d’acides gras pourraient contribuarcapacité . fuscusa mieux résister aux
infections cutanées p&r. destructangjueM. lucifugus(Franket al, 2016).

De maniere générale, les épidermes alaires desessge chauves-souris sensibles a
I'infection cutanée paP. destructangpossedent relativement peu de quantité d’acides gr
inhibant la croissance du champignon que ceux auespéces de chauves-souris plus
résistantes (Frangt al, 2016).

(4) Influence des comportements

Les populations de chauves-souris d’Amérique dudNspri déclinent a cause du
syndrome du nez blanc sont connues pour se repepdse jucher, et hiberner
communément dans de larges agrégations de systEngwttes. Les hibernacula infectés
en Amérique du Nord peuvent regrouper plusieursiersl d’individus (de 1 000 a 50 000)
gue ce soit dans des grottes ou des mines (fblay, 2011 ; Puechmaillet al, 2011b ;
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Wibbelt et al, 2010) et certains peuvent atteindre des dizawmd® des centaines de
milliers d’individus pendant I'hiver (Barbour et ida, 1982).

Ce comportement de regroupement augmente le tanfection en accroissant le
contact entre les individus infectés (Cryainal, 2010), favorise la dissémination &e
destructans(Eskew et Todd, 2013) ainsi que le risque de peation des groupes
d’individus (Wibbeltet al, 2010).

Le risque d’infection a globalement doublé pour wwdonie de taille 10 fois
supérieure, et les grandes colonies ont expérimené mortalité plus précoce que les
petites colonies (Wildest al, 2011).

Les différences de comportement entre les prinefpadspeces affectéedl.(
lucifuguset M. myotig pendant I'hibernation pourraient jouer un rolgortant (Wibbeltet
al., 2010). En effet, les chauves-souris des régnéditerranéennes chaudes d’Europe ont
des périodes d’hibernation plus courtes (Puechenaillal, 2011b). Elles ont tendance a
hiberner seules ou en petits groupes, les hibelmamwropéens excédant rarement 1 000
individus, a quelques exceptions prés (Wibbekl, 2010).

b. Facteurs en relation avec I'agent pathogéne

La dose de l'agent pathogene a peu d'influence lsutaux d’infection, une
exposition méme a un faible nombre de conidies )(®@8nt suffisante pour causer une
infection létale (Johnsoet al, 2014).

C. Facteurs en relation avec I'environnement
(1) Influence de la température

(@) Dans les hibernacula

Les chauves-souris hibernant dans des hibernamitis f(approximativement 4 °C)
ont plus de chance de survivre a l'hibernation i3oh et al, 2014). En effet, les
températures plus froides favorisent les éconoufi@sergie (en partant du principe que la
température ambiante reste au-dessus du seuillialpotique) (Caregt al, 2003 ; Geiser,
2004) et une croissance fongique plus lente (Veraal, 2012).

(b) Endehors des hibernacula

Les conditions climatiques hors des hibernaculanagnt influencer le devenir de
la maladie pour les chauves-souris qui émergemisitirement d’hibernation pendant
I'hiver. Les chauves-souris qui hibernent dansréggons du sud ou les températures sont
relativement chaudes (Hallam et Federico, 2012)s dies zones avec des hivers plus courts
ou pour lesquelles les opportunités de se nouarimdieu de l'hiver leur permettent de
compléter leurs réserves d’énergie pour permethe néponse immunitaire euthermique
plus précoce, semblent avoir de meilleures chateesirvie (Cryart al, 2013b).
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(2) Influence de la pollution et des toxiques

La pollution, sous la forme d'un exces d’émissioa @Q responsable des
changements climatiques, est suspectée de remslrehdrives-souris plus sensibles a la
maladie (McCrink-Goode, 2014).

Les pesticides ont été incriminés comme étant atedia significatif du déclin des
populations de chauves-souris dans les années d9[AB0 (Clark, 2001). En effet, ils
peuvent entrainer une augmentation du métabolisBwar{epoelet al, 1999), une
accélération du catabolisme graisseux chez desrebaouris affamées (Clark et Stafford,
1981), des altérations biochimiques et comporteatesit une réduction de I'espérance de
vie des jeunes (Clark et Stafford, 1981), une imosuppressiorgtc. De plus, de potentiels
effets synergiques ou additifs des multiples comants a des concentrations élevées sont a
craindre. Dans les tous les cas, les chauves-searit exposées a des concentrations
élevées de toxiques variés avec des effets pdestiaergiques/additifs déléteres (Kannan
et al, 2010).

L’exposition a des doses élevées de contaminaxigumes, dont les pesticides,
pourrait étre un facteur favorisant au développdngensyndrome du nez blanc via une
immunosuppression et des désordres endocriniengjamé les chauves-souris plus
vulnérables aux infections par des organismes paties opportunistes, tels g
destructans.

Dans cette perspective, les concentrations de eulissitoxiques (pour les tissus
adipeux : les biphényles polychlorés ou BPCs, tdglppomo-diphényles éthers ou PBDEs,
les biphényles polybromés ou PBBs et les pesticatganochlorés et pour le foie : les
composants perfluorés ou PFCs) ont été analys@zsdes chauves-souyotis lucifugus
infectées par le syndrome du nez blanc et chezctasves-souris saines, mais sans
différence significative mise en évidence (Kaneaal, 2010).

L’'absence de preuves d’éléments toxiques resposatds |ésions observées lors de
'autopsie de chauves-souris infectées a aussiagtirmée dans une autre étude (Cougtin
al., 2010).

VI. Conséquences

Les conséquences des maladies émergentes de laaw@age sont mondiales et
profondes (Sleeman, 2013), Iimpact du syndromenéa blanc sur la biodiversité et
’économie agricole reste inconnu mais sera praabht d’'une importance majeure
(Boyleset al, 2011).

A. Unimpact écologique majeur

Les chauves-souris représentent plus de 20 % daioldiversité des Mammiferes
(Puechmailleet al, 2010). Nous risquons ainsi une perte irréveeséilsans précédents de
la biodiversité des Mammiféres avec le déclin extinction d’espéeces sauvages (Sleeman,
2013).

Elles jouent aussi un réle majeur au sein d’écesyst entiers (LoOpez-Hoffmaet al,
2014; Puechmaillet al, 2010). Nous risquons une perte conséquentediiiné écologique
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(Sleeman, 2013). Les chauves-souris jouent, eh effiadle significatif dans le controle des
populations de nuisibles qui détruisent les cutunemaines. Elles jouent aussi un role
essentiel dans la pollinisation et la dispersion adgtaines plantes. Leur rdle dans
I'écosystéme est ainsi inestimable, et pourtapesiapprécié (Hoffmastet al, 2016).

1. Un r6le régulateur

Ces chauves-souris sont insectivores (Kwatzal, 2011). Elles jouent un réle
essentiel dans la régulation des populations dabtes en consommant de grands volumes
d’'insectes (Russelét al, 2014). Les conséquences d'un tel déclin sur l@sulations
d’'insectes ne sont pas connues (Barletval., 2009). Néanmoins, de par leur role
écologique essentiel dans le contrdole des insedtesst a craindre des répercussions
ecologiques considérables telles que des dégatwtamps sur les cultures agricoles et une
augmentation de I'incidence des maladies vectesdlPuechmaillet al, 2010).

2. Un rGle pollinisateur

Les chauves-souris sont d'importants pollinisatele#plantes (Blehest al, 2009 ;
Hoffmaster et al, 2016). Il a été rapporté que la pollinisatiorr pes chauves-souris
concerne environ 528 espéces de plantes a traven®hde (Kunzt al, 2011), avec des
plantes telles que lesgavaceaeet lesCactaceaequi se reposent de maniére significative
sur les chauves-souris pour leur pollinisation (hhafsteret al, 2016).

3. Un réle disséminateur

Les chauves-souris assistent la reproduction degqd en dispersant les graines et
le pollen ingéré et en redistribuant les nutrimepés la production de guano. Elles
participent également a la dispersion des espeeeslahtes telles que les figues et les
palmiers en les ingérant puis les portants versodeelles localisations (Kuret al, 2011).

Alors que les graines germent dans leur tractusestiig les chauves-souris
voyageront souvent sur des distances substantialest de larguer les graines, les
autorisant a prendre racine et croitre dans lewveloenvironnement. Par exemple, les
chauves-souris disperseront les fruits jamaicaors@mmeés a pres de 250 m de l'arbre
parent (Morrison, 1978). D’autres especes de clwmswaris disperseront les graines
jusqu'a 2 km (Fleming, 1989) et le pollen, parfsis de longues distances (de 800 m a 18
km de I'arbre d’origine) (Eduardet al, 2008).

4, Des rbles mésestimés

En assistant la pollinisation et la dispersion gi@gnes, les chauves-souris jouent un
réle essentiel dans la maintenance de la santé & Hiodiversité des écosystemes. Bien
gue l'ordre des Chiroptéres ait montré qu'il pragid des bénéfices significatifs aux
humains a la fois d’un point de vue environnemeataconomique, les chauves-souris sont
souvent mésestimées (Hoffmasteal, 2016).

En effet, beaucoup d’especes sont en déclin (Haffenat al, 2016), certaines telles
gue M. sodalis M. lucifugus M. septentrionaliset P. subflavus avant I'émergence du
syndrome du nez blanc a cause d'une variété de ageeniecluant les perturbations
humaines des colonies (Hoffmaster al, 2016 ; Thomas, 1995), de l'altération des
hibernacula, des lieux de chasse et des commundet@soies a cause des changements
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climatiqgues (Fricket al, 2010b), de [utilisation de pesticides agricoles d’autres

composants chimiques (Hoffmasedral, 2016), de la perte des habitats d’été résudtaria

déforestation (Carter et Feldhamer, 2005; Menzelal, 2001; Sparkset al, 2005;

Thogmartinet al, 2012b) et du développement de I'énergie éolieresponsable de
collisions en vol avec des véhicules, des immeuleliedes éoliennes (Ingersetial, 2016 ;

Kunzet al, 2007 ; Russekt al, 2009 ; Russebt al, 2014).

B. Des conséquences économiques désastreuses

Les conséquences économiques du syndrome du nez fdsent de plus en plus
lourd sur le systeme de santé publique et a deadt®mégatifs sur 'économie mondiale
(Sleeman, 2013).

Une étude ciblée sur une seule espece de chauxis-stams le sud du Texas a
estimé que le colt de contrdle des nuisibles adul représenterait une valeur annuelle de
prés de 750 000 dollars américains (Clevektnal., 2006).

La perte économique des services d’écosystemedtsngar la réduction des
populations de chauves-souris causées par le syeddu nez blanc a été estimée a 3,7
milliards de dollars américains par an (Boy&¢sal, 2011 ; Fisheet al, 2012 ; Russelkt
al., 2014) alors que la perte économique des serdieesippression des insectes prodigués
par les chauves-souris & l'agriculture commercsalele continent des Etats-Unis irait de
trois a plus de 50 milliards de dollars américaamsiuellement (Blehert, 2012) avec une
valeur moyenne de 22,9 milliards de dollars amérgcpar an (Boylest al,, 2011).

Une des plantes pollinisée par les chauves-sodtimve Tequilana est un
composant critique de la production de tequila, @gti une industrie multimillionnaire au
Mexique (Kunzet al, 2011).

Les impacts économiques résultant de la perte ltlsves-souris seraient extrémes.
Servant de contrbleur naturel pour les nuisiblessdzeaucoup de zones agricoles, la perte
des services de gestion des nuisibles prodiguélepahauves-souris résulterait par la suite
en une augmentation compensatoire de I'utilisaties insecticides chimiques, accélérerant
ultérieurement la menace mondiale de pollution dsos ensemble (McCrink-Goode,
2014).

On estime que les chauves-souris font économisercaltivateurs de mais un
milliard de dollars américains globalement en chaskes nuisibles de I'agriculture (Maine
et Boyles, 2015). De plus, il a été trouvé quecleauves-souris inhibent indirectement la
croissance fongique et les composés toxiques hessdu mais par I'élimination de ces
nuisibles (Maine et Boyles, 2015). Le mais estgwst des nombreux exemples de cultures
gue les chauves-souris impactent de maniére pesitiv

En 2011, 722 millions de tonnes de riz ont été pited mondialement. Sachant que
des cultures comme le riz nourrissent des millidaspersonnes, le bénéfice énorme des
chauves-souris sur I'économie devient clair. A eade la valeur de cette culture, de
grandes mesures ont été prises pour limiter lesitdégausés par les nuisibles de
I'agriculture, dont on estime qu’ils auraient causéerte de 10 millions de tonnes de riz en
1991. Les effets des chauves-souris sur le contiéenuisibles autour des cultures de riz
ont été examinés. Les zones les moins perturbéekepanuisibles étaient clairement les
zones ou des boxes a chauves-souris avaient é#dléas Ces boxes a chauves-souris
prodiguent des juchoirs nécessaires aux chauvessdiase a partir de laquelle elles
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peuvent chasser les nuisibles. De plus, il sembéelgtilisation de ces boxes a chauves-
souris seraient plus rentables économiquementlpsdermiers que celle des pesticides. En
effet, le boxe a chauves-souris colterait aux fersn8 dollars américains et durerait au
moins 10 ans avec peu de maintenance, alors questisides colteraient aux agriculteurs
23 dollars américain par an et par hectare et séeest une réplication chaque saison
(Hoffmasteret al, 2016 ; Puig-Montserrat al, 2015).

VII. Traitements et perspectives

La guérison des individus infectés a la sortie lBnnation est possible s'ils
survivent a la réactivation du systeme immunitaid2anmoins, les chauves-souris
Vespertilionidés seront bientdét en danger criticiela résistance soit par une source
anthropogénique ou par I'évolution, n’émerge pasdement (Maheet al, 2012).

A. Les interventions anthropogéniques

Des options de gestion adaptables proposées posynidrome du nez blanc ou
d’autres maladies émergentes de la faune sauvagét@mépertoriées et analysées. Cela
inclut des programmes de surveillance prospectiee chauves-souris infectées et des
hibernacula contaminés, le traitement des individascroissement de la résistance des
populations au syndrome du nez blanc (par des mscces immuno-modulateurs ou
d’autres méthodes), la modification de I'environeetndes hibernacula pour éliminer
destructanset pour lutter contre la famine et la déshydramatssociées au syndrome du
nez blanc, I'abattage des individus ou des popriati le contrble de la propagation
anthropogénique dB. destructansla conservation de la diversité génétique desnads
souris et I'’éducation du public au sujet des chatsmiris et des problématiques de
conservation de cette espece en relation aveatir@ye du nez blanc (Foley al, 2011).

Néanmoins, il n'y a aucune information sur desamside gestion spécifique aux
chauves-souris hibernantes permettant de réduingof#alité. La localisation de la plupart
des sites de juchoir et les détails des mouvemeigatoires des individus sont largement
inconnus pour beaucoup d’espéces de chauves-sbDiaidgres lacunes incluent le manque
d’'informations approfondies sur le comportementneltaire et de juchoir ; les distances
des vols annuels saisonniers et nocturnes ; lexcit@p de transmission des populations, les
taux de survie et de reproduction en fonction dgd’et les seuils potentiels des effets Allee
(Foleyet al, 2011).

1. L’'abattage

Jusqu’a présent, les mesures pour controler ladieatmt été inefficaces. L'abattage
des chauves-souris dans les hibernacula a été ggammme un moyen de casser le cycle
de transmission ou de ralentir la progression dusyme du nez blanc.

Cependant, les simulations indiquent que cette reasel contrélera pas l'infection,
essentiellement parce que les taux de contact&dewés au sein des colonies de chauves-
souris, que les contacts ont lieu dans de multpbees et que des mouvements périodiques
ont lieu entre les différentes zones.

De maniére générale, I'abattage est inefficace darontrole des maladies de la
faune sauvage. Dans certaines situations, I'almtiaméme exacerbé la progression de la
maladie (Foleyet al, 2011).
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L’efficacité des mesures d’abattage repose sunpaa@té a capturer, diagnostiquer
avec fiabilité et écarter la majorité des animanfedtés pendant les premiers stades de
linfection. Il n'y a a I'heure actuelle aucun tgsermettant l'identification des infections
sub-cliniques, ainsi le diagnostic sur le terrahimpossible (Folegt al, 2011). L'abattage
n'est, de plus, pas préconisé s’il existe un r@seenvironnemental de I'agent pathogéne,
comme cela est le cas pdurdestructangHallam et Mccracken, 2011).

L’abattage pourrait aussi entrainer I'éliminatiomdividus résistants a la maladie et
mener a une extinction locale. Pour les chauvesssolutilisation de I'abattage pour
séparer les populations infectées et non-infecfgsds que la construction d’'un cordon
sanitaire) semble impossible (Foletyal, 2011).

L’abattage peut enfin étre percu négativement @asiblic.

2. La modification des comportements humains

Les services publics américains ont bloqué tréesdeapent I'acces au public de
beaucoup de grottes et de mines, dont certainesdegeactivités touristiques et récréatives
importantes, par mesures préventives pour limgeible de 'Homme dans la propagation
de la maladie (Chaturvedt al, 2011a).

Les endroits, contaminés ou non, ou un grand nordibremmes et de chauves-
souris risquaient de se coOtoyer ont été fermésudnligp pour ralentir la propagation de
l'infection (Foleyet al, 2011).

Des protocoles stricts de décontamination adéqrdtété mis en place en paralléle
pour les hommes et I'équipement (Hallam et Fede2€d2). Les personnes qui entraient
dans des sites non contaminés devaient désinfexies vétements et équipements. Les
personnes étudiant ou manipulant les chauves-steveaient également appliquer de stricts
protocoles pour désinfecter I'équipement et pravenne infection inter-espéece
(Constantine, 1986).

La décontamination et les restrictions sur 'usd@guipements qui ont été utilisés
dans des grottes en Asie aideraient a réduiredailité d’introduireP. destructanshez
des populations de chauves-souris non infectéaseymmple I'ouest de '’Amérique du
Nord, la Nouvelle-Zélande, le sud de I'Australielet zones tempérées de ’Amérique du
Sud). Ces mesures réduiraient également le risguteoduction de nouvelles soucheskiée
destructanglans des régions ou les chauves-souris sontrfégtées (par exemple I'est de
I’Amérique du Nord et I'Europe) (Howt al, 2016).

L’application de contréles plus stricts dans leansferts internationaux et le
commerce de matériel biologique est aussi une sgédsloffmasteet al, 2016).

Enfin, 'éducation du public pourrait encourages lgens a rapporter les cas de
syndrome du nez blanc, éviter la propagation aoctélle du champignon et la perturbation
des hibernacula. Dans des situations telles quegdstes trés touristiques avec peu de
chauves-souris hibernantes, les bénéfices poterdll’éducation du public au sujet des
chauves-souris et du syndrome du nez blanc pouotra@&e plus importants que la
probabilité de la transmission humaineRledestructanglepuis et vers ces sites (Folty
al., 2011).
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3. La vaccination

L’augmentation de la résistance des populations cauves-souris pourrait
interrompre la transmission et réduire la progaessiu syndrome du nez blanc (Foktgl.,
2011).

Les infections fongiques restent une menace a ariabsence de vaccins a larges
spectres et d’antigenes protecteurs (Wuthetchl, 2015). Il n'existe actuellement pas de
vaccins antifongiques approuvés (Blehert, 2012) e&ith existe des précédents dans les
vaccinations contre les infections fongiques chidnrhmes et les chats (Withriadt al,
2000).

La calnexine (antigene immuno-dominant localiséaaslirface des levures, des
hyphes et des spores et conservé au sein de nombrembres du taxon fongique
ascomycete) serait une cible prometteuse pour leeloidpement de futurs vaccins
(Wathrichet al,, 2015).

4. L'utilisation des molécules antifongiques

a. Les molécules antifongiques

Les souches deP. destructanssont sensibles, de maniére équivalente aux
champignons pathogenes humains, a certaines medecahtifongiques telles que
'amphotéricine B, le fluconazole, l'itraconazolés kétoconazole et le voriconazole
(Chaturvediet al, 2011a).

A linverse, il est résistant a la flucytosine etxaéchinocandines (caspofongine,
anidulafongine et micafongine), résistance plutépandue au sein des champignons
filamenteux. Cette découverte suggére dedestructanspartage des caractéristiques
importantes avec des agents pathogenes fongiquesarta d'importantes infections
humaines (Chaturveét al, 2011a).

L'utilisation d’'un certain nombre d’antifongiquedont I'éconazole, le sulconazole,
le pyrithione de zinc et le ciclopirox olamine)ud’ fongicide (I'acétate de phénylmercure)
et de plusieurs biocides dont le chlorure de bé&omalm entraine aussi une inhibition
importante de la croissance (Chaturvetdal, 2011a).

(1) Cas particulier de la terbinafine

La terbinafine pourrait étre une molécule alten@tintéressante. Il s’agit d'une
molécule fongicide qui inhibe la synthése d’ergadtécomposant essentiel des parois
fongiques. Bien qu’aucune étude sur l'utilisatianaktte molécule chez les chauves-souris
n'ait été publiée, des études ont été réalisées dlag@itres espéces animales (Beckedl,
2010a ; Becheret al, 2010b ; Hosseini-Yeganeh et McLachlan, 2001 ;ddws-Yeganeh
et McLachlan, 2002 ; Moriello, 2004).

Geomyces pannorynthampignon tres proche de destructansest sensible a la
terbinafine (Giannget al, 2003). Néanmoins, aucun rapport publié concerl@asénsibilité
de P. destructans la terbinafine n’est disponible. La terbinafimegalement été utilisée
pour traiter des infections mycosiques réfractaitesz les humains (Revanletral, 2008).

Elle posséde enfin un meilleur profil de sécurie@amoins d’effets secondaires
(Balfour et Faulds, 1992) que beaucoup d'autreséoubbs antifongiques utilisées
communément (Balfour et Faulds, 1992 ; Chaturegdil, 2011a ; Villars et Jones, 1992)
et souvent associées a de la toxicité (Blehert2 201
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b. Les problématiques liées au traitement des chauves-
souris ou de I'environnement

N'importe quel schéma de traitement des chauvesssoinfectées ou de
décontamination de I'environnement doit faire facde nombreux défis (Chaturvestial.,
2011a). En effet, la nature potentiellement hasesele difficile d’accés et grandement
éparse des hibernacula des chauves-souris nécdssitéraitements actifs a de faibles
concentrations et persistants chez I'hote et dansitfonnement (Cornelisoet al, 2014a).

(1) En relation avec les molécules utilisées

(@) Latoxicité

Ces médicaments sont réputés pour leur toxicitéues effets secondaires (Blehert,
2012 ; Chaturvedet al, 2011a ; Souzat al, 2012). En effet, I'utilisation de ces molécules
antifongiques a causé une mortalité plus élevée angroupes traités que dans les groupes
témoins (Fricket al, 2010b).

D’autres traitements proposés devraient éviterefésts toxiques de I'application
directe des produits chimiques, mais n’'ont pas encé validés in situ (Hallam et
Mccracken, 2011).

(b) Latempérature

Nous disposons de tres peu dinformations sur itatfité des médicaments
actuellement disponibles pour une utilisation ckes chauves-souris en hibernation ou
pour un champignon psychropile ; ces médicamerast étabituellement testés dans les
conditions physiologiques (Chaturveddial, 2011a).

(2) En relation avec I'hote

(@ L’administration des médicaments

L’administration de médicaments a une populaticemgthaux sauvages infectés se
révéle étre une tache ardue (Chaturvetlial, 201l1la). Le traitement des infections
fongiques nécessite souvent des semaines a desdmomedicalisation. Les animaux non
domestiqués sont susceptibles de développer disgitmnd ils sont contraints et manipulés
de maniere répétée et ce stress peut entrainesrtadanimaux de compagnie exotiques ou
d’animaux sauvages hospitalisés (Thueseal., 2009). Le stress peut aussi mener a une
immunosuppression et a 'augmentation de la sdit8ildux infections. Ainsi, le stress
associé a une manipulation répétée nécessairaitamtent d’une infection, pourrait inhiber
la capacité de I'animal a établir une réponse imiaue appropriée (Chenet al, 1990 ;
Glaseret al, 1987 ; Zhangt al, 1998).

A moins que les populations de chauves-souris nknéét de maniére drastique, la
délivrance des traitements manuellement par individest pas faisable. De plus, la
proportion nécessaire d’animaux infectés a trageur diminuer la propagation de la
maladie et inverser la tendance est inconnue ykatlal, 2011).
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(b) La captivité

Les chauves-souris infectées pourraient étre émit€n captivité mais les
problématiques de quarantaine, de manipulatioreattiiche restent entiers (Folelyal.,
2011).

Pour maintenir la diversité génétique des chauwvesis et espérer réduire la
propagation du syndrome du nez blanc et la matales chauves-souris, la mise en
captivité pendant I'hiver pourrait étre initiée pdas especes les plus touchées ; certaines
especes de chauves-souris ayant été élevées értéamtec succes. Néanmoins, de telles
populations captives ne prodigueraient que desanierelativement bas de diversité
génétique (Folewgt al, 2011).

(3) En relation avec I'environnement

Enfin, n'importe quelle proposition de décontamioiatdes sites infectés rencontre
un obstacle de taille en la délivrance du traitene¢mécessite un équilibre précautionneux
vu les probables effets néfastes attendus surif@mvement. Il est utile de répéter que les
grottes sont le lieu d'une riche diversité de \iegluant de nombreuses espéces de
champignons et de bactéries (Chatunetdil, 2011a).

Les fumigénes fongicides dans les grottes pourrda utilisés pendant les allers-
retours entre les hibernacula et les sites de juglar épargner les chauves-souris (Foley
et al, 2011). Néanmoins, ils affecteraientt de man@gdaine la flore microbienne des
grottes (Chaturvedit al, 2011a).

Beaucoup de grottes et de mines contaminées seetrbde plus sur des terrains
privés ou l'acces peut étre restreint. Par ailledesnombreuses grottes et mines utilisées
par les chauves-souris ont un volume interne inapbreét une complexité structurale qui
rend leur traitement complet extrémement diffi(Heleyet al, 2011).

5. Les méthodes alternatives

a. Les implants

Des implants sous-cutanés de molécules antifongiqtedle que la terbinafine)
placés dans le dos des petites chauves-sourissfnéucifugug pourraient prodiguer un
traitement a long terme chez des chauves-sourisctids parP. destructansqui
nécessiteraient d’étre manipulées une fois seulemeniébut du traitement (Souetal,
2012).

b. La lutte biologique

Les agents de lutte biologique sont intéressants katraitement et la prévention du
syndrome du nez blanc pour une application surres ges chauves-souris et de leur zone
de juchoir (Cornelisoet al, 2014b ; Hoyet al, 2015a).

(1) Les champignons

(@ Trichoderma polysporum

Une souche psychrotolérante @echoderma polysporumen particulierTp WPM
39143 (Zhang et al, 2015), semble étre un candidat prometteur eh garagent de
biocontréle deP. destructanslans les sites contaminés par le syndrome dulaez.b
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Cette souche a produit des composés inhibiteurgmmavaient la croissance Be
destructans la fois en milieux de culture et sur des masride sol (Zhangt al, 2015).

(b) Candida albicans

Quelques isolats de€Candida albicans levure commune co-existante avéc
destructangdans I'environnement des grottes de I'est dessBiais (Lorchet al, 2013b),
inhibentin vitro la germination des conidies et la croissance HgptheP. destructans des
concentrations présentes dans la nature (Raudaleabdtier, 2015).

Les sesquiterpenes trans-trans-farnésols, faisartie pdes composés du quorum
sensing deC. albicans pourraient avoir le potentiel d’inhiber la crasse deP.
destructanset ainsi étre utilisés comme des agents de cenidlogique dé°. destructans
(Raudabaugh et Miller, 2015).

Des testsn vivo sont nécessaires pour évaluer la tolérance des/egaouris a ces
composeés et les conséquences sur le microbiomeymdtes, en particulier les autres
especes fongiques (Raudabaugh et Miller, 2015).

(c) Epicoccum nigrum
Des études sont actuellement en cours pour évighieoccum nigruntomme agent
de biocontrdle potentiel (Raudabaugh et Miller, 201

(2) Les probiotiques

Le microbiote cutané, et plus précisément certaibastéries bénéfiques ou
probiotiques (Schrezenmeir et De Vrese, 2001), fawtir des fonctions vitales a leur
hote. Elles incluent la production de protéinesanaes, d’acides gras libres pour réduire
l'invasion de micro-organismes transitoires etHilmition de micro-organismes pathogenes
(Roth et James, 1988). Les probiotiques peuvemtaldié sur I'hdte et, contrairement aux
fongicides chimiques, peuvent étre capables devolér avec I'agent pathogene (Thomas
et Willis, 1998).

(@) Le genre Pseudomonas

Certaines bactéries, notamment du gerfPseudomonags ubiquitaires dans
'environnement, bien connues pour posséder degriptés antifongiques et se trouvant
naturellement sur les chauves-souris, peuvent@nhigcroissance d. destructani vitro
pendant au moins 35 jours (Hattal, 2015a).

Les bactérie®seudomonas fluoresceost déja été mises en évidence sur plusieurs
mammiféres (incluant les chauves-souris), ainsi gpreles amphibiens, les poissons et les
plantes et sont connues pour produire des compogébant de nombreux agents
pathogenes fongiques.

Certaines souches dans le groupePdefluorescenssont également capables de
produire des enzymes lytiques, qui peuvent colonese mycéliums et les conidies, les
rendant non viables.

De nombreux isolats d’espec&seudomonasont mobiles. lls pourraient ainsi
utiliser le réseau mycélien des colonies fongigpesr se disperser et coloniser I'agent
pathogene (Hoyt al, 2015a).

Tous ces attributs rendent les bactéfesfluorescensidéales comme candidat
potentiel d’agent de lutte biologique confredestructangHoyt et al,, 2015a).
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(b) Le genre Streptomyces

Un isolatStreptomycesbtenu a partir de sédiments riches en cuivre daesmine
de fer au Soudan a montré une activité antagooistgeP. destructans

Des études du génome de la souBhé\lbus SM254nt été initiées pour identifier
les voies biosynthétiques responsables de la ptioducdes métabolites antifongiques
(Badalamentet al, 2016).

(c) Bilan
Les probiotiques n'ont pas encore été largementémentés dans le contréle des
maladies de la faune sauvage, certainement a cssgasques percus et pour l'instant du
mangue de succes démontré (Hetyal, 2015a).

(3) Les composés organiques volatils (COV)

(@) Définition

Les études de I'écologie des sols ont mis en éceleme abondance naturelle de
composés organigues volatils (ou COV, tels que édeadal, le 2-ethyl-1-hexanol, le
nonanal, le benzothiazole, le benzaldéhyde et M-dilnethyloctylamine) fongistatiques
(Cornelisoret al, 2014a).

Des molécules fongistatiques volatiles sont retéesvdans les environnements
terrestres autour du globe (Zat al, 2007). A cause de la complexité biologique et
chimique de ces environnements, I'origine des CO\seuvent inconnue mais typiquement
attribuée aux bactéries (Kerr, 1999; Zetual, 2007). Les COV sont produits notamment
par les especd®acillus et Pseudomonast montrent un large spectre d’activité antiforngiq
(Chuankuret al, 2004 ; Fernandet al, 2005). La présence des COV est particulierement
intéressante, puisque méme a de faibles concemsatils sont capables d’inhiber la
croissance fongique dans un écosystéme varié, gtimpaté et dense (Ezra et Strobel,
2003 ; Fernandet al, 2005 ; Kerr, 1999).

L’évaluation d'une association de deux ou trois CQ@Vdes concentrations
éguivalentes montre une activité synergique dansigurs cas. L’association de trois COV
ayant une activité an®- destructansnontre une augmentation du pouvoir fongistatiqale p
inhibition de la croissance a partir des conidigssiaque des extensions mycéliennes
radiales. Ces associations, naturellement présdatesles sols des hibernacula notamment,
sont prometteuses pour combatinesitu le syndrome du nez blanc (Cornelisen al,
2014a).

(b) Rhodococcus rhodochrous

La soucheRhodococcus rhodochrous DAP962B8t une bactérie gram positive,
tellurique, ubiquitaire avec une diversité physgitpe et métabolique trés importante (Bell
et al, 1998 ; Larkiret al, 2005 ; Nagasawet al, 1993 ; Piercet al, 2011 ; Sunairet al,
1997). Elle est caractérisée par une activité fiaggue basée sur la production de
composeés organiques volatils ou COV (Chuank&ual, 2004 ; Kerr, 1999). La production
de COV permet aux bactéries telluriques d’entrercempétition avec les champignons
telluriques pour s’approprier les ressources enviementales (Cornelis@tal., 2014b).

Les souches deéhodococcus rhodochroirsduites par I'urée inhibent completement
la croissance des conidies Be destructansa partir de 15 °C et possedent un important
pouvoir fongistatique a 4 °C. Elles ont inhibé faissance dé. destructans partir des
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conidies quand elles étaient cultivdasvitro dans un espace partagé mais sans contact
direct avec des tissus de chauves-souris infe(@masaelisoret al, 2014b).

L’évaluation des souches d rhodochrousa démontré le potentiel prometteur de
cet organisme en tant qu'agent de lutte biologiquentre P. destructans Cette
démonstration d’antagonisme contact-indépendan®.déestructangeprésente une étape
significative dans le développement d’outils biotpges de traitement du syndrome du nez
blanc (Cornelisort al, 2014Db).

(c) Mise en pratique

Les technologies actuelles de dissémination des €0dés huiles essentielles dans
les environnements intérieurs sont exploitées gdasigurs entreprises. Bien que ces
prestations soient prometteuses, une validatioenstigue appropriée est nécessaire. Les
systemes de dispensateurs de fragrances sont éblepalvec une large portée de COV et
d’huiles essentielles et leurs prétentions d’effitgasont séduisantes pour une potentielle
application a des COV arfi- destructanslans le traitement du syndrome du nez blanc chez
les chauves-souris hibernantes (Cornelesoal, 2014a).

(4) Des implications préoccupantes

(@) Difficultés d’application
Alors que l'efficacité des souches & rhodochrousinduites par l'urée semble
prometteuse dans la gestimnsitu du syndrome du nez blanc, la nécessité de supptéme
en meédias de croissance pose des difficultés degtign sur le terrain (Cornelisaet al,
2014b).

(b) Impacts écologiques

L’évaluation des impacts écologiques de l'utilisatides agents de lutte biologique
doit étre menée rapidement afin de circonvenirdeeptiel désastre écologique en relation
avec l'augmentation de la microflore de la gro@erpelisoret al, 2014b).

Les conséquences liées a 'augmentation du nomdsentdcro-organismes sur un
hote relevent de l'inefficacité ou d’'une accidelgtellangerosité (Bletet al, 2013). Le
risque d'inefficacité peut étre minimisé en utilisades probiotiques hébergés par des
especes tolérantes ou résistantes phylogénétiqiieptenhes des espéces séverement
impactées. Ces probiotiques auront ainsi plus @émae de coloniser la peau des especes
cibles. Le risque de dangerosité peut étre minirarsétilisant des bactéries qui se trouvent
naturellement dans I'environnement des hotes (Bie&t, 2013).

(c) Cas particulier de I'huile d’orange de Valence

L’huile d’orange de Valence sans terpenes pres$@adan vitro permet I'inhibition
compléete deP. destructansElle persiste de plus jusqu’'a six mois a des tFatpres
d’incubation optimales a la suite d'une applicationique (10 pL) (Boiret al, 2016).

Elle affecte plusieurs processus cellulaires @és que la maintenance et l'intégrité
des membranes ainsi que la production et le mésabelde 'ATP chez les organismes
cibles (Burt, 2004 ; Crandadt al, 2012 ; Muthaiyaret al, 2012).

L’huile d’orange de Valence est relativement noxigoe et il est possible qu'une
solution 100 % naturelle puisse étre utilisée cormm@ré-traitement environnemental pour
eradiquerP. destructansles habitats des chauves-souris. Elle peut aasnir des moyens
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chimigues nouveaux pour contrdler ce champignors damvironnement, sans perturber
des bactéries bénéfiques telles dqRieodococcus rhodochroudBoire et al, 2016) qui
posséde une activité fongistatique contact-indépetedcontrd®. destructangCornelisonet
al., 2014b).

Des recherches additionnelles sont nécessaires daarminer si les composants
volatiles de I'huile d’'orange de Valence sont s#fits pour tueP. destructanset pour
évaluer les éventuels effets indésirables sur tepootement et la santé des chauves-souris
et les impacts généraux sur le microbiome (Betral, 2016).

6. Les autres mesures

a. Modifications des conditions environnementales

Les stratégies de contréle pourraient inclure dration des microclimats des
hibernacula pour les rendre plus froids et plus geangwiget al, 2012 ; Langwicet al,
2015c).

L’élimination des matériaux organiques en décontosidans les hibernacula
pourrait limiter la croissance environnementale Rledestructansmais seulement sous
certaines conditions (Reynoldsal, 2015).

b. Modifications des sources de nourriture

Plusieurs actions pourtant évidentes pour prévianfamine (supplémentation en
nourriture) et la déshydratation (supplémentatianeau) posent probleme. En effet, les
chauves-souris insectivores hibernantes n'appremgrobablement pas a se nourrir a partir
d’'une nouvelle source de nourriture pendant I'hiegrla physiologie de leur systeme
digestif ne s’ajustera probablement pas a la digddé de la nourriture a cette période
(Foleyet al, 2011).

Par contre, il serait intéressant d’'augmenter $pahibilité et la qualité des proies
pendant la pré-hibernation ou pendant les réveds.cultures agricoles qui nécessitent peu
de traitements chimiques et qui servent de lieugrdéfération aux insectes pourraient étre
plantées pres des zones d’alimentation utiliséesepachauves-souris au moment de la preé-
hibernation (Hallam et Federico, 2012). Comme lagosition de ces insectes est riche en
lipides, cela augmenterait 'accumulation de résgm@nergétiques de bonne qualité chez les
chauves-souris pendant la période de pré-hibem#@fiathony et Kunz, 1977 ; Wilson et
Barclay, 2006).

C. Cas particulier des sidérophores

La présence de sidérophores fongiques (molécule extrait le fer de
I'environnement) a été découverte sur les ailescasves-souris infectées par le syndrome
du nez blanc. Les sidérophores interviennent dansoissance fongique et la virulence.

Les méthodes qui interferent avec leur biosyntimsdeur activité pourraient se
révéler efficaces pour limiter I'infection . destructangMascuchet al, 2015) Celles-ci
incluent la liaison d’antibiotiques ou d’antifongies aux sidérophores, la compétition avec
des analogues qui ne peuvent pas lier le fer ou surtilisables pour I'organisme,
I'utilisation de chélateurs du fer tels que 'EDTIa, perturbation des voies de synthése des
sidérophores endogénes a travers le blocage d'@wpin-synthétiques ou de transporteurs
(Haaset al, 2008 ; Miethke et Marahiel, 2007 ; Millet al, 2009 ; Schrettl et Haas, 2011).
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B. Lathéorie du « sauvetage évolutionnaire »

1. Effets attendus de I'immigration

Les petites chauves-souris brun®é. (ucifugug hibernantes sont philopatriques,
relativement peu d’individus changeant d’hibernacahtre les années (Norquay al,
2013).

Chaque hibernaculum peut étre considéré comme ap@giion unique faiblement
connectée au sein d’'une grande métapopulation. @edi tres peu probable le fait que
limmigration sauvera les populations déclinanteg par l'influx de nouveaux individus
soit par le sauvetage génétique (Maslo et Feffer2@ib).

2. Amélioration du taux de survie annuelle

Depuis plusieurs années, les déclins de populatieagetites chauves-souris brunes
(M. lucifugug semblent ralentir dans les zones contaminéesepsyndrome du nez blanc
(Maslo et Fefferman, 2015). Les taux de croissagceertaines populations infectées par le
syndrome du nez blanc se sont significativementliandé au cours du temps depuis la
détection initiale de la maladie (Langwégjal, 2012). En effet, les taux de survie annuelle
des chauves-sourid. lucifugusinfectées ont évolué de 0,68 a 0,75 pour les nétlake
0,65 & 0,70 pour les femelles (Lilleyal, 2016).

Bien que les mécanismes responsables de ces aadim@snine soient pas connus,
certaines chauves-souris pourraient mettre en plaegéponse immunitaire acquise suite a
l'infection initiale. Ceci leur conférerait une peation qui diminuerait ainsi la mortalité.
Derriere cette hypothése d'immunité adaptativejdd&zidus continuent de naitre sensibles,
impliquant que la persistance de la populatiorirepbssible sans une intervention pérenne.
Une réponse évolutionnaire au syndrome du nez bagnafierait au contraire que les
chauves-souris nées aprés le début de l'infectiéntemt de cette protection (Maslo et
Fefferman, 2015).

Cependant, 'augmentation limitée des taux de samise pour chaque hibernaculum
semble largement dépendre de la taille de la celamant 'émergence du syndrome du nez
blanc. Les petites populations (N pré-syndromeeaiubianc < 1 000) continuent de décliner
au cours du temps, alors que les populations au-delce seuil montrent des taux de
croissance qui augmentent au cours des trois amwsnsule goulot initial (Maslo et
Fefferman, 2015).

Ces résultats suggérent qu'il existe soit une fautession de sélection pour la
résistance génétique des chauves-soMrislucifugus soit une réponse immunologique
adaptée a l'infection. Cela est compatible avethé&orie du « sauvetage évolutionnaire »
mais aussi avec la variation génétique basée suplus grande probabilité d’'obtenir des
individus robustes génotypiquement au sein deslptpas de grande taille (Maskt al,
2015).

Cependant, méme si les taux de survie augmentisnijei sont pas suffisants
actuellement pour supporter une guérison sur lg terme. Ces données, combinées avec
'augmentation de la vulnérabilité des petites papons, soulevent de sérieuses questions
concernant la future persistance régionale de estiece (Maslet al, 2015).
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Au moment opportun, une gestion active ciblant dlaentation de la survie
ameliorera probablement temporairement la guérides chauves-souridl. lucifugus
Cependant, la capacité de cette espéce a répoadraniere adaptée a l'infection par une
améelioration continue de la survie et de la repctidn déterminera au final leur probabilité
de persistance sur le long terme (Mastoal, 2015), information qui pourrait bien étre
« ecrite » dans leur génome (Zhai@l, 2013).

Cela rappelle la situation qu’'ont certainement cennles chauves-souris
européennes. Suite au véritable goulot induit @ayhdrome du nez blanc dans le passé en
Europe, les populations actuelles consistent erdégssendants de survivants, qui ont résisté
génétiquement a I'émergence initiale de 'agenh@géne et qui ont co-évolué avec ceui-ci
(Maslo et Fefferman, 2015).

3. Modification des schémas d’hibernation

Les schémas d’hibernation des populations survdgrdes chauves-sourid.
lucifuguscontaminées il y a 10 ans, ont été comparés audnsas des populations avant
l'arrivée du syndrome du nez blanc et au pic detatitg (Lilley et al., 2016).

En dépit de l'infection paP. destructansles populations rémanentes ont montré des
réveils moins fréquents de torpeur et des temp@&stcorporelles de torpeur plus faibles
gue les chauves-souris qui étaient mortes du symeldu nez blanc au pic de mortalité. Les
schémas d’hibernation des populations rémanenssemelent aux schémas pré-syndrome
du nez blanc avec quelques modifications. Par cpesd, les populations rémanentes de
chauves-sourid/. lucifugusne présentent pas d’augmentation de la fréqueesaéleils
typique des chauves-souris mourant du syndromesdiblanc, en dépit de la présence d’un
agent pathogéne fongique sur leur peau (L#legl, 2016).

Ces schémas peuvent refléter les adaptations ctenpemtales des populations
survivantes de chauves-soukis lucifugusde I'est des Etats-Unis pouvant contribuer a la
survie :

*un retour a une fréquence typique pré-syndromendm blanc des réveils de
torpeur,

*une durée altérée de révelil,

*et/ou la sélection de microclimats plus froids pdinibernation (Lilley et al,
2016).

En plus de ces facteurs, la survie peut étre fageripar des augmentations de
réserves graisseuses avant I'hibernation (Lilegl, 2016). L'isolement et la réduction des
comportements de regroupement pourraient représameepartie des réponses d’adaptation
par les chauves-souris a I'infection pardestructangTurneret al, 2015).

II semblerait bien que les chauves-souls lucifugus puissent s’adapter au
syndrome du nez blanc en modifiant leur comporténs thermorégulation et en
sélectionnant ou en bénéficiant de grottes aveeni@®climats moins hospitaliers a I'agent
pathogene fongique (Lillegt al, 2016).

4, Bilan

Au final, plusieurs projets en cours sont invedass les vaccinations potentielles et
les traitements antifongiques a partir d’agentdutiie biologique pour les chauves-souris
infectées (Chaturvedit al, 2011a ; Cornelisoet al, 2014a). Cependant, méme si ces
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traitements se réveélent efficaces, leur courteopéride vie et les contraintes logistiques
rendent leur application difficile.

Néanmoins, selon le scénario du « sauvetage éwphdire », il serait seulement
nécessaire d’administrer des traitements (soukela deproduction en captivité temporaire,
application de traitement antifongique (Cornelisginal, 2014a), approvisionnement en
sources de nourriture supplémentaires au seinidesnacula ou des juchoirs d’été connus,
décontamination des hibernacula infectés (Fatewl, 2011)) au cours d’'une période de
temps relativement courte pour aider les chauvesss@ traverser le goulot initial du
syndrome du nez blanc jusqu'a ce qu’elles initimir guérison naturelle (Maslo et
Fefferman, 2015).

C. Perspectives

1. Des notions d’écologie communautaire

Les maladies infectieuses émergentes entrainenentiminution de la biodiversité
avec des implications plus vastes pour 'Hommeaetdnté des écosystemes, a moins que
des mesures ne soient prises pour renforcer |&duoisé de la faune sauvage (Fisbeal,
2012). Elles naissent souvent d’'interactions easfgeces multiples et a travers des niveaux
imbriqués d’organisation biologique. Les avanc@&emntes dans I'écologie communautaire
pourraient étre adoptées pour améliorer la compsibe mécanistiqgue des interactions
ecologiques sous-tendant les infections émergerespour répondre aux défis
contemporains, incluant le syndrome du nez blanes Gutils analytiques pourraient
identifier les facteurs gouvernant les assemblagewplexes de multiples hétes, parasites et
vecteurs et révéler comment les process sont liksav@rs des échelles allant de I'héte
individuel a la région. lls pourraient égalemented@éiner les vecteurs des hétérogénéités
entre individus, espéces et régions pour permddtreiblage de stratégies de contrdle
(Johnsoret al, 2015).

Les nouvelles techniques de diagnostic moléculaimeouvert des voies dans la
découverte des agents pathogenes et la mise em gdabanques de données référencées
autorise des prévisions pouvant assister le cibldgela surveillance. La collection
systématiqgue a long terme de données concernarsang de la faune sauvage et
lintégration a d’autres bases de données est rbgale essentielle. Les programmes de
recherche multidisciplinaire devraient étre étenglmsr augmenter notre compréhension des
vecteurs des maladies émergentes et pour permettdéveloppement d’'une meilleure
prévention des maladies et de meilleurs outils elgtign, tels que les vaccins (Sleeman,
2013).

Au final, nous avons besoin de créer un réseauadét e la faune et la flore
sauvages et des poissons au niveau national. dindeait le cadre opérationnel (gestions,
chartes, procéduresic) par lequel les entités impliquées dans la saatéadiie sauvage
collaboreraient pour atteindre des devenirs optkngour I'humain, l'animal et
I'écosystéme (Sleeman, 2013).
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2. Une prise en charge « globalistique »

Une prise en charge globalistique pourrait diminlesy effets synergistiques ou
intéractifs composant les menaces pesant sur lagvek-souris (Harveleét al, 2002 ;
Kannanet al, 2010). Par exemple, 'amélioration de différefgsteurs ou I'intervention
immédiate sur des menaces moins difficiles a géoerrait rendre les chauves-souris plus
résistantes au syndrome du nez blanc (Ingeesall, 2016).

3. Des inquiétudes futures

Les séquences de genes générées par les animauatesnket non infectés par le
syndrome du nez blanc suggerent que les chauves-sbu Lucifugus pourraient
potentiellement servir de réservoir naturel pour reeivelles espéces de mycoplasmes
(Mascarelliet al, 2014).

A I'heure actuelle, des informations minimales camant la prévalence, la
spécificité de I'hdte ou les voies de transmisgies espéces de mycoplasmes hémotropes
chez les chauves-souris sont disponibles.

Au final, le réle potentiel des espéces de mycapésshémotropes en tant que co-
facteurs dans le développement de maladies, incleasyndrome du nez blanc chez les
chauves-souribl. lucifugus reste a élucider (Mascareti al, 2014).
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CONCLUSION

Depuis 10 ans, le syndrome du nez blanc est reaplende la disparition de plus de
six millions de chauves-souris hibernantes inseotis nord-américaines, entrainant des
conséquences désastreuses sur le plan écologigue (e biodiversité et effondrement
d’écosystémes entiers) et économique (perte paaomiomie américaine de plusieurs
milliards de dollars américains par an avec uneaitipn sur le plan mondial).

Cela fait maintenant plus d’une décennie que lenmecas du syndrome du nez
blanc a été rapporté et que les chercheurs s's#én¢ a cette maladie, mais de nombreuses
zones d’ombre persistent, aussi bien concernagetapathogene et son pouvoir pathogene
gue la population héte, ses différences de résistarer-especes et intercontinentales.

Le déclin des populations de chauves-souris norékaaines se poursuit, a tel point
gue plusieurs especes risquent I'extinction. Matgré, plusieurs indices récents semblent
annoncer une inversion de la tendance avec desd@wurvie en augmentation méme si
insuffisants pour I'instant pour espérer une guérisur le long terme.

Les meilleurs espoirs de traitement se trouveniedleiment dans les vaccinations
potentielles et les traitements antifongiques airpdiagents de lutte biologique pour les
chauves-souris infectées et les hibernacula congsniCependant, méme si ces traitements
se révélaient efficaces et sans danger pour leobiimme et la population hoéte, la courte
période de vie des traitements, la nature sauvagptique et trés éparse de la population
hote, son caractere hibernant et les contraintgsstiques limitent grandement leurs
applications a travers des échelles temporellepatiales et tempérent fortement I'espoir
gu’une gestion anthropogénique de la maladie estiple.

En accord avec le scénario du « sauvetage évohai», il leur revient peut-étre
d’initier leur propre guérison naturelle. Néanmgire temps presse et le sort des
populations de chauves-souris en déclin pourraedére de la capacité d’individus
résistants a traverser le goulot initial provoqaeélp syndrome du nez blanc.
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LE SYNDROME DU NEZ BLANC (« WHITE-NOSE SYNDROME »)
DES CHAUVES-SOURIS : SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE
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RESUME :

Depuis 2006, le « syndrome du nez blanc », une sgy@mnergente, a entrainé la
mort de plus de six millions de chauves-souris fimaetes insectivores en Amérique du
Nord.

L’agent étiologique pathogen®seudogymnoascus destructansrécédemment
nomméGeomyces destructansst un champignon ascomycete psychrophile sapt®ojui
envahit la peau des chauves-souris en profondeuguicse traduit macroscopiquement par
la présence de proliférations fongiques blanchitoeslreuses exubérantes inconstantes sur
le nez (et qui donnent son nom a la maladie), tedles et les ailes des chauves-souris
infectées et microscopiguement par la présencetéaistique d’érosions cutanées en forme
de coupe remplies d’hyphes fongiques sans aucawcta® inflammatoire associée.

La torpeur entrainerait une suppression de la m@ammunitaire permettant la
colonisation cutanée pa&. destructanssans résistance. Les lésions alaires consécutives
provoqueraient une déshydratation hypotonique resgme d’'une augmentation de la
fréquence des réveils consommant excessivememésesves lipidiques, réserves que les
chauves-souris seraient incapables de reconséituiause du manque de nourriture en plein
hiver.

Plusieurs devenirs sont ainsi possibles pour lesnas-souris hibernantes. Si elles
consomment toutes leurs réserves lipidiques avarfinl de I'hibernation, la mort est
assurée. Par contre, si les réserves lipidiquasdi@ jusqu’a la sortie d’hibernation et que
les chauves-souris survivent a la réactivation gstesne immunitaire, la guérison est
possible. Néanmoins, se posera rapidement le pnebbtiu prochain hiveR. destructans
pouvant survivre sous formes de spores dans I'enmement et sur I'héte.

P. destructansnatif d’Europe de I'ouest ou les chauves-sownisi@nt co-évoluées
avec l'agent pathogene, aurait été transporté astegtlement par voie anthropogénique en
Amérique du Nord. Toutes les especes de chauvesssuurd-américaines hibernantes ne
sont pas impactées avec la méme séveérite. Les esmspda genreMyotis sont
particulierement touchées si bien qu’elles sontvere d’extinction. Les conséquences
écologiques et économiques de tels déclins de atpng sont désastreuses. Pour l'instant,
aucun traitement n’est disponible et il ne serag pnpossible que les chauves-souris nord-
américaines doivent initier une guérison par ediegles, par le biais de I'évolution
géneétique.
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WHITE-NOSE SYNDROME IN BATS: A LITERATURE REVIEW

NAME and FIRSTNAME : COMESSE Laetitia

ABSTRACT :

Since 2006, the « white-nose syndrome », an enggrgiycosis, lead to the death of
more than six millions insectivorous hibernatingsbia North America.

The etiologic pathogerPseudogymnoascus destructan@eviously known as
Geomyces destructanss a saprophytic psychrophilic ascomycete funghuet deeply
invades bats’ skin, and macroscopically provokesomstant exuberant powdery white
fungal growth on infected bats’ muzzle (giving ttisease its name), ears and wings and
microscopically generates pathognomonic cup-likdemal full of fungal hyphae erosions
but no inflammatory response.

Torpor bouts would provoke a lack of immune respaalfowing epidermal invasion
by P. destructansneeting no resistance. Resulting wing damage woalte a hypotonic
dehydration responsible for increased frequencyaafusals leading to an excessive
depletion of fat reserves, which bats would be lentdbreplenish due to the lack of food in
winter time.

Several outcomes are indeed possible for hibemdiats. If all fat reserves are
spent before the end of hibernation, death is table. On the other hand, if fat reserves
hold until the end of hibernation and if bats suevio the reactivation of their immune
system, recovery is possible. Nevertheless, thddoming winter will be crucial for bats’
survival, asP. destructansspores may survive in the environment and onhibe.

Pseudogymnoascus destructamative from Western Europe where bats would have
co-evolved with the pathogen, would have been actally brought through anthropogenic
routes in North America. All hibernating North Anmeamn bat species are not equally
impacted. Myotis species are notably affected and are thereforssifiled endangered.
Economical and ecological consequences of suchlaiigu declines are disastrous. For the
time being, no treatment is available and it issgme that bats should initiate self-recovery
through genetic evolution.

KEYWORDS : PARASITE / MYCOSIS / FUNGUS / NOSE / EVOLUTION /
CHIROPTERA / BAT
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