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. Introduction

La maladie d’Akabane est une maladie virale qui affecte les ruminants (bovins, ovins et
caprins), Elle est due a un virus appartenant a la famille des Bunyaviridae et au genre
Orthobunyavirus serogroupe Simbu (CFSPH, 2016). Elle se manifeste par des avortements,
des mortinatalités ainsi que des malformations congénitales lors de mise bas (Yanase et al.,
2020).

Le virus Akabane a été isolé pour la premiére fois au Japon en 1959, puis, la maladie a été
signalée en Australie en 1974 (Della-Porta, 1993). Lors d’épizootie les pertes sont
importantes, au japon, il a été enregistré de 42.000 cas entre les mois d’aout 1972 et mars
1974 qui ont présenté des troubles nerveux et des malformations congenitales (CFSPH,
20011). C’est une maladie vectorielle qui suppose un vecteur de transmission (Perie, 2005). 11
y a deux vois décontamination, la premiere est par voie externe, elle est effectuée par des
insectes volants hématophages, des moucherons, de la famille de culicoides et par des
moustiques piqueur Aédes vexans, culex tritaeniorhynchus et anophéles funestus, et la
seconde contamination est in utero, pendant la gestation le virus se transmet des meres a leur
descendances a travers le placenta. La contamination d’un animal génére des anticorps et
selon les informations actuellement possibles, un animal atteint ne reproduira pas la maladie
(CFSPH, 2016).

Dans notre recherche bibliographique nous nous sommes interrogées sur la cause de cette
maladie. Qu’est ce que la maladie d’Akabane ? Que sait-on du virus responsable ? Quelles
sont les différentes espéces affectées de cette maladie ? Quelles sont les conséquences ainsi
que I’évolution de cette maladie ? Quels sont les moyens mis en ceuvre pour lutter contre
cette maladie ? Pour répondre a ces problématiques nous allons définir dans une premiére
partie, la maladie d’Akabane. Nous nous intéressons, en deuxiéme partie, a son diagnostic qui
va déterminer comment nous reconnaissons la maladie et en troisieme partie les perspectives

de lutte pour mieux prévenir et combattre cette maladie.

L’objectif de cette recherche est de faire le point sur I’état des connaissances et des
incertitudes sur cette maladie et virus, et de dresser un bilan bibliographique pour mieux

connaitre la maladie.

-



I1. Généralité

A. Définition
La maladie d’Akabane est une maladie virale, congénitale, non contagieuse, a effet tératogene
qui affecte les ruminants (bovin, ovin et caprin). Elle est due au virus Akabane qui appartient
a la famille des Bunyaviridae et au genre Orthobunyavirus (Mellor et al., 2008), serogroupe
Simbu (Péter Windsor., 2019).

Ce virus a été isolé a partir des moustiques pour la premiére fois au Japon et la maladie a été
signalé pour la premiere fois en Australie en 1974 (Della-Porta et al., 1993).

Le virus Akabane est transmis par les culicoides et les moustiques. Ainsi, Il est connu pour

provoquer des avortements et des malformations suite a ’infection de femelles en gestation

(Robert et al.,2017).

B. Virologie
Le virus Akabane a déja ete isolé au Japon puis en Australie chez des moustiques, mais pour
obtenir une preuve formelle il fallait isoler le virus Akabane chez un feetus atteint des
malformations congénitales, c¢’était quand le virus fut isolé chez des agneaux et des veaux
anormaux atteints de ces malformations dans des conditions naturelles. Cependant, des
infections expérimentales confirmérent le role étiologique du virus Akabane dans plusieurs
malformations congénitales observé chez les bovins, les ovins, les caprins et méme certains

animaux de laboratoire (Planque, 1982).

C. L’étude de I’agent pathogéne

1. Classification
Le virus Akabane a été classé dans la famille des Bunyaviridea, cette famille regroupe 95
especes réparties en cing (5) genres, sur la base de leurs propriétés sérologiques et
biochimiques : Orthobunyavirus, Hantavirus, Nairovirus, Phlebovirus et Tospovirus
(Martinelle et al, 2012) dont le virus Akabane appartient au genre Orthobunyavirus, la

sérologie permet de le classer au sein de cette famille, dans le groupe simbu (CFSPH., 2016).
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Figure 1 : le virus Akabane au microscope
électronique (université d’état de I’lowa,
2009)

2. Différentes souches

Différentes souches ont eté décrites dont trois (3) en Australie, il s’agit des souches R 7949,
B 8935 décrites par Doherty et ses collaborateurs (Doherty et al., 1972) et csiro 16 par Saint
George (Saint-George et al., 1978). Ainsi qu’au japon Kurogi et ses collaborateurs ont classés
trois (3) souches, il s’agit des souches OBE-1 et NBE-9 (Kurogi H et al., 1976) et la derniére

souche jagar 39 a éte décrite par Oya et ses collaborateurs (Oya et al., 1961).

Une seule souche était décrite au Kenya il s’agit de souche MP 496, apres épreuves

sérologiques (Metselaar, 1976).

3. Morphologie et structure

Des expériences de filtrations ont donné une taille variante entre 70 et 130 nm. Ainsi, La
microscopie électronique a révélé des particules, grossierement sphériques de 100 nm environ
de diametre. Le virus @ ARN monocaténaire comporte une enveloppe couverte de spicule
contenant une capside, a symétrie icosaédrique, de 35 nm de diametre. La nucléocapside a

symétrie cubique mesure entre 12 et 16 nm (Ravisy, 1983).
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Genomic RNA

Figure 2 : Schéma d’un virus appartenant a la famille des
Bunyaviridae (Swiss Institue of Bioinformatic, 2012)

4. Propriétés physico-chimiques
Le virus est plutot thermolabile puisqu’il est complétement inactivé a 56° C pendant 5
minutes. Par contre, dans des prélévements sanguins virulents récoltés sur le terrain et

convenablement conservés, il peut survivre au moins 2 jours ; ainsi, il est inactivé a PH acide
(ph=13)

Cependant, sa résistance aux agents pathogeénes est assez faible puisqu’il est facilement
inactivé par I’éther, le chloroforme, le formol, le desoxycholate de sodium, la béta-

propiolactone, 1’eau de javel et la trypsine (Ravisy, 1983).

5. Propriétés biologiques :

a) Caracteres culturaux
Le virus Akabane se réplique dans le cytoplasme de la cellule infectée, puis se développe par
bourgeonnement de la membrane cytoplasmique. Il peut étre cultivé sur des cultures de

cellules rénales de singe vert d’Afrique (VERO) (Westaway, 1968), de cellules rénales de




hamsters nouveau-né (BHK-1) (Franch, 1965) ou encore de cellules de poumons de hamsters
(Hmlu-1) (Kurogi et al., 1977).

Plusieurs dizaine d’autres types de cellules ont été testés (Matumoto et al., 1980) . les plus

sensibles restent encore les cultures de cellules HmLu-1 (Kurogi et al., 1977).

Au bout de 2 jours suivant I’inoculation d’une culture, 1’effet cytopathogéne apparait sous
forme de plages dans la monocouche de cellules, puis au bout de 5 jours, les cellules se
détachent complétement de la paroi de verre (Ravisy., 1983).

Qualitativement, ces cultures peuvent permettre la mise en évidence du virus Akabane dans

un prélévement virulent ;

Quantitativement, elles servent soit au dosage du titre viral d’une solution par comptage de
plages formées lors de I’apparition de I’effet cytopathogéne, soit au dosage du titre en

anticorps neutralisants d’un sérum par neutralisation de 1’effet cytopathogene (Ravisy, 1983)

Cependant, dans la plupart des ces cultures, la doses infectantes passe par un maximum, trois
jours aprés I’inoculation (Kurogi H étal., 1977). Toutes les souches sont conservées en

laboratoire par passages sur souriceaux (injection intracérébrale) (Ravisy, 1983).

b) Pouvoir antigene
Trois (3) antigenes ont €té mis en evidence par des études de laboratoire, 1’un est détecté par
séro-neutralisation, le deuxiéme est détecté par immunofluorescence et le troisieme est
détecté par fixation de compliment, ce dernier permet le rattachement du virus au groupe
simbu. Ainsi Une hémagglutinine portée par les spicules de I’enveloppe et une
hémolysine, cet antigene révélé par son activité hémolytique n’a pu étre decouvert que
récemment car cette propriété du virus Akabane semble s’exercer uniquement sur

érythrocytes de pigeon (Ravisy, 1983).

c) Pouvoir immunogéne
L’activation de la culture cellulaire infectée par le virus Akabane se fait par le formol puis le
rajout du gel de phosphate d’aluminium ,ainsi Kurogi et ses collaborateurs ont réalisé une
suspension de facteurs immunogeénes, ils ont suivi, au cours du temps, 1’évolution dans une
culture cellulaire infectée, la concentration en facteur immunogéne ,elle est tout a fait
identique a celle de la concentration en antigéne fixant le complément qui peut ainsi servir

d’indicateur précieux dans la fabrication d’un vaccin inactivé.(Kurogi et al., 1977).
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d) Pouvoir pathogéne

1) Chez les souris
Chez la souris les symptomes sont absents alors que chez les souriceaux, de graves
symptomes nerveux ont été observés tels que tournis, convulsions, raidissement, paralysie
(Nakajima et al, 1979).

(2)  Des embryons de poulet
Apreés inoculation des embryons de poulet par la souche OBE-1 par la voie intra vitelline, ils
ont présentés presque tous, du nanisme ou un retard de croissance, des défauts cérébraux, de
I’hydranencéphalie de I’arthrogrypose et encore des déformations des pattes et des doigts
(Ikeda et al., 1978).

3 Chez les arthropodes
Le virus gagne les glandes salivaires et il se réplique sans aucune conséquence pour la survie

du vecteur (Ravisy, 1983).

6. Mode de transmission de virus

a) Transmission horizontale
Les virus Schmallenberg, Aino et la Blue Tongue sont étroitement liés au virus Akabane par
un niveau élevé de nucléotides et sont transmis geénéralement par des culicoides spp. Les
moustiques sont aussi impliqués mais leur rble est supposé étre mineur par rapport aux
moucherons. (Erturk et al., 2004).

Ces derniers agissent comme des vecteurs biologiques, I’apparition et la propagation du virus

sont contrdlés par la distribution et I’incidence saisonniére de ces vecteurs. (Mellor et

al.,2008)

Dans le monde les virus d’Akabane, Shamonda et de la Blue Tongue sont transmis par les

culicoides appartenant au moins a trois sous genre incluant le sous genre Avarita.

en Australie, le virus Akabane est transmis par les mémes espéces de culicoides responsables

de la transmission de la BT, c’est les C. brevitarsis (Erturk et al., 2004).

En japon, le virus Akabane a été isolé chez des moustiques, Aedes vexans et culex
tritaeniorhynchus et au Kenya, chez anopheles funestus. D’autres espéces de culicoides ont

été infectées au laboratoire tel que c. variipennis (CFSPH, 2016).

-



(1)  Systématique, répartition géographique du vecteur
Les culicoides sont des diptéres Nématoceres hématophages appartenant a la famille des

Cératopogonides, sous-famille des Ceratopogoninae, genre Culicoides (Perie et al, 2005)

La répartition géographique des culicoides est quasiment mondiale. Ils sont largement
répandus sur tous les continents a 1’exception de 1’Antarctique, sur une zone allant d’une
latitude de 40° Nord jusqu’a 35° Sud, comprenant 1’Afrique, le Proche et Moyen-Orient,
I’Asie, I’ Australie, I’ Amérique du Sud et I’Europe.

(2)  Description des culicoides
Ce sont des insectes microscopiques vivant (figure) dans les lieus humides et pouvant

constituer un véritable fléau.

Les culicoides présentent les caracteres classiques de la famille des Cératopogonidés : un
corps élancé, avec des ailes velues, et des antennes longues et filiformes. Les culicoides
s’identifient facilement grace a des motifs alaires noirs et blancs constitués de pigments
compris dans la membrane de I’aile. De plus, I’aile est parcourue d’une nervure médiane
pédiculée et d’une nervure transverse. Les males et les femelles sont différenciés par I’étude

attentive des antennes et des pieces buccales (Perie et al, 2005)

Il existe un dimorphisme sexuel trés net au niveau du mode alimentaire des adultes : les méles
se nourrissent que de sucs végétaux tout au long de leur vie, tandis que les femelles se
nourrissent de sang, elles prennent leur repas sanguin essentiellement a partir du bétail (Perie
et al, 2005)

Les culicoides vivant sous des climats a saisons marquées a hiver rigoureux, le cycle évolutif
a lieu pendant I’hiver et les adultes s’émergent des gites qu’au printemps. Dans les régions
chaudes, les cycles sont plus courts et il est possible d’observer plusieurs générations en

quelques mois (Lefevre, 2003).
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Dr. José-Marin Sanchez Murillo

Figure 4 : Photo microscopique d’un Figure 3 : Femelle gorgée de sang (J. M
culicoide (Cirad, 2012) Sanchez Murillol., 2013)

La reproduction des culicoides se déroule dans des grands espaces et est précédés d’un vol
nuptial rassemblant de nombreux males et femelles. Une fois 1’accouplement effectué, un
repas sanguin est obligatoire pour les femelles afin qu’elles puissent réaliser leur cycle

trophogonique (Perie et al., 2005).

La majorité des especes de culicoides présentent un rythme nocturne, ils piquent rarement en
plein jour et en plein soleil, mais plutdt, a 'ombre, ou le soir au coucher du soleil. Durant la
journée, ils sont au repos. Chaque ponte est précédée d’un repas sanguin 2 jours avant
environ. Le nombre des ceufs par ponte est varié¢ en fonction de I’espéce et des conditions de
vie. La ponte se fais en milieu humide, I’éclosion aura lieu 1 a 8 jours apres, les larves subis
un développement qui dure entre 2 semaines a plusieurs mois selon les conditions
climatiques. Les insectes se transforment alors en nymphes, puis en adultes au bout de 2 a 10
jours. En général, la durée de vie des adultes est courte (10 a 20 jours), mais ils peuvent vivre
pendant des périodes plus longues (entre 1,5 et 3 mois) surtout en cas de températures basses,

et peuvent ainsi prendre de multiples repas sanguins (Cirad, 2006).

La densité des populations de culicoides adultes varie avec les saisons. Certains especes sont

présentes au cours de toute I’année tandis que d’autres ne sont présentes que peu de temps.

Les sites de reproduction sont différents et spécifiques des especes. Les stades immatures

exigent une certaine quantité d’eau libre et/ou d’humidité et ces critéres sont rencontres dans




une large gamme d’habitats : les bords de mares, d’étangs, de lacs voire de mer, les berges de
ruisseaux et de sources, les sols marécageux, les tourbieres, les trous d’arbres, les excréments
d’animaux, des fuites au niveau des systémes d’irrigation, des fruits en décomposition et des

supports végétaux.

En revanche, le processus de développement de I’ceuf jusqu’au stade adulte compte environ 3
semaine (dépend des températures extérieures) : ceufs (2a9 jours) ; 4 stades larvaires (14 a 25
jours) et le stade nymphal (3410 jours) (Perie et al, 2005).

L ] STR
l Culicoides life cycle

Uessiopment ana survival

Figure 5 : Cycle trophogonique des vecteurs culicoides (Nature reviews Microbiology, 2012)

La durée de la vie larvaire peut étre allongée de plusieurs mois durant I’hiver dans les pays
froids et tempéré, a amplitude thermique annuelle marquée. Les culicoides ont une dispersion
active tres limitée de quelques centaines de métres a 3 kilometres au plus de leurs sites de
reproduction. Outre un possible transport des larves, il existe une dispersion passive (par le
vent) beaucoup plus importante : quelques dizaines a plusieurs centaines de kilomeétres (Perie
et al., 2005)

3 Facteurs influencant la biologie des culicoides
Le climat et les facteurs environnementaux influencent la bio-écologie des culicoides. Ce sont

des insectes avec un dynamisme saisonnier qui impliquent les paramétres suivants :




o Latempérature : le nombre de repas sanguins, la fréquence des pontes et la taille de la
population augmente avec les hautes températures ;

o Le vent: il augmente la mortalité des adultes et diminue leur activité. En revanche, il
favorise leur dispersion ;

o La pluie : les précipitations déetruisent certaines larves et empéchent le vol des adultes.
Mais un taux trop faible de précipitations diminue le nombre d’habitats disponibles
aussi bien pour les imagos que pour les stades immatures ;

o Le taux d’humidité : une forte hygrométrie prolonge la longévité des culicoides. Au
contraire, un taux faible induit leur déshydratation et ainsi la diminution de leur taux

de survie.

b) Transmission verticale
Le virus Akabane est important car, aprés I’infection des bovins, ovins, ou de chévres en
gestation, il traverse le placenta, provoquant diverses anomalies congénitales chez le feetus.
Ainsi, la portée et la gravitée de ces anomalies dépendent du stade de gestation au moment de
I’infection (Mellor et al., 2008).

D. Les manifestations cliniques

1. Chez les vaches, les brebis, ainsi les chevres adultes
Chez ces animaux I’infection est asymptomatique mais la virémie survient généralement de 1
a 6 jours apres I'infection (CFSPH, 2016). Dans les zones endémiques, le virus Akabane se
présente sous forme « silencieuse » car la plupart des animaux en age de se reproduire auront
acquis une immunité au début de la vie, empéchant ainsi toute atteinte foetale. Dans les zones
non endémique, les effets cytopathogenes sont observés dans ces zones donc les femelles sont

susceptibles d’étre infecté pendant la gestation (Mellor et al., 2008).

Certaines souches du virus Akabane au Japon et au Corée peuvent provoguer une
encéphalomyélite chez les femelles de tout age, les signes signalés comprennent des
tremblements, ataxie, boiterie, paralysie, nystagmus, opisthotonos et hypersensibilité. (Yanase
et al., 2017).

2. Chez les femelles gestantes
Lors d’infection précoce par le virus, Les femelles vont manifester de I’avortement, alors
que, lors d’infection moins précoce les femelles donnent naissance a des nouveau-nés qui

présentent des malformations congénitales.




3. Chez les nouveau-nés
Au début de I’irruption, les femelles présentent des avortements, des mortinatalités, des

naissances avant terme ainsi que des momifications (Inaba, 1979, Della-Porta et al., 1993).

Figure 6 : Le reste de foetus momifié (Bras J.,
2019)

Figure 7 : Feetus momifié délivré par césarienne
(Bras. J., 2019)

Il existe plusieurs formes de la maladie, qui sont liées au moment de I’infection et au stade de

gestation, ces formes sont associés a un torticolis, elles sont représentés par de pré-
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arthrogrypose ou arthrogrypose ; coexistence d’arthrogrypose et d’hydranencéphalie ainsi
qu’une hydranencéphalie seulement (Ravisy, 1983).

a) Pré-arthrogrypose
Le veau nouveau-né manifeste soit de I’incoordination soit une incapacité de la station
debout, D’autre sont atteints de paralysie flasque totale ou partielle ; généralement ils sont en
bon état et ne présentent pas d’autres symptémes nerveux (Inaba, 1979, Della-Porta, 1993,
Ravisy, 1983).

b) Arthrogrypose
Les veaux atteints d’arthrogrypose sont presque toujours 1’objet d’un vélage difficile. Ils
sont petits et d’un poids inferieur a la normale mais ils ont un développement complet des

dents, des onglons et du pelage (Blood et al., 1956).

Ils sont faibles et incapables de se lever, de se tenir debout ou de marcher (Planque., 1982).
L’arthrogrypose est presque toujours bilatéral est concerne essentiellement le train avant (75
% des cas) (Ravisy, 1983).

Une atrophie des muscles des membres atteints et fréiquemment une déformation grave de la
colonne vertebrale, Telle une cyphose ou une scoliose (Yanase, 2017, Della-Porta et al.,
1993).

Figure 8 : Eau bovin présente un torticolis (téte inclinée sur le coté), une
arthrogrypose (rotation anormale des membres thoraciques et les
articulations sont fixées a des angles inhabituels et une cyphose (le rachis
thoraco-lombaire est courbé vers la droite) (Dr. B. Vanselow, Bref
Industry Centre, Australie)
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Figure 10 : Nouveau-né bovin, ce
veau mort né présente un torticolis et
une arthrogrypose (Dr K. Kawashima,

Institut national de la santé animale,
Japon).

Figure 9 : Nouveau-né bovin vivant ne peut
pas se tenir debout en raison d’une
arthrogrypose sévére affectant
principalement les membres postérieurs
(Dr. P. Mansell, Université de Melbourne).

c) Hydranencéphalie

Les veaux atteints sont capables de se lever et de marcher. Les principaux défauts relevés sont

une absence d’activité intelligente et spontanée ainsi que de la cécité ; lls sont abattus et

sourds, restent debout, bélent et n’ont aucun reflex de chercher leur mére ou de chercher a

téter et ils répondent en général assez peu aux excitations (CFSPH, 2016. Blood et al., 1956).

Figure 11 : Posture typique d’un nouveau-né ruminant infecté par le virus
Akabane et né avec des malformations musculo-squelettique

(arthrogrypose), dans une ferme d’élevage expérimentale (S. Perl —
Pathology KVI 127452).
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E. Les lésions

1. Lésions macroscopiques
Deux types de Iésions : les atteintes du squelette et celles du systeme nerveux (Mellor at al.,
2008, Della-Porta et al., 1993)

Sur des veaux atteints d’hydranencéphalie : des érosions cutanés superficielles des narines, du
museau et de I’espace interdigital, une synovite fibrineuse poly-articulaire, une omphalite

fibrineuse, une ophtalmie ou une stéatose pré sternale. ((CFSPH, 2016, Blood et al., 1979).

a) Lésions du squelette
La lésion de squelette la plus importante, outre les quelques cas de cyphose, scoliose,
microencéphalie ou brachygnathisme est [I’arthrogrypose consiste en un blocage des
articulations en extension mais le plus souvent en flexion, qui résulte d’une contraction
définitive des tendons (Al-Salihi, 2020, Della-Porta et al., 1993).

Les surfaces articulaires sont normales tant que 1’articulation en elle-méme n’est pas atteinte,
de plus une atrophie de fagons importante de la musculature est associée aux lésions du

squelette et elle est parfois remplacée par un tissu adipeux (Ravisy, 1983).

Figure 12 : Agneau nouveau-né présente une microcéphalie avec
une hydranencéphalie (absence d’une partie du cerveau et elle est
remplacée par un fluide), (Shimshony. A. 1980)




Figure 13 : Un agneau présente un brachygnathisme

accompagnée d’une contracture musculaire et ankylose
(Bras J Vét Anim Sci. 2019)

Figure 14 : Un agneau présente une cyphose cervico-thoracique,
une posture anormal de la téte avec arthrogrypose et brachygnathie
(Bras J Vét Anim Sci. 2019)
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Figure 15 : Veau bovin avec une téte hyperextendue, les
articulations des membres sont fixes et varient d’hyper contractées a
hyperextendues (Dr. B. Vanselow, Bref Industry Centre, Australie)

b) Lésions nerveuses
C’est dans le groupe d’animaux atteints d’hydranencéphalie, que ces lésions sont les plus
importantes. L hydranencéphalie se caractérise par une absence totale des hémisphéres
cérébraux et par un remplacement de I’espace, ainsi libre, par un liquide enfermé dans les

leptoméninges (Planque, 1982, Hartley et al., 1977).

La masse du cerveau subit ainsi une diminution de 70 a 80%.dans la plupart des cas la moelle
épiniére, le bulbe rachidien et le cervelet sont normaux mais parfois ils subissent une
diminution de leur volume. Encore plus tard, chez les groupes de post-hydranencéphalie, la
réduction de la boite cranienne s’accompagne de microencéphalie légere avec cavitation
focale de la substance blanche des hémispheres cérébraux. Le cervelet est fréquemment et
nettement réduit et occasionnellement la moelle épiniére est plus petite que la normale.la

diminution de la masse du cerveau est plus sévére et atteint 70 a 95% (Ravisy, 1983).

Figure 16 : le non développement des hémispheres cérébraux
(Dr. B. Vanselow, Bref Industry Centre, Australie)
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Figure 17 : le cerveau est normal a droite contrairement au cerveau a
gauche qui est affecté (Université d’Iwate., Morioka, 020-8550, Japon)

Figure 19 : Veau bovin, calvarium.
Les hémispheres cérébraux sont
constitués de sacs a parois minces qui
contenant du liquide céphalo-rachidien
avant I’autopsie (Dr. B. Vanselow,
Bref Industry Centre, Australie)

Figure 18 : Nouveau-né bovin,
cerveau. Le cerveau entier est de
taille réduite (microencéphalie) et

entouré de liquide céphalo-rachidien
(Dr K. Kawashima, Institut national
de la santé animale, japon)

Figure 20 : Beeuf bovin, calvarium. Les hémispheéres sont de taille
modérément a séverement réduite et ne remplissent pas la vodte
cranienne ; I’espace potentiel résultant contenait du liquide céphalo-
rachidien (hydrocéphalie externe/ hydranencéphalie)(Dr. B.
Vanselow, Bref Industry Centre, Australie)




2. Lésions microscopiques

a) Lésions diverses
En dehors des lésions nerveuses et musculaires, la présence de corps de hassall bien
développé contenant une grande quantité de matériau hyalin éosinophile ; dans le méme
temps, le cortex se trouve réduit et la population de thymocytes raréfiée (Planque, 1982).

b) Lésions musculaires

Trois phases dans la genese des muscles squelettiques chez le feetus :
La phase des myoblastes, la phase des myotubules et celle des myofibres (Ravisy, 1983)

e Phase des myoblastes: une dégénérescence et fractionnement des cellules
immatures qui forment un véritable bouquet. Un cytoplasme turgescent avec des
noyaux volumineux et d’autres pycnotique. Ces modifications ont lieu dans a
plupart des cellules musculaires de chaque faisceau et intéressent tout le corps du
feetus (Ravisy, 1983).

e Phase des myotubules : un cytoplasme turgescent et homogéne. Les noyaux sont
regroupes et pycnotiques. Parfois une fragmentation et une infiltration des
lymphocytes autour des vaisseaux du tissu interstitiel, voir au sein méme des
myotubules anormaux (Ravisy, 1983).

e Phase des myofibres : dégénérescence et fragmentation des cellules musculaires,
leur cytoplasme est turgescent. La striation est absente et [Dinfiltration
lymphocytaire plus abondante. Dans les zones gravement atteintes, les cellules ont
disparu avec une néo vascularisation autour des zones de dégénérescence (Ravisy,
1983).

En résumé, le virus AKABANE est responsable, pendant le second tiers de gestation, chez le
feetus, d’une Véritable polymyosite consistant en une dégénérescence parenchymateuse et une
infiltration lymphocytaire (Al-Salihi et al., 2019)

c) Lésions nerveuses

Deux cas selon I’age de feetus atteint au moment de I’infection :

o Fcetus au cours de la premiére moiti¢ de la gestation :

Au cours de ce stade le foetus est faibles et I'immunité n’est pas assez développé pour faire

face au virus, le foetus présente Une nécrose focale du tissu nerveux ; remplacement complet




des deux hémispheres cérébraux par une cavité remplit de liquide et une perte des parties
moyennes at antérieures du bulbe rachidien et cavitation du cervelet (Planque, 1982).

o Feetus au cours de la seconde moitié de gestation ou nouveau-né :

Au cours de ce stade de gestation les Iésions ne sont pas séveres car le systeme immunitaire
de feetus est développé. Cependant, il y a présence de  Légeére encéphalomyélite non
suppurative révélée a I’examen microscopique ; une légére dégénérescence wallérienne de

toutes les zones de la moelle épiniere ainsi une dégénérescence neuronale (Planque, 1982).

F. Pathogénie
Elle dépend de plusieurs facteurs intrinseques et extrinseques (Ravisy, 1983)

1. Facteurs intrinseques

a) Espéces et age de feetus
En Australie, des anticorps neutralisant le virus Akabane ont été trouvés chez différentes
especes autres que les bovins, ovins ou caprins : chameaux, chevaux (Mellor et al 2008).
Cependant, Lors d’une épizootie, la succession d’anomalie congénitale qui se répéte selon les
régions ou les pays, suggere que son apparition dépend eétroitement du degré de
développement du feetus au moment de I’infection initiale de la mere (Della-Porta et al.,
1993)

Q) Chez lez bovins
Chez cette espéces les lésions observées sont liées au stade de gestation et au moment de
I’infection. ainsi une infection en tout début de la gestation 1 a 2 mois de gestation correspond
a l’avortement ainsi un veau né avec incoordination et une légere arthrogrypose correspond a
une infection durant les derniers mois de gestation. Quand I’infection se produise en milieu de
gestation le nouveau né va présenter une hydranencéphalie associé a une arthrogrypose. Lors
d’une infection précoce au cours de gestation le nouveau né va présenter une microencéphalie

et une hydranencéphalie (Planque, 1982).

2 Chez les agneaux
Au cours de gestation, les agneaux qui sont infectés entre le 29 eme et le 36 eme jour de
gestation, ils vont présentés une hydranencéphalie, des agneaux présentent de I’arthrogrypose

et de la porencéphalie ont été infectés entre le 41 éme et le 46 éme jour de gestation ;et les




agneaux microsoniens, ils ont été infectés entre le 48 eme et le 69 éme jour ; alors que les
agneaux qui ne présente pas des anomalies mais des Iésions de gliose et de nécrose focale de
la substance blanche ils sont infectés entre le 81 éme et le 91 eme jour ;

Chez la brebis, ils ont notés une absence d’avortement mais des gestations prolongés et

La transmission verticale n’est possible que jusqu’au 2/3 de la gestation (Ravisy, 1983).

3 Chez les chevreaux
Chez cette espéce, La transmission verticale est impossible avant le 30 eme jour de gestation,

parce que le placenta étant encore trop peu développé (Ravisy, 1983).

Quelgue soit I’espéce sensible et quelque soit la durée de la gestation de I’espece considérée,
I’infection dépend de la gestation par I’intermédiaire du franchissement de la barriére
placentaire qui est possible entre le premier et le deuxieme tiers de gestation. Ainsi que les
anomalies observées sont étroitement liees au degré de développement du feetus durant cette
méme période, ainsi le feetus qui développe une hydranencéphalie , cette derniere correspond
a une infection pendant le premiers tiers de gestation et un foetus qui développe
I’arthrogrypose ainsi que d’autres anomalies nerveuses correspond a une infection pendant le

deuxiéme tiers de la gestation (Planque, 1982)

b) Systeme immunitaire
Le systéme immunitaire d’un organisme animal, est un systéme de protection complexe qui
élimine /neutralise les substances étrangeres qui peuvent y introduire, en particulier les agents
infectieux ; distingue le soi du non soi. Cette fonction est assurée par un ensemble de
mécanismes qui constituent I’immunité. Deux types d’immunité sont schématiquement

distingués : I'immunité innée (naturelle) et I’immunité acquise (Ghenima, 2017)

(¢D) Immunité innée et Bunyavirus

(@) La réponse immunitaire innée face aux Bunyavirus
Puisque les cellules infectées sont détruites par le virus lui-méme, lors de la libération de
nouvelles particules virales, les cellules NK ne jouent qu’un réle mineur dans la protection

contre ces virus (Pavlovic, 2000)

Les interférons de type 1 semblent, par contre, jouer un rdle majeur dans la protection

naturelle contre les Bunyavirus. Ainsi des souris rendues « knock-out » (KO) pour les genes




de récepteurs d’INF de type 1 sont trés sensibles a 1’infection par ce genre de virus (Eliott,
2009)

Parmi les Bunyavirus certains genres possédent des génomes a extrémité 5’ triphosphatées
alors que d’autres possédent des extrémités 5’ monophosphatées. L’extrémité 5’ triphosphate
que possedent les Orthobunyavirus, révéle de solides déclencheurs de I’induction de la
réponse IFN par rapport a celle permise par I’extrémité 5’ monophosphate des nairo- et
hantavirus (Eliott, 2009)

(b)  Modes d’échappement a la réponse immunitaire innée

> Induction limitée de la réponse IFN de type 1
Le systeme des interférons est un systéme tres efficace pour lutter contre 1’infection virale, les
virus pathogenes évoluent de fagon a contourner ou a inactiver le systéeme des IFN.
Néanmoins, différentes études semblent montrer que la réponse de type IFN apres infection
par un Bunyavirus n’est pas aussi forte que ce a quoi il était possible de s’attendre

(Deffontaine, 2013)

Par quel mécanisme les Bunyavirus empéchent-ils une réponse IFN «normale » suite a

I’infection ?

> Echappement du virus a la réponse IFN de type 1
Le génome des Orthobunyavirus est naturellement segmenté et il a été prouvé qu’il y a trois
extrémités 5’ triphosphate par particule virale qui activent la RIG-1. Pour contre balancer le
fait qu’ils sont de bons inducteurs naturels de la réponse IFN, ces virus produisent des
particules antagonistes aux IFN qui interférent avec la phase d’induction, de signalisation,
d’activation des protéines effectrices ou une combinaison des trois, ces antagonistes trés actif

sont la protéine NSs (Eliott, 2009)

La concentration en IFN est moins importante dans les cellules ou le géne NSs s’exprime
normalement que dans celles ou il ne peut pas s’exprimer. Ce manque d’IFN ne permet pas
une bonne protection de la cellule alors que dans I’autre cas, la protection est assurée (Eliott,
2009)




(2 Réponse immunitaire spécifique

» Réponse immunitaire @ médiation humorale face aux Bunyavirus et a '’ AKAV
Une ¢étude portant sur I’inoculation du virus Akabane sur des brebis gestantes montre que les
anticorps neutralisants sont présents dés cing jours aprés inoculation. Aucune différence au
niveau de la réponse anticorps n’est observée entre les brebis donnant naissance a des
agneaux « normaux » et les brebis donnant naissance a des agneaux « malformés ».le stade de

gestation au moment de I’infection n’influence pas non plus cette réponse (Parsonson, 1977)

Les anticorps produits suite a I’infection par le virus d’Akabane préviennent 1’infection
transplacentaire (World Organisation for Animal Health, 2008). Ainsi, si I’animal infecté est
capable de supporter les conséquences de ’infection, le systéme immunitaire spécifique est
capable de produire des anticorps neutralisants spécifiques. lls sont efficaces contre la
circulation virale sanguine et ils protegent contre les infections a venir (Charles, 1994 ;
Weber, 2002)

v/ L’état immunologique de la mére

Une meére infectée mettant au monde un nouveau-née anormal ne sera plus atteinte lors
d’épizooties suivantes parce que de la premiere atteinte, elle a développé d’anticorps
neutralisants capables de la protéger ultérieurement (Ravisy, 1983, CFSPH, 2016, Yanase et
al., 2017).

Chez la mere, la synthése d’anticorps 19 S, se fait tot, mais ces anticorps sont incapables de
traverser la barriére placentaire, qui serait responsable du contrdle de I’infection maternelle.
Ainsi, une synthése d’anticorps 7 S, qui seront présents plus tard, et ils sont susceptible de
traverser le placenta et responsable de I’élimination du virus du placenta et du foetus
(Brambell et al., 1970)

Il faut mentionner que le taux des anticorps neutralisants dans le colostrum est souvent 10
fois plus élevé que dans le serum de la mére a la méme époque (Hashiguchi et al., 1979).

Les prélevements du sérum de nouveau né doivent se faire avant la prise du colostrum
(Planque, 1982)

» Réponse immunitaire a médiation cellulaire face aux Bunyavirus et au virus Akabane
Les lymphocytes T cytotoxiques semblent jouer un réle mineur dans la protection contre ces
virus. En effet, comme pour les cellules NK, ils interviennent dans la lyse des cellules
infectées. Or, 1é cycle de réplication virale entraine, au moment de la sortie des nouvelles

particules virales par bourgeonnement, 1’apoptose de la cellule infectée. Les cellules cibles




des lymphocytes T cytotoxiques sont rapidement détruites par le virus lui-méme, lors de la
libération de nouvelles particules virales (Pavlovic, 2000)

(3)Maturité immunitaire du jeune vis-a-vis du virus Akabane
La sensibilité aux Bunyavirus dépend de 1’age aussi bien chez I’lhomme, chez les bétails que
chez I’animal de laboratoire (Elliott, 2009)

€)) Rappel sur Pimmunité feetale
Chez les ruminants, le type de placentation empéche le passage des cellules de I'immunité et
des anticorps de la mere vers le foetus, donc toute réponse immunitaire du foetus dépend du

niveau de développement et de maturation de son systéme immunitaire.

La réponse immunitaire chez un feetus de ruminant infecté par le virus Akabane, dépend donc
du stade de gestation au moment de I’infection. Chez les bovins, le développement du
systéeme immunitaire commence au 41 ¢éme jour de gestation et se poursuit jusqu’au 175 ¢éme
jour. Chez les ovins, il commence a se développé a partir du 19 éme jour et se termine vers le
115 eme jour de gestation (Deffontaine, 2013). Ainsi, il commence a lutter efficacement a
partir de 90 jours de gestation chez les bovins et de 65 a 70 jours chez les petits ruminants
(Parsonson, 1977 ; 1981 ; Steukers, 2012)).

(b)  Production feetale d’IFN de type 1
Chez le feetus, ce systeme de défense n’est pas encore mature. Ce qui explique la trés forte
sensibilité des feetus, dont le systéme immunitaire ne peut encore produire une réponse

interféron de type 1 « mature » (Elliott, 2009)

(@))] Immunité humorale feetale
La présence d’anticorps neutralisants demeure le témoin de I’infection du feetus en méme
temps qu’elle est responsable de I’élimination du Verus (Planque, 1982). Cependant,
I’absence d’anticorps décelable chez le feetus n’indique pas nécessairement qu’il n’a pas été
infecté. Parce qu’il faut attendre 75 jours de gestation pour mettre en évidence d’anticorps
neutralisants dans le sérum de feetus (Della-Porta et al., 1993). Des tentatives ont échoués
visant a mettre en évidence des anticorps neutralisants sur des feetus de moins de 59 jours de

vie intra-utérine (Schultz, 1973).

Comme chez la mére, la difficulté voire 1’impossibilité d’isoler le virus AKABANE est

simultanée de I’apparition des anticorps neutralisants. Une telle situation suggére que les




anticorps peuvent masquer la présence du virus, ou bien étre responsable de son élimination
(Plange, 1982).

Le virus AKABANE a été isole sur des feetus, ainsi que sur des nouveau nés. (Yanase et al.,
2017)

(5) Immunité colostrale
La quantité et la qualité du colostrum, la durée et la précocité de la prise colostrale, et
I’absorption des anticorps a travers la barriere intestinale sont les principaux facteurs
influencant la durée de vie des anticorps d’origine colostrale chez le nouveau-né. La
concentration du colostrum en anticorps varie avec l’exposition des meres au virus, plus
moins importante suivant le type de bovin, laitier ou allaitant. Les anticorps persistent plus
longtemps chez les veaux allaitants que chez les veux laitiers. Ceci sera da a une meilleure
qualité des colostrums de vaches allaitantes mais aussi au fait que les veaux allaitants sont
laissés avec leur mére, augmentant ainsi la qualité du transfert de I’immunité passive (Tsutsui

et al., 2009).

Au-dela de 36 heures, les anticorps présent dans le lait ne sont plus absorbés au niveau de
I’intestin. Cependant, dans le cas des veaux allaitants, chaque buvée au cours des 36
premiéres heures va apporter des anticorps, alors que ne sera pas le cas pour les veaux laitiers
puisque ces derniers sont souvent nourris avec du lait en poudre reconstitué (Deffontaines,
2013)

2. Facteurs extrinseques

a) Dose d’inoculum
L’influence de la quantité de virus injectée sur le pouvoir pathogéne du virus a seulement été
étudiée chez I’embryon de poulet, lorsque le titre en virus de 1’inoculum augmente, le nombre
d’embryon morts ou pépiant mais non éclos augmente ; et Parmi ceux éclos, le nombre de
poussins anormaux augmente ; les poussins présentent un retard de croissance. Ainsi, des
Iésions macroscopiques des embryons infectés deviennent de plus en plus graves (lkeda et al.,
1978)




b) Voie d’inoculation
Les seules expériences chez des hamsters ou des souris, aucune souche de virus AKABANE
ne provoque la mort de souris de 3 semaines inoculées par voie sous-cutanée (Andersen et
al.,1978).
La multiplication de virus dans le cerveau de souriceau a lieu plus tot, lors d’inoculation
intracranienne que lors d’inoculation SC, un titre viral bien plus élevé étant obtenu dans le
premier cas. Aussi les brebis et les chévres gestantes infectées expérimentalement ’ont été

par voie intraveineuse et jamais en SC (Ravisy, 1983).

C) Souche virale
Des études du pouvoir infectieux périphérique et du pouvoir infectieux intracérébral, ils
ressortent que le pouvoir pathogene le plus élevé est celui de la souche NBE-9, puis des
souches intermédiaires OBE-1 et B 8935 et enfin des souches R 7949 et JaGar 39 (Ravisy,
1983).

d) Effet sur la survie
Que ce soit sur lors d’épizootie naturelles ou d’infection expérimentale, 1’effet tératogéne du
virus AKABANE chez les bovins, ovin et caprins ne s’accompagne pratiquement jamais d’un

effet létal. (Della-Porta et al., 1977)

Alors, pour qu’un agent pathogéne puisse induire des malformations congénitales, il doit
atteindre le foetus sans le tuer. En plus de son effet sublétal, le virus doit avoir un effet

cytopathogene relativement faible (Kims et al., 1968))

Toute lésion trop grave du systeme nerveux central du feetus durant la premiére moitie de

gestation rendrait sa survie dans 1’utérus impossible. Bien souvent, (Planque, 1982).

e) Organe cible
L’organe cible quelque soit I’espéce est le systeme nerveux central (Ravisy, 1983).
Le virus s’est retrouve a des taux plus élevés et toujours plus durable, que dans n’importe quel

organe viscéral. Donc le virus AKABANE possede un neurotropisme élevé (Ravisy, 1983).

I11. Les méthodes de diagnostic ainsi les maladies qui doivent étre
différenciées de la maladie d’Akabane




A. Diagnostic épidémiologique
Une fois que les symptémes cliniques ont permis de soupconner la maladie, quelques donnés

épidémiologiques sont nécessaires pour soutenir le diagnostic :

- Chez les femelles adultes, la maladie est asymptomatique (Della-Porta et al., 1993) ;

- pour une méme espéce, les divers cas n’apparaissent qu’a une certaine époque (Della-
Porta et al., 1993) ;

- connaissance éventuelle de cas précédant d’infection di au virus AKABANE dans la
région ou dans une région voisine (Ravisy, 1983) ;

- condition climatique (chaleur, humidité) remplies pour le développement d’un vecteur
connu ou inconnu (Ravisy, 1983) ;

- présence d’un vecteur réputé responsable de piqure (Della-Porta et al., 1993)
Les deux derniers conditions sont les plus importantes.

B. Diagnostic clinique
L’apparition d’avortement, de naissances prématurées, de mortinatalité. Ainsi qu’un nouveau-
né atteint d’arthrogrypose ou de déformation de la colonne vertébrale ou d’incoordination
motrice (Robert et al., 2017)

Astasie ou toute autre affection témoin d’une atteinte du systéme nerveux central, doit faire

évoquer la possibilité d’une infection due au virus AKABANE (Ravisy, 1983)

C. Diagnostique necropsique
Les lésions microscopiques au niveau du systéeme nerveux ne sont pas pathognomonique ce
sont les lésions macroscopiques qui peuvent permettre de mettre en cause le virus

d’AKABANE : les Iésions d’hydranencéphalie, porencéphalie essentiellement.

Ces lésions seules ne peuvent pas confirmer ’infection par ce virus parce qu’il y a de

nombreuses affections qui ont un tableau lésionnel voisin. (Ravisy, 1983)

D. Diagnostic de laboratoire

1. RT-PCR
Les tests du RT-PCR conventionnels et en temps réel peuvent fournir une détection sensible
du gene spécifique de I’AKAV dans le systéme nerveux central des veaux attente
d’encéphalomyeélite (YYanase et al., 2020). Ce test est envisage aussi pour détecter le virus

dans les tissus d’un feetus avorté ou dans les cotylédons du placenta. Diverse amélioration de




la méthode de base ont été publiées pour améliorer la sensibilité du diagnostic ou pour
différencier rapidement les virus Akabane et Schmallenberg (Mellor et al., 2008)

2. Immunofluorescence
Cette technique est rarement effectuée. Cependant, elle permet de réaliser en une seule étape

isolement, identification du virus ainsi 1’évaluation du degré d’infection virale.

L’utilisation pour la premiére fois a été faite chez des feetus et de veaux des vaches atteintes
(Kurogi et al., 1976)

3. Diagnostic sérologique
Lorsque le sérum de la mere et le sérum de nouveau né avant qu’il prend le colostrum sont

positifs en anticorps contre le virus AKABANE, donc ce dernier est bien responsable de

I’infection in-utero du feetus (Della-Porta et al., 1993)

a) ELISA
C’est un test tres utile, la présence d’anticorps contre le virus Akabane dans le sérum

précolostral ou les liquides foetaux est une preuve solide que le veau a été infecté in utero.
Cependant I’absence d’anticorps spécifiques n’exclut pas le diagnostic si ’infection précede
le développement de la compétence immunologique. La sérologie maternelle n’a de valeur
que si les bovins affectés proviennent d’une région ou le virus n’est pas endémique (Della-

Porta et al., 1993)

b) Test d’Anticorps neutralisants
C’est la méthode la plus employé, le principe consiste a inhiber ’effet cytopathogéne de doses

infectantes de virus a 1’aide de sérum a doser, inoculée a des cultures cellulaires (cellule Véro,
BHK-21 ou Hmlu-1) et le virus, les souches virales B 8935, JaGar 39 ou B 8112 (Della-Porta
et al., 1993)

» Immunoglobuline G, M et A
A T’aide de sérum de lapin anti-immunoglobulines G, anti- IgM et anti- IgA de bovins,
s’effectue la recherche par immunoélectrophorése et par immuno-diffusions radicale des
immunoglobulines G, IgM et IgA, dans le sérum des meres et dans le sérum précolostral des

nouveaux née. (Ouchterlony, 1962)

L’immunoglobuline A n’a jamais été mise en évidence ; Par contre, Ig M et Ig G sont présents
chez la mére et chez le nouveau né: l’indice de neutralisation indique que I’action

neutralisante est principalement liée a la présence d’Ig G1 (Della-Porta et al., 1981).




c) Par fixation de complément
Le dosage des anticorps fixant le complément est possible, mais la encore peu pratiqué. Par

contre I’antigéne de fixation du complément presente un intérét car il semble que I’évolution,
dans le temps, de son apparition coincide avec celle du facteur immunogéne (Kurogi et al.,
1977).

d) Anticorps inhibant ’hémolyse ou I’hémagglutination
Aprés avoir mis en évidence une hémagglutination et une hémolysine sur le virus

AKABANE, Goto et ses collaborateurs ont démontrés I’existence, chez les bovins,
d’anticorps inhibant 1’hémagglutination et d’anticorps inhibant 1’hémolyse. Ils ont établis un

protocole de dosage (Ravisy, 1983)

Cette expérience montre que les titres en anticorps IHL et IHA sont étroitement corrélés entre
eux (Jean, 1983). Et sont aussi étroitement liée avec les titres d’anticorps neutralisants
(Furuya et al., 1980).

E. Diagnostic différentiel
Plusieurs étiologies possibles sont mises en évidence pour le syndrome arthrogrypose-

hydranencéphalie (Della-Porta et al., 1993)

1. Origine infectieuse
Les maladies qui sont responsables de pareilles déformations congénitales et principalement

I’hydranencéphalie sont :

La blue tongue, la maladie des muqueuses, la maladie de Wesselsbron, la fievre du rift, ou
de la border disease (Della-Porta et al., 1993)

Tableau 1 : diagnostic différentiel de la maladie d’ Akabane (Della-Porta, 1993 ;
Ravisy1983, OIE, 2016 ; OIE, 2011 ; CFSPH, 2016 ; Barlow et al., 1982 ; Erturk et al.,
2004) (modifié)

Maladies AKAV  BVD FVR SBV BT BD WSL
Avortement + + 3 + + + +
Mortinatalité + + + + + + +
Hydranencéphalie + - - + + B -
Arthrogrypose + + - + + + -
Momification + + o + - + -

Erosions du

museau et + - - - - - -

interdigitées

F



Scoliose + - - + - - -
Brachygnathie + + - + + + -

Microencéphalie + - - - + - -

2. Origine non infectieuse

Tableau 2 diagnostic différentiel de la maladie d’akabane (Ravisy, 1983 ; CFSPH, 2016)
(modifié)

Syndrome arthrogrypose-
Maladies avortement mortinatalité hydranencéphalie

Intoxications
végétales - - +

(lupin)

Carentiels - - +

(manganése)




IV. L’évolution, le traitement, ainsi les mesures préventives et les moyens
de lutte

A. L’évolution de la maladie :
Le Pronostic est bénin car il y a pas du développement de la maladie chez les femelles adultes
Mais elle est toujours suivie par une métrite, la non délivrance, et la stérilité. Par contre il est
grave chez les nouveau nés, méme s’il survit il n’aura aucune valeur économique (Ravisy,

1983) donc, les nouveau nés qui survivent, ils doivent étre euthanasiés (CFSPH, 2016)

B. Traitement
Aucun traitement n’est envisageable car les veaux atteints ne sont jamais viables (Yanase et
al, 2017 ; Ravisy, 1983 ; Della-Porta, 1993 ; CFSPH, 2016)

C. Prophylaxie

1. Prophylaxie sanitaire

a) Mesure défensives

En pays indemne : interdiction d’importer d’espéce pouvant héberger le virus (Ravisy, 1983)

La maladie d’Akabane peut étre controlée chez les femelles gestantes en les déplagant dans

une zone endémique pour développer I’immunité (CFSPH, 2016).

Changer la gestion du troupeau pour éviter les infections pendant la période la plus sensible
de la gestation peut étre utile (CFSPH, 2016)

b) Mesures offensives

» Troupeaux indemnex

La recherche des anticorps neutralisants sur les animaux nouveaux introduits, qui seront mise

en observation pendant 30 jours, dans un lazaret ;

La Lutter contre les arthropodes vecteurs est le méme qu’en troupeau infecté (Yanase et al,

2017 ; Mellor et al, 2008 ; Ravisy, 1983)

» Troupeau infecté

Déclaration de la maladie : une réponse rapide est essentielle pour contenir les flambées dans

les régions exemptes de maladies (CFSPH, 2016)




Le virus Akabane ne semble pas étre transmis entre les animaux sauf par les arthropodes. Si
ce virus est introduit dans une zone ou il n’est pas endémique, les soins doivent étre pris pour
I’empécher d’infecter des vecteurs potentiels, en particulier culicoides spp. Moucherons
(CFSPH, 2016).

Agir au niveau du vecteur, la lutte contre ce dernier consistera en pulvérisation d’insecticides

sur les niches possibles du vecteur et sur les animaux (Ravisy, 1983 ; Yanase et al., 2017)

Rentrer les animaux dans les locaux pour la nuit (Ravisy, 1983)

2. Prophylaxie médicale
Mise en évidence de deux types de vaccin, par les chercheurs japonais, un vaccin inactivé et

un vaccin attéenué (Della-Porta et al., 1993)

» Vaccin inactivé : la préparation finale obtenue est une suspension, contenant au moins
10%5 DECP50/ ml de virus AKABANE de la souche OBE-1, une des plus hautement
pathogene connue (Scherr et al., 1965).Le virus est inactivé par du formol. Quant a
I’adjuvant, il s’agit de phosphate d’aluminium ou d’alginate de sodium (Scherr et al.,
1965)

» Vaccin atténueé : par adaptation a basse température, sélectionner la souche atténué
TS-C2 de la souche pathogene OBE-1, la préparation injectable comprend environ
10°2a 10%-* DECP50 / ml (Scherr G.H et al., 1965)

» La voie et la dose injectable : Le vaccin a virus vivant atténué est injecté par voie
sous cutané a raison de 1 ml de la solution reconstitué par dose vaccinale (Jean C.R,
1983).Le vaccin a virus inactivé est injecté par voie intramusculaire, a la dose de 3 ml

par injection (Ravisy, 1983).

V. Discussion
Dans notre étude bibliographique, nous avons pu faire une synthése explicative de la maladie
d’Akabane ; cette derniere est définie comme étant une maladie virale congénitale non

contagieuse qui est transmise par des arthropodes hématophages (CFSPH, 2016)




Le virus Akabane est un arbovirus du genre Orthobunyavirus de la famille bunyaviridae et
qui appartient au serogroupe simbu (Yanase, 2017), les souches de ce virus peuvent différer
considérablement en virulence dont la souche NBE 9 est la plus pathogéne puis les moins
virulents, OBE-1, B 8935 et enfin R 7949 et JaGar 39 (Ravisy, 1983).

La maladie d’Akabane affecte les ruminants domestiques bovins, ovins et caprins (Mellor et
al, 2008), mais ils ont suggéré que ce virus peut également provoquer des signes cliniques
chez les porcs (CFSPH, 2016). Ainsi que des études sérologiques ont révélé la présence des
anticorps contre le virus akabane chez les chevaux, anes, buffles, cerfs, chameaux et sangliers,
mais il n’y a aucune description de la maladie chez ces especes (Della-Porta,1993). Ainsi que
plusieurs preuves sérologiques de I’infection ont été signalées chez les ruminants sauvages et
d’autres ongulés comme I’antilope saiga et I’lhomme (CFSPH, 2016) malgré des chercheurs
scientifiques ont supposés que cette maladie n’est pas zoonotique (Ravisy, 1983 ; Della-Porta,
1993) alors que d’autres études sérologiques ont montrés la présence des anticorps
spécifiques du virus Akabane chez I’homme (Yanase et al., 2017 ; CFSPH, 2016), donc, nous
pouvons dire que ce point reste un point hypothétique dont les chercheurs n’ont pas pu le
confirmer. Les souris et les hamsters peuvent étre infectés expérimentalement (Planque,
1982).

Le virus akabane a deux types de transmissions, une transmission horizontale et une
transmission verticale. La transmission horizontale est effectuée par des moucherons piqueurs
du genre culicoides (Inaba, 1979), les vecteurs spécifiques différent d’une région a autre ; au
japon, 1’espece responsable de la transmission du virus est culicoides oxystoma, en Australie,
I’espéce responsable est c. brevitarsis (Inaba, 1979 ; Della-Porta, 1993) et ¢ milnei et c.
imicola, sont les vecteurs responsables en Afrique. Des espéces supplémentaires de culicoides
ont été infectées au laboratoire y compris c. variipennis (CFSPH, 2019). D’autres chercheurs
japonais ont isolé le virus sur des moustiques tels que, Aedes vexans, culex tritaeniorhynchus
ainsi que des scientifiques ont isolé le virus sur anophele funestus au Kenya. mais leurs role
de transmission semble mineur (Inaba, 1979 ; Yanase et al., 2017 ; Mellor et al., 2008). La
transmission verticale est effectuée chez les animaux sensibles, non immunisés, le virus
Akabane est transmis & travers le placenta au feetus (YYanase et al., 2017 ; Mellor et al., 2008).
Donc, ce virus ne semble pas étre contagieux par contact occasionnel (CFSPH, 2016).
L’infection a virus Akabane est asymptomatique dans la plus part des cas chez les animaux
adultes avec une virémie qui dure 1 a 6 jours, mais, certains souches peuvent causer des cas
d’encéphalomyélite chez les bovins de toute age, les signes observes sont des tremblements,

ataxie, boiterie, paralysie, nystagmus, opisthotonos et hypersensibilité (Yanase et al., 2016).




Aprées I’infection du feetus et au début de I’irruption, les femelles présentent des avortements,
des mortinatalités des naissances prématuré ainsi que des momifications (Della-Porta, 1993,
Ravisy, 1983 ; Robert et al., 207). Chez le nouveau né les signes cliniques sont fortement liés
au moment de I’infection et au stade de gestation, concernant les nouveau né qui sont atteints
de pré arthrogrypose, ils manifestent soit de 1’incoordination soit de 1’incapacité de la station
debout, d’autres sont atteints de paralysie, ces nouveau-nés sont généralement en bon état et
ils ne présentent pas d’autres symptomes nerveux (Planque, 1982). Chez les nouveau nés qui
présente de I’arthrogrypose, ils sont petits et d’un poids inférieure a la normale, ils sont faibles
et incapables a se lever et de se tenir debout ou de marcher, une atrophie des muscles est
observes ainsi qu’une déformation grave de la colonne vertébrale telle une cyphose, une
scoliose et un torticolis (planque, 1982) mais ils ont un développement complet des dents, des
onglons et du pelage (Blood et al., 1956).

Par contre ceux qui sont atteint d’hydranencéphalie, ils sont capables de se lever et de
marcher, les principaux défauts relevés sont les anomalies du comportement, beaucoup qui
sont aveugles, déprimés ou ternes, sourds, et ils sont inconscients de leur environnement, ils
peuvent errer sans but et le reflexe de succion est lent ou totalement absent ainsi qu’ils
répondent assez peu aux excitations mais ils presentent évidement des érosions cutanés
superficielle des narines, du museau et de I’espace interdigital ainsi qu’une synovite
fibrineuse poly-articulaire, omphalite fibrineux, ophtalmie, stéatose pré sternale (Blood et al.,
1979 ; CFSPH, 2016).

Le nouveau-né va presenter des lésions squelettiques dont la plus importante est
I’arthrogrypose qui consiste en un blocage des articulations en extension mais le plus souvent
en flexion qui résulte d’une contraction définitive des tendons ainsi que des I€sions nerveuse
qui sont présentées par I’hydranencéphalie et post-hydranencéphalie, 1’hydranencéphalie se
caractérise par I’absence totale des hémisphéres cérébraux et par un remplacement de 1’espace
libre par un liquide enfermé dans les leptoméninges (Hartley et al., 1977), la masse du
cerveau diminue de 70 a 80 %, dans la plus part des cas la moelle épiniére et le bulbe
rachidien sont normaux. Alors que, chez les animaux atteints de post-hydranencéphalie, la
réduction de la boite cranienne s’accompagne de microencéphalie légere, le cervelet est
fréquemment et nettement réduit, et la diminution de la masse du cerveau est plus sévere et

atteint 70 a 95 % (Ravisy, 1983) nous pouvons

Ces anomalies et ces 1ésions sont étroitement liées au degré de développement du feetus, les

animaux qui présentent une hydranencéphalie, ils ont été atteints au cours de la premiere




moitié de stade de gestion et les animaux qui présentent une arthrogrypose avec d’autres
anomalies nerveuses, ils ont été atteints durant la deuxiéme moitié du stade de gestation
(Planque, 1982 ; Ravisy, 1983 ; CFSPH, 2016 ; Yanase, 2017 ; Della-Porta, 1993). Ces signes
cliniques et lésions ne peuvent pas confirmer I’infection car il y a de nombreuse maladie qui
ont un tableau Iésionnel voisin comme la maladie de Schmallenberg, la blue tongue, la fiévre
de la vallée du rift, maladie de Wesselsbron, la diarrhée virale bovine-maladie des muqueuses,
la border disease ainsi que d’autres affections non infectieuses comme la carence en
manganeése ou héréditaires comme le syndrome paturon et le syndrome paturon palais ou bien
par des intoxications végétales (Ravisy, 1983). Pour cela, il faut qu’il y a un recoure aux
épreuves de laboratoires.

Le virus Akabane est mis en évidence par le test RT-PCR, ainsi que par
I’immunofluorescence qui permit d’isoler, d’identifier et d’évaluer le degré de I’infection
virale (CFSPH, 2016 ; Yanase, 2017 ; Mellor et al., 2008). Le virus Akabane a un pouvoir
immunogene dont il peut provoquer une réponse immunitaire qui consiste en une synthése des
anticorps spécifiques ou dans ce cas, le test ELISA est utile pour montrer la présence de ces
anticorps dans le sérum précolostral ou les liquides feetaux (Della-Porta, 1993 ; Yanase et al.,
2017 ). Une autre méthode qui est la méthode des anticorps neutralisant, cette méthode est la
plus utile, elle permet d’inhiber 1’effet cytopathogene du virus. L’indice de neutralisation
indique que I’action neutralisante est principalement liée a la présence d’IgG1 (Della-Porta,
1993 ; Ravisy, 1983). D’autres méthodes comme la fixation du compliment et les anticorps
inhibant I’hémolyse et ’hémagglutination peuvent étres incluses (Kurogi et al., 1977 ; Ravisy,
1983 ; Furuya et al., 1980).

Le pronostic de la maladie est bénin car il ny a pas de développement de la maladie chez les
adultes par contre les femelles sont toujours suivis de métrite, la non délivrance ainsi qu’une
sterilité (Ravisy, 1983) ainsi que les nouveau nés qui survivent, ils doivent étre euthanasier
car aucun traitement n’est envisageable (CFSPH, 2016 ; Ravisy, 1983 ; Yanase et al., 2017)
mais la mise en place des mesures sanitaires peut surveiller la maladie et controler ’agent
responsable, ainsi que ’application des mesures médicales qui sont représentés par deux types
de vaccins, vaccin inactivé et un vaccin atténué sont appliqués également avant la mise en
reproduction des vaches (Scherr et al., 1965 ; Della-Porta, 1993 ; Ravisy, 1983).




VI. Conclusion

La maladie a virus Akabane est une maladie qui frappe les ruminants domestiques (bovins,
ovins et caprins). Elle apparait sous forme d’épizootie telle que décrite en Australie
(Nouvelles-Galles de Sud : 1956, 1957, 1974), et au Japon 1973, cette derniére était la plus
grave. Ce virus a une grande importance car il a un impact principalement économique qui se
traduit par les pertes élevées lors d’épizootie au sein des troupeaux bovins. Il s’agit d’une des

rares arboviroses a vaccin spécifique.

Son intérét vient de 1’étude compléte qui peut en étre faite, malgré encore quelques points

obscurs comme notamment le réservoir de virus.

Cette maladie atteint des pays a structure sanitaire bien développée et elle représente une
occasion précieuse de tester I’efficacité des mesures mises en ceuvre par ces pays dans la lutte

contre une arbovirose.

Une étude pour 1’établissement d’une carte entomologique s’impose, avec une surveillance
sérologique bien planifiée avant la période d’activité vectorielle, cela permettra de

circonscrire précocement les premiers foyers, et de prévoir le mode d’évolution de la maladie




Annexes : arbre phylogénétique du serogroupe Simbu (un groupe de virus du genre
Orthobunyavirus) (Louis, 2017)
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Résumé

Le virus Akabane a été découvert au japon en 1959. Il s’agit d’un virus de la famille des
Bunyaviridae, genre Orthobunyavirus, appartenant au sérogroupe Simbu. La maladie se
manifeste chez les femelles gestantes par des avortements, des mortinatalités, et chez les
nouveau nés par des malformations congénitales de type arthrogrypose-hydranencéphalie. La
maladie causée par ’AKAV est considérée comme non contagieuse, a transmission
vectorielle par des moucherons du genre culicoides.

Des tests sérologiques ont été développés, le risque zoonotique est considéré comme tres
faible mais il y a quelques points qui restent obscurs comme le réservoir du virus qui font un
défi pour les vétérinaires et les chercheurs comme notamment le réservoir du virus.

Mots clés

Virus Akabane, avortement, mortinatalité, malformations congénitales, arthrogrypose-
hydranencéphalie, transmission vectorielle

Abstract

The Akabane virus (AKAV) was discovered in japan in 1959. It is a virus of the family
bunyaviridae, genus Orthobunyavirus, simbu serogroup. The disease manifeste itself in
pregnant female by abortions and stillbirths, and in newborns with congénital malformations
such us arthrogryposis-hydranencephalie. The disease caused by AKAV is consedred as non
contagious, vector-borne by midges of the genus culicoides ans mosquitoes of the genus culex
and aedes

Serological tests have been developed. Zoonotic risk is considered very low. But there are
some points that remain obscure that pose a challenge for veterinarians ans researchers such
as the reservoir of the virus.

Keywords

Akabane virus, abortions, stillbirths, congénital malformations, arthrogryposis-
hydranencephalie, vector-born
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