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Résumé

RESUME :

La fievre catarrhale ovine est une arbovirose a répartition cosmopolite, I'agent
responsable de cette maladie appartenant au genre Orbivirus, est transmis par
lintermédiaire d’arthropodes hématophages de la famille des Culicoides. Les derniéres
épizooties successives depuis 1999 de plusieurs sérotypes dans les pays du bassin
méditerranéen et leur extension vers les pays du nord de 'Europe, font d'elles 'une des
pathologies les plus inquiétantes. Son diagnostique clinique est difficile a établir dans les
premiers foyers. Sa confirmation par la PCR et la culture virale est le seul diagnostique de
certitude. L’'absence de traitement spécifique, les inconvénients de la vaccination et la
transmission du VFCO par un vecteur pouvant parcourir 700km de distance, souligne la
nécessité de mettre en place un réseau d’épidémio-surveillance et un plan de lutte
approprié, afin d'endiguer la circulation virale.

Mots clés : Orbivirus, arbovirose, fievre catarrhale ovine, Culicoides, bassin
méditerranéen, épidémiologie, surveillance épidémiologique.



Summary

SUMMARY:

Bluetopngue is an arbovirose with cosmopolitan distribution. The agent
responsible for this disease belonging to the Orbivirus kind, which is transmitted via
hematophagous arthropods of the family of Culicoides. Last successive epizooties
since 1999 of several sérotypes in the Mediterranean countries, and their extension
towards the countries of the north of Europe, make it one of the most worrying
pathologies. Its clinic diagnostic is difficult to establish in the first hearths. lts
confirmation by the PCR and the viral culture is the only certainty diagnostic. The
absence of specific treatment, the disadvantages of vaccination and the
transmission of the BTV by a vector which can traverse distance of 700km, underline
the need for setting up a network of épidémio-monitoring and a plan of fight adapted

to the situation , in order to dam up viral circulation.

Key words: Orbivirus, arbovirose, Bluetongue, Culicoides, Mediterranean basin,
epidemiology, epidemiologic monitoring.
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ADN : Acide désoxyribonucléique

AFSSA : Agence Francgaise de Sécurité Sanitaire des Aliments
AVEP: Australian Veterinary Emergency plan

BHK-21: Baby Hamster Kidney = lignée de cellules immortelles de reins de hamster
nouveau-nés

BTV : bluetongue virus

ECP : Effets Cytopathiques

EHD : Epizootic Hemorrhagic Disease = maladie hémorragique des cervidés
EHDV: Epizootic Hemorrhagic Disease Viruses

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

FCO : fievre catarrhale ovine

MRLC : Maladie Réputée Légalement Contagieuse

NS1 a 3 : protéine non structurale 1 a2 3

OIE : Office International des Epizoocties

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PBS : solution tampon Phosphate Buffer Saline

PCR : Polymerase Chain Reaction

PPR : Peste des Petits Ruminats

TCID50 : Dose infectieuse de 50% d’'une culture cellulaire
VFCO : Virus de la Fievre Catarrhale Ovine

VP1 a7 protéine viralede 1a7
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Introduction

Introduction

Si les maladies animales a transmission directe font fréquemment 'objet de mesures
de protection sanitaire au niveau international (ESB, fiévre aphteuse, grippe aviaire, Srass
etc.), les maladies vectorielles occupent depuis peu, le devant de la scéne Nord africaine et
européenne suite a I'apparition de foyers de West Nile Virus ou encore 'apparition de la
fievre catarrhale ovine (FCO) dans plusieurs pays du bassin méditerranéen.

La faiblesse de nombreux systémes sanitaires, les modifications des pratiques
d’élevage, le manque de connaissances relatives a certains cycles épidémiologiques,
lintensification des échanges commerciaux, les changements climatiques et écologiques
engendrent un environnement global favorable a I'apparition, au maintien et/ou a 'extension
des maladies dites émergentes [101].

Au cours des derniéres décennies et notamment depuis les années 80, la FCO fait de
maniére récurrente I'actualité. Vu, la propagation trés rapide du virus de la fiévre catarrhale
ovine (VFCO) par le vecteur qui peut parcourir des distances de 700 km par le biais des
vents [99], la gravité de la maladie clinique ayant pour résultats : mortalité, perte de poids,
restriction des exportations, élévation des colits liés a la prévention et 4 |a lutte.

Aux Etats-Unis en 1970, on a estimé les pertes a 24 millions de dollars. A Chypre, en
1943 la mortalité était de 60 a 70% dans quelques troupeaux [11]. Au Portugal en 1956,
446 000 ovins étaient morts [12]. La fréquence de cette maladie prend progressivement de
Fampleur ; I'ltalie a été pendant une trés longue période la scéne de plusieurs épizooties
pendant 5 années successives de 2001 a 2005. Sur le plan géographique elle est répartie
entre les latitudes 50° Nord et 34° Sud [5], le plus alarment c'est qu'elle s'étend de plus en
plus au-dela de ces latitudes ; comme c'est le cas des Pays-Bas ol la FCO a été signalée
pour la premiére fois en aolt 2006 [104].

L’Algérie pour la premiére fois a connu I'émergence de cette pathologie en I'an 2000
dans la région Est du pays. En 2006 une épizootie s'est déclarée dans la région Sud-ouest,
et s'est étendue sur plusieurs wilayas du Nord. Au mois de janvier 2007 ‘des cas cliniques
ont été signalés a Béni-Slimane dans la wilaya de Médéa; actuellement on note
I'augmentation de cas cliniques dans cette méme region.

Témoins de la derniére épizootie (Eté 2006) en Algérie autant que stagiaires a Tizi-
Ouzou et Bejaia et ayant vécu la panique des éleveurs et du personnel sanitaire liée a la
méconnaissance de cette affection ainsi que sa mauvaise gestion.

Suite a cette situation alarmante, nous avons jugé utile d’étudier cette pathologie,
essentiellement sur les plans clinique, épidémiologique (particulierement I'aspect vectoriel) et
méthodes de luttes.
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CHAPITRE | :
GENERALITES SUR LA FIEVRE CATARRHALE OVINE

1. Définition :

La figvre catarrhale, est classée parmi les maladies réputées contagieuses, elle ne se
transmet pas d'un animal & l'autre par simple contact mais elle est transmissible par le sang,
le sperme et les ovules [131]. Cette classification est une exception car en realite ; c’est une
maladie infectieuse non contagieuse, due a un virus de la famille des Reoviridae, du genre
Orbivirus. C’est une arbovirose, c'est-a-dire que le virus est transmis d’un héte vertébre a un
autre, par lintermédiaire d'un arthropode piqueur jouant le réle de vecteur biologique. Dans
le cas de la FCO, il s’agit d’'un petit insecte diptére hématophage du genre Culicoides. Le
virus affecte de nombreuses espéces de ruminants, principalement les ovins, plus rarement
les bovins, camélidés, caprins et d’autres ruminants sauvages (cerfs, élans, éléphants...).
Elle se traduit sur le plan clinique par une stomatite ulcéreuse et des lesions podales,
musculaires, pulmonaires ou digestives plus ou moins constantes. [47]. Il est important de
mentionner que la FCO ne présente pas de risque pour la santé humaine [105].

Synonymie : En francais : Fiévre Catarrhale ovine (FCO), en anglais : Bluetongue et en
espagnol Lingua azul,

2. Historigue :
2.1. Description des premiers cas :

Selon PARSONSON (1996), la FCO serait originaire du continent africain, le

cycle primaire a probablement impliqué I'espece antilope africaine, actuellement ce

role est assuré par le bétail. Elle a été reconnue pour la premiere fois lors de
lintroduction de moutons Mérinos et européens dans des élevages de la colonie du
Cap en Afriqgue du Sud aux dix-septiéme et dix-huitieme siécles [1]. La littérature
fait état d’'un syndrome fébrile avec une forte létalité et une morbidité d'environ
30%. En réalité la maladie ne f(t décrite qu'en 1880 par HUTCHEON dans son
rapport annuel cité par SPREULL (1905), qui poursuivit cette étude la méme
année. La maladie fit alors nommeée « Malarial Catarrhal Fever ». Ce n'est que par
la suite que le terme « malarial » fut supprimé car il ne pouvait étre attribué & cette
pathologie car le virus ne se trouvait pas dans les globules rouges. lis décrivirent la
FCO comme une maladie inoculable aux moutons caractérisée par de la figvre

dans une premiére phase de 7 a 30 joursr, puis par l'apparition dérythéme, de
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dans une premiére phase de 7 a 30 jours, puis par l'apparition d'érytheme, de
pseudomembranes, d'une teinte bleutée anormale sur le mufle, de nombreuses
sécrétions catarrhales et d'une infiltration ocedémateuse de toute la muqueuse
gingivale. Dans les cas sévéres, la langue prenait une teinte bleu foncée d'ou le
nom commun de « Bluetongue » donné a la maladie, son épithélium se
désagrégeait, et cest toute la face qui devenait {trés ocedémeatie.
Occasionnellement, des diarrhées sanguinolentes furent décrites, mais elles
signaient toujours la mort imminente de [lanimal D'aprés SPREULL et
HUTCHEON, la mortalité¢ se situait entre 5 et 30% selon la mise en place d'un
traitement, mais la perte économique restait trés grande car la FCO provoquait
toujours une perte importante de poids.

A cette époque, on pensait déja que la matiére virulente se trouvait dans le
sérum et que la contamination se faisait par inoculation et non par contact.
HUTCHEON, repris par SPREULL (1905), avait méme suggéré le rble dinsectes
piqueurs comme vecteur de la FCO.

2.2 Isolement du virus :

Le virus fut isolé et identifié sur I'lle de Chypre [2]. La maladie a été décrite en 1924
pour la premiére fois, puis elle survenait réguliérement tous les étés. Pendant cette période,
les scientifiques avaient essayé d'inoculer la maladie a des moutons sains avec de la salive
ou du matériel nécrotique, mais leurs essais ne furent jamais concluants.

Ce n'est qu’en octobre 1943, alors que Chypre subissait une épizootie beaucoup plus
importante (la mortalité atteignait 70%), que le virus fut isolé a partir du sang de moutons
malades. Dés 1946, des essais furent réalisés pour essayer d'obtenir des vaccins a partir de
souches atténuées, mais les procédés d'atténuation n'étaient pas encore maitrisés et les
résultats restaient trés variables. Ce qui a par contre, permis de démontrer I'existence de
plusieurs sérotypes causant la FCO.

Sur le continent américain, c'est au Texas en 1948 que la FCO apparut pour la
premiére fois. La maladie fit nommée « soremuzzle of sheep » . museau enflamme du
mouton [3]. Elle ne fit identifiée qu'en 1953, en Californie. Puis, jusqu’en 1960, qu'on
identifia une quinzaine de sérotypes dans le pays. Les virus étaient alors cultivés sur des
ceufs embryonnés de poulet [4]. Pendant cette méme période, la maladie flt aussi identifiée
en Turquie, en Israél et en Syrie. La maladie s'étendit alors progressivement dans le monde.

3. Répartition géographique :
La répartition de la FCO est liée a la zone de survie et d’activité du vecteur de la

maladie. Les 24 sérotypes du virus se répartissent sur tous les continents entre les
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latitudes 50°Nord et 34°Sud [5], cependant, il s'avére que la FCO s'étend vers le Nord,
incriminant ainsi le phénoméne du réchauffement global de la planéte, (Figure n° 1et 2). En
2004, C. imicola a été isolée a plusieurs reprises en France continentale dans le Var. Le
vecteur (mais & priori pas le virus) semble bien installé en Catalogne. En Espagne, I'infection
a eté décrite en 2000 puis a nouveau en 2003 dans les fles Baléares (Majorque et
Minorque). Elle vient d'étre identifi€ée en octobre 2004 dans le sud de 'Espagne continentale,
dans la contiguité des foyers diagnostiqués au Maroc, puis a diffusé au Portugal fin 2004.
Pour le reste de 'Europe, le sud de ['ltalie est particuliérement concerné par linfection. En
Gréce, la situation semble assainie bien qu'une épizootie conséquente ait sévie en 1999-
2001. La FCO a pu remonter jusqu’en Bulgarie et en Croatie. L'Asie occidentale est infectée
de fagon enzootique, a 'exemple de la Turquie. L'infection en Europe du sud est fortement
suspectée de provenir du Maghreb. En Afrique sub-saharienne, bien que les données ne
soient pas précises, linfection est probablement enzootique. C'est également le cas de
I'Australie, I'Asie, ainsi que 'Amérique du Nord et du Sud.

La diffusion de la FCO est liée aussi a des facteurs écologiques et géographiques [5].
- En Algérie par exemple, on a constaté que lors de I'épisode précédent (2000) les hautes
altitudes comme le Djurdjura n'ont pas été concerné, par contre, I'épidémie de juin 2006
s’est eétendue sur les hauteurs suite a un été trés chaud et humide, favorable a la
multiplication du vecteur (Annexe n° 1). On a aussi remarqué dans le Sud du pays, que les
zones éloignées des points d'eau sont épargnées [6].

Il semble que la maladie est installée de fagon enzootique dans le Maghreb depuis

2000 [71].

“

B Maladie clinique

] preuve sérologique
[ ] présence soupgonnée

Figure n° 1 : Carte de répartition mondiale de la FCO, 1991 [8]
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Figure n° 2 : Données relatives aux sérotypes du VFCO affectant le bassin méditerranéen.

4. |mportance économique :
La FCO entraine d'importantes pertes économiques, car la maladie clinique chez I'ovin

peut étre grave, ayant pour résultat: Décés, perte de poids, laines dévalorisées. Dans
quelques pays ou la FCO est endémique (Afrique du sud et quelques états des Etats-Unis
d’Ameérique), la vaccination est d'un coit élevé, cependant le colt le plus important est celui,
des restrictions d’'exportations d’'animaux vivants, de semence et de certains produits
animaliers tels que le sérum feetal de veau. On a estimé que vers la fin des années 70,
Pinterdiction des exportations de sperme de bétail des USA a eu comme conséquence une
perte annuelle de 24 millions de dollars [9]. La FCO est incluse dans la liste A de 'OIE, en
grande partie en raison des manifestations dramatiques de la maladie a Chypre en 1943, au
Portugal et en Espagne en 1956. La manifestation de Chypre était due & un sérotype
particuliérement virulent, causant entre 60 & 70% de mortalité dans quelques troupeaux [11].
La manifestation Ibérique était également spectaculaire, 446 000 ovins étaient morts au
Portugal et 133 000 en Espagne [12]. Cette classification a toujours été contestée, étant
donné qu'il s'agit d'une maladie & transmission vectorielle, et non d'une maladie contagieuse

extrémement infectieuse [106].

5. Etude de 'agent pathogéne :
C'est un virus qui appartient a la famille des Reoviridae, genre Orbivirus. On connait 24

sérotypes différents a ce jour, de virulence et de répartition géographique propres.



Chapitre 1 : Généralités sur la fiévre catarrhale ovine

5.1 Caractéristiques générales de la famille des Reoviridae:
En 1959, SABIN proposa de regrouper au sein d'un groupe spécifique, des virus

jusqu'alors classés dans le groupe des échovirus et isolés du tractus gastro-intestinal et de
I'arbre respiratoire ; mais qui n'étaient pas directement associés a des entités cliniques
définies. Il proposa le nom de « Reovirus » pour virus Respiratoires, Entéritiques, Orphelins.
Cette famille s'est progressivement enrichie de virus apparentés et est aujourd'hui composée
de neuf genres : Orthoreovirus, Rotavirus, Coltivirus et Orbivirus qui infectent les espéces
animales (y compris 'espéce humaine) ; Cypovirus, Phytoreovirus, Aquareovirus, Fijivirus et

Oryzavirus qui infectent les plantes et les arthropodes [13 et 14].

5.1.1 Structures et propriétés physico-chimiques:

Les Reovirus sont dépourvus d'enveloppe virale et possédent une capside 2
symétrie icosaédrique dont la taille varie de 60 & 80 nm [15]. Cette derniére est
constituée d'une capside externe et d'une capside interne (ou core). La masse
molaire de la particule virale est d'environ 120.10°Da [16].

Leur génome est constitué de 10 a 12 segments d'ARN bicaténaire, divisés
en segments longs (L), moyens (M) et courts (S) selon leur vitesse de migration en
gel de polyacrylamide. La masse molaire du génome varie de 12 & 20.10° Da.

Leur densité en gradient de chiorure de césium est de 1,36 a 1,39. lis sont
stables a -70°C et a température ambiante.

Le VFCO est trés stable en présence de protéines (résiste pendant des
années dans du sang conservé a 20°C), mais il est inactivé & 50°C pondant
3heures ou 60°C pondant 15minutes, sensible & un pH inférieur a 6,0 et supérieur a
8,0, il est aussi inactivé par certains désinfectants (iodophores et composés
phénolés) et par quelques agents chimiques (R-propiolactone) [17].

5.1.2 Spectre d'héte et pouvoir pathogéne:

Les virus de la famille des Reoviridae sont caractérisés par un large spectre d'héte et
infectent les vertébrés : oiseaux, mammiféres et poissons ainsi que les invertébrés et les
plantes.

Le VFCO appartient au genre Orbivirus. Nous envisagerons a titre de comparaison ies
différents genres de virus appartenant a la famille des Reoviridae dans le tableau 1 avant de
détailler les caractéristiques des Orbivirus.
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Tableau n° 1 : Structure et propriétés biologiques caractéristiques des neuf genres dela

famille des Reoviridae :

Orthoreovirus Coltivirus Rotavirus Orbivirus
Prototype Reovirus sérotype 3 virus de fa fievre a Rotavirus simien | fiévre catarrhale du mouton
(REO-3) tique du Colorado sérogroupe A (Bluctongue virus)
(CFTV) (8A11)
génome 10 ARN db 12 ARNdb 11 ARN db 10 ARN db
proprictés 2 groupcs antigéniques : trois sérotvpes 6 groupes 14 sérogroupes (divisés ¢n
antigéniques - réovinus aviaires antigéniques (de A a | sérotypes) et 17 virus non
) - réovirus de F)divisés en groupés
mammiféres. sérotypes
spectre dhote vertébres mammiféres et tiques vertébrés vertébrés (humains, bovins,
ovins, équins, rongeurs,
primates)
arthropode vecteur non Tiques des genres non oui (moucherons.,
Dermacentor, Ixodes, moustiques. phlébotomes,
Harmaphysalis tiques)
pouvoir pathogéne | troubles respiratoires, pathogene pour Diarrhées, gastro- trés pathogene (peste
intestinaux I'Homme entérites ¢quine) ou infections
inapparentes
Fijivirus Cypovirus Pisytoreovirus Oryzavirus Aqueareovirus
Prototype Fiji disease virus virus de la Wound tumor virus Rice ragged stunt Golden shiner virus
(FDV) polvhédrose (WTV) virus (RRSV) (GSV)
cvtoplasmique du
Bombix mori
tvpel (BmCPV1)
génome 10 ARN db 10 \l\h:\ db I2 ARNdb 10 ARN db IT ARN db
Propriétés 3 groupes (12 3 virus 1solés - I antigéne de groupe
antigéniques antigéniques ¢lectrophore- ‘antigéniquement ¢t 6 sérotvpes
tvpes) distincts
Spectre dhdte | plantes ct insectes | arthropodes | plantes (Graminées. | plantes (Graminées) vertébrés
T (insectes) Dicoltylédones) poikilothermes et
invertébres
Arthropode out (Delphacidae) non oui (Cicadellidae) oui (sauterelles ) non
vecteur
pouvoir hypertrophic du anomalies galles. colorations destruction de 10 a faible
pathogéne phloeme, larvaires et anomales des feuilles | 20% des cultures de
tumeurs, galles... imaginales nzen Asie
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5.2 Les Orbivirus :

Les Orbivirus sont responsables de maladies majeures en médecine vétérinaire alors
qu'en médecine humaine leur gravité est moindre. Les Orbivirus sont isolés de nombreuses
espéces animales y compris 'homme et sont répandus dans le monde entier. lls sont
transmis par lintermédiaire de nombreux vecteurs biologiques : tiques, phiébotomes,
moustiques, moucherons [18, 19 et 20].

Tableau n° 2 : Sérogroupes du genre Orbivirus [18, 19 et 20] :

sérogroupes nombre des hoétes vertébrés Invertébrés
_sérotypes | STt | vecteurs

1 oS rumina .
BTV . domestiques Culicoides
£ | et sauvages j = =

Encéphalose
équine (EEV) o e ___chevaux Culicoides,

bovins, moutons Culicoides,
mousthues _

-—m

Umatilla = o ~ oiseaux |  moustiques

Il ressort de ce tableau, que les Orbivirus sont actuellement divisés en 14 sérogroupes
et que chaque sérogroupe est divisé en sérotypes. Les virus d'un méme sérogroupe
possédent un antiggne commun localisé au niveau du core qui leur confére une reactivité
croisée en fixation du compliment [21]. Des antigénes spécifiques de type, sont associés a la
capside externe et induisent la production d’anticorps neutralisants.
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5.2.1 Organisation du génome du virus de la FCO :
5.2.1.1 Structure du VFCO et son organisation :

Les caractéristigues morphologiques du virus de la FCO sont comparables a celles du
virus de la peste équine. Le génome de la FCO mesure 18.10°Da et consiste en une double
chaine d'ARN divisée en 10 segments. Ce virus posséde sept protéines structurales
différentes réparties en deux capsides [22].

La capside externe est composée de VP2 et VP5 et s'organise selon une symétrie
icosaédrique avec un diamétre de 690A [23]. La capside interne ou "core" est composée de
deux protéines VP3 et VP7 et renferme le "subcore" qui, lui, est formé de trois protéines
mineures VP1, VP4 et VP6. Ce demier englobe aussi les dix segments d’ARN [24]
numérotés de 1 & 10 en fonction de leur ordre de migration en gel de polyacrylamide, qui
sont classés en segments longs (L pour "large”, L1 & L3), moyens (M pour "medium”, M4 a
M8) et courts (S pour "short", S7 a S$10). Leur taille varie alors de 0,5 4 2,7. 10° Da [25].

La totalité de la séquence en nucléotides du VFCO a été élucidée pour le sérotype -10.
La composition moyenne du génome est la suivante: 28,1% A, 28,1% U, 21,9% G et 21,9%
C. La taille moyenne des séquences non codantes des extrémités 5' varie de 8 nucléotides
pour M4 a 34 pour M6. Quant a celle des extrémités 3', elle est généralement plus longue:
de 31 nucléotides pour M5 a 116 nucléotides pour $10. De plus, tous les ARN ont conservé
une séquence terminale identique: une extrémité 5' ; GUUAAA et une 3' ; CACUUAC, dont le
réle n'a pas encore été élucidé [25].

Nous ne présenterons briévement que les génes (L2, L3, M5 et S7) qui codent
respectivement pour les protéines majeures (VP2, VP3, VP5 et VP7), les caractéristiques
des segments (L1, M4, M6, S8, S9et S10) étant résumées dans le tableau n° 3.

* Géne L2 et protéine VP2: Cette protéine est un composant majeur de la capside externe,
c'est I'hémagglutinine du virus, C'est aussi le principal antigéne spécifique de type et la
protéine dont les variations sont les plus nombreuses, elle constitue également la cible
majeure du systéme immunitaire de I'héte, les anticorps neutralisants de VFCO sont induits
par les épitopes localisés sur la VP2. Enfin, le site de fixation du virus & son récepteur
cellulaire serait situé sur la VP2.

* Géne L3 et protéine VP3: C'est une protéine majeure de structure du core, et elle
représente le déterminant antigénique de ia spécificité de groupe. C'est ia protéine la plus
conservée entre AHSV-4, VFCO-10 et le sérotype 1 du virus de la maladie hémorragique
des cervidés (EHDV-1).

* Géne M5 et protéine VP5: La protéine VP5 elle est formée de trois régions hydrophobes
dont I'extrémité C terminale, et elle semble &tre malgré tout, moins exposée a la surface de
la particule virale que la protéine VP2.
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« Géne S7 et protéine VP7: Le segment 7, code pour un des composants majeurs de la
capside interne. La protéine VP7 représente & elle seule 36% du core [25]. De plus, les
extrémités 5' et 3' présentent des séquences inversées complémentaires qui permettraient la
formation de structures secondaires ; mais le rdle de ces structures n'a pas encore été
élucidé. Elles pourraient :
- faciliter la transcription en favorisant la fixation de 'ARN polymérase (VP1) sur 'ARN
génomique.
- protéger les ARN messagers de ['action des exo nucléases, ou améliorer la terminaison de
la traduction, ou bien permettre la sélection des 10 ARN lors de I'encapsidation [26].

C'est également un déterminant antigénique de la spécificité de groupe. Elle semble
d'ailleurs plus accessible que les autres protéines du core & la surface du virus. Mais elle
posséde des déterminants antigéniques communs avec d'autres Orbivirus [27].

La capside externe La capside interne

| VP7

VP3

Le''subcore"

Figure n° 3 : Structure du virus de la FCO [28].
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Tableau n° 3 : Caractéristiques des segments génomiques et des protéines du VFCO
sérotype 10 [24] :

nombre de
molécules
par virion

nombre
d'acides
aminés

fonctions ou
propriétés

Protéines Localisation

segmenis

- spécificité de type
-antigéne protecteur
-récepteur cellulaire
-hémagglutinine

==y = protéine | -antigéne de groupe
M4 : mineure du environ 5 | -guanylyltransférase
core

T ' R T i | protéine | o ' '
M6 - 64 445 non antigéne de groupe
7 ) el | structurale | | Gy

-associée aux corps
protéine d'inclusion
non environ 37 | -fixe les ARN
structurale messagers

protéine | | -glycoprotéine,
non -libération des
structurale virions

229/216

Ainsi, le VFCO est formé d'une dizaine de protéines codées chacune par un segment
d’ADN différent. Mais on ne rencontre pas qu’un seul type de virus puisque 'on connait déja
24 sérotypes, voyons a présent les variations qui existent entre les différentes souches.

5.2.2 Cycle de réplication du virus :

La réplication s'effectue dans le cytoplasme de la cellule (Figure n® 4). La transcription
s'effectue a partir des brins négatifs des ARN bicaténaires et nécessite une ARN polymérase
ARN dépendante d'origine virale. Les ARN messagers, coiffés et méthylés par des protéines
virales non structurales, quittent la particule virale par des pores situés aux sommets de la
capside icosaédrique [29]. Des corps d'inclusion virale, ou viroplasmes, sont détectés dans
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le cytoplasme de la cellule infectée. Ces structures semblent étre le lieu de la morphogenése
des particuies virales.

Pour bien comprendre le mécanisme de cette réplication virale, on pourra se référer &
la Figure n° 3, ainsi qu’aux Figures n° 4 et 5, qui suivent.

L PENETRATION DIRECTE ?
CELLULE HOTE ,\_{ {

B:YJ LIRCRATION|
X ’

TRANSCRIPTION
TARDHVE

THRANSCRIFTION PRECOCE {::
DANS LE CORE VIRAL AAN NON COIFFES

T =
.z?""""' B
s Q/ SYWNTHESE DES PROTEINE S
VIRALES
-__/ ———
===

i
i+ £,
ARNm PRECOCES COIFFES

ADSORPTION

i3 REPLICATION

sren aih8 SYNTHESE DES AAN NEGAT!E

Figure n° 4 : Cycle de réplication des Reovirus [30].

5.2.2.1 Adhésion et pénétration du virus :

Le virus s’attache a son récepteur localisé sur la membrane cellulaire dans un site
caractérisé par la présence de molécules de clathrine. Ce sont des protéines qui facilitent les
mécanismes de fusion des membranes. D’aprés PURDY, lattachement du virion a la
membrane cellulaire s’effectuerait par I'intermédiaire de la protéine VP2 [31]. Le récepteur
cellulaire, quant a lui, n'est pas encore identifié. La membrane cellulaire s’'invagine alors
produisant une vésicule (appelée coated-pit) dont la surface externe est recouverte des
molécules de clathrine.

Un mode de pénétration directe du VFCO dans la cellule cible a été décrit pour les
particules infectieuses subvirales (résultant de la digestion du virion, in vitro, par la
chymotrypsine et qui contiennent les produits de clivage de la protéine VP2) et les cores
viraux (particules virales ne comprenant pas les protéines externes VP2 et VP5) [32].

12
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5.2.2.2 Décapsidation :
Les vacuoles d’endocytose fusionnent avec des lysosomes. Une heure apres la

pénétration du VFCO dans la cellule, la capside externe contenant les protéines VP2 et VP5
était hydrolysée [33]. Cette décapsidation est nécessaire a I'activation de la transcriptase
virale par action des lysozymes libérés par la cellule héte dans 'endosome.

5.2.2.3 Transcription du génome viral :
L’initiation de la transcription est effectuée dans les virions décapsidés mais, en ce qui

concerne le VFCO, aucune étude n'a permis de préciser si les virions restaient dans les
vésicules lysosomales ou traversaient les membranes cellulaires. La seconde hypothése
reste la plus probable car la présence de ribonucléase, de phosphatase et 'absence de
nucléotides triphosphates dans les endosomes constituent des facteurs défavorables & une
éventuelle transcription [34].

La protéine VP1 du virus serait 'ARN polymérase ARN dépendante [33].

Les brins négatifs d’ARN double brin sont transcrits en ARN messagers précoces. La
transcription précoce est définie comme I'étape de transcription se déroulant dans le core
viral et produisant des ARNm coiffés qui permettront la synthése de protéines et serviront de
matrice a la synthése des ARN négatifs.

Les ARNm précoces sont coiffés et polyadénylés. La protéine VP4 serait la guanilyl
transférase [35]. Les ARN messagers synthétisés a l'intérieur du core, quitteraient celui-ci
selon un mécanisme encore mal connu qui impliquerait un changement de conformation du

core viral.

5.2.2.4 Réplication des ARN double brin :
Les ARN génomiques négatifs sont synthétisés a partir des ARN positifs préalablement

transcrits. Cette synthése s'effectue simultanément a la formation des particules pro-virales.
La protéine NS2, une phosphoprotéine, se fixe sur les ARN simples brins et interviendrait
dans la réplication. Les brins complémentaires ainsi synthétisés restent associés aux brins
parentaux sous forme d’ARN double brin.

Les mécanismes par lesquels les dix ARN double brin génomiques s'associent
ensemble a l'intérieur de chaque particule virale en formation restent inconnus. Les protéines
VP6 et VP6a, produit de la traduction du segment 9, pourraient jouer un rble dans
Fencapsidation des ARN double brin. '
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Particules pro Ry SE—
virales (forméesen| . ——@

méme temps quelaj T

réplication). @ "R "
% Transecription
3 tardive
e €
Rephéﬂnon '
5‘ . Virus prét a
' . o g Traduction 4 étre libére.
Transcription o —
4 précoce
Core viral : Protéimes
provenant d'mn précoces virales.
Ivsozyme. coiffés.

Figure n° 5 : Schéma synthétique de la réplication virale dans une cellule héte [107]

5.2.2.5 Traduction des ARN messagers :

Deux heures aprés l'infection de la cellule, des protéines d’origine virale peuvent étre
détectées dans le cytoplasme. Cette production de protéines virales s’effectue aux dépens
de la synthése des protéines cellulaires. Elle est permise par Finactivation, par un
mécanisme inconnu, de la protéine VP4 responsable du phénomene de coiffe des ARNm,
qui induit Parrét de la traduction des ARNm coiffés (traduction « coiffe dépendante ») au
profit de la traduction des ARNm tardifs non coiffés (traduction « coiffe indépendante »). Ces
derniers codent pour des protéines structurales.

5.2.2.6 Assemblage des virions :

Les protéines VP3 synthétisées forment dans le cytoplasme une particule instable a
géométrie icosaédrique. Les trois protéines VP1, VP4 et VP6 interagissent avec cefte
structure dans laquelle les ARN double brin sont encapsidés. La protéine VP7, sous forme
de trimére, se fixe a la surface de cette capside interne, puis les protéines VP2 et VP35
constituent, dans une derniére étape, la capside externe [35].

5.2.2.7 Libération des virions :

Les particules virales sont associées aux filaments du cytosquelette via les protéines
VP2 et VP5 et transportées vers le systtme membranaire de la cellule (réticulum
endoplasmique et appareil de Golgi). Les Protéines NS3 et NS3A sont ancrées dans les
membranes des vésicules intracellulaires et dans la membrane cellulaire. Ces deux
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protéines permettraient la fixation et le transport des particules virales dans les
compartiments membranaires de la cellule et favoriseraient la libération des virions par
bourgeonnement.

5.2.2.8 Réassortiment de segments génomiques :

Des échanges de segments génomigques peuvent se produire lors d'infection
simultanée d’une cellule par deux virus de sérotype différent. La fréquence de réassortiment
des génes est variable : certains génes, soumis a une forte pression de sélection, sont plus
fréquemment échangés que d'autres. Ce phénoméne de réassortiment participe a 'évolution
génétique des virus [36].

La réplication s'effectue dans le cytoplasme de la cellule (Figure n°® 1). La transcription
s'effectue a partir des brins négatifs des ARN bicaténaires et nécessite une ARN polymérase
ARN dépendante d'origine virale. Les ARN messagers, coiffés et méthylés par des protéines
virales non structurales, quittent la particule virale par des pores situés aux sommets de la
capside icosaédrique [37]. Des corps d'inclusion virale, ou viroplasmes, sont détectés dans
le cytoplasme de la cellule infectée. Ces structures semblent étre le lieu de la morphogenése

des particules virales.

6. Etude clinigue :

6.1. Symptomes :
Les signes d’infection varient beaucoup, et toutes les souches de virus qui infectent le

mouton ne causent pas nécessairement la maladie clinique ; les sérotypes 3, 9, 15, 16 et 23
sont les plus virulents et les sérotypes 1, 20 et 21 sont modérément virulents [65].

6.1.1. Signes cliniques évocateurs :

Aprés une incubation de 2 a 8 jours, les animaux infectés présentent une hyperthermie
allant de 40°C jusqu'a 42.5°C [38]. Souvent, on observe une évolution biphasique avec une
premiére augmentation entre J2 et J4, puis une seconde entre J5 et J7. Par la suite, on note
régulierement des pics de température jusqu’a J20 post-infection. Il est & noter qu'il existe
également des cas apyrétiques dans lesquels les lésions spécifiques se développent
ultérieurement [39]. C’est au pic de virémie, c'est a dire entre J5 et J7, que les symptémes
apparaissent. L'animal semble alors abattu et devient anorexique. On décrit classiquement
trois formes [39]

a) La forme aigué :

e Un a deux jours apres le début de la fievre, commencent des mouvements de
succion des lévres et de la langue indiquant les premiers signes cliniques de type congestif,
cedémateux et hémorragique :
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- D’abord une congestion et une hémorragie punctiformes, évoluant vers ['ulcération et la
nécrose sur les lévres, le museau et dans la cavité buccale, en particulier les gencives et la
face interne des lévres (stomatite ulcéro-nécrotique) (Figure n° 6 et 7). Dans le méme temps,
apparaissent un jetage et un épiphora séro-muqueux puis muco-purulent (Figure n° 11) et un
ptyalisme, consécutif & la présence de lésions buccales; au début la salivation est
moussante puis elle devient sanguinolente (Figure n°® 10).

- Des croltes se forment et un cedéme inflammatoire de la téte. L'cedeme de la face conduit

les animaux a consommer une quantité importante d’eau [40] (Figure n° 8).

- Cyanose de la langue inconstante. Le nom de la maladie a été attribué par rapport a ce
symptéme (Figure n°® 9).

Figure n° 6 : Ulcére sur la face inteme Figure n°7 : Hémorragies en nappe Figure n°8 : Edéme de la face visible sur les

de la 1évre s upérieure. dans toute la cavité buccale. levres, 1"auge, les paupiéres et les oreilles.
(7M. Gourreau) (P.C. Lefevre) K DIEDOU)

&

Figure n°9 : La cyanose de la langue, Figure n°10 : Ptyalisme signant la | Figure n°11 : Jetage muco-purulent et
est fréquente mais non constante. présence de lésions buccales | . .
(A Clomrraati) P —— I formation de croiites, (ZIENTARA S)

Du fait de 'cedéeme pharyngé et de la parésie de I'cesophage, les pneumonies
mortelles par corps étrangers ne sont pas rares, mais plus fréquemment, on observe des
ronflements et une dyspnée intense du fait de la tuméfaction et des crolites sur les naseaux.
Entre 5 et 10% des moutons présentent une dyspnée sévére pendant 24 a 48 heures en fin
de virémie [38].

e A partir du 6éme jour :
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- Des arthrites, ainsi que des |ésions congestives puis ulcératives du bourrelet coronaire des
onglons entrainent des boiteries prononcées, voire un refus de se déplacer ; plus rarement,
les lésions podales peuvent aller jusqu'a la chute des onglons (Figure n° 12 et 13).

- Une myosite degénérative entraine : raideur des membres, torticolis, voussure du dos et,
surtout, fonte musculaire spectaculaire (I'animal peut perdre 30 a 40% de son poids en
quelques jours) (Figure n°® 14).

- La congestion de la peau peut se généraliser, pouvant causer une interruption dans la
production de laine et donc une chute progressive de celle-ci.

- Chez les jeunes on remarque une diarrhée intense souvent hémorragique complétant
généralement le tableau clinique et se terminant en 2 a 8 jours par la mort de I'animal.

R 2 LT O . i i ™ R, s > ]

Figure n° 12 : Ulcére étendu du bourrelet Figure n°13 : Ulcére du bourrelet Figure n°14 : Amaigrissement dfi 4 une

coronaire ; pétéchies dans la corne. coronaire. (P.LA.D.C). importante fonte musculaire.

(I M. Gourreauw). (J M. Gourreau)

b) La forme subaigué :

Cette forme se rencontre presque exclusivement chez les races rustiques, se traduit
par des symptdmes identiques a la forme précédente mais plus atténuée, souvent exprimée
par un simple syndrome fébrile de courte durée. Cette forme est la plus fréquente dans les
zones d'enzootie.

c) La forme abortive :

Elle ne se manifeste que par une légére hyperthermie et une congestion irréguliere de
la muqueuse buccale sans véritable inappétence. La brebis pourra alors avorter ou 'agneau
sera malformé [40].

6.1.2 Modifications hématologiques:

L’examen hématologique révele une leucopénie et ultérieurement de 'anémie, ainsi
qu'une déformation d’'une partie des globules rouges en poires [39]. La diminution du nombre
de leucocytes a lieu au début de la virémie vers J3. Cette diminution des leucocytes
correspond en réalité a une chute des lymphocytes (les neutrophiles quand a eux restent en
quantité normale). Leur quantité ne redevient normale qu'aprés J13. En plus de cela, sur les
moutons, on observe une thrombocytopénie, marquée surtout entre J8 et J11 [42].
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6.1.3 Effets sur la reproduction :
Chez le male: Le virus de la FCO peut se retrouver dans la semence des béliers

infectés en phase de virémie. Le point critique qui entrainerait le passage de virus dans la
semence, semblerait étre la présence de globules rouges ou de cellules monocluéees qui
contiendrait des particules virales a ce moment |a dans la semence. Contrairement a ce qui
avait été dit dans certaines anciennes études, on ne le rencontre pas seul dans les
spermatozoides [43]. En ce qui concerne les infections aigués par un virus de la FCO, on
observe une infertilité transitoire consécutive a I'élévation de la température. Elle se
manifeste le plus souvent par une azoospermie [43].

Chez la femelle : si l'infection a lieu entre le 50iéme et le 60iéme jour de gestation on
observe une hydrocéphalie et une dysplasie des cellules de la rétine a la naissance, dues a
une importante nécrose. Si l'infection a lieu entre le 70iéme et 80iéme jour de gestation, les
cellules gliales sont détruites ce qui donne une encéphalie et la formation de kystes
cérébraux. Les infections aprés 100 jours, quand a elles, provoquent seulement Papparition
de nodules focaux a développement modéré de cellules mononucléees dans le cerveau,
mais aucune lésion destructive. De nombreux rapports épidémiologiques ont également pu
mettre en évidence des mortalités embryonnaires dans des troupeaux infectés par la FCO se
basant sur la diminution du taux de conception. Le mécanisme proposé mettrait en cause
une élévation des prostaglandines F,alpha [43].

6.2 Tableau lésionnel :
6.2.1 Lésions macroscopiques selon BECKER (1971):

Les animaux morts suite a la FCO ou euthanasiés aprés des symptdmes évocateurs,
apparaissent souvent cachectiques a l'autopsie. Au niveau de la peau et des muqueuses, on
observe de la congestion, des pétéchies, de la cyanose et de 'cedéme. Les Iésions de
congestion, rouge vif, apparaissent d'abord a la face interne des Iévres, mais cette coloration
devient vite cyanosée et gagne d'autres muqueuses. Des croltes muco-sanguinolantes
viennent recouvrir les naseaux aprés une semaine. Les zones de la muqueuse soumises
aux mouvements des dents présentent rapidement des excoriations, des ulcéres et de la
nécrose. Dans les cas graves, I'épithélium lingual peut s’abraser dans sa quasi-totalité. Une
tuméfaction cedémateuse et une cyanose de la langue sont les lésions caractéristiques de la
FCO.

La conjonctive est souvent parsemée de pétéchies et présente une réaction catarrhale
importante. La congestion de la peau est quant a elle plus ou moins visible. On retrouvera
une congestion et des pétéchies sur le bourrelet et la couronne de l'onglon et parfois de
petits ulcéres interdigités. Ces Iésions pourront évoluer jusqu'a 'éxongulation. Les pétéchies

et les suffusions se rencontrent aussi sur la paroi de 'oesophage, des réservoirs gastriques,
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de la caillette, du myocarde, de I'épicarde, de I'endocarde et plus rarement de lintestin

gréle, de la trachée et du tractus uro-génital (Figure n° 15, 16 et 17).
& (34

L L e £ ! 1;:=':‘_ - i - .
Figuren®15 : Hémorragies en nappe sur Figure n°16 : Hémorragies pétéchiales Figure n°17 : Hémcmgies pétéchiales sur

le umen. (J.M. Gourreau.) de la paroi intestinale.  (J.M. Tutérus.  (I.M. Gourreau)

La découverte de petites
hémorragies a la base de l'artere
pulmonaire est pathognomonique
de la FCO [38] (Figure n°® 18).

On observe également de
Ffoedéme et une inflammation
gélatineuse dans le tissu sous
cutané et surtout dans la région de
lauge (Figure n°® 21). Le péricarde le i

, . e 4 _ ,
thorax et 'abdomen sont remphs de Figure n°18 : Lésion pathognomonique mais inconstante: hémorragies de la

transsudat. En 9 énéral les poumons paroi artérielle a la base de I’artére pulmonaire.  (J.M. Gourreau).

sont osdémateux avec de 'écume dans les branches et la trachée (Figure n° 20). Les

ganglions lymphatiques sont hypertrophiés, congestionnés et cedémateux (Figure n® 19).

Figure n°19 : (Edéme sous cutané : le Figure n°20 : Adénite intestinale. Figure n°21 : (Edéme congestion et
tissu conjonctif est infiltré de liquide (I.M. Gourreau). hémorragies pulmonaires. (J.M.
blanc-rosé gélatineux. (J.M. Gourreau) Gourreau)
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6.2.2 Les lésions microscopiques :
Sur le plan histologique, les hémorragies par diapédese dominent. Les- lésions

vasculaires siégent principalement dans la média, et se traduisent par une nécrose et une
hyperplasie de I'endothélium des vasa vasorum logé dans la média. Dans les régions en état
d'irritation permanente (cavité buccale, muqueuses..) on retrouve une participation
leucocytaire importante sous forme d’agrégation. Quand aux zones d’érosions de la peau et
des muqueuses, on y observe une dégénérescence ballonisante [40]. Ces deux
phénoménes peuvent s'associer pour former des pustules, des ulcéres ou méme de la
gangréne selon I'action des germes pathogénes secondaires.

La pododermatite de la FCO apparait aprés des phénoménes de stase et la formation
de stries dans la région des coussinets plantaires. Elle s'accompagne d’hémorragies, de
transsudations et, ultérieurement, d'exsudats riches en leucocytes entre la zone papillaire et
la paroi cornée.

Dans les muscles striés, les striations des fibres musculaires disparaissent et le
sarcoplasme est en état de turgescence, avec en plus une nécrose de coagulation et une
dégénérescence hyaline. Ultérieurement les fibrilles se rétractent et le noyau entre en
pycnose. Ensuite, on assiste & des phénoménes de phagocytose, de régénération et
d'envahissement des gaines de sarcolemme vide du tissu conjonctif. Des études
expérimentales ont également montré qu’on pouvait retrouver des Iésions de vascularite des
artéres et artérioles dans le stroma endométrial des placentomes [41].

En définitif, intensité des Iésions reste fonction a la fois de la souche de virus, de la
sensibilité de la race, de la réceptivité individuelle et des facteurs de 'environnement. \

6.3 Pronostic :

Il n'est pas toujours aussi sombre que le laisserait supposer la description détaillée qui
précéde. D'aprés BECKER.CH (1971), On peut voir des animaux trés gravement atteints se
rétablir alors que d'autres moins atteints meurent subitement. Le pronostic est
particulierement sombre lorsque les muqueuses sont le siége d'infections bactériennes
secondaires et lors de diarrhée hémorragique.

La morbidité est en général de 10 a 50%, mais elle peut étre plus élevée. La létalité,
quant a elle, peut atteindre 90%, mais en général elle est de l'ordre de 2 a 30%. |l est alors
évident que le pronostic ne dépend pas uniquement de la virulence de la souche, mais aussi
d’autres facteurs tels que : sensibilité individuelle ou raciale, stress, état d'immunité, 4ge des
animaux, température extérieure (exposition au soleil peut avoir une influence marquée sur
la sévérité de la maladie), épaisseur de laine, conditions de vie des animaux, alimentation,
maintien en stabulation ou au paturage, type du sol (accidenté ou non) [44].
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Ainsi le pronostic reste toujours sérieux pour les animaux & laine dont la toison perd au
moins 12% de sa valeur pour la campagne suivante [39], il faut également tenir compte des
pertes li¢ées aux avortements et & la mortinatalité. Enfin, il ne faut pas oublier que pendant la
lente convalescence (3 semaines a 1 an), 'animal constitue une cible idéale pour les
affections secondaires telles que: coccidiose, piroplasmose, trypanosomiase et autres [38].
Ceci arréte le développement des animaux affaiblis et rend la laine totalement inutilisable
tout au long de la période. Ces animaux deviennent donc sans valeur économique.
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CHAPITRE Il :
DIAGNOSTIC CLINIQUE, DIFFERENTIEL ET EXPERIMENTAL

1. Diagnostic clinique [58] :

e Chezles ovins :

Atteinte de plusieurs animaux dans le troupeau, 17 a 30% :

- Principaux signes : cedéme facial, oreilles cedtmateuses, exsudat sec et croliteux
sur les naseaux. Dans la cavité buccale, les signes comprennent des hémorragies
pétéchiales localisées évoluant vers des érosions et des ulcéres qui se couvrent de débris
gris nécrosés sur les lévres, la langue, ainsi que sur le bourrelet gingival.

- Les symptdmes associés a ['appareil respiratoire comprennent une cyanose et un
ceBme de la muqueuse nasale et du pharynx, une hypérémie et une congestion trachéale
peuvent subvenir.

- Les lésions affectant le systéme vasculaire causent 'hypérémie, l'cademe et des
hémorragies. Les signes caractéristiques en sont 'hémorragie a la base de [lartére
pulmonaire, les pétéchies dans I'endocarde et la nécrose localisée dans le myocarde.

- On observe également une hypertrophie des ganglions lymphatiques et de la rate
[109] ainsi que 'catme de la téte, 'exsudat sur la peau et 'hypérémie au niveau de la
couronne.

- Les agneaux peuvent naitre avec une hydrocéphalie.

e Chez les bovins :

- Les lésions macroscopiques peuvent différer quelque peu de celles observées chez
les moutons. Les principales Iésions touchent la peau, la bouche et les onglons. Les Iésions
cutanées sont caractérisées par un cectme marqué qui provoque d'épais bourrelets dans la
région cervicale. On observe un exsudat sec et crolteux sur la peau des régions cervicale et
thoracique.

- Dans la bouche, les Iésions commencent sous forme de vésicules et évoluent vers
des ulcéres couverts de débris nécrotiques gris.

- On observe des érosions ou des adhésions d’exsudat crolteux sur la face
extérieure des naseaux ainsi qu'une hypérémie de la couronne.

- Mort foslale, hydrocéphalie ou kystes cérébraux.
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e Chezles cerfs:

- Hémorragies généralisées dans 'ensemble de lorganisme. Ces symptémes sont
associés a une thrombose intravasculaire et limportance des hémorragies varie de
pétéchiale a ecchymotique.

- Lésions chroniques s’expriment par des fissures et perte des onglons.
. Lésions buccales sont couvertes de débris nécrotiques.
Tableau n° 4 : Résumé des principaux signes de suspicion delaFCO [64] :

"> Lésions (Iéi c‘ostives uis
ulcératives non constantes du bourrelet coronaire)
AUTRES SYMPTOMES avec boiteries prononcées (8-10 jours aprés le début

PRESENTS OU des symptémes).
APPARAISSANT LES JOURS » Lésions buccales (érosions, ulcérations
SUIVANTS superficielles).

» Cyanose de la langue.
» Raideur des membres, torticolis (myosite).

»En période chaude (>18°C) (€té, début d'automne)
ELEMENTS et humide (>80%).

EPIDEMIOLOGIQUES »Les régions a risque, climat tempéré (notamment les

pays du bassin méditerranéen).
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2. Diagnostic différentiel [64]:

Plusieurs maladies peuvent préter a confusion a savoir :

e Ecthyma contagieux (Figure n°22): (poxvirus)
Pour la forme buccale (une des formes aigués):

- Ptyalisme abondant, salive filante

- Forme cedémateuse rare mais possible.

Atteinte surtout des jeunes (bouche) et des

femelles (mamelles); surtout au printemps et en
été.

: § Fi n® 22 : (Edsa del’ . Prés di
" Plus rarement, lésions analogues au niveau g e - o

débutante. (O. Salat)

de la couronne des onglons (forme podale).

e Necrobacillose (Figure n° 23) : (Fusobacterium
necrophrum)

- La forme buccale se traduit par de profonds ulcéres
buccaux étendus, qui peuvent se surinfecter par des
levures (candidose ou muguet). La bouche laisse
exhaler une odeur putride.

- La forme généralisée se traduit par la présence
d’ulcéres profonds en n'importe quel endroit du corps,
spécialement sur les zones saillantes et les

articulations.

Figure n® 23 : Hémorragies et uleéres
conséoutifs a des traumatismes, surinfectés par
le bacille de la nécrose.  (JM. Gourreau)

- Sialorrhée intense, souvent purulente.

- Exploitations mal entretenues.
e Fiévre aphteuse des petits ruminants (Figure n° 24)

: (Aphtovirus)

C’est une MRLC, elle se traduit principalement par des
avortements et une mortinatalité élevée, plus ou moins
associée a des boiteries. Ce qui nous renvoie a ne pas
penser a la FCO c'est la présence :

5 =
- D'ulcéres de petite taille sur la langue et/ou les Fhiguss 5524 = Fibvesaplitense:
; congestion et ulcérations superficielles
gencives. de la cavité buccale (MAFF)

- D'ulcéres dans I'espace interdigité et/ou sur le bourrelet coronaire.
On remarque aussi, I'absence de sialorrhée étant donnée la discrétion des lésions
buccales, ainsi que l'cedéme facial, contagiosité importante, affecte toutes les espéces
d’artiodactyles.
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e Peste des petits ruminants (Figure n° 25)

(Morbillivirus)

C’est une MRLC, actuellement localisée en Afrique
intertropicale, au Moyen-Orient et en Asie. Elle est
proche de la peste bovine, mais le virus PPR n'affecte
que les ovins et les caprins. Caractérisée par :

- Des ulcérations buccales importantes.

- De la diarrhée (gastro-entérite).

- Une trés forte mortalité (jusqu’a 100%), en général

au bout d'une semaine [65]. -

Figure n°® 25 : PPR lésions ulcéreuses de la

langue avec desquamation de 1’épithélium.
(CIRAD)

e Clavelée ou variole ovine (Figure 26) : (Poxvirus)
Maladie trés contagieuse sévissant dans diverses
régions d'Europe, d'Asie et d'Afrique, principalement sur ':
les agneaux. Elle est aussi une MRLC, caractérisée par
la présence :
- De volumineuses papules puis pustules dans la

bouche, sur le nez, et en d'autres régions du corps

Figure n° 26_: Clavelée : papules étendues a

(mamelles, entrecuisse...).

la face et aux oreilles. (J.M.Gourreau)

- Larmoiement.
- D'une inflammation hémorragique des muqueuses respiratoires et gastro-intestinales,
entrainant une forte mortalité, quand elle se généralise.
e Maladies a 'origine de boiteries :
D'autres affections entrainent une boiterie qui peut rappeler celle rencontrée lors de
FCO.
- Piétin : (Dichelobacter nodosus et Fusobacterium necrophorum) Caractérisé par une

boiterie intense, odeur putride au pied qui est

complétement déformé, au stade ultime par la
nécrose conduisant 'animal a 'immobilité. Cette
affection est exclusivement localisée au niveau du
pied.

- Abcés ou phlegmons interdigités (Figure 27):
(fusobacterium necrophorum et arcanobacterium
pyogenes) Touchent surtout les adultes par temps

Figt-:re 1 27 : Ulcération de Iespace

chaud, se manifestant par : douleur, boiterie intense, interdigité.  (COGLA)
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suppuration, localisation sur un seul membre.

- Fourbure : Inflammation aigué (hyperhémie) ou chronique de la corne striée des
onglons, généralement due & un excés d'aliments concentrés.

- Polyarthrite : Due & une septicémie, pouvant avoir pour origine la contamination d'une
plaie cutanée. Elle touche surtout les jeunes agneaux, causant une boiterie allant
jusqu'a la parésie ou la paralysie des membres. Parfois elle est associée a une
pneumonie, méningite, entrainant une mort subite. Il est & noter 'absence de lésions
hémorragiques.

e Maladies a l'origine d’un cedéme sous-glossien :
On peut observer un cedéme sous-glossien (signe de la bouteille) notamment dans trois

affections : la paratuberculose, la fasciolose et les strongyloses digestives (haemonchose).

- La paratuberculose (Figure 28) -
(Mycobacterium paratuberculosis= M. johnei)
Touche généralement les animaux de plus
d'un an et se caractérise par, perte de laine, un
ramollissement des féces ou des épisodes
diarrhéiques intermittents.

- La fasciolose (Figure 29) : (Fasciola hepatica =
grande douve) En phase terminale elle se traduit
par une anémie importante, une perte de laine,
mais on n'‘observe pas de fiévre. Le diagnostic
se fait en général a I'autopsie ou a l'aide d'une
coproscopie (présence du parasite).

Figure n° 29_: Fasciolose : cedéme de I’auge.
Photo Boureille, ENVA.

- Les strongyloses digestives (Figure 30) : En
particulier Thaemonchose Haemoncus contortus, qui
est caractérisée par des signes cliniques semblables
a ceux de la fasciolose, tout en étant moins

accentués.

Figure n° 30 : Haemonchose :eedéme
sous-glossien (Dorchies)
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- Les gangrénes gazeuses (Figure 31) : Certaines
bactéries de I'environnement telles que Clostridium
novyi, Cl. septicum, Cl. perfringens, Cl. Chauvoei et
Cl. sordelli ont pu étre isolées du syndrome de la
"grosse téte". La contamination se fait par
l'intermédiaire des plaies de la cavité buccale ou lors

de la lutte chez le bélier. Aucun autre signe clinique Figure n° 31 : Gangréne gazeuse 4
Clostridium, (J.L. Garreau)

décelable si ce n'est une forte hyperthermie. La
mortalité peut survenir dans 50% des cas.
o Maladies a 'origine d’hémorragies dans la cavité buccale :
- Intoxications végétales :
Ce sont surtout les plantes contenant des dérivés coumariniques, telles que :
Mélilot officinal (Melilotus officinalis) et Mélilot blanc (Melilotus albus) moisis, de Ia famille
des Fabacées. Il engendre un syndrome hémorragique (hématomes, suffusions
hémorragiques ou hémorragies massives).
Férule (Ferula communis) : Apiacée de 3 metres de haut, fréquente sur le littoral
méditerranéen. Elle peut étre aussi responsable d'un syndrome hémorragique [66].
Mercuriale (Mercuralis annua), de la famille des Euphorbiacées. Cette intoxication engendre
surtout des douleurs a la miction une oligurie et une hématurie [108]
Ces intoxications touchent seulement les troupeaux qui ont fréquentés les mémes
paturages.
- Streptococcie (Figure 32) :
Il a été rapporté la présence d’hémorragies de la
muqueuse buccale dans des cas de septicémie 3
Streptococcus sp. D'autres agents bactériens pourraient

étre a l'origine d’une pathologie identique.

Figure n° 32 : Streptococeie :
hémorragie buccale. (J. A. Garcia de
Jalon Ciercoles)

G
e Epidermolyse bulleuse (Figure 33) : (Maladie du -’bs:
collagéne) % :

- Les vésicules et les ulcéres ne se limitent pas 1,”‘:‘

seulement & la bouche et le bourrelet coronaire des | * ©

onglons, mais ils atteignent aussi d'autres endroits du

Figure n® 33 : Epidermolyse : vésicule
sur le bourrelet coronaire de "onglon
dun agneau. (Ehrensperger)

corps.

- Un seul animal atteint, nouveau né ou agneau de
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quelques jours.
- Souvent mortelle (épidermolyse bulleuse récessive létale).
¢ Photosensibilisations :

Les photosensibilisations se traduisent par un cedéme
de la téte, des ulcérations et des crolites sur la face et les
zones délainées du corps. Il n'y a pas de fievre, ni de
|ésions intra-buccales, de sialorrhée, ou de jetage.

Les causes les plus fréquentes :

Figure n° 34 : Eczéma facial chez un
mouton : congestion intense du nez,
dépilations et hyperkératose.

(R. Braque Ciercoles)

- Photosensibilisation d'origine hépatique
- Llingestion de mycotoxines (sporidesmines) produites
par Pithomyces chartarum, entrainant une altération

hépatique. C'est 'eczéma facial (Figure 34).
- Porphyrie ("maladie des dents roses"), trés rare.

Tableau n° 5 : Diagnostic différentiel clinique ovins. (CAPRINS : symptomatologie similaire
d’'intensité variable en fonction du contexte épidémiologique) [67] :

(.’Eém;e e :
la téte _

Atteinte de la
* langue
Je
Epiphora

Atteinte
podale, ++ ++ + 4+ ++ i+ = u ++
boiterie

Surtoutles  Dénutris, animal, cerfa

Animaux jeunes immuno- souvent queue
atteints Ovins déprimés jeune Ovins blanche et

bovins
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3. Méthodes de diagnostic expérimental de la FCO :
Il'y a plusieurs techniques pour le diagnostique de la FCO, quoique trois méthodes sont

couramment utilisées et recommandées par 'OIE : la séroneutralisation, cELISA et la RT-
PCR.

3.1. Diagnostic virologique :

3.1.1. Prélévements :

Ce n'est pas dans le sang qu’on retrouve principalement le VFCO. Ce sont la rate, les
ganglions lymphatiques ou des biopsies de Iésions de I'appareil digestif ou respiratoire, qui
représentent les prélévements de choix pour le diagnostic direct du virus. Mais ceux-ci ne
peuvent étre réalisés que sur animal mort. Sur un animal vivant, le sang sera prélevé sur
tube EDTA.

Le virus peut étre isolé surtout a partir de la rate 14 jours aprés linfection [68], le virus
peut étre isolé au niveau de la rate jusqu’au 28éme jour, ceci par les méthodes classiques
d'isolement. Le virus pourra aussi étre détecté plus tardivement gréce aux outils
moléculaires existants actuellement, [69]. Bien entendu, les prélévements doivent étre
rapidement acheminés et sous couvert du froid (a2 +4°C).

Aussi, il ne faut pas oublier que pour les suivis épidémiologiques de certaines
régions, le virus peut aussi étre isolé directement a partir des vecteurs Culicoides. Pour cela,
on se contente de produire un homogénat de cellules d'insectes, que 'on met ensuite en
suspension pour effectuer les analyses [70] voir tableau 7.

La preparation des échantillons de mammiferes est simple : pour les tissus tels que la
rate ou les noeuds lymphatiques, ils sont broyés, puis mis en suspension. La semence,
- quand a elle est diluée au 1/10éme puis utilisée ainsi. Pour le sang, les globules rouges
peuvent étre lavés avec du PBS puis lysés avec de 'eau distillée et on récupére la solution
[71].

Il faut noter que l'identification virale a aussi été réalisée dans la semence des méles
reproducteurs, uniquement a des fins de recherches pour étudier les modes de transmission
possibles de la maladie [72].
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Tableau n° 6 : Recommandations a suivre pour le prélévement et le diagnostic de FCO [64] :

Nature des
prélévements

Type d’analyses
réalisées par les
laboratoires de
références
(AFSSA, Pirbright,

ves)

10 mi de sang total sur
anti coagulant (EDTA)
sur animal vivant en phase
d’hyperthermie, mais ne
présentant pas encore des

symptémes.

e Pendant [fautopsie, ou
aprés euthanasie des
animaux malades, ou sur
nouveau-nés avortés et
infectés congénitalement :

Fragments de rate, foie,

ganglion lymphatique,

poumon, moelle osseuse ...

Préférentiellement : rate et

poumon.
e Homogénat de Culicoides.

% lIsolement du virus de
préférence sur ceufs
embryonnés

% [dentification du groupe,
et typage par PCR et
neutralisation virale.

10 ml de sang sur tube sec,
prélevés sur animaux malades
(phase aigué) et animaux
sains. Renouveler les
prélevements sur les mémes
animaux 10 jours plus tard.

% Test ELISA

s TestIDG
< Test de neutralisation
virale

En Algérie les analyses sérologiques sont effectuées au niveau du Laboratoire

Central Vétérinaire d'Alger, qui s'en charge ensuite d'acheminer les prélevements au

laboratoire de référence de I'OIE, (Pirbright) pour les analyses virologiques.
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3.1.2. Isolement :

Différentes méthodes permettent I'isolement viral, mais la plus utilisée actuellement est
la culture sur ceufs embryonnés. L'inoculation au mouton reste parfois utilisée lorsque le titre
viral dans le sang reste trés bas, notamment si le prélévement a été obtenu longtemps aprés
linfection virale [73]. Quant a l'isolement sur culture cellulaire, il présente certains avantages
pratiques et économiques.

3.1.2.1. Isolement par inoculation & des ceufs embryonnés (OE):
C'est la méthode la plus couramment utilisée pour le diagnostic de routine de la FCO.

Elle a été décrite dans la littérature pour la premiére fois en 1941 par MASON ef al, mais

Finoculum était injecté dans le sac vitellin [74]. Ce n'est qu'en 1968 que JAIN et al.,
réaliseront I'injection en intraveineuse. Celle-ci a permis d’améliorer de plus de 100 fois la
capacité a détecter le virus.

Pour réaliser cet isolement, il faut des ceufs embryonnés. Certains utilisent des ceufs
jusgu'a 13 jours d’age, mais le probleme reste que 'on observe davantage de morts non
spécifiques (la spécificité est alors réduite) [68].

Les meilleurs résultats sont obtenus lors d'utilisation d’'ceufs de 10 a 11 jours, sur
lesquels un vaisseau sanguin assez important est repéré. Puis un morceau de coquille est
6té en regard de celui-ci, I'inoculum est injecté directement dans le vaisseau.

Ensuite, I'ceuf est incubé a 35°C pendant au moins 5 jours. Les ceufs morts avant 24
heures sont jetés, ceux morts entre 2 et 5 jours sont récoltés chaque jour, et ceux encore
vivants sont alors tués par congélation. Les éventuelles Iésions au niveau de 'embryon :
hémorragie générale, malformation, atrophie, sont alors observées. Enfin, 'embryon est
broyé pour récolter un homogénat qui pourrait étre inoculé a des cellules de cultures, ou a de
nouveaux ceufs embryonnés, ou servir & une extraction d’ADN.

La sensibilité de cette technique est égale a celle de l'inoculation aux moutons et est
supérieure a celle de la culture cellulaire. Cette technique permettra une multiplication du
virus, et donc 'augmentation de sa concentration dans les échantilions obtenus, sur des
embryons morts entre le 3éme et le 6éme jour aprés inoculation, on parvient enfin a des
concentrations entre 10° et 10’ TCIDs [75].

Ainsi, la technique d'isolement sur ceufs embryonnés reste la technique de routine
pratiquée en premiére partie, pour l'isolement du virus. Mais elle va devoir étre suivie
d’autres examens pour spécifier la nature exacte de I'agent viral. On réalisera alors souvent

une culture cellulaire.
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Tableau n° 7 : Tableau récapitulatif des caractéristiques de la technique d'inoculation sur
ceufs embryonnés :

Trés bonne Augmente la ssité d’'une
Inoculation sensibilité concentration confirmation par Augmenter la
sur ceufs (environ 90%), virale une culture concentration
embryonnés | mais la specificité rapidement cellulaire ou une  virale dans les
reste médiocre PCR échantillons

3.1.2.2. Isolement par culture cellulaire :
Cette technique peut étre utilisée seule a partir des prélévements effectués sur les

moutons, mais la plupart du temps elle est réalisée a la suite de la culture sur ceufs
embryonnés de poules [71].

Pour cet isolement, de nombreux types de cellules peuvent étre utilisés. Les cellules
Vero (cellules de rein de singe gris d’Afrique) sont parfois employées mais elles sont un peu
moins sensibles. Par contre, récemment, certaines études ont montré que des cellules
CPAE (Calf Pulmonary Artery Endothelial ou cellules d'endothélium pulmonaire de veau)
présenteraient une plus grande sensibilité que les cellules BHK-21 (Baby Hamster Kidney =
cellules de reins de bébé hamster) [71]. Mais cela reste controversé selon les protocoles. |l
est a noter que, parfois, sont aussi employées des cellules d’Aedes albopictus C3/36, mais
elles ne présentent pas d’avantage particulier [68].

Les cellules BHK-21 sont favorites car elles offrent le second avantage de produire le
titre maximal de virus extracellulaire. |l faut déja obtenir des boftes de culture monocouche
de cellules BHK-21 de 24 heures. On incorpore ensuite I'inoculum en ayant un témoin
négatif.

Ensuite on incube les boites a 37°C sous 5% de CO2, tous les jours on observe les
monocouches pendant une semaine en recherchant les effets cytopathiques (ECP). En
I'absence d’ECP aprés 8 jours, on effectue des passages successifs, aprés congélation des
boites, en procédant de la méme maniére qu'avec le premier, les surnageants des boites
des passages précédents servant d'inoculum.

La culture cellulaire permet donc d'isoler et d'identifier le virus de la FCO, mais il doit
absolument suivre une culture sur oeufs embryonnés de poule car sans cela, la sensibilité de
cet examen devient trop faible. Malgré tout, une identification finale du virus devra étre
réalisée pour ne pas le confondre avec d’'autres Orbivirus similaires tel que FEHDV.
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Tableau n° 8 : Tableau récapitulatif des caractéristiques de la technique d'isolement par

culture cellulaire :

LN

-Trés bnne sensibilité -Confusion possible A la suite d’'une
Isolement | (environ 90%) si a la suite Diagnostique avec un EHDV culture sur ceufs
par d’'une inoculation sur ceufs fiable et -Doit étre précédé embryonnés
culture embryonnés économique d’une inoculation pour un premier
cellulaire -Spécificité trop faible si sur ceufs diagnostique
e non suivi d’'une embryonnés
identification

3.1.2.3. Isolement par inoculation a des moutons :

La méthode d'inoculation aux moutons a été décrite pour la premiére fois par
SPREULLL en 1902 [71]. Elle consiste en une injection & des moutons séronégatifs de 10 3
500 ml de sang contaminé ou 10 & 50 ml de tissus en suspension. L'inoculum est administré
en sous-cutanée par point de 10 & 20 ml. Parfois, Finjection peut aussi étre réalisée en
intraveineuse avec de gros volumes. Ensuite, 28 jours aprés Finoculation, on recherche par
immunodiffusion sur gel d’agarose ou par une ELISA compétitive la présence d’anticorps
dirigés contre le VFCO [73]. Bien siir, pendant toute cette période, 'apparition de tout signe
clinique se rapportant & la maladie est surveillée.

Cette technique n’est plus réalisée que dans des cas exceptionnels (certification de
région indemne, recherche dans les semences). En effet elle reste beaucoup trop coliteuse
et beaucoup trop longue. Elle semblerait intéressante dans les cas ou le virus ne se
retrouverait qu’en treés faible quantité dans le préléevement.

A présent, 'ensembie des unités de recherche se contente d’une culture sur ceufs
embryonnés puisqu’elle posséde quasiment la méme sensibilité. De plus, avec les outils
moléculaires dont on dispose actuéllement, on est capable de détecter méme une infime
quantité de virus dans un échantillon.

3.2. Diagnostigue sérologique :

Les Orbivirus isolés sont systématiquement identifiés gréce a leur réactivité avec les
antisérums standards qui détectent certaines protéines, telles que VP7 qui reste toujours
conservée au sein de chaque sérogroupe.

3.2.1. Sérogroupage des virus :

Nous allons présenter ici que les tests qui permettent de distinguer le VFCO des
autres Orbivirus.

33




Chapitre II : Diagnostic clinique, différentiel et expérimental

3.2.1.1. Inmunofluorescence [74] :
C'est en 1962, que la méthode des anticorps immunofluorescents a été utilisée pour

la premiére fois pour rechercher des VFCO. Elle est restée pendant de nombreuses années
la méthode de prédilection pour déterminer les antigénes de groupe présents a la surface du
virus. Elle permettait notamment la différenciation du VFCO et de F/EHDV.

Dans cette méthode (Figure 15), on infecte un tapis de cellules BHK-21 ou de cellules
de rein de foetus de bovin avec les produits de cultures cellulaires ou de cultures sur ceufs
embryonnés de poule. Aprés 24 a 48 heures, lorsque 'on voit apparaitre des effets
cytotoxiques, on fixe les cellules infectées avec de lacétone. Ensuite on applique des
anticorps anti-VFCO, obtenus en laboratoire a partir d’animauy, le plus souvent des cobayes.
Pour finir, on révéle les complexes formés avec des anticorps anti-lgG de cobaye conjugués

a de 'isocyanate fluorescent.
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Figure n° 35 : Représentation schématique de la méthode d'identification virale par
Immunofluorescence.

Limmunofluorescence reste la méthode de routine pour identification des VFCO,
méme si jusqu’a présent elle ne permettait pas le sérotypage des virus. Face a l'avancement
d'autres méthodes plus faciles & réaliser et aussi efficaces, elle a été écartée des tests

utilisés pour le typage des virus.
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3.2.1.2. ELISA (Antigen-capture enzyme-linked immunosorbent assay) :
Ce type de test a été décrit pour la premiére fois dans la littérature en 1989 par

HUISSEIN qui décrivait un ELISA sandwich avec deux types d'anticorps, réalisée a partir
des produits d’une culture cellulaire sur BHK-21 [74].

Dans cette technique (Figure 16), le virus, qui provient de cultures cellulaires ou
d’ceufs embryonnés, est appliqué sur une plaque de PVC sur laquelle sont attachés des
anticorps monoclonaux qui vont fixer la protéine VP7 du VFCO. Les anticorps monoclonaux
sont obtenus a partir des préparations d'ascite de souris. On laisse ensuite incuber une
heure a 37°C, puis on lave la plague. On fait ensuite réagir des anticorps de lapins anti-
VFCO. On incube encore une demi-heure, puis on rince de nouveau. Enfin, on ajoute des
anticorps anti-lgG de lapin conjugués a une enzyme qui va permettre de révéler les réactions
Antigéne-Anticorps. La lecture de résultat se fait alors en mesurant la densité optique de
chaque puits, en n'oubliant pas les témoins positifs et négatifs [76].
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Cette technique s'est révélée trés sensible, elle est capable de détecter dans une
suspension de 100 Culicoides le virus présent dans un seul des insectes [74]. Elle présente
également l'avantage de fournir un résultat rapidement : environ quatre heures. Mais la
méthode présente aussi des limites. En effet, si les recherches antigéniques sont réalisées
assez tardivement apres l'infection ; 7 & 10 jours [129], la réaction antigéne anticorps peut
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étre bloquée par la présence d'anticorps provenant de l'organisme de 'animal qui cherche a
se défendre. De plus, il s’est avéré qu'avec certaines souches de virus (les sérotypes 4, 15
et 19), la réaction antigéne anticorps ne se faisait pas aussi facilement, et on obtenait
beaucoup de faux négatifs (certainement & cause de différence de structure au niveau de la
protéine VP7).

En conclusion, cette méthode peut se révéler trés sensible, mais elle est a réserver
au diagnostic dans les régions non endémiques d'FCO, méme si les progres ont permit
d’améliorer la sensibilité pour les souches des sérotypes 4, 15 et 19 [77].

Enfin ce n'est qu'en 1987 qu'a été décrite pour la premiére fois la méthode
actuellement la plus utilisée : 'ELISA compétitif. Cette méthode consiste a metire en
compétition les anticorps des sérums a tester avec des anticorps de souris spécifiques pour
un méme antigéne viral de la fiévre catarrhale. La fixation des anticorps de souris est ensuite

révélée par des immunoglobulines G anti-souris conjugués & une enzyme (Figure 21).
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Figure n° 37 : Représentation schématique de la méthode sérologique par ELISA
compétitive.

La procédure a ainsi pu, par la suite, étre standardisée aprés des études
comparatives dans de nombreux laboratoires de différents pays (Annexe n° 2) [73].
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3.2.1.3. Immunospot test :
Des petits volumes (2ul) de surnageant de cellules de culture ou de cellules lysées

sont absorbés par des morceaux de nitrocellulose et ensuite séchés. Puis, les sites de
fixation non spécifiques sont bloqués avec une solution contenant des protéines de lait
écrémé. Ensuite des anticorps monoclonaux de souris dirigés contre la protéine NS2
(spécifique de groupe) sont ajoutés. La préparation est alors incubée. Aprés, il ne reste plus
qu'a ajouter des immunoglobulines anti-souris conjuguées a une peroxydase de raifort. Les
réactions positives seront alors visualisées comme des points bruns, aprés une dégradation
enzymatique du substrat par un mélange d'eau oxygénée et de diaminobenzidine (Figure
38).

Cette méthode permet de détecter et d'identifier le VFCO dans les surnageants des
cultures cellulaires infectées. Cependant la détection n'est pas possible a partir de sang de
mouton infecté ou a partir des tissus de culture sur ceufs embryonnés [74]. En réalité, cette
technigue n’est plus utilisée dans aucun laboratoire.
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Figure n° 38 : Représentation schématique de la méthode d'identification virale par
immunospot test
3.2.1.4. L’hybridation in situ:

C'est la demiére méthode décrite dans le manuel de I'OIE, 2000, mais ne reste
utilisée que pour certaines recherches et non en routine.

Les cellules infectées sont utilisées réhydratées avec du PBS (Figure 39). Les
sondes sont dénaturées avec un mélange d’ADN de sperme de saumon et de formamide, le
tout est chauffé a 100°C pendant 10 minutes. Aprés un refroidissement rapide dans de la
glace, les sondes sont mélangés a la solution d’hybridation, composée de formamide
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désionisé, de dextran sulfate, de vanadyl! ribonucléoside complexe, de citrate standard salin,
de sperme de saumon et de dithiothreitol. Le morceau d’ADN choisi pour I'hybridation est le
segment 3, mais cela peut varier selon les souches a analyser. Le segment est marqué avec
du *?P. L’hybridation va avoir lieu pendant 16 heures & 37°C. Puis quelques lavages avec un
mélange de formamide désionisé et de citrate standard salin sont réalisés. Enfin, les zones
d’hybridation sont révélées par autoradiographie grace au *P fixé [78].

Cette technique est utilisable pour lidentification du virus mais elle reste trop
complexe pour étre pratiqué en routine. D'autant plus qu'elle n'est pas aussi sensible que la
simple culture cellulaire ou que limmunofluorescence, il faut des concentrations virales
supérieurs & 30 PFU/ml [79]. C'est pour cette raison que l'hybridation in sifu a été
abandonnée, les fragments d’ADN se révélant beaucoup plus utile lors de la réalisation
d’'une PCR (comme nous le verrons dans la troisiéme partie).
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Figure n° 39 : Représentation schématique de la méthode d’identification virale par
hybridation In situ.

Ce sont les méthodes les plus utilisées pour identifier le virus en complément des

cultures sur ceufs embryonnés et des cultures cellulaires.
Mais il en existe quelques autres que nous nous permettrons au moins de citer :
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- 'examen au microscope électronique des cellules infectées dans lesquelles certaines
structures spécifiques peuvent étre repérer (les tubules évoqués dans la partie sur la culture
celiulaire).
- l'identification indirecte peroxydase / antiperoxidase, mais ce test n'est plus que rarement
utilisé.
- des essais de diagnostic on été réaliser par hémagglutination ou par fixation du
complément mais les résultats n'étaient pas suffisamment satisfaisants pour que ces test
soient utilisés en pratique courante. A noter quand méme que c'est par cette derniére
méthode qu’a été identifié le premier virus australien de FCO.

Le tableau 10 résume I'ensemble des caractéristiques de ces 4 derniéres méthodes
d’identification virale.

Tableau n° 9 : Caractéristiques des différentes techniques d'identification virale :

~ -Ancienne méthode de
Imuno- Rapide et Impossibilité de prédilection pour différencier les
fluorescen fiable sérotyper les virus BTV des EHDV
ce -Méthode encore utilisée en

routine pour identifier les BTV

Immunosp Détection qu’a partir
ot Test de surnageant de -Plus utilisée actuellement

culture cellulaire

3.2.2. Sérotypage des virus par neutralisation:

3.2.2.1. Par réduction de plaque :
Pour commencer, le virus est dilué dans des tubes de 10 en 10, de 10" a 107,

Ensuite, le virus est placé dans les différentes cupules d’une microplaque, en prenant soin
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d'identifier chaque cupule. Dans chaque cupule, 'antisérum spécifique est alors ajouté et la
réaction se poursuit seule durant une heure.

Pendant cette incubation, des cellules sont mises en suspension a partir de boites de
cellules non contaminées. Puis, lorsque lincubation est achevée, ces cellules sont ajoutées
a chaque cupule, et il ne reste plus qu'a mettre la microplaque a I'étuve.

Les plaques sont ensuite colorées et lues environ 8 jours aprés : la destruction ou
non des cellules est observée. C’est donc le sérum qui aura permis la neutralisation du virus
qui nous fournit le sérotype et la concentration virale.

La séroneutralisation virale est le principal test approuvé par 'OIE pour sérotyper les
24 sérotypes de la FCO. Elle présente une bonne spécificité pour 'ensemble des VFCO. Les
antisérums nécessaires sont obtenus la plupart du temps a partir de cobayes ou a partir de
lapins, car ce sont leurs antisérums qui permettent d’obtenir le moins de réactions croisées
et donc la meilleure spécificité [73].

Cette méthode présente malgré tout un désavantage : le temps qu'elle nécessite :
plus de 8 jours pour pouvoir interpréter les résultats. Or, lors de la gestion d’'une épizootie, il
faut réagir au plus vite.

Bien entendu, il existe d’autres méthodes qui permettent de déterminer le sérotype
d’un virus mais celle 14 est la plus utilisée. Nous allons les présentées donc briévement :

» Par inhibition de plaque : Le test est réalisé dans une boite de Pétri de 90mm de diamétre,
contenant un tapis de cellules. Celui-ci est infecté avec environ 5.10* PFU de virus inconnu.
Aprés ladsorption, I'inoculum est retiré et la boite est couverte par un gel d’agarose. Les
antisérums standards sont mis chacun sur un disque de papier absorbant et placés sur la
surface d’'agarose. La préparation est alors laissée dans l'incubateur pendant 4 jours. La
zone de neutralisation ou les cellules ont survécues correspond au disque de I'antisérum
homologue.

» Par micro titre neutralisation : Environ 100 TCID50 du virus inconnu sont ajoutées dans un
volume de 50pl. Ceux-ci sont alors placés dans les cupules d’'une microplaque a fond plat, et
mélangés avec un volume égal d’antisérum dilué dans du milieu de culture. 10* celiules sont
alors ajoutées par cupule de 100ul. Puis, aprés 4 a 6 jours, le test est prét a étre lu : les
effets cytopathiques sont identifiés avec un microscope identique a celui utilisé pour les
cultures cellulaires. Le virus inconnu est considéré sérologiquement identique a un sérotype
standard de virus si les deux sont neutralisés par le méme antisérum.

* Par un test d’inhibition avec immunofluorescence : Cette neutralisation simple requiert des
concentrations variables d'un virus inconnu et des concentrations standards d’antisérum de
référence. Le virus isolés est d’abord concentré par des cultures cellulaires, puis il est dilué
et mélangé avec des antisérums standards dans les cupules d'une plaque. Aprés avoir
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attendu une heure, des cellules sont ajoutées. La préparation est alors incubée pendant 16
heures, puis les cellules sont fixées et observées par une technique d’immunofluorescence
utilisant les anticorps monocionaux anti-VFCO spécifiques de groupe. Le sérotype du virus
est donné par la spécificité de l'antisérum a réduire au maximum le nombre de cellules
fluorescentes. Le tableau 11 récapitule les caractéristiques de la séroneutralisation virale.

Tableau n° 10 : Caractéristiques de la séroneutralisation virale :

-Sensibilité et Aprés un
Séro- spécificité bonne (de 80 Diagnostique 8 jours pour premier
neutralisation | a 90%), surtout si suit fiable et obtenirdes  isolement
une cuiture cellulaire ou  économique résultats viral, pour
une inoculation sur détermine
cufs embryonnés rle
sérotype

3.3. Identification du VFCO par les méthodes moléculaires :
3.3.1. Diagnostique par La réaction d’ampilification en chaine:

En anglais Polymerase Chain Reaction (PCR). Elle a été mise au point par MULLIS
en 1983, cet outil moléculaire révolutionna alors le monde de la biologie moléculaire [110],
cette technique est recommandée dans le manuel de I'OIE pour le diagnostique de la FCO.

Principe de la PCR et Identification des produits d’amplification (Annexe n° 3)

3.3.1.1. La PCR utilisée pour la FCO :
Différentes variantes de PCR existent : la PCR simple, la RT-PCR (avec [l'utilisation

d’une reverse transcriptase sur des ARN), la « Nested PCR » ou PCR nichée (avec deux
cycles d’amplification), la « PCR multiplex » (avec amplification de plusieurs séquences en
méme temps) et la PCR in situ o Famplification a lieu directement dans les tissus
cellulaires infectés [110]. A noter que la PCR nichée s’est souvent révélée la méthode la plus
sensible, mais le risque de contamination lors des manipuiations s’est aussi avéré pius
important, augmentant ainsi le nombre de faux positifs [72]. La technique la plus
couramment utilisée pour rechercher les VFCO est la RT-PCR, elle est aussi recommandée
par 'OIE.
3.3.1.2. Principe de la méthode réalisée a2 ’AFSSA :

Cette méthode a été développée par 'AFSSA lors des deux épizooties de 2000 et 2001

en Corse. Elle leur a permis d’identifier et de diagnostiquer plus d’une trentaine de souches
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de virus du sérotype 2. Le géne amplifié par la PCR de AFSSA est le segment 7ou 1e10.
D'autres laboratoires amplifie le segment 6 qui code pour la protéine NS1 pour les
sérogroupages, puisqu'’il n'est qu'a 60% homologue avec le méme segment de '/EHDV [111,
69, 70], pour celle utilisée a Pirbright pour le sérotype 2 isolé chez nous c'est le segment 2
qui a été amplifié.

e L’extraction des ARN a lisocyanathe de guanidium : Cette méthode permet
d'isoler les ARN totaux. Les ARN récupérés sont non dégrades et exempts d’ADN et
de protéines. Lors de I'extraction, il y a formation de complexes entre FARN, le
guanidium et les molécules d'eau ; les interactions hydrophiles avec 'ADN et les
protéines sont supprimées. L'ADN et les protéines ne sont alors plus solubles dans la
phase aqueuse tandis que I'ARN reste dans cette phase.

e La transcription inverse et I'amplification génique in vitro (RT-PCR) : L'ARN
ayant été isolé, il est mis en contact avec les amorces qui permettront d’amplifier la
séquence choisie (S7 ou S10). Ensuite, il ne reste plus qu'a mettre les tubes a RT-
PCR dans le thermocycleur qui réalisera alors I'ampilification de la séquence désirée
en enchainant de nombreuses franscriptions.

e L’électrophorése sur gel d’agarose (Figure 24): Pour révéler les produits de la RT
PCR. On fait une électrophorése en gel d’agarose. [l faut d’abord préparer un gel
d’agarose, ensuite disposer les produits des RT PCR. Alors, aprés avoir mis sous
tension le bac, les produits vont pouvoir migrer. Quand la migration est achevée, il ne
reste plus qu’'a prendre une photo du gel sous U.V et puis la comparer a une photo
d’un VFCO. (Figure 24).

Moutons Moutons
vaceinés infectés

RT-PCR de groupe
(segment 10 complet)

RT-PCR spécifique pour
différencier le vaccin
(Région du segment 10)

Figure n° 40 : Deux électrophoréses sur gel d'agarose : une de RT-PCR de groupe et une
pour différencier les souches vaccinales [112].
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CHAPITRE Il :
EPIDEMIOLOGIE

1. Epidémiologie descriptive de la FCO :
Comme nous le savons déja, la FCO est une maladie transmise principalement par
une piqlre d’insectes, d'ailleurs sa répartition géographique suit celle des Culicoides [98].

1.1. Le vecteur:
1.1.1. Définition d’un vecteur d’arbovirus :

Selon 'OMS «Un vecteur d'arbovirus peut étre défini comme un arthropode qui
transmet le virus d'un héte vertébré a un autre par piglre. Au cours de la piqlre, le vecteur
peut sucer du sang ou des liquides tissulaires contenant le virus et, aprés une période de
durée variable pendant laquelle le virus se multiplie a l'intérieur de son organisme, peut
transmettre celui-ci & un autre vertébré par une autre pigre ». Cette définition stricte exclue
la transmission mécanique dans laquelle le virus est transféré d'un héte a un autre par suite
d'une contamination purement externe des piéces buccales de l'arthropode ou d'autres
parties de son organisme.

En ce qui concerne la FCO on parle des
plus petits diptéres hématophages du monde : les -
Culicoides ils ne mesurent qu'1 & 3 mm. Pour cette
raison, ils sont souvent qualifiés abusivement de

moucherons. Les femelles sont pour la majorité :
¥ §

de pollens, comme peuvent le faire certaines Figure n° 42 : Femelle adulte de C. imicola
[08]

hématophages, les males sont essentiellement
floricoles et se nourrissent de sucres, de nectars et

femelles. Plus de 1400 espéces ont actuellement

été identifiées, et on les retrouve partout sur la planéte : des tropiques a la toundra, du
niveau de la mer jusqu’a 4000 metres d’altitude (a I'exception de I'Antarctique).

1.1.2. Taxonomie :

Le vecteur impligué dans la transmission de la FCO est un tout petit insecte
hématophage de la famille des Cératopogonidés, qui fait partie de I'ordre des Diptéres et du
sous ordre des Nématocéres. Elle contient prés de 60 genres et environ 4000 espéces.

Les Cératopogonidés se divisent en 4 sous-familles : Les Lepfoconopinae,
Forcipomyiinae, Dasyheleinae et Enfin, on retrouve la sous famille des Ceratopogoninae
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divisée en deux genres : les Austroconops et bien entendu le genre Culicoides que nous

allons décrire a présent plus amplement.

1.1.3. Morphologie des Culicoides :

Les insectes faisant partie de ce genre sont faciles a identifier grace aux dessins
noirs et blancs présents sur leurs ailes. Ceux-ci sont constitués a partir des pigments
compris dans la membrane de l'aile et ils ne peuvent donc pas s'effacer (Figuren®43).

La figure n° 43 présente la morphologie des Culicoides avec une vue latérale [80].

e Téte: Le plus important dans cette partie du

" k \
corps est le flagellum de l'antenne formé de 13 b&,:‘
articles. Car chez les femelles, le rapport “’A ‘\1

antennaire (somme des longueurs des 5 derniers
articles divisée par la somme des longueurs des
8 premiers) est particulierement important. De

plus, la mensuration individuelle de tous les
articles est indispensable pour la différenciation

des espéces. Figure n°® 43 : Représentation d’une femelle
C. brevitarsis de profil [130]

Thorax : Le thorax est I'élément sur lequel
reposent les ailes. Celles-ci sont ornées de zones claires et de zones sombres. Ce sont
les nervures ainsi que les cellules alaires qui participeront essentiellement a la
classification des différentes espéces (Figure n°® 44).

e Abdomen : Il est composé de 10 segments, dont le dernier est réduit & des cerques.
L'élément principal de diagnose d'especes est 'hypogium situé a I'extrémité distale de
Fabdomen chez les males. Il existe des clés pour toutes les especes fondées presque
exclusivement sur cet organe.

1.1.4. La diagnose de Culicoides imicola :

Cette espéce fut d'abord connue sous le nom de Culicoides pallidipennis sur le
continent africain vers les années 1920 [81]. Dés 1940, elle fit renommée Culicoides
imicola-espéce responsable actuellement de la transmission de la FCO aux alentours du
bassin méditerranéen.

La seule méthode fiable dont nous disposons actuellement pour différencier
morphologiquement les Culicoides reste la mesure de certains ratios :

- Envergure des insectes, paramétre peu fiable car il ne dépend de I'espéce uniquement
mais aussi, de |a saison et de la nutrition.

- Tour de la trompe qui semble plus utile que le premier paramétre.
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- Calcul de ratio de la longueur de la trompe sur la zone claire

taille de la téte (qui correspond & la distance du _ '/

tormae (renforcements situés de part et d’'autre de | - E : g zone sombre
linsertion des maxilles et mandibules a la base du el &

labium) au setae interoculaire ou soie interoculaire) ‘* % >

semble montrer la plus grande spécificité. Figure n° 44 : Représentation d"une aile de
Cest dailleurs ce qui a permis a femelle C. marmoratus [130]
MEISWINKEL et BAYLIS (1998) de différencier Culicoides imicola de Culicoides nudipalpis

(Tableau n® 11)

Tableau n° 11 : Comparaison de la mesure de certaines parties de C. imicola selon I'étude
de WIRTH et HUBERT repris par MEISWINKEL et BAYLIS (1998) :

_Enrgnmm) ' R e e e R e

Ratio trompe/ téte 0,88 0.82-1.02

Ratio des antennes 1,17 -1,19 0,95-1,10

MEISWINKEL et BAYLIS ajoutent que Culicoides imicola présente quelques
spécificités pouvant orienter vers sa diagnose. D'abord le segment 11 des antennes ne
présente que rarement (4% des Culicoides imicola) des sensilles coeloconica. Quant aux
dessins sur les ailes (Figure n° 44), peuvent parfois orienter la diagnose notamment pour les
différencier de Culicoides brevitarsis,C. pseudopallidipennis,C. bolitinos,C. miombo et C.
ixodontis grace aux emplacements distinguable des taches qui restent souvent comparables
d’'une espéce a l'autre.

1.1.5. Cycle biologique des Culicoides :
o (Eufs : Aprés I'accouplement, la femelle a un besoin accru de sang et devient trés

agressive. Aprés le repas sanguin, elle se reposera pendant 2 a 4 jours selon les espéces,
(celles des zones froides nécessitant plus de temps), pour permettre la maturation des ceufs.
Ce n'est qu’ensuite que pourra avoir lieu la ponte ; environ 48h aprés un repas sanguin, pour
la femelle C. imicola [82]. A noter qu’en général une femelle peut pondre 5 a 8 fois dans sa
vie.
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Les ceufs sont petits, sombres et effilés. lis mesurent entre 350 et 500um de longueur et
65 a 80 um de diamétre et sont recouverts de petites projections qui facilitent la diffusion
d’'oxygéne pour la respiration lorsqu'ils sont immergés, en maintenant un film d'air a leur
contact ; ils sont alors déposés en grappe de 30 a 40 pour C. brevitarsi mais pouvant aller
jusqua 450 pour C. circumscriptus, dans un gite larvaire adéquat : endroits humides et
riches en matiéres organiques que sont la boue de rive de mare, les abreuvoirs, les flagues,
les excréments, les végétaux en décomposition et les creux d'arbre. Ces gites revetent une
importance pour la lutte contre le vecteur, dans le cadre de la prophylaxie. [83]

Pour la plupart des espéces, les ceufs éclosent ensuite en quelques jours sils se

trouvent a des températures favorables.
Seules quelques espéces nordiques, tel C.

grisescens, mettent jusqu’a 8 mois & éclore et
cela, certainement, pour leur permettre de
passer la saison hivernale. Cette éclosion
donnera alors naissance a une larve.

e Larves : Typiques de nématoceres ,

les larves sont vermiformes ayant une l
lanve st
f i)

stl l

longueur comprise entre 0,3 mm et 1 cm
(varie selon 'espéce et le stade). Elles se

déplacent en nageant grace a des -
mouvements oscillatoires pour saisir les l
débris organiques divers, les bactéries, les sim
protozoaires et parfois méme leur congénéres TR
affin de se nourrir. Sinon, elles possedent une stI¥ *

paire de trachées, mais les spiracles sont

fermés et la respiration ne se fait alors que de Figure n® 45 : CYC‘? (f:]f’l“ﬁf de Culicoides.

maniére transcutanée.
La larve passe par 4 stades au cours de son développement. Cette vie larvaire dure au
minimum 2 semaines pour les espéces telles que C. brevitarsis, 2 & 3 mois pour les especes
subtropicales, un an pour les espéces vivant en milieu tempéré et jusqu'a 2 ans pour les
espéces arctiques, certains auteurs disent que les larves peuvent entrer en diapauses
hivernales ou en estivo-hibernation, si les conditions sont défavorables, elles résistent
jusqu'a 7 mois. Au terme de ce développement elles se transforment en nymphes [83].
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S décomposition et les creux d'arbre. Ces gites revétent une
importance pour la lutte contre le vecteur, dans le cadre de la prophylaxie. [83]

Pour la plupart des espéeces, les ceufs éclosent ensuite en quelques jours s'ils se
frouvent a des températures Tfavorables.

Seules quelques espéces nordiques, tel C.

grisescens, mettent jusqu’a 8 mois a éclore et

cela, certainement, pour leur permettre de

passer la saison hivernale. Cette éclosion

donnera alors naissance a une larve. \
| oeufs ~—
s P 3 —

e Larves : Typiques de nématocéres ; ~
les larves sont vermiformes ayant une
longueur comprise entre 0,3 mm et 1 cm l

g P larve st I
(varie selon I'espéce et le stade). Elles se —
déplacent en nageant grace a des sl l
mouvements oscillatoires pour saisir les R e
débris organiques divers, les bactéries, les - l

8

protozoaires et parfois méme leur congénéres
B [ ] 20 A O A

affin de se nourrir. Sinon, elles possedent une *
paire de trachées, mais les spiracles sont

fermés et |la respiration ne se fait alors que de

et tand Figure n° 45 : Cycle évolutif de Culicoides.
maniere transcuianee. (1.C. Delecolle)

La larve passe par 4 stades au cours de son développement. Cette vie larvaire dure au
minimum 2 semaines pour ies espéces telies que C. brevifarsis, 2 & 3 mois pour ies espéces
subtropicales, un an pour les espéces vivant en milieu tempéré et jusqu'a 2 ans pour les
espéces arctiques, certains auteurs disent que les larves peuvent entrer en diapauses
hivernaies ou en estivo-hibernation, si les conditions sont défavorables, eiles résistent
jusqu'a 7 mois. Au terme de ce développement elles se transforment en nymphes [83].

48



Chapitre III : Epidémiologie

o Nymphes : Les nymphes, de 2 a 3 mm,
sont mobiles, mais trés peu actives. Elles ne se
nourrissent pas. Elles se tiennent en général a la
surface du milieu dans lequel elles se sont

développées, ou recherchent un support solide.
La durée du stade nymphal est trés courte.
L'émergence de l'imago a lieu au bout de 2 & 10

jours par ouverture de l'opercule, complété par | Figure n°46 : Représentation d'une vue dorsale
il J PIEYS PAT | dune larve de C. impactus. (KEETLE, 1984)

une fente dorsale longitudinale (orthorrhaphes).

e Aduite ; La longéviié des adulies est estimée 2 10-20, jusgu'a une cinguantaine de
jours (C. imicola : taux de survie journalier = 0,7), naturellement sous la dépendance des
conditions abiotiques. Les basses températures ralentissent le cycle de développement. Les
températures élevées augmentent ie taux de mortailité, a partir de 26°C pour C. variipennis
[84]. Mais entre les limites de température, le taux de survie dépendrait essentiellement de
I'humidité [85], laquelle reprendrait ses droits lorsque 'humidité est basse. Ainsi, avec C.
variipennis et C. nubeculosus, le taux de survie est identique a 10, 15, 20°C, mais augmente
de 40% a 25°C [86].

Les insectes peuvent survire & des températures négatives durant de courtes périodes :
14% d’'une population de C. imicola a survécu 15 jours a -1,5°C au congélateur [87], et dans

des conditions de terrain 51 jours entre -1,1 et +26,7°C [88].

1.1.6. Relations vecteur virus :
1.1.6.1. Virus associés aux Culicoides :

A travers le monde, plus de 50 virus ont &ié isolés A pardir des Cificoides © une
vingtaine de la famille des Bunyavinidae, 19 appartenant aux Reoviridae (comme le virus de
la fievre catarrhale) et 11 de la famille des Rhabdoviridae. Dans la premiére partie de cet

Z . A i g . i 5
eXp0se, NoUS avons presenie 1es principaux Urbivirus. LEes prinCipaux viit

piqlre de Culicoides, sont résumés dans le tableau suivant :
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lls assurent également la transmission de filaires, et leur piqlre étant allergisante, ils
peuvent provoquer des dematites par hypersensibilité chez le cheval (Dermite estivale
récidivante) [82]. Mais le virus transmis par les Culicoides qui nous intéresse est bien

évidemment le BTV.

1.1.6.2. Contamination des insectes et réplication virale :
Dans la nature, les Culicoides deviennent infectants seulement aprés l'ingestion du

sang d’'un hite vertébré virémigue, La {ransmission du virus peut dongc uniguement avoir lieu
aprés une piqre. Aucune étude n'a pu mettre en évidence la possibilité d'une transmission
verticale (transovarienne) comme c'est le cas avec les phlébotomes pour d’autres germes
[82].

1.1.6.2.1. Infection orale et réplication du virus de la fiévre catarrhale chez les

Culicoides susceptibies :

Les femelles Culicoides font en général un repas sanguin de 10* ml de sang, qui
contient en moyenne 10° TCIDs, virus par ml. Chaque femelle ingére donc quasiment 100
TCIDsp selon MELLOR (1990). Les repas sanguins sont en général effectués a 4 jours
d'intervalle. On retrouve un taux de survie des adultes entre 2 repas de 80% pour Culicoides
imicola [83].

Apres l'ingestion de sang virémique, le titre en virus de l'insecte vecteur chute (Figure

47). Cette diminuticn correspend
a une inactivation d'une partie 7
des particules virales par 5 6 2
Fhostilit¢ de I'environnement |2 /\/
Q
rencontré (lintestin), et par é 5 5 /
Te]
3 4 ] = . Q
l'excrétion d'une partie des gé 4
particules par l'anus. S’en suivra %o //
i >
alors une prolifération virale dans | 83 \ /
e O
P . g o
le mésentere infecte, et la |5~ 5
5 Y
concentration virale atteindra un |2
o
plateau de 5 & 6 log:o TCIDso par [ 1
moucheron environ une semaine
0 T T T T T T T T i
aprés. Cela correspond & une 0 1 4 5 6 7 8 9 11
multiplication virale de 10°® a 10* Nombre de jours apres le repas sanguin
par insecte et cette Figure n° 47 : Evolution de la concentration virale aprés un repas
! sanguin virémique chez C. variipenis (MELLOR, 2000)
concentration persistera pendant
toute ia vie de l'insecie [90]. La transmission a un verishie sera donc possible 10 & 14 jours
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aprés le repas sanguin. A noter que certaines études ont malgré tout montré que les
laalel

enzymes digestives pouvaient gussi faciliter la contamination des mouchercns. MELLCOR
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Le virus sera attaché sur les cellules de la lumiére intestinale, y pénétre, s'y multiplie
et infecte 'hémocoéle pour se multiplier encore dans les cellules des tissus nerveux, les

| - 1
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tubes de Malpighi ou les cellules des organes de la reproduction. La figure 45, montre les
différentes étapes de cette multiplication virale.

Ingestion de sang virémique

Passage dans la lumiére mésentéronale Diveaticaiig
Incapacité a infecter les cellules Passage au travers des Infection des cellules intestinales
intestinales cellules intestinales

Virus restreints aux
cellules mtestinales

=)

Pénétration dans 1'hémocele

= e e e

Blocage dans les cellules Dissémination a travers I hémocéle
eraisseuses (DB)
Infection des secondes cibles (les glandes salivaires) Non infection des secondes cibles

:

Glandes salivaires non infectées

Blocage du virus dans les
glandes salivaires

TRANSMISSION ORALE

Figure n° 48 : Représentation de la multiplication du VFCO chez le Culicoides infecté [89]

1.1.6.2.2. Barriéres a la multiplication virale [90] :

En effet, différents phénoménes propres aux Culicoides limitent la multiplication virale
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en leur sein. La premiére barriere que rencontrent les particules virales, est la paroi de
lintestin qu'ils doivent traverser (MIB : Mesenteron Infection Barrier). Une partie des
particules vont finir dans le diverticulum, celle-ci seront alors détruites et n’infecteront donc

pas l'insecte. Sur celles, restant dans la lumiére de lintestin, seule une partie parviendra a

infecter les cellules intesiinaies.
digestives, soit bloquées par la membrane péritrophique, soit ne trouveront pas de récepteur
pour infecter les cellules.

es particules virales qui parviennent maigré iou
vont alors étre confrontées & un second probléme : parvenir & passer dans 'haemoceéle. La
seconde barriére : MEB (Mesenteron Escape Barrier). En effet, certaines particules vont étre
bioguées dans ces celiuies el ne parvienaront pas a s'échapper.

Se retrouvant dans I'hémocéle, les virus vont aller contaminer les organes
secondaires, et avant d'atteindre les glandes salivaires, ils vont se retrouver au sein des
cellules graisseuses, celles-ci jouent un réle notable dans la réponse immunitaire des
insectes. Elles seront donc a l'origine de la destruction d’'une partie des virus et limiteront la
dissémination virale, c’est la troisieme barriere (DB : Dissemination Barrier).

A présent, pour que l'insecte parvienne a contaminer un nouvel héte, il faut que les

virus parviennent aux glandes salivaires. C'est la qu'intervient la quatrieme barriére : SGIB

(Salivary Gland Infection Barrier). Si la concentration virale dans 'hémolymphe est trop

faible, le virus ne parviendra pas a pénétrer dans les glandes salivaires.
Enfin, pour finir, le virus va devoir parvenir a quitter les glandes salivaires,

=X

L'..‘.l. ..... whentom m B ks e e e iR ma e w b ermrns mamdk Lmamd e
= asiical car cenains i I e S 1 e iL

mécanisme parfois
restent séquestrés dans les glandes salivaires. C'est la
SGEB (Salivary Gland Escape Barrier).

Ainsi, lors de la multiplication du virus de la FCO chez les Culicoides, celui-ci va
devoir vaincre de multiples barriéres pour parvenir enfin a infecter de nouveau un vertébré,
par exemple chez C. varipennis, seulement 30% des insectes deviennent infectés de
maniére permanenie et environ 12% deviennent infectants [81]. MELLOR ET BOORMAN
(1995) ont constaté que l'infection conjointe du Culicoides avec une microfilaire Onchocerca.
spp augmente sa compétence vectorielle.

1.1.7. Localisation des Culicoides et réle du climat sur leur activité :
1.1.7.1. Habitat :

Les Culicoides vivent en général dans des zones humides, en frontiére d’un habitat
terrestre et aquatique, ou dans des zones contenant de nombreux végétaux pourrissants,
cela pour leur permettre d’accomplir 'ensemble de leur développement : de I'ceuf, en

passant par la larve, jusqu’a l'adulte.
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D'autre part, ces insectes nécessitent un habitat contenant une quantité suffisante
d’arbres et de végétaux, car certaines larves se nichent uniquement dans des trous d'arbre.
En Afrique de 'Ouest, on en retrouve méme dans les troncs des bananiers.

En ce qui concerne I'espéce qui nous intéresse C. imicola, ils prédominent dans les
zones semi-humides {300 2 750mm par an) dans la savane ou ses zones boisées. Leur
quantité diminue largement dés que les pluies s’intensifient notamment dans les foréts
tropicales. Il a aussi été montré qu'ils étaient capables de survivre dans les zones du littoral

1 b - -

humidite est rapidement absorbée. Ainsi dans les zones

f

(1]

ol les sols sont sableuyx et |
parfaite adéquation avec leur biologie, C. imicola peut représenter presque 99% des
Culicoides présents dans ces régions [92].

Malgré toutes ces conditions qui viennent d'étre énuméréss, ies Culicoides peuverit
étre retrouvés dans la majorité des écosystémes, en été 2006 le désert du Sahara (Laghouat
et Ghardaia) par exemple a été le lieu de multiplication et d’habitation pour ces espéces,
malgré le climat aride de ces régions d'Algérie, car cette famille contient une grande diversité
d'espéces. Ce n'est qu'individuellement qu'ils nécessitent un environnement particulier [83].

1.1.7.2. Répartition géographique des différentes espéces de Culicoides :

Selon une synthése réalisée par MELLOR (1990), les espéces susceptibles de
véhiculer le VFCO semblent se retrouver principalement dans les zones allant d'une latitude
de 35° Sud' jusqu’a 40° Nord. Le tableau 14 résume les principaux vecteurs du BTV et les
régions de leur activité.

. 1C. brevitarsis.
. B : M C. wadai, C. frilvus
aC. sonoransi '

1-3,9, 12, 14-21, 23]

C. bravilarsis
C. wadal

| 1.3, 6, 8. %

| : 12, 14, 17 \ .
C. irsignis TS A\ |
|

|

|

|

!

Figure n° 49 : Répartition mondiale des différents Culicoides vecteurs et des sérotypes
viraux associés d’'apres TABACHNICK, W. J. (2004).
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Tableau n°® 13 : Principaux vecteurs du VFCO et leur répartition géographique :

En riqueet‘ oyen Orient | ' R eya le BTV a isolé

(Algeérie, Afrique du Sud, aussi sur C. tororoensis et C.
Kenya, Israél, péninsule C. imicola milnei mais sans réle dans
Arabique, Iran et en la transmission.

Turquie)

" C. fulvus, C. wadali, Le BTV a été identifié pour la

C. actoni, C. brevitarsiset premiére fois sur ce

En Australie C. peregrinus continent au nord de
[93] lAustralie en 1977 a partir
d'un mélange de Culicoides

[94].

C. imicola, C. schultzei, C. Ce n'est gu'en 1981 que
pulicaris, C. obsoletus [96], Culicoides imicola, a été
En Europe (Espagne,|C. nubeculosus [97]. isclé en Europe sur un

Portugal, Italie, Corse et! Récemment C. twifilvii. territoire turc adjacent aux

Chypre). iles grecques [97].

1.1.7.3. Influence du climat sur les Culicoides et leur dispersion :

Si, on étudie leurs déplacements, on g’apercoit que, dans la plupart des cas, ceux-ci
n'excédent pas 500 métres autour de leur lieu de vie principal. Ce qui ne représente qu'un
type de déplacement qui reste certes le plus courant, c'est le vol actif. Parfois, les Culicoides
ition du vent et des couranis
d’air chaud. Les distances parcourues s'étendent alors de 1 jusqu'a 700 kilométres, cela
pour des vents allant de 10 a 40km/h et des températures situées entre 12°C et 35°C [99].
Ces longs déplacements permetient aix Cilicoides de profiter des conditions favorables
temporaires de certaines régions, mais c’'est également 'une des causes de 'extension des
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zones d’enzootie de FCO. C'est d'ailleurs I'étude de ces vents et de ces déplacements de
Culicoides qui ont permis d'expliquer différentes apparitions de nouveaux foyers de FCO.
C’est notamment le cas de I'Algérie (épizootie de 20086), ol le vecteur semble avoir été
transporté par des vents a partir du Maroc [6].

d’enzootie. Il augmenterait la mortalité des adultes et diminuerait leur activité. Au Kenya, les
vents de 20 km/h a température élevée semble totalement arréter la propagation de C.

La température est un facteur primordial, si celle-ci est abaissée, la durée des
différents stades de développement est allongée et la réplication virale ne peut se faire dans
insecte. Ainsi au Colorado, C. imicola, dans les conditions optimaies, une nouveie
génération apparait toutes les deux semaines, alors qu'on retrouve seulement 7 générations
sur la méme année [83]. De plus si les températures sont trop basses, l'insecte devient
inactif et entre dans une sorte « d’hibernation ». On peut retrouver les Culicoides vecteurs
dans les températures oscillant entre 10°C et 35°C [99], la température optimale est située
entre 13 et 35°C avec un optimum de 24°C [100]. Ce facteur est d’autant plus important
qu'au cours de ce dernier siécle la planéte a subi un réchauffement global de 0,5°C [101], et
les prévisions envisagent méme une augmentation de presque 2°C pour le siecle a venir. Il

faut aussi rappeler gue les tem,pérat: res élevées gugmentent la durée de vie des adultes

WITTMANN (2000) a montré dans une de ses études que la durée de vie de C. varijpennis
était trois fois plus longue a 30°C qu'a 1
d

la fécondité et longévité de la femelle. Les température
e
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rop élevées peuvent rendre des
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plus grandes concentrations de C. imicola sont constatées irois mois aprés une forte
pluviométrie et durant une année trés humide [103]. Cependant, des précipitations
excessives donnent l'effet inverse : arrét de l'activité de certains Culicoides et mortalité
iarvaire [89].

Une formule qui permet d’'estimer la capacité d'un Culicoides présent dans une zone
a transmettre le virus & un vertébré a été présentée par WITTMANN et BAYLIS (2000)
(Figure n°50).
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/ C = ma®Vp"/ (-In p) \

e C = nombre de nouvelles infections par jour & partir d’'un foyer d'infection qui

correspond 2 la capacité vectorielle de l'insecte.
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e a=nombre de repas sanguins pris par un vecteur sur I'hdte par jour.
e V= compétence du vecteur, obtenue a partir de données de laboratoire.
P =

o taux journalier de survie des insectes.

K n = durée de la période d'incubation en jours. /

Figure n° 50 : Formule permettant de donner la capacité vectorielle d’'un Culicoides [103]

En conclusion, selon les régions, les concentrations mensuelles en insectes vecteurs
ne sont pas les mémes d’un endroit & l'autre a cause de la variabilité des parametres que
nous venons d'énumérer. Le pic d'activité des Culicoides n'aura évidement pas lieu au cours
des méme périodes en zones tropicales que sous des latitudes a climat tempére.

Les zones les plus favorables a la survie hivernale de C. imicola ont été modélisees

nar MELLOR, repris par HENDRIKX. {2003}, il 2 pris un indicateur de température basé sur
les moyennes mensuelles des températures maximales quotidiennes. Quand cette moyenne
est supérieure a +12,5°C toute 'année, la zone peut étre considérée comme favorable a la
survie de C. imicola. Si cette moyenne n'est supérieure a4 +12,5°C gue pendant 7 mois, on

retrouva quand méme, selon les saisons, des Culicoides. La carte ci-dessous résume la
situation. Il est évident que, I'Afrique du nord est une zone de maintien de C. imicola sur tout
le long de l'année.

Le tableau n° 20 récapitule les effets des différents facteurs climatiques pouvant
influencer la biologie des Culicoides.
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Tablesii n® 14 ; Effets climatigies s

-Transport des insectes sur de

oo i

longues distances
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" -Inhibe leur activité
-Augmente la mortalité des adultes

-Inactivité

-Absence de réplication virale
-Diminution de la durée de vie des
adultes
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1.2. Situation épidémiologigue mondiale actuelle :

Décrite pour la premiére fois en Afrique du Sud & la fin du 19&me siécle, la FCO s’est
& partir de 1940 en Afrique centrale, pour atteindre ensuite le Bassin méditerranéen
et 'Asie. A 'heure actuelle, elle est également signalée en Amérique du Nord et du Sud, en

N ia-7aianda IBR] =t REINER (2004 ont deesind unae carta du
Nouvelie-Leiande. CleBbss 1 REiiNeER ‘_.‘.'C..éi, onl gessing uneg care Qu

")

C] . 4000 go00 Kiloméives
Zones sans risque | ™

[_____] Présence épisodique sous forme épizootique - Infection localisée - Infection largement répandue

[

Figure n° 52 : Répartition mondiale de la FCO [118].

rr
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ol peuvent avoir lieu des incursions de virus selon les conditions climatiques, une zone
épidémique ol la maladie sévit a intervalles réguliers et zone d’endémie ou la maladie reste

1.2.1. Evolution de la FCO dans le Bassin méditerranéen au cours de ces derniéres

années :

Selon la définition des maladies émergentes de 'OIE., on peut dire que la FCO est
due & un virus émergent dans le bassin méditerranéen. Pas seulement parce qu'il est apparu
dans des régions qui n’'avaient encore jamais rapporté sa présence (Algérie, Tunisie, Corse,
Bulgarie, Sardaigne, Sicile...etc.)
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Tableau n°15: Historique des différents sérotypes

méditarranden |

du VFCO affectants le bassin

" Gréce (Décembre) 1°° fois |

2000

2006

v Algérie

Région

d’euis 10 ans

ltalie
et

«Est »,
Sicile
(Juillet-

« Sardaigne,
Calabre »
Septembre)

Sérotype

v Turquie (Aolt)

v Espagne «iles Baléares »
(Septembre et Décembre)

(Septembre)

¥ France « Corse » Octobre) :

v Maroc, Espagne et Portugal |

v |talie et Fran' « Corse »

1V Algérie «Sud, Centre et|

1
Est » (Juillet-Acdt)
v~ Belgique (Aolt-Décembre)
v Pays-Bas (Aoit) 8

La FCO est apparue entre 1998 et 2006 dans 7 nouveaux pays (Algérie, Albanie,

Bulgarie, Croatie, France, ltalie, Yougoslavie). Sa persistance 2 bas bruit au sein de la

population des ruminants non vaccinés, le nombre de régions affectées et linstallation
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r

réussie du vecteur principal, C. imicola dans différentes zones de la cote méditerranéenne,

I~

font de cette incursion massive de différents sérotypes de VFCO un événement sans

précédent dans Fhistoire de cette arbovirose. Cet épisode épizootique au cours duquel le
VFCO semble progressivement s'endémiser dans différentes zones est l'une des

qui était jusque Ia une maladie exotique pour certains pays de I'Afrique du nord et pour
ensemble de 'Europe, devient un probléme majeur pour I'économie de la filiére ovine.

1.2.2. Cas de I'Algérie :
e L’épizootie de 2000 :

Le premier cas de FCO a été signaié, dans la locaiité d'El Tarf ie 16 juiliet 2000, puis
le VFCO s'est répandu dans plusieurs foyers des 24 communes de la wilaya. Il a atteint 2661
tates sur un total de 21 175 ovins. En un temps trés cours la maladie a traversé six wilayas
de I'Est jusqu’au centre de Jijel. Les wilayas touchées sont: Skikda avec 1277 cas, Souk
Ahras 430 cas, Annaba 500 cas, Guelma 2871 cas, Oum El-Bouaghi 05 cas, Tébessa 35
cas et 18 cas a Jijel.

La Tunisie ou la maladie a été signalée, en janvier 2000 est a ['origine de I'épizootie
en Algérie. Quant & la voie de transmission, le virus est arrivé a El Tarf par le biais du
Culicoides emporté par les fortes tempétes de vents qu'a connu 'extréme-est du pays au

début de juillet 2000.
La derniére victime a été enregistrée dans la wilaya de Jijel en mois de septembre.

Au total 7797 iétes ont &té touchées sur un cheptel effectif de 80 321, avec un taux de
mortalité de 1,6%. Aprés toutes ces pertes, M. Messaoudi avait estimé que la situation n'est
pas aussi alarmante [117].

La FCO a été confirmée pour la premiére fois le 19 juillet 2006 dans les régions du
sud-ouest du pays (El Bayadh et Laghouat), Puis rapidement la maladie s'est répandue dans
la plus part des wilayas du nord du pays. Dans le rapport de notification immédiate
concernant la FCO en Algérie pour 'OIE, en septembre 2006, on fait mention de: 7 cas a
Bejaia, 35 cas & Bouira, 33 cas & M'sila, 28 cas a El Bayadh et 27 cas a Djelfa, Medea190,
15 cas & Laghouat, 17 cas a Naama, 19 cas a Saida, 13 cas a Tiaret et 5 cas a Tizi Ouzou,
la mortalité était de 2%. La maladie est introduite en Algérie par les vecteurs transportes au
moyen des vents venant du Maroc [6].

2. Epidémiologie analytique :

2.1. Réservoirs viraux :

Ce sont surtout les moutons qui développent la maladie, mais ce ne sont pas eux le
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Figure n° 53 : Cas déclarés en Algérie, 2000 [117].
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Figure n° 54 : Cas déclarés en Algérie et en Corse, 2000 [116,117].
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Figure n° 55 : Cas déclarés en Algérie, 2006 [6].
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x

réservoir principal de la maladie ; la virémie chez cette espéce est inférieure a 4 semaines

sar contre chez les bovins elle peut dépasser les 100 jours [45). Cela s'explique par I'étroite
association entre le VFCO et la forme des globules rouges, ainsi que par la durée de vie qui

est trés longue par rapport & celle des ovins [46]. Les bovins, et en particulier les veaux

. ” - - . 1 1 1] L . 11 e b1 1] "mey_"
infectes in ulerp, jouent donc e roie ge resemnvoll. LS permeneni au virus de passer inver

(«OVERWINTERING») gréce a cette longue virémie, qui constitue un mécanisme de survie
du virus, notamment dans les régions dont les conditions climatiques empéchent I'activité

.

des insectes vecteurs pendant 2 2 3 mois de lannes, |

)

Dés le printemps, la densité des
Culicoides commence & augmenter, mais ils ne se nourrissent que sur les bovins, sur
lesquels ils se contaminent. Ce n'est que plus tard quiils commencent a s’'alimenter sur les
ovins [47, 48,49].

Cette espéce semble étre donc un des principaux réservoirs de cette maladie. Une
densité de bovins est nécessaire au développement du cycle. Leur sang correspond a la
matiére virulente essentielle et I'infection ne se maintient que dans les zones d’'élevage.

2.2. Vecteur:

Comme l'avait souligné SPREULLL (1905), la transmission de la maladie n'est pas
possible par contact direct ou par lintermédiaire des excréments. De méme, des muqueuses
intactes ne permettent pas 'entrée du virus dans 'organisme. A part quelques exceptions
citées précédemment, la contamination se fait uniquement par la piqare d'un insecte du
genre Culicoides porteur du virus. C'est pour cette raison que la répartition des cas de fievre

leur présence. Tous les Culicoides ne pauvent pas jouer ls rdle de

S
4t}
n 1

vecteur, sur les 1250 espéces qui ont été décrites dans le monde entier, seulement quelques
unes sont en cause dans la propagation de la FCO, le virus doit se multiplier pour étre de

AtA TEAT 7 P T eetie=
nouveau excrété [50]. C'est pour cette raison que la distribution du virus reste fimitée. Les

! Culcoid imicola

Culicoides variipennis
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bassin méditerranéen, la seule espéce incriminée est Culicoides imicola. Un

la parvovirose a été contaminé par des VFCO, par le biais du sérum de bovin infecté. Le
sérum de veau feetal étant utilisé comme milieu de culture pour ses qualités nutritionnelles
L'injection du vaccin a alors été fatale pour les chiennes gestantes [51]
2.3. Transmission et propagation de l'infection :

Le VFCO n'est pas excrété et on ne le retrouve pas dans ia saiive, le jetage, ies

lésions buccales [47]. Il est principalement transmis par quelques espéces de Culicoides,

dont une seule piqgire suffit pour qu'un animal acquiére le virus. Les tiques peuvent servir de

x| &

vecteur mécanigue et biclogigue, mais leur rdle dans I'épidémiologie de la maladie est
probablement minime [48], une étude expérimentale a démontré que la tique molle,
Ornithodoros coriaceus, peut transmettre le virus, et qu'elle représente un vecteur potentiel
[52]. Une contamination in utero est possible chez les bovins et les ovins, on parle aussi
d’une éventuelle transmission par la semence.

La propagation de la maladie se fait soit par déplacement d’animaux vivants infectés
ou bien de leur sperme, ovules ou embryons vers une région ou le vecteur est présent, soit
par transport du vecteur lui-méme, notamment par les vents vers une région propice a sa
survie.

Une étude menée par OSBURN en 1994 confirma que des virus ont été fransmis a
des vaches sensibles par une semence de taureau contaminé ; quoique cette contamination

semences contenaient des virus de la fievre catarrhale.
Par contre, les

cours de la virémie [53]. Il ne traverse pas non plus le placenta des vaches, qu'elles soient

naturellement infectées ou de fagon expérimentale [54]. Les autres modes de propagation

entre les animaux par contact direct ou indirect ne sont pas censidérés comme impoeriants

4. Physiopathogénie de ia contamination viraie :

Le virus est généralement inoculé par la piglre d'un insecte du genre Culicoides qui le
dépose dans le derme. Celui-ci va alors se diriger vers le ganglion lymphatique le plus
proche ou il va se multiplier pour la premiére fois. Ensuite, il va rejoindre la circulation par
lintermédiaire du systéme lymphatique efférent. Il ira alors se multiplier dans différents sites

secondaires : nodules lymphatiques, rate, poumons et Iendothélium vasculaire. Un
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articules semblent le plus souvent s’associer aux

o

relargage viral dans le sang ou les

Le virus ne réapparait donc dans le sang qu'au moment de l'apparition des premiers

signes cliniques, soit entre le cinquiéme et le onziéme jour apres Finoculation. La teneur

maximale du sang

10° DMI/ml [39, 9]. Dans le méme temps, le virus peut atre retrouvé dans la rate, des la

quarante huitieme heure qui suit I'apparition de Phyperthermie, a la concentration de 10*

DMI/mi. Ensuite, il peut persi ster jusqu'a

Mais au cours de 'évolution de la maladie, le virus devient de plus en plus difficile a

A AP miinm Almme ta SOl 1), . m e it RS NS re=r1
113 iours gans e sang a LN mouron nrecic =71

isoler dans le sang, on ne le retrouve que de fagon iréguliére dans le sang, il est le plus

souveit associé a des érythrocyies (1]

2.5. Espéces réceptives :
Le VFCO infecte les moutons, les chévres, les bovins et les ruminants sauvages.

L'espéce la plus sensible reste le mouton, mais leur sensibilité varie selon les origines. Les
moutons européens semblent plus sensibles que les moutons d'Afrique ou d’Asie [40].

Les chévres, elles, sont plus résistantes que les moutons et développent la plupart du
temps une infection asymptomatique. Quant aux bovins, ils servent de réservoir pour la
maladie dans la nature, et leur infection se caractérise uniquement par une longue période
de virémie.

Enfin, les ruminants sauvages sont également sensibles au VFCO, cest le cas du

T - P | e TR T I ....,-.-:?‘. | P°Y . o~ p - 1. e e immm b P bk Hemondilom o
moufion aAMengue, 1 waull, 14 chevre a8s Momagness | acheilisas, & Cei MUIsL 1amiiobe

d'Amérique, le cerf de Virginie et la plupart des autres artiodactyles. Selon l'espéce, ils
peuvent développer soit une forme aigué de la maladie soit une forme asymptomatique, les

spontanément vers la guérison. Certaines espéces comme lovin et le cerf de Virginie
peuvent étre sévérement touchés [59]. Des essais cliniques ont été réalisés sur des
femeiies éians gestantes, qui n‘ont déveioppé aucun symptéme de ia maiadie, et sur des
biches qui, elles, ont parfois méme développé des formes fatales [40]. Au sud des Etats-
Unis, le cerf de Virginie et l'antilope d'Amérique sont souvent plus sévérement touchés que
ies ovins et I'on a observé des taux de mortalité irés éievés chez ces especes [60]. Les
variations de réponse semblent dépendre 3 la fois de ranimal récepteur et de la

pathogénicité de la souche.

2.6. Physiopathogénie de la réponse immunitaire :

Les anticorps n'apparaissent bien souvent qu'aprés la phase de virgmie. On a

dailleurs souvent écrit qu'il existait une corrélation négative entre 'augmentation des
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anticorps neutralisants et la diminution de la concentration virale [61]. Les anticorps

" £ _ . 2 s s : y
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dés le quatriéme jour aprés inoculation [61]. En moyenne, tous les animaux sont séropositifs
2 a 3 mois [62]. La réponse immunitaire est

similaire dans touies les especes, seules ies durées d'apparitio

u ureé pparition et de maintien des taux

i (PN

arient. Ainsi, chez les bovins, ils peuvent persister jusqu'a 6 mois [63]. La

d’anticorps v
protéine VP7 est a l'origine de la production des anticorps spécifiques de groupe, alors que
les protéines VP2 sont a forigine de ceux spécifiques de type
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CHAPITRE IV :
TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE

1. Traitement :
Il n’existe aucun traitement efficace contre la FCO. Selon LISA MCDILL (2002) on ne
peut que soutenir et aider 'animal a se rétablir, on intervenant ainsi :
e Vétérinaire :
- Soulager les douleurs en employant des AINS (Anti-inflammatoires non stéroidiens).
- Administrer des antibiotiques a longue action afin de traiter ou prévenir les pneumonies
bactériennes secondaires et toute autre surinfection.
- Utiliser de I'lvermectin pour limiter le réle des vecteurs dans la transmission.
o Consignes pour ’éleveur :
- Inciter I'animal & se nourrir en lui offrant des aliments mous et utiliser une sonde
gastrique car les Iésions orales empéche la préhension et la mastication des aliments.
- Mettre 'animal a 'ombre et lui fournir de I'eau ; car I'exposition au soleil aggrave les
symptémes.
- Limiter les déplacements, du fait des |ésions musculaires et de la bande coronaire qui
font souffrir Fanimal lors des mouvements.
- Procéder a la désinsectisation (insecticides, moustiquaires...etc.) du batiment
d’élevage et les alentours.
- Ne pas faire sortir les animaux pendant les heures d’activité du vecteur (crépuscules et
le soir)

2. Prophylaxie :
Comme il n y a pas de traitement spécifique contre la FCO ; 'OIE recommande a

mettre en application les régles visant a limiter les risques sanitaires et phytosanitaires qui
sont publiées dans le code zoosanitaire international et reconnues par I'Organisation
Mondiale du Commerce (OMC).
2.1. Prophylaxie sanitaire :
2.1.1. Surveillance épidémiologique:
2.1.1.1. Définition :

La surveillance épidémiologique est «une méthode d’observation fondée sur des

enregistrements en continu, permettant de suivre I'état de santé ou les facteurs de risque
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d’une population définie, en particulier de déceler 'apparition de processus pathologiques et

d’en étudier le développement dans le temps et dans 'espace, en vue de l'adoption de

mesures appropriées de lutte» [120].
x de surveillance épidémiologique %

o Fonctionnement des réseau
nce épidémiologique fonctionnent suivant quatre étapes

Tous les réseaux de surveilla
[121] voir figure n° 53:

—la collecte des données,

_ la transmission des données,

_ |e traitement des données,

— la diffusion des résultats.

Les acteurs intervenants sont présents a quatre étages, le schéma ci-dessous les

représente.

Laboratoire central

Niveau 4 central

| Etape de

Ftape dejraitemert tape |
des dennées diffusion des
résultats

Niveau 3 intermeédiaire l;ab‘:‘mom" Unité ‘fétém
départernental d’état

Etape de transmission des donnges

Niveau 2 local | Vétérinaire praticien | Vétérinaire public \ techmicien privé |

Etape de cnl%cte des donneées

—— Poste frontire|

Figure n° 53 Acteurs et étapes du fonctionnement d'un réseau de surveillance

épidémiologique.

Afin que ce réseau soit performant, il faut une bonne collaboration, entre les différents

acteurs et un échangeé des données en temps réel en utilisant les moyens de communication

i une coopération internationale orchestrée par un organisme mondial

nécessaires. Mais auss
QIE est nécessaire.
2.4.1.2. surveillance Egidémiologigue delaFCO :

OIE recommande aux pays situés dans la zone d
lance conforme a rannexe 3.8.X. Tous les pays et

e -distribution de la FCO

d'instaurer un programme de surveil
toutes les zones qui sont adjacents & un pays ou a une zone nayant pas acquis un statut
indemne doivent faire objet d'une surveil

sur une profondeur d’au moins 100 kilométre

lance similaire. La surveillance doit étre exercée

s & partir de la frontiére avec ce pays ou cette
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zone, mais une distance moindre peut étre acceptable s'il existe des facteurs écologigues ou
géographiques susceptibles d'interrompre la transmission du VFCO ou si 'application, dans
le pays ou la zone n‘ayant pas acquis un statut indemne, d’un programme de surveillance de

la FCO conforme.

2.1.1.2.1. Objectifs :

Le rdle principal d’'un systéme de surveillance est la détection rapide des premiers
indicateurs de la maladie, confirmer ou infirmer cette suspicion, puis un réseau dalerte
efficace, Pannonce le plus t6t possible, pour enfin intervenir précocement et éviter les
dommages tels que la dispersion du VFCO et toutes les restrictions qui s'en suivent.

2.1.1.2.2. Les méthodes de surveillance :
Compte tenu du cycle épidémiologique, de la pathogénie et de la symptomatologie de

la FCO, différents éléments peuvent étre utilisés pour détecter la présence du VFCO.
Les trois principaux éléments pouvant étre surveillés sont présentés ci-dessous dans
I'ordre décroissant de leur apparition chronologique (Figure n° 54).

I Zones/périodes a risqueJ
\ ¢
]/. i VECEEUL T
|
y 4 P e -
P _ Surveillance c.erolog;lque |
\\ R s 1—,( fd’.l)_ausgn DEIGLLS - O‘j P
i +~- virele mbéS "'_','
b N E Pl R E
& Dis e R
| | signes cliimes " Surveillance clinique ™
R| chezles hites *" ‘,]
\ J‘;‘unlf.];.'-.-.. ol
E ~ " [i]
— U
.. ) T
Epizootie T
E
R
v —
/‘ Mesures de lutte

Figure n° 54 : Précocité d’apparition potentielle de trois composantes détectables dans
I'évolution de la FCO
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2.1.1.2.2.1. Surveillance clinigue :

Le vétérinaire clinicien est le premier sollicité, donc il doit impérativement connaitre
les signes cliniques de la FCO, et dés qu'il constate les symptdmes de cette maladie,
évidement aprés un examen minutieux, une déclaration auprés des services vétérinaires
sanitaires s'impose.

La détection d’animaux suspects de la FCO peut se faire dans différents contextes :

- Sur appel de I'éleveur,

-Lors de visites du vétérinaire,

_Dans le cadre d'une surveillance systématique, notamment lors d’'une épizootie ou des
visites de contrdle pouvant étre organisées dans les élevages a proximité d’un foyer ou dans
une zone plus large.

En Algérie, les foyers de la maladie sont d'abord mis en évidence au niveau local sur
la base des signes cliniques.

L'éleveur de méme a un rdle a jouer, il doit avoir une bonne connaissance des
signes évocateurs de la maladie afin qu'il informe le vétérinaire.

Or, la connaissance des prodromes d'une maladie exotique lors de sa premiére
apparition n'est généralement pas trés élevée si un programme de préparation spécifique
incluant les éléments cités précédemment n'a pas été mis en place. A titre d'exemple, en
France, un vade-mecum [64] a été initié a la suite de la premiere épizootie de 2000 afin
dlinformer les éleveurs et les vétérinaires sur cette maladie exotique apparue pour la
premiére fois en Corse. lls ont mis aussi en place un dispositif de formation continue des
vétérinaires sanitaires ayant une activité en pathologie ovine dans les régions concernées
(Direction Générale de I'Alimentation, 2005a).L.a Suisse aussi, a fait la méme chose. La
figure.. explique la conduite & tenir par le vétérinaire en cas de suspicion de la FCO et le
déclenchement du réseau d'alerte.
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Le vétérinaire suspecte la FCO 1
Léleveur appelle le = Examen clirdcue sur
srétérinaire sanitaire tous les animanx sensibles de
pous une suspicion TPexploitation.

Suspition fondee Suspicion non fondée
—> Rapport de visite signalée ala DSy
> Réalisation des

prélévements

STOF
Direction des services //
ST Appui des lsboratoires /
de référence P
o> Conseil pour
s réaliser les préléverents d
Si tous les signes d'alerte ==> Orientation dans
sont présenis, la suspicion o dingrestae de
clinic est d’emblée SUSPICIon

LEGITIMEE

—La DSV plare 1'exploitation suspecie sous APMS*
et transmet les consignes au vétérinaire sanitaire

t=>Le lahoratoire d"analyse n'effectue les analyses
qu'apreés accerd de la DSV,

*APMS = arrété préfectoral de mise sous surveillance

L= wétérinaire suspecte la FCO (2)
L'éleveur appelle le =3 Examen clinigue Sur |
vétérinaire sanitaire tous les animaux sensibles de
pous une suspicion Texploitation.

Suspicion maintenue Suspicion non fondze
> Rapport de visite signalée dla Dsvy
C=> Réalisation des
prélévements
STOP
1. Previent le DSV &
.| Ercroie le rapport de visite 4 la DSV Appui des lahoratoires
3 {Excroie d‘BS prelevernents aux > Conseil pour
leboratoires concemes réalicer les prélévernents
4 |Exploitation suspecte placée sous e di : Oz:._en;:ign dars
APMS par la DSV Sgpaestiy
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A

Figure n°55 : Conduite a tenir par le vétérinaire en cas de suspicion de
FCO et déclenchement du réseau d’alerte (vade-mecum, 2004)

(1) en zone indemne, (2) en zone mnleclee
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Un test de diagnostique sérologique adapté peut apporter des éléments
d'informations trés importants, soit dans le cadre d’'une épizootie, soit pour surveiller une

éventuelle circulation a bas bruit du virus au sein d'une population a risque.

2.1.1.2.2.2, Surveillance sérologigue :
La surveillance sérologique permet de détecter la présence d'anticorps spécifiques

du VFCO. L'objectif de celle-ci dépend de la zone & surveiller. Lors d’introduction récente
dans une zone, elle permet de suivre 'évolution de la propagation du VFCO et de détecter
les nouveau sérotypes. En zone a risque, elle est utilisée pour attester que celle-ci est
toujours indemne.

Selon STARK et autres (2000) pour que le programme de surveillance soit efficace, il
doit prendre en considération les aspects suivants : I'épidémiologie de la maladie, I'unité
d’analyse (animal ou troupeau), les sous-populations cibles (espéce, age, type d’'élevage
etc.), les caractéristiques du test et la taille de 'échantillon.

Le choix de la technique & utiliser dans ce type de surveillance est déterminant, pour
avoir des résultats fiables, 'OIE recommande 'ELISA de compétition et limmunodiffusion en
gélose.

Comme le réle du vecteur est déterminant dans la transmission du VFCO, la
surveillance entomologique est une approche trés intéressante, le professeur F.RODHAIN
(1998) insiste sur son application permanente.

2.1.1.2.2.3. Surveillance entomologique :
Le VFCO, en l'absence de Culicoides compétents, ne constitue aucun danger.

Comme nous 'avons vu dans la partie concernant le vecteur, sa propagation passive est trés
grande, 700 Km par les vents, et plus par les moyens de transport. Jusqu'a maintenant la
seule espéce vectrice est C. imicola dans le bassin méditerranéen, par conséquent, le suivi
de la répartition de ce dernier, en mettant en place un réseau de surveillance permanent
ciblant des zones géographiques favorables a sa survie, nous permet de réévaluer sans
interruption les zones & risque de transmission du VFCO en fonction de I'évolution de la
répartition du vecteur, et de disposer d'informations aidant a la prise de décision lors de la

détection d’une circulation virale (sérologie positive ou cas cliniques).

2.1.1.2.3. Les différents protocoles de surveillance mis en place dans quelques pays:

e En France:
a) Programme de surveillance en corse :
Différentes méthodes ont été appliquées, impliquant la redéfinition annuelle des
protocoles de suivi depuis 2002, surveillance clinique, sérologique et entomologique.
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- En 2002 ils ont mis un suivi sérologique biannuel du cheptel bovin, mais les resultats
étaient peu satisfaisants.
- Un suivi sérologique mensuel de mai & septembre 2003 de 4 cheptels sentinelles caprins,
en plus d'un suivi sérologique mensuel de veaux de moins d’un an prélevé en abattoirs et
occasionnellement au sein d’élevages. Un second contrdle par la séroneutralisation des
sérums bovins et caprins positifs a été réalisé pour confirmer le sérotype en cause.
-A la surveillance sérologique et clinique s'ajoute la surveillance entomologique de 12 sites
sentinelles repartis sur 'ensemble de la Corse. Des piégeages sont réalisés tous les mois
depuis 2002.ce dispositif permet de suivre I'évolution de C. imicola et de 'ensemble des
Culicoides capturés.

Ces protocoles de surveillances ont permis la gestion des différentes épizooties,

néanmoins ils n'ont pas empéché la propagation de nouveaux sérotype sur la Corse.

b) Programme de surveillance sur le pourtour méditerranéen :

Elle est basée sur la surveillance sérologique des ruminants et une surveillance
entomologique.
- En 2001, un control sérologique a été réalisé sur 133 élevages de bovins par 'ELISA de
compétition.
-En 2002, la surveillance sérologique sur des bovins a été complétée par l'analyse de
sérums d'ovins et de bovins prélevés mensuellement en abattoirs, au vu du faible nombre
d’animaux testés.
-La découverte de C. imicola au Var en fin 2604 a justifié le renfoncement de la sur\iéﬂla,nce
sérologique dés 2005, avec le suivi de 5 cheptels mensuellement, et méme de I'étendre aux

régions voisines avec 'Espagne et ['ltalie.
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Tableau n° 17 : Correspondance entre le nomb

re d’échantillons demandés dans le cadre de

la surveillance sérologique des bovins adultes du pourtour méditerranéen et le nombre

d’animaux testés :

Aot a novembre
2002

Novembre 2003 a
avril 2004

Novembre 2005 a
avril 2006

Mai 2 novembre
2006

» Choix  aléatoire

cheptels lors de I[a
| campagne de prophylaxie
hivernale (06,

11, 13, 30, 34, 66)

» 450 ruminants par mois
prélevés dans 8 abattoirs du
bassin (150 par zone
géographique : 04, 06, 83 /
13, 30, 84 / 13, 34, 66)

» 150 sérums par
département (04, 06, 11, 13,
30, 34, 66, 83, 84)

sélectionnés de maniére
aléatoire par le laboratoire
département vétérinaire

(LDV).

» 150 sérums

par
département (04, 06, 11, 13,
30, 34, 66, 83, 84)

sélectionnés de maniére
aléatoire par le LDV.

%» Dans 06, 64, 66 et 83 :
suivi sérologique mensuel
de 10 animaux de 5
cheptels

v 129 élevages contrdlés,
v 3308 bovins testés

v' 827 bovins et 716 ovins
v En moyenne 308 par
mois

v 4 douteux, 2 dans le
Vaucluse et 2 dans le Var

v 435 élevages controlés
v' 914 bovins testés

v" 101 en moyenne par
département

Données manguantes

Données manquantes
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On applique une surveillance entomologique par des piéges lumineux a Culicoides une
fois par mois sur un certain nombre de sites sentinelles qui sont choisis parmi les élevages
de ruminants ou de chevaux. Le nombre de sites est de 19 en 2002 et de 30 en 2005.

e En Australie :

Différents sérotypes circulent de fagon endémique, voila pourquoi ils ont mis un
protocole de surveillance visant @ déterminer les zones indemnes et les zones infectées
depuis 1980. En 2002 et 2003, il comprend une enquéte sérologique mensuel de troupeaux
sentinelles dans la zone infectée et annuelle de 10 a 15 troupeaux bovins visant a délimiter
la zone de surveillance et la zone indemne.

La surveillance mensuelle, est basée sur le contrle sérologique de 20 a 25 bovins
sérologiquement négatifs en début de saison du vecteur, 'enquéte annuelle porte sur une
bande (transect) au nord et au sud de la zone de circulation virale ot 80 & 100 bovins de 18
a 24 mois, parvenant de 10 & 15 élevages sont contrélés avec un test ELISA de compétition.
Les sérums positifs sont recontrélés par un test de séroneutralisation [122].

e Aux Etats-Unis :

La surveillance a été longtemps basée sur le contrdle sérologique de sérums de bovins
adultes collectés en abattoirs dans les zones ol les vecteurs sont absents. Actuellement, le
systéme de surveillance de la circulation virale est basé sur le suivi de troupeaux sentinelles
situés au Nord du pays. Environ 140 élevages de trois états sont sélectionnés. Les bovins de
ces élevages sont alors prélevés et testés pour la FCO par un test ELISA de compeétition
deux fois par an, une fois avant et une fois aprés la saison d’activité du vecteur [123]. La
surveillance entomologique est utilisée a des fins de recherche pour déterminer la
compétence vectorielle de Culicoides.

o En ltalie :

Le plan de surveillance vise a délimiter des zones inférieures a 100 km dans lesquelles
le virus circule méme en absence de cas clinique. Etant donné que le programme de
vaccination est appliqué a la fois chez les ovins, les caprins et les bovins, ce suivi impose de
conserver un certain nombre d’élevages non vaccinés. Les régions avec un antécédent de
FCO ont été découpées en cellules de 400Km? [124]. Ainsi, 58 bovins provenant de 5a 8
élevages bovins ont été sélectionnés par cellule et contrblés régulierement avec une
fréquence variable en fonction de la saison et 'état de la zone [125].

e AuCanada:

Le programme de surveillance a été mis en place depuis 1988 et reconduit chaque
année au cours de 'été et 'automne dans la région de 'Okanagan. Ce programme est dirigé
par L'ACIA, basé sur le suivi de troupeaux sentinelles présélectionnés, avec un dépistage
toutes les trois semaines, a partir de juin jusqu'au milieu d'octobre.
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Du fait de la particularité de la situation géographique et climatique, ils ont instauré un
suivi entomologique afin de juger la compétence vectorielle des Culicoides présents au
Canda. L’étude menée de 2002 & 2004 dans l'Alberta a conclu que C. sonorensis, est
incompétent [126, 127].

Tous ces protocoles de surveillance ont permis la gestion ou la détection d’'un nouveau
foyer de départ de la FCO, I'Australie qui est un pays a forte tradition d'élevage ovin, a pu
garder ainsi son statut d’exportateur malgré la circulation du VFCO et limiter sa propagation
a certaines zones tout en gardant les autres saines.

Les surveillances établies en France et en ltalie ont montré leurs limites du fait de
I'apparition de nouveaux sérotypes et leurs propagations.

L’approche Canadienne et des USA a un but totalement différente des autres, d’'abord
se sont des pays plus & élevage bovin, qu'ovin, en plus leur situation géographique, ils ont
pu par ses surveillances limiter la propagation du VFCO, et mettre un plan d’échange
d’animaux que se soit ovins ou bovins.

Suite a notre recherche bibliographique et a la démarche entreprise par certains pays
quant a 'application des différents protocoles d'épidémiosurveillance, nous concluons qu’un
protocole de surveillance doit étre mis dans notre pays. Il faut qu’il soit minutieusement
étudié, le choix des zones & surveiller doit prendre en considération les facteurs écologique,
géographique et climatique en impliquant difiérentes disciplines : biologie, épidémiologie,
météorologie ainsi qu'une coopération réelle avec les pays voisins. Enfin le point le plus
essentiel est l'information et la formation.

La réussite des autres pays & limiter la propagation de la FCO, n'est pas due a
Iépidémiosurveillance uniquement, mais aussi a linstauration d’'un plan de vaccination en
paralléle ; c’est le cas de 'Espagne pour les iles Baléares et la France pour la Corse, ou un
programme de vaccination contre le sérotype 2 a eu lieu aprés l'épizootie de 2001 et a
justifié son utilité, par la diminution des cas cliniques, en Corse par exemple le taux de
morbidité a régressé de 43% et la mortalité de 33% [116].

2.2. Prophylaxie médicale :
2.2.1. La vaccination :

Pour Finstant il n’y a qu’un seul type de vaccin commercialisé (vaccin & virus atténué),
cependant, un vaccin a virus inactivé ou un vaccin recombinant demeure un espoir, car ces
deux derniers permettraient d’éliminer les risques encourus avec un vaccin & virus vivant.
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2.2.1.1. Les types de vaccins [128]:

a) Vaccin a virus atténué :

C’est un vaccin d’'un cout raisonnable, facile & produire, administré en une seule
dose. Ce type de vaccin est trés efficace pour limiter les manifestations cliniques de la FCO,
administré chez lovin, il se réplique sans causé de grands effets secondaires, il induit une
réponse immunitaire 8 médiation humorale pour une longue période, si ce n'est pour toute la
vie de 'animal. La protection est dirigée seulement contre le sérotype utilisé dans le vaccin.
Voir le protocole de fabrication de ce vaccin en I'Afrique du sud ('Onderstepoort Veterinary
Institute) dans 'annexe 2.

¢ Les inconvénients du vaccin a virus atténué :
- Quelques vaccins causent des effets tératogenes sur le foetus.
- Possibilité que la souche vaccinale soit transmise au vecteur.
- Le risque que la souche vaccinale reprenne sa virulence. A l'exemple de la Gréce, qui
probablement en 1999 a subi une épizootie due au sérotype 4 d'une souche vaccinale
utilisée en Turquie.
- Le grand inconvénient, c’est qu'il peut y avoir la rencontre du virus atténué avec un autre
sauvage pouvant conduire a un réassortiment génomique entre eux.
b) Autres vaccins :

Il existe deux types de vaccins & l'étude : Un vaccin & virus inactive et un vaccin

recombinant.
¢ Les avantages de ces vaccins :
- Pas de transmission au vecteur.
- Pas de virulence résiduelle.
- Pas de risques tératogénes pour le foetus.
- Pas de réassortiment génomigque avec un virus sauvage.
- Possibilité de fabriquer un vaccin recombinant efficace contre tous les sérotypes.

2.2.1.2. Protocole vaccinal utilisé en France {116] :

Aprés I'échec de la compagne vaccinale de la Corse (hiver 2000/2001), la Direction
générale de l'alimentation a décidé de dresser un plan de vaccination plus adapté et plus
efficace, portant sur I'utilisation d'un vaccin produit par I'Onderstepoort Veterinary Institute
(Afrique du Sud), C’est un vaccin homologue (type 2), & virus atténué, produit sur culture
cellulaire et lyophilisé. La vaccination a été réalisée durant I'hiver 2001/2002, la strateégie
retenue a été I'élargissement des indications du vaccin a une plus large population d'ovins
non gestants (agés de plus de trois mois et non plus six mois), en laissant les professionnels
libres dans le choix des périodes de mise en ceuvre. Aucun foyer de FCO n’a été observe en
2002.
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2.2.1.3. Les causes des échecs vaccinaux [116] :

La réapparition de la FCO, consécutive au maintien du méme sérotype, contre le quel
on a vacciné une année avant est interprété comme étant un échec vaccinal, le cas de la
Corse ol une vaccination contre le sérotype 2 durant 'hiver 2000/2001 a été suivie d’'une
nouvelle enzootie due au méme sérotype en 2001.

Donc la mise en ceuvre de la vaccination est heurtée a un certain nombre de facteurs
limitants liés essentiellement, aux agents extrinséques ayant pu influencer son efficacité:

e Mauvaise conservation entre le lieu de fabrication et le lieu d'utilisation. Le vaccin
étant lyophilisé, cela reste peu probable. Des expérimentations italiennes ont permis de
montrer que le vaccin gardait une bonne efficacité méme aprés conservation a temperature
ambiante sous forme lyophilisée.

e Délai entre reconstitution et injection dépassant les recommandations du fabricant (2
a 3 heures). C'est une des hypothéses les plus probables car certains vétérinaires ont, par
défaut de consigne, reconstitué le vaccin avant de partir en tournée le matin. Des
expérimentations menées par I'AFSSA ont montré une inactivation rapide du vaccin apres
quelques heures de reconstitution.

e Pratique de la vaccination imparfaite (sous-dosage « quantité insuffisante de vaccin
face a un effectif », seringue automatique mal rechargée ou bulles dair, etc.). Cette
hypothése peut expliquer une partie des échecs vaccinaux.

¢ Mauvaise prise vaccinale du fait d'un mauvais état général des individus au moment
de la vaccination. Cette explication peut étre apportée pour certains élevages mais ne peut
constituer une cause générale d'échec vaccinal.

Les études statistiques réalisées par différents pays aprés la vaccination, montrent
une atteinte significativement plus forte des animaux non vaccinés que des animaux
vaccinés, ce qui confirme a posteriori I'efficacité globale et l'intérét de la vaccination. D'un
autre coté, il ressort d’'une étude sérologique menée par 'AFSSA (2001) sur des cheptels
vaccinés, une grande variabilité¢ de I'efficacité vaccinale en fonction des cheptels enquétés.
Cette variabilité va dans le sens d'une plus grande efficacité apparente dans les cheptels
n'ayant pas ou peu été touchés par l'infection avant la vaccination, ce qui conduit a ne pas
remettre en cause la qualité intrinséque du vaccin mais plutét les facteurs externes, cités ci-
dessus, ayant influé sur son efficacité.

L’'objectif de la vaccination est d’obtenir une diminution, voire une disparition des
manifestations cliniques de la maladie ainsi qu'une diminution, voire un arrét, de la

circulation virale.

2.3. Programme de lutte contre la FCO [119]:
Dés gu’'un foyer de FCO est confirmé, des mesures de luttes s'imposent.
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On commence directement par la localisation et le zonage des foyers touchés :
2.3.1. Mesures de zonage :
Le foyer atteint est divisé en trois zones de restriction :
- Périmétre interdit « Pl » (20 Km au tour du foyer)
- Zone de protection « ZP » (100 Km au tour du foyer) Zones réglementées « ZR »
- Zone de surveillance « ZS » (150 Km au tour du foyer)
En dehors de ces trois zones, on parlera de zone indemne.

2.3.2. Obijectifs :
Ces zones sont soumises a une stratégie d’endiguement pour:

1

Eviter 'extension des zones réglementées.

Préserver les régions d'élevage indemnes.
Prévenir le maintien du sérotype sur le foyer.

2.3.3. Méthode :
2.3.3.1. Restriction des mouvements des ruminants :

Les conditions de mouvements des ruminants, entre les différentes zones (PI, ZR et
la zone indemne), sont représentées ci-dessous (Tableaux 18, 19 et 20),
Tableau n° 18 : Conditions de mouvements des ruminants destinés a 'abatage entre les
différentes zones :

" Périmétre interdit

Zone indemne
*Si : - pas de signes cliniques le jour du départ
- Transport direct vers I'abattoir ou passage par un centre de rassemblement
- Désinsectisation des animaux et moyens de transport au chargement
- Abattage des animaux dans un délai de 24 heures aprés sortie de Pl et 5 jours aprés sortie de ZR
- Abattage en priorité des animaux issus de Pl et de ZR
Tableau n° 19 : Conditions de mouvements des ruminants d’élevage ou d’engraissement :

Périmétre interdit | Oui

Zone indemne

* Si - - deux tests sérologiques sont réalisés (un au départ, I'autre 28 jours aprés l'arrivée)
- désinsectisation des animaux, débutée 28 jours avant le prélévement nécessaire au premier test (en Pl)
et maintenue jusqu'au résultat du second test (en ZI)
- désinsectisation des véhicules avant le départ
** Sj : - un test sérologique est réalisé au départ
- ]a désinsectisation des animaux débutée 28 jours avant le prélévement nécessaire au test (en ZR)
- la désinsectisation des véhicules avant le départ
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Tableau n° 20 : Condition de mouvements des agneaux et veaux de moins de 30 jours pour

engraissement :

Périmétre interdit | ¢

Zone indemne

* 8i : - pas de signes cliniques le jour de départ
- la désinsectisation des véhicules avant le départ
- le batiment d'engraissement de destination, doit étre fermé et doit étre désinsectisé avant l'arrivée les
jeunes animaux
- la désinsectisation doit étre poursuivie jusqu’au 6 jours suivant la mise en place
** gj : - deux tests sérologique au départ et 28 jours aprés arrivée
- désinsectisation des animaux depuis naissance jusqu’au résultat de la deuxiéme sérologie

éme
0

D'autres mesures sont préconisées :

- L’arrét de toute activité consistant a rassembler des ruminants sur 'une des zones de
restriction (marchés, foires, expositions, etc.).

- Des visites d'inspections afin de découvrir tout nouveau foyer.

- Arrét de la circulation de la semence entre les zones de restriction (Pl, ZP et ZS) et
les zones indemnes.

- Faire sortir les animaux de haute valeur génétique vers les zones indemnes apres un
test sérologique négatif.

- Faire sortir les animaux de moins de 8 jours de Pl vers la ZP.

2.3.3.2. Désinsectisation :

Son réle est d’arréter la propagation du VFCO dans d'autres foyers. Elle doit étre
réalisée réguliegrement méme si les cas cliniques sont absents, car la désinsectisation a un
intérét capital dans d’autres maladies vectorielles. Le traitement insecticide est fait par les
services concernés, en Algérie c'est I'Institut national de la protection des végétaux (INPV)
qui s’occupe de cette opération.

2.3.3.3. Levée des mesures de lutte :

La levée de ces mesures est relative a la fin de la période d’activité vectorielle, ou les
risques de transmission sont négligeables. De nouvelles dérogations plus modérées sont
appliquées :

- Suppression des Pi, aprés validation de la commission.

- Regroupement des zones de restriction (Pl, ZP et ZS) en une zone réglementée.
- Sortie des animaux, aprés test individuel (sérologie ou PCR).

- Sortie sans test pour les animaux nés aprés la fin de l'activité vectorielle.
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- Reprise des activités commerciales (marchés, foires, expositions, etc.).

2.3.3.4. Mesures a rendre aprés la reprise de Pactivité vectorielle :
Les foyers de FCO, représentent toujours le risque d’une nouvelle réapparition dy

Surveillance renforcée de la maladie
- Vigilance clinique
— Suivi entomologique
— Surveillance sérologique (cheptel sentinelles)

LT T

Aucune circulation virale

Réapparition de 1a FCO

= Nouveau zZonage

— Mouvements dérogatoires
sous conditions

— Maintien zone unique

— Mouvements dérogatoires
simplifiés

renforcées

Levée générale des mesures

- Nécessité de recouvrir le
statut OIE indemne (2 ans
sans VFCO)

T

Figure n° 56 : Mesures & prendre aprés la reprise de Factivité vectorielle

I
f
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Conclusion

CONCLUSION :

La fievre catarrhale ovine affecte plusieurs espéces de ruminants particuliérement
les ovins. Cette arbovirose dont la répartition de I'agent pathogéne est rencontré sur tous les
continents, est étroitement liée a la distribution des vecteurs qui peuvent parcourir par les
vents des distances allant jusqu’a 700 Km : ce qui rend son éradication difficile méme dans
les pays développés. Elle commence a devenir de plus en plus une pathologie trés sérieuse
du fait de son extension vers des pays oll Pélevage représente un volet important de leurs

économies, tel est le cas de notre pays.

Lorsqu'elle est installée dans une région, elle en demeure de facon enzootique, en
prenant une allure saisonniére dans les régions a climat tempéré au moins pondant 4 ans et

une allure annuelle dans les régions a climat tropical.

Plusieurs maladies présentent les mémes signes cliniques que la FCO ; ce qui rend
le diagnostique difficile dans les premiers foyers. La seule lésion pathognomonique
caractérisée par des hémorragies de la paroi artérielle & la base de I'artére pulmonaire reste
non constante. La PCR combinée a la culture du virus sont irremplacables pour confirmer ou

infirmer la présence du VFCO infectant.

L'épidémio-surveillance reste le seul moyen qui permet la détection précoce des
premiers foyers de FCO et de déclencher les mesures sanitaires ainsi que le programme de

lutte, afin éliminer le plus 6t possible les foyers infectés.

Il n'existe aucun traitement efficace contre la FCO, tandis que les vaccins contre
certains sérotypes ont prouvé leur efficacité en diminuant le taux de morbidite, mais pas son
élimination, en plus de ¢a, les variations sérotypiques (24 sérotypes), I'absence dimmunité
croisée et le danger du réassortiment génomique, nous menent a dire que la vaccination
n'est pas une solution, surtout pour notre pays; du fait de la circulation de nombreux

sérotypes dans les pays voisin et la présence de 'EHDV.
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Conclusion

La transmission dy VFCO n’aurait liey sans la présence d’un vecteur compétent, une
seule piqlre suffi pour que l'animal soit infecté. Lg gravité des signes cliniques dépend de Ia
virulence de la souche virale et des facteurs de stress, d’age et de race. D’ailleurs au cours
de I'épizootie de 20086, nous avons constaté sur le terrain que la prévalence de Ia maladie
est plus chez les brebis gestantes. L ’expression de la maladie chez F'ovin dit Tawraght étaijt
de forme subaigué, par contre Fovin dit Tazegzawt a montré un taux de morbidité et de

aucune intervention.

Enfin pour conclure sur 'importance que revét Ia connaissance et I'étude du vecteur quant

alaFco: "Understanding vector capacity is the key to understanding disease dynamics" [8]
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Recommandations

RECOMMANDATIONS :

o Installation d’'un réseau d'épidémio-surveillance relatif alaFCO.

o Utilisation des moyens dinformation et de formation pour l'éleveur et méme le

vétérinaire (audio-visuel, internet, journaux, prospectus, stages de recyclage des

vétérinaires, etc.)

e FEt afin de faire face aux fuites d’informations, de non déclaration et non collaboration ;

L’état doit encourager les éleveurs a:

Se constituer en coopératives leurs permettant une indemnisation partielle en cas

de déclaration des maladies réglementées par I'Etat.

Contracter des assurances aupres des services concernés (indemnisation

majeure).

Prendre une partie d'indemnisation a sa charge.

Cette organisation permetira aux éleveurs de percevoir l'indemnisation de la valeur

réelle de 'animal et donc faciliter toute demarche entreprise dans le cadre de la lutte des

maladies réglementées dans la liste A voire B.
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Annexes

ANNEXES :

Annexe n° 1 : Rétrospective de I'année 2006

| o _ Janvier }
|
Le mois de janvier a été caractérisé par des pluies importantes et des chutes de neige sur
‘Ia majeure partie des reliefs du nord et méme la région de Bechar. Il a également fait trés |
froid avec des températures extrémement basses .A titre d' exemple il a fait 9 degrés le 8 |
Ejanvier 2006 & ALGER Les journées du 9, 10 et 11 janvier jours de l'aid el adha ont été
marquées par des chutes de pluie importantes notamment & l'est ou I on a recueilli un
cumul de 40mm, et 50mm en 48h a el oued le 21 janvier .Au cours de ce mois les
barrages ont recu plus de 589 millions de m3 dans les 57 barrages.En RUSSIE le
thermomeétre a affiché des valeurs exceptionnelles avec moins 36 degrés a MOSCQU le

17 janvier et moins 50 degrés en siberie, alors qu'en AUSTRALIE une vague de chaleur a
envahi la majeure partie du pays le 22 janvier

Février

Le début du mois s' est caractérisé par des pluies abondantes sur la wilaya d 'ILLIZ| .Pluie
%et neige abondantes ont affectées depuis le début du mois certaines régions du pays

;notamment certaines localités de la région de Skikda qui ont été pratiquement isolées ,de
jméme que les régions de Djelfa et tizi ouzou ou le mercure a affiché des valeurs de moins

32degres et la neige a atteint les 50cm .Au cours de ce mois 210mm ont été enregistres. Au |
sud de violentes tempétes de sable ont enregistrées.Sur le Sahara occidental des
inondations ont été enregistrées le 12 février suite a des pluies diluviennes.

Mars

Une perturbation atmosphérique trés active a affectée le nord du pays entrainant de la
pluie et de la neige et un vent violent sur la région d'ORAN le 5 mars .Des pluie

!diluviennes ont affecte la wilaya d'ILLIZI provoquant la crue des oueds OUGHAT ,
iDJANET et MEHROU.La neige a fait sa réapparition au niveau de la wilaya de Tiaret au

!cours de la 1ere décade du mois .Des vents violents ont affectés les wilayas de sidi bel
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abbes ,alger ,hassi rmel .Vague de chaleur exceptionnelle sur le nord du pays avec des
valeurs qui ont dépasse les 34 degrésa tlemcen et 32 degrésa alger et oran..

Avril

Pluies diluviennes sur laghouat dus a des orages violents .Fortes pluies sur oum el
bouaghi ,msila ,djelfa ,tizi ouzou tamanrasset et adrar.

Mai

Le 06 mai fortes pluies et gréle sur la wilaya d'oum el bouaghi et Batna .Des chutes de
grélons accompagnés de pluie ont affecté la wilaya de Tiaret le 7 mai mais également les
wilayas de boumer des, Alger,ain defla Biskra et tipaza.Des inondations ont eue lieu a
Batna,Constantine et jijel.La fin du mois a été caractérisée par une vague de chaleur avec
37 degrés enregistréea alger le 19 mai et des pluies diluviennes a Bechar le 27 mai suite &
la crue de l'oued prés de olgaDes pluies torrentielles ont affectées la région de sebdou le
28 mai.

Juin

Vague de chaleur exceptionnelle sur les wilayas du nord est du pays avec 43 degrésa
skikida et 41 a annaba le 20juin .

Juillet

Vague de chaleur sur le nord et le sud du pays pendant presque toute la durée du mois.

Aot

Fortes pluies et baisse des températures sur le nord du pays ;Violent orage sur les oasis.

L' oued tamanrasset en crue.

Septembre

Un épisode pluvieux a intéresse le nord du pays et le nord sahara durant la période du 12
au 16 septembre avec 50mm a alger et 51mm a bouira.ll a également fait trés froid avec
des températures qui ont avoisine les 20 degrés.

Octobre

Un mois d' octobre assez chaud et des températures trés élevées avec plus de 36 degrés

observéesa alger valeur non observée depuis plus de 50 ans.Au sud par contre des pluies
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Annexe n° 2 : Méthode de I’OIE pour PELISA compétitive :

-En premier lieu, les plaques & 96 puits sont placées a 4°C pendant une nuit ou a 37°C
pendant 1 heure avec 50 & 100 ul d'un antigéne de culture cellulaire ou d’un antigéne viral
VP7 exprimé en levure dilué dans le tampon carbonate pH 9,6 0,05 M.

-Les plaques sont ensuite lavées 5 fois avec le PBST (tampon phosphate salin 0,01 M
contenant 0,05% ou 0,1% Tween 20, pH 7,2).

-Puis, 50yl des sérums a tester sont ajoutés, en double, pour une seule dilution, soit le 1/5,
soit le 1/10 en PBST contenant 3% de sérum albumine (BSA).

-Immédiatement aprés, chacun puits regoit 50ul d'une dilution préétablie de l'anticorps
monoclonal dilué en PBST contenant 3% de BSA. Les puits témoins contenant I'anticorps
monoclonal recoivent le tampon diluant a la place de I'échantillon & tester.

- Les plaques sont incubées pendant une heure a 37°C ou 3 heures & 25°C, en agitation
continue.

-Aprés I'étape de lavage décrite précédemment, les puits sont remplis avec 100ul d'une
dilution appropriée d'une immunoglobuline G anti-souris, conjuguée a la peroxydase de
raifort dans le PBST contenant 2% de sérum normal de bovin.

-A l'issue de l'incubation pendant 1 heure a 37°C, la solution ayant le conjugué est retirée et
les plagues sont lavées 5 fois en utilisant du PBS. Les puits sont alors remplis avec 100pl
de solution « substrat » contenant de FABTS (2,2-Azino-bis [acide 3-&éthylbenzothiazoline-6-
sulfonique]) 1,0 mM-H,0, 4mM dans le tampon citrate de sodium 50mM, pH 4,0, et les
plagues sont agitées a 25°C pendant 30 minutes (d’autres substrats peuvent étre utilisés et
la réaction peut se prolonger sous agitation pendant la durée nécessaire a I'apparition de la
coloration).

-La réaction colorée est arrétée par addition d’une solution d’arrét comme I'azide de sodium.
- Aprés avoir arrété la réaction et réalisé le blanc du lecteur de plaques ELISA sur les puits
portant le substrat, les valeurs d’absorbance sont alors mesurées a 414nm. Les résultats
sont exprimés en pourcentage d'inhibition et dérivent des valeurs d’absorbance moyenne
pour chacun des échantilions a l'aide de la formule suivante :

Pourcentage d’inhibition = 100 - Moyenne de 1’absorbance de 1’échantillon testée*100
Moyenne de I’absorbance de I’anticorps monoclonal témoin

-Les valeurs d'inhibition en pourcentage supérieures a 50% sont considérées comme
positives. L'inhibition située entre 40 et 50% est considérée comme suspecte. Des
échantillons trés positifs ou faiblement positifs et un sérum négatif devront étre inclus sur
chaque plaque. Le positif faible devra donner 60a 80 % d'inhibition et le sérum négatif devra
donner moins de 40% d’inhibition.
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Annexe n° 3 : Principe de la PCR et Identification des produits d'amplification :
Les composants nécessaires a cette technique sont résumés par BELAK et
BALLAGI-PORDANY (1993):

1. Principe de la PCR :

a) Le prélévement .
D’abord pour cette méthode il nous faut un prélévement de sang ou une suspension

homogénéisée d'organes. Notre prélévement n'a pas besoin de contenir un grand titre
virale, car tellement cette méthode est sensible, le peu de génome qui s'y trouve sera
amplifie. Par contre, il reste préférable de purifier les particules virales, dans le cas des virus
a ARN il est indispensable de transcrire le génome en brins d’ADN complémentaires avant
de débuter la PCR. A noter que, pour la FCO, des diagnostics sur semence sont aussi
réalisés, mais les concentrations virales y étant plus faibles, il est préférable d'utiliser un

prélévement sanguin [1].

b) Le matériel :
e Les amorces d’ADN, Ce sont de courts oligonucléotides composés de 17 & 40 nucléotides
complémentaires des extrémités de la séquence de 100 a 2000 paires de bases a amplifier.
Elles sont choisies en laboratoire en fonction des virus & identifier.
o La Taq ADN polymérase. Elle a été isolée d’une bactérie thermophile Thermus aquaticus.
Cette enzyme présente le grand avantage de ne pas étre inactivée par la chaleur.
o Les quatre sortes de désoxyribonucléotides triphosphates (dATP, dCTP, dGTP et dTTP)
pour que les synthéses d’ADN puissent se faire. Les réactifs de la transcriptase inverse et
des ions inorganiques tels que K" et CI qui promeuvent F'action de Ia Taq polymérase.
e Un thermocycleur programmable pour pouvoir enchainer les différentes étapes des cycles

nécessaires a 'amplification.

c) L’amplification :
Tous les composants sont mélangés dans des tubes & réactions. La préparation est

ensuite recouverte d’huile minérale si 'on ne dispose pas d’un couvercle chauffant. Les
tubes peuvent alors étre placés dans le thermocycleur qui va alors enchainer des cycles de
chaud et de froid grace a des programmes présélectionnés. Chaque cycle est formé de trois
étapes :

« Dénaturation des brins : La préparation est chauffée & des températures situées entre
00 et 95°C. A cette température 'ADN est dénaturé et les hélices doubles brins se séparent
alors pour ne former plus que des molécules simples brins.
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o Accrochement des amorces : Le thermocycleur est programmé pour une température
entre 37 et 70°C, température spécifique de I'attachement des amorces a leur cible d’ADN et
non & d’autres séquences. Cette température optimale dépend notamment de la longueur de
Pamorce et du nombre de couples guanidine/cytosine qu’elle contient.

o Synthése d’ADN (ou extension primaire) : La température est remontée entre 67 et
72°C. A cette température, la Taq polymérase étend les amorces en utilisant le brin simple
cible comme un patron pour la construction d’une molécule complémentaire compléte. Le
résultat est une duplication du brin d’ADN. Un cycle complet dure environ 3 & 5 minutes. 25 a
30 cycles sont réalisés. Il en résulte donc entre 2% et 2*° molécules d’ADN pour une seule
présente initialement dans I'échantillon, soit entre 33 millions et 1,1 milliard. Cependant, un
million de molécules seulement sont obtenues a cause de la baisse d’'activité de I'enzyme et

d’autres facteurs variés [2].

2. Identification des produits d'amplification :
Le principe de la PCR reste de produire de nombreuses copies d'un méme segment

d’ADN & partir de trés peu de matériel initial. La grande quantité de produits de la PCR peut
étre facilement identifi€e par différentes méthodes :

o Electrophorése en gel d’agarose : Elle est utilisée pour séparer des fragments d’ADN
utilisant des gels d’agarose de concentrations différentes. Cette méthode suffisamment
sensible permet d’obtenir des résultats en a peine une heure.

e Hybridation d’acides nucléiques: C'est la méthode spécifique pour identifier les
produits de la PCR. Son principe est f'utilisation de radio-isotopes, qui sont la biotine16-UTP
pour le marquage des oligonucléotides, ce dernier est réalisé grace a une TdT enzyme qui
accroche une queue de biotine16-UTP a Fextrémité 3’ ou 5 des l'olygonucléotides. Cette
méthode est trés sensible que P'électrophorése surtout quand le marquage est réalisé sur
Fextrémité 3° [2].

o Méthodes colorimétriques : Elles sont nombreuses :

On a PELOSA (Enzyme-linked oligonucleotide sorbent assay); selon KATZ et al
(1993) ; c'est la méthode la plus sensible, plus spécifique et plus rapide que la plupart des
méthodes d'identification de virémie. Elle a le méme principe que 'ELISA ; un brin d’ADN
produit par la PCR est capturé par 2 sondes différentes. L'une va fixer la molécule au puits
par l'intermédiaire d’'une molécule de streptavidine et I'autre marquée par de la fluorescéine
va provoquer I'accrochement d’'un anticorps anti-fluorescéine associé a une peroxydase de
cheval qui entrainera le changement de couleur du substrat prévu a cet effet.

On a aussi la méthode DIANA (Detect Immobilized Amplified Nucleic Acids) qui
consiste en un essai en phase solide. Une amorce marquée avec de la biotine est utilisée et
une autre marquée avec une séquence spécifique provoque une réaction avec des
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Escherichia coli par lintermédiaire d’'une galactosidase. Les produits sont donc capturés
gréace 2 la biotine qui se fixe a la streptavidine, elle méme accrochée aux puits d'une plaque.
Ensuite l'autre amorce, par sa réaction avec Escherichia coli, produit un changement de
couleur qui sera évaluée par une mesure d'absorbance a 405nm. Le désavantage de cette
méthode est qu'elle nécessite au moins 3 heures pour é&tre réalisée et qu'elle donne
régulierement des résultats faux positifs & cause de la production de produits non
spécifiques (notamment des diméres d’amorces lors de la PCR si les cycles sont mal réglés)
[3). Elle présente donc un intérét pour le criblage d’'un grand nombre d'échantillons, mais les
positifs doivent étre confirmés par une électrophorése [4].

Enfin on a la méthode CODAF (Colorimetric Detection of Amplicons on Filter). Cette
méthode est basée sur la biotinylation de I'extrémité 5 de 'une des 2 amorces de la PCR.
Les produits marqués par la biotine sont immobilisés sur un filtre de nylon par une irradiation
aux UV. Le marquage & la biotine est ensuite détecté par I'addition d’une streptavidine
alcaline phosphatase et F'ajout de son substrat. Le défaut est que, théoriquement, des
amorces libres pourraient constituer de faux positifs, mais cette méthode présente 'avantage
de ne pas prendre plus de trente minutes [3].

En pratique courante, c’est I'électrophorése en gel d'agarose qui reste la plus utilisée,
la méthode DIANA et CODAF ne sont utilisées qu’a des fins de recherche.

References: [1] WILSON CW. {1980) Preliminary description of a polymerase chain reaction test for blustongue and epizootic hemorrhagic

dissase viral RNA in bovine semen, Journal Of veterinary Diagnostic Investigations, 11, 377-379

[2] BELAK S ET BALLAGI-PORDANY A. (1983a) Application of the polymerase chain reaction (PGR) in veterinary diagnostic virology,
Veterinary Research Communications, 17, 55-72.

[3] BELAK S ET BALLAGI-PORDANY A. (1893b) Experiences on the application of the polymerase chain reaction in a diagnostic laboratory,
Molecular and Cellular Probes, 7, 241-248.

[41 SHAD G, WILSON WC, MECHAM JO ET EVERMANN JF {1997) Blustongue virus detection: a safer reverse-transcriptase polymerase chain
reaction for prediction of viremia insheep, Journal Of Veterinary Diagnostic Investigations, 9, 118-124.
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Annexe n° 4 : Le protocole de fabrication du vaccin a virus atténué en P'Afrique du sud
(rOnderstepoort Veterinary Institute) :

Le virus est cultivé sur des cellules jusqu'a ce qu'il soit atténué. Les bouteilles
commercialisées contiennent 100 doses et sont désignées par les lettres majuscules A, B, et
C.

La bouteille A contient les sérotypes 1, 4, 6, 12 et 14.

La bouteille B contient les sérotypes 3, 8,9, 10 et 11.

La bouteille C contient les sérotypes 2, 5, 7, 13 et 19.

La production et le contréle de qualit¢é d'un vaccin monovalent ou un vaccin de
recombinaison requiert 2 mois.

Tableau : Onderstepoort VFCO, atténué couramment utilisé pour la production de vaccin :
Identification du sérotype, son origine et nombre de culture.

Virus type Stram Ongin Passage History
Identification

BTV-1 Biggarsberp/8012 RSA. 1958 S0E 3P 4BHK

BTV-2 Vryvheid/3036 RSA. 1938 S0E AP 4BHK

BTV-3 Cyprus/8231 Cyprus. 1944 45E 2BHK 3P 5BHK

BTV-4 Theder/ 79043 RSA. ~1900 60E 3Pa YBHK

BTV-5 Mossop/4868 RSA. 1953 S0E 2BHK 3Pa 6BHK

BTV-06 Strathene/5011 RSA. 1958 60FE 3Pa 7BHK

BTV-7 Utrecht/1 504 RSA 1955 60E 3Pa 7BHK

BTV-8 Camp/8438 RSA 1937 S0FE 3BHK 10 Pa 7BHK

BTV-9 University Farm/2766 - RSA, 1942 70E 2BHK pp 3BHK 7P

6BHK

BTV-10 Portugal/2627 Portugal. 1956 E81

BTV-11 Nelspoort/4575 RSA. 1944 35E 3P 5SBHK

BTV-12 Estantia/75005 RSA. 1941 S5E 3P 4BK

BTV-13 Westlands/7238 RSA, 1939 45E 2BHK 3Pa 4B1K

BTV-14 Kolwani/89/39 RSA. 1939 60E 3Pa 4BHK

BTV-19 143/706 RSA. 1976 29E 3Pa 3BHK

Attenuated BTV-16 1 also available:

BTV-16 Pakistan/7766 Pakistan 37E 3P 2BHK 1 Vero
No. E Number of passages incggs
No. BHK Number of passages in baby hamster kidney cclls
No. Vero Number of passages in green monkey kidney cells
No. P Number of large plaque sclections
No. p Number of small plaque sclections
A small plaquc variant

Ces vaccins sont utilisés uniquement chez les ovins en Afrique du Sud. lis sont administrés &
3 semaines d'intervalles.

References:
Possible Use of Vaccination against Bluetongue In Europe (2000) EUROPEAN COMMISSION HEALTH & CONSUMER PROTECTION
DIRECTORATE-GENERAL Sanco/C3/AH/R19, p 14.
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