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Résumé

Le virus de Schmallenberg (SBV) est un Bunyaviridea émergent qui circule en Europe depuis
2011. lls touchent les ruminants en provoquant des malformations congénitales séveres, des
mortinatalités et des avortements. Neospora caninum est un parasite Apicomplexa qui affecte
le bétail et qui est une cause majeure d’avortements. Ces deux agents causent des pertes
économiques dans les élevages. Une étude séro-épidemiologique dans la région de Freha
(Tizi-Ouzou) a été effectuée afin d’estimer la prévalence des avortements chez le bovins ainsi
que I’implication de certains facteurs de risques dont 1’exposition aux deux agents infectieux
étudiés. 195 vaches appartenant a 28 fermes ont été analysées dont 184 pour la sérologie.
Cette étude se divise en trois parties :

(1) I’étude des prévalences. La prévalence des avortements était de 13% (26/195). La
séroprévalence SBV par ELISA était de 42% (78/184) pour SBV et de 5% (10/184) pour N.
caninum. La prévalence des coinfections était de 2% (4/184).

(i1) La deuxiéme partie était consacrée a 1’étude des facteurs de risque qui peuvent influencer
la séroprévalence ainsi que les avortements. Selon les résultats de I’enquéte épidémiologique
réalisée ; L’age, la parité, le mode d’¢élevage et le contact avec les chiens sont des facteurs de
risque d’avortements chez les vaches ¢tudiées. Pour la sérologie SBV, on a constaté que la
taille de I’exploitation, I’hygiene et la présence des chiens dans I’exploitation sont des
facteurs de risque, pour la sérologie vis-a-vis de N. caninum, seul le contact vaches-chiens
s’est révélé un facteur de risque.

(iii) La troisieme partie consistait en une étude cas témoins visant a étudier le lien
épidémiologique entre 1’exposition aux pathogénes et les avortements. A L’échelle
individuelle il n’y a pas une liaison entre la séropositivit¢t SBV ou N.caninum et les
avortements. Au niveau des exploitations, sur un total de 28 fermes, 19 étaient témoins (68%)
et 9 cas ( 32%) avec 25 vaches avortées sur les 184 analysées. Les résultats ont montré une
association tres significative entre le fait d’avoir au moins un individu séropositif pour N.
caninum dans la ferme et le fait d’avoir des avortements dans le troupeau.

Mots clés : Virus Schmallenberg, N.caninum, séroprévalence, avortement, facteur de
risque, vache, Freha, Ghenima.



Summary

Schmallenberg virus (SBV) is an emerging Bunyavirideae circulating in Europe since 2011.
They affect ruminants by causing severe congenital malformations, stillbirths and abortions.
Neospora caninum is an Apicomplexa parasite that affects livestock and is a major cause of
abortions. These two agents cause economic losses in the farms. A seroepidemiological study
in the region of Freha (Tizi-Ouzou) was carried out to estimate the prevalence of abortions in
cattle as well as the involvement of certain risk factors including exposure to the two
infectious agents studied. 195 cows belonging to 28 farms were analyzed, including 184 for
serology. This study is divided into three parts:

() the study of prevalence. The prevalence of abortions was 13% (26/195). The
seroprevalence by ELISA was 42% (78/184) for SBV and 5% (10/184) for N. caninum. The
prevalence of co-infections was 2% (4/184).

(i) The second part was devoted to the study of risk factors that may influence seroprevalence
as well as abortions. According to the results of the epidemiological survey carried out; Age,
parity, mode of rearing and contact with dogs are risk factors for abortions in cows studied.
For SBV serology, it was found that the size of the herd, the hygiene and the presence of the
dogs on the farm are risk factors. For N. caninum serology, only contact cow-dog has been
shown to be a risk factor.

(lit) The third part consisted of a case-control study to investigate the epidemiological link
between pathogen exposure and abortions. At the individual level there is no link between
SBV or N.caninum serology and abortions. At the farm level, out of a total of 28 farms, 19
were controls (68%) and 9 cases (32%). The results showed a very significant association
between having at least one seropositive individual for N. caninum and having abortions in
the herd.

Key words: Schmallenberg virus, N.caninum, seroprevalence, abortion, risk factor, cow,
Freha, Ghenima
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’Algérie comme tout pays, importe tout ce qu’elle ne peut pas produire. Cependant,
mais en raison de la crise économique, la politique du pays vise a se détacher des
hydrocarbures, ce qui a motivé 1’état a investir dans les productions locales

notamment en matiére d'élevage tout en réduisant les importations.

Néanmoins la production locale en matiére d’élevage ne couvre qu’un pourcentage minime des
besoins de la population notamment en viande et lait si on s’intéresse a la filiere animale.

Cette incapacité a couvrir les besoins résulte de problémes propres a cette filiere animale. Parmi
lesquels on cite les troubles de la reproduction : avortements, les mortinatalités et les cas
d'infertilité. Chez le bovin ces problémes sont dus a des causes infectieuses et non infectieuses.
Parmi les causes infectieuses, il y’a Neospora caninum qui cause la néosporose un apicomplexe,
a lorigine de répercussions économiques particulierement importantes chez la vache,
principalement au cours de ces dernicres années. Il est d’ailleurs considéré comme un agent
majeur d’avortement en Algérie (Dubey et al., 2007; Ghalmi et al., 2011). 1l y’a aussi le virus
de Schmallenberg, il s’agit d’un pathogene récemment identifié¢ en Europe. En Algérie, aucune

donnée n’existe au sujet de ce virus.

En 2011, le virus de Schmallenberg (SBV) a été détecté pour la premiére fois en Allemagne,
sur des vaches laitieres malades. Une analyse méta-génomique vise a identifier cet agent, il
s’agit d’un Orthobunyavirus émergent qui touche le bétail. Ce virus qui circule actuellement en
Europe provoque des symptdmes cliniques plus au moins important chez les sujets adultes, des
signes géneraux et parfois avortement. La forme la plus dangereuse et la plus sévere de cette
maladie touche les nouveaux nés avec des malformations congénitales et des mortinatalités. La
principale voie de transmission se fait par des vecteurs arthropodes (Culicoides spp) (Laloy,
2015). Depuis la découverte de ce virus, de nombreuses études ont été menées, et le sont encore

aujourd’hui, afin d’apporter des connaissances completes sur la physio pathogénie du SBV.

Neospora caninum est un est un protozoaire découvert chez le chien au cours des années 1980.
Au début des années 1990, on a constaté que Neospora €tait une cause importante d’avortement
chez les bovins. La néosporose est maintenant diagnostiquée sur tous les continents ; on lui
attribue de 10 a 25 % des avortements chez les bovins. Dans plusieurs pays, Ce parasite est la
cause la plus fréquemment diagnostiquée d’avortement chez les bovins, devangant les virus tels

le BVD et I’IBR ainsi que les bactéries comme Leptospira.
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Dans ce contexte, I’objectif de notre étude était d’évaluer la séroprévalence des infections a
Neospora caninum et par le virus Schmallenberg chez la vache dans la région de Freha,
Tizi-Ouzou (Kabylie).

Ce présent travail est constitué de deux parties :

Une étude bibliographique, articulée sur deux chapitres portants successivement sur des
données relatives au virus de Schmallenberg et des données actualisées concernant Neospora

caninum,

Une étude expérimentale est présentée dans la deuxieme partie du mémoire. L’objectif et
la méthodologie du travail sont détaillés en premiers, puis les principaux résultats obtenus
sont présenteés et discutés, a la fin une conclusion génerale, une mise au point des idées
acquises et une présentation des perspectives envisageables sont élaborées
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CHAPITRE I. Données relatives au virus de Schmallenberg
I. Le virus de Schmallenberg : généralités
I.1. Les circonstances de sa découverte

C’est pendant I’été 2011, plus exactement en mois d’aoiit, qu’une nouvelle maladie a été
déclaree par les éleveurs et les vétérinaires en Allemagne et aux Pays-Bas dans des élevages de
bovins laitiers. Une pathologie qui se caractérise par un syndrome febrile non spécifique qui ne
dure que quelques jours, parfois des cas d’avortement ont été constatés, la guérison est survenue
rapidement quelques jours aprés 1’apparition des signes cliniques (Martinelle et al., 2012).
Au cours du mois de novembre 2011, I’Institut Friedrich-Loéffler (FLI) en Allemagne a mis
en évidence un supposé nouveau virus, a partir de 1’analyse métagénomique de trois
prélévements sanguins, qui ont été réalisés sur trois vaches laitiéres adultes présentant les
symptomes de cette nouvelle maladie dans une ferme prés de la ville de Schmallenberg. Ce
virus a ét¢ nommé virus de Schmallenberg (SBV) en référence a la ville allemande d’ou
provenaient les échantillons (Herzog, 2016). Il s’agissait d’un virus émergent ayant des
séquences génomiques présentant une homologie avec le genre Orthobunyavirus de la famille
des Bunyaviridae (Brugére-Picoux, 2012).

En decembre 2011, I’Institut Vétérinaire Central des Pays-Bas (CVI) a signaler ’effet
tératogene du SBV chez des ovins. En effet, des agneaux naissaient avec d’importantes
malformations qui sont regroupées sous le terme de «syndrome arthrogrypose
hydranencéphalie ». Durant les mois suivants, d’autres pays européens confirment des
foyers de SBV sur leur territoire, témoignant d’une progression importante du virus
(Dominguez, 2011).

En mars 2012, le CERVA (Bruxelles, Belgique) a identifié la présence du virus SBV par RT-
gPCR sur des culicoides piégés en septembre-octobre, 2011 en Belgique. Ceci conforte
I’hypothése d’un role des culicoides dans la transmission du SBV (Dominguez, 2011).

Le 02 avril 2012, Une enquéte sérologique SBV réalisée par I'Institut Robert Koch (Allemagne)
n’a pas permis la mise en évidence d’anticorps anti-SBV chez une soixantaine d’¢éleveurs ovins
et bovins dans les zones atteintes. Aucun cas d’infection ou de maladies associées au virus SBV

n’a été rapporté chez I’homme depuis la premiere identification de ce virus (Dominguez, 2011).
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1.2.  Analyse métagénomique

La metagénomique : est une discipline récente basee sur la technologie de séquencage a
haut débit (NGS) a I’aide de séquenceurs de nouvelle génération. Elle vise a s€quencer les ADN
ou les ARN des microorganismes présents dans un échantillon ce qui permet une description
génomique du contenu de ce dernier, mais aussi un apercu du potentiel fonctionnel d'un
environnement. L’avantage de la métagénomique est la mise en évidence de I’ensemble des
génomes car elle est réalisée directement sur 1’échantillon sans passer par une étape de culture

(Planchon, 2015).
1.2.1. Principe

Apres avoir récolté 1’échantillon, le matériel génétique est isolé¢ et amplifi¢ par PCR
(Polymerase Chain Reaction). L’étape qui suit consiste au séquengage des génomes amplifiés
et de comparer les séquences obtenues aux séquences présentes dans les bases de données de
séquences génomiques spécifiques de tous les organismes et microorganismes identifiés. Si ce
type d’analyse ne permet pas d’identifier clairement I’ensemble des especes présentes dans
I’échantillon analysé, il permet au moins de préciser le type de microorganismes (virus,
bactérie, levure, etc), leur famille voire leur genre. La métagénomique permet également
d’identifié des séquences spécifiques lors de la recherche des agents pathogénes nouveaux,

donnant ainsi un premier apercu de leur génome (Deffontaines, 2013).

Dans le cas du SBV, en octobre 2011, des prélevements sanguins ont été réalisés a partir de
trois vaches laitieres présentant des signes cliniques suspects. Ces prélevements, ont été
mélanges dans un seul tube. Le sang d’une vache non malade dans une ferme voisine a
également éteé prélevé représentant ainsi 1’échantillon témoin. Pour 1’analyse métagénomique,
deux bases de données génomiques, I’une correspondant a I’ADN et ’autre a I’ARN, ont alors
été obtenues et cela pour chacun des deux échantillons (le pool de sang des trois vaches atteintes
(BH80/11) d’une part et le sang de la vache indemne (BH81/11) d’autre part. Chacune de ces
quatre bases de données obtenues a été séquencée (technologie Roche 454) puis confrontée aux

bases de données existantes (Hoffmann et al., 2012).



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1.2.2. Résultats et Conclusions d’Hoffman

Les résultats de I’analyse métagénomique réaliser par Hoffmann et ses collégues obtenus sont

décrite dans le tableau | ci-dessous.

Tableau I : Analyse des quatre bibliotheques génomiques obtenues a partir des deux
échantillons analysés (Hoffmann et al., 2012)

Nombre
Echantillon de Eucaryotes Archées Bactéries Virus
lectures

Non
classés

55 (Myoviridae, Siphoviridae,
27 413 12 296 4 13 363 Podoviridae, Bunyaviridae, 1695
Retroviridae, Papillomaviridae)

BH 80/11 ARN (pool de
sang des vaches atteintes)

BH 81/11 ARN (sang de la 57 (Myoviridae, Siphoviridae,
vache indemne) 16125 10220 2 4821 Podoviridae, Retroviridae) 1025

BH 80/11 ADN (pool de 3 (Herpesviridae, Mimiviridae,
sang des vaches atteintes) 77929 59308 3 % virus non classé) 18520
BH81/11 ADN (sangdela | 49 755 | 79742 9 44 1 (Retroviridae) 9932

vache indemne)

En analysant ce tableau, on constate la présence d’Archea bactéries, de virus et d’eucaryotes.
Cependant, ce n’est que sur les séquences d’ARN obtenues a partir de 1’échantillon de sang des
trois vaches atteintes que les séquences génomiques caractéristiques d'Orthobunyavirus ont été
identifiées. Ces séquences sont comprises dans trois segments d’ARN de tailles différentes :
segment S (Small), segment M (Medium) et le segment L (Large) de 830, 4415 et 6865

nucléotides respectivement (Hoffmann et al., 2012).

Afin d’identifier plus précisément ce bunyavirus, les trois segments ont été confrontés aux
séquences d’ARN de la base de données utilisée, Ainsi, ils ont pu observer que chaque segment
présentait une homologie avec les souches virales du sérogroupe Simbu. Ces dernieres sont
connus pour leur tératogénicité chez les ruminants, avec une homologie de 97% de segment S
avec le virus Shamonda; le segment M, 71% avec le virus Aino et 69% avec le virus Akabane

pour le segment L (Hoffmann et al., 2012).

Seul le segment S a été utilisé pour lI'analyse phylogénétique du SBV, en raison de manque de
travaux concernant les segments L et M de virus Shamonda. Les Séquences du segment S
codant pour la nucléocapside (702 nucléotides) ont été alignées avec les séquences des
sérogroupes Simbu, Bunyamwera et California ce qui a permis d’obtentir un arbre phylogénique
(Hoffmann et al., 2012).
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Figure 1 : Relations phylogénétiques entre le SBV et les autres Orthobunyavirus des
sérogroupes Simbu, Bunyamwera et California (Hoffmann et al., 2012)

Les résultats de 1’arbre phylogénique (Figure 1) montrent que le segment S est distinct mais
proche de celui des virus Shamonda du sérogroupe Simbu. D’aprés Hoffman, le SBV est un

virus Shamonda-like du genre Orthobunyavirus (Hoffmann et al., 2012).
I.3. Le virus Schmallenberg, un Bunyavirus du genre Orthobunyavirus
1.3.1. Relations phylogéniques

Quelques mois plus tard aprés qu’Hoffmann ait présenté ces conclusions sur I’origine de SBV,
des travaux de Yanase et ses collaborateurs (2012), ont confirmé cette parenté entre le SBV et
le virus Shamonda. Le SBV pourrait étre le résultat d’un réassortiment entre le segment M du
virus Sathuperi et les segments S, L de Shamonda. Cette hypothese est rendue crédible grace
au génome tri-segmenté des Bunyaviridae, qui permet ce genre de mécanisme (Yanase et al.,
2012). Néanmoins, peu de temps apres cette I’hypothése a été remise en question par les travaux
de Goller et ses collaborateurs (2012) ; ces derniers ont conclu que le SBV est a classer dans le
groupe des virus Sathuperi au sein du sérogroupe Simbu, et surtout, qu’il n’est pas un
réassortiment », mais probablement un ancétre du virus Shamonda. C’est la conclusion des
travaux basés sur la phylogénie et les réactions de séroneutralisation croisées du SBV vis-a-vis

de 9 autres virus du sérogroupe Simbu (Goller et al., 2012).
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Définir I’origine exacte de ce virus SBV est vraiment difficile ce qui a été souligné par les
résultats et les conclusions divergents des études qui ont été faites dans ce contexte (Herzog,
2016).

1.3.2. Classification, morphologie et composition du SBV
e Classification :

Les différentes analyses des séquences virales du SBV ont permis de le classer dans la famille
des Bunyaviridae et plus précisément dans le genre Orthobunyavirus, sérogroupe Simbu
(Zientara et al., 2012).

La famille des Bunyaviridae regroupe plus de 300 especes virales réparties en cing genres :
Hantavirus, Nairovirus, Orthobunyavirus qui infectent des hotes vertébrés et les deux autres
genres : Phlebovirus et Tospovirus qui touchent uniquement les plantes. Les Orthobunyavirus
sont des arbovirus (terme dérivant de: arthropod-borne viruses) c'est-a-dire sont des virus
transmis par différentes espéces d’arthropodes hématophages (Pasquier et al., 2013). Les virus
de la famille des Bunyaviridae sont trés ubiquitaires, ils sont retrouvés sur tous les continents
et plus particulierement dans les zones tropicales. Leur répartition géographique varie en
fonction de leur réservoir ou de leur vecteur (Mammette, 2002).

e morphologie et composition

Les Bunyavirus sont des virus enveloppés de petite taille de 100 a 120 nm, de forme sphérique
ou pléiomorphique. L’enveloppe virale est constituée d’une double couche lipidique qui porte
des spicules formées de glycoprotéines (Gn et Gc) (Mammette, 2002).

Le génome de ces virus est composé de trois segments d’ARN simple brin de taille variable et
a polarité négative codant chacun pour une ou plusieurs protéines (figure 2). Les trois segments
d’ARN adoptent une configuration circulaire en association avec la protéine N de la
nucléocapside. Le génome du SBV code pour quatre protéines structurales et deux protéines
non structurales (Elliot et al., 2012).

- Lesegment S (Small) code pour la nucléoprotéine N, il code également pour la protéine
non structurale NSs, qui intervient dans 1’encapsidation du génome viral, joue un role
dans le cycle viral, participe a la fixation du complément et a la médiation de la réponse
antivirale des cellules infectées (Pépin et al., 2012) (Saeed et al., 2001).

- Le segment M (Medium) code pour les glycoprotéines d’enveloppe Gn et Gc . Celles-ci

permettent la fixation et la fusion du virus aux cellules cibles et elles sont des
7
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déterminants antigéniques majeurs qui induisent la production d’anticorps
neutralisants chez 1’hote (Goller et al., 2012). Ce segment aussi code pour une protéine
non structurale NSm, impliquée dans la morphogénese virale (ANSES, 2014).

- Le segment L (Large) code pour I’ARN polymérase L, ARN dépendante, a 1’origine de

mécanismes complexes indispensables au bon déroulement du cycle viral (Walter et

Barr, 2011).

ARN VIRAL ARN VIRAL
SEGMENT S SEGMENT M
PROTEINE DE ARN-POLYMERASE
NUCLEOCAPSIDE Bt~ (L)

(N) SFX ARNVIRAL !
: SEGMENTL |

' |
| GLYCOPROTEINES |
l | | ,
: : :

34 N iNSS}F53<4 Gn [NSm| Gc |5 34

S M L

—

s

Figure 2 : Génome des virus de la famille des Bunyaviridae (ANSES, 2014)

Les segments génomiques d’ARN adoptent une conformation circulaire a I’intérieur de la
particule virale, cette conformation est assurée par des liaisons non-covalentes des séquences
terminales de chaque molécule d’ARN qui sont complémentaire 1’un de 1’autre, en association
avec les protéines N de la nucléocapside. Les complexes formés sont des ribonucléoprotéines
(RNP), on trouve aussi quelques copies de la polymérase L dans le virion (Hebert, 2014).
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Figure 3 : Structure des virus de la famille des Bunyaviridae (ANSES, 2014) (SIB, 2015)
1.3.3. Propriétés

1.3.3.1. Propriétés physico-chimiques

Les informations suivantes sur le SBV ont été extrapolées a partir des résultats obtenus avec les
Orthobunyavirus du sérogroupe California; le pouvoir infectieux du SBV serait fortement
réduit par chauffage a 50-60°C pendant au moins 30 minutes. Il serait sensible aux désinfectants
usuels (I’eau de javel 1%, le glutaraldéhyde a 2%, 1’éthanol a 70% et le formaldéhyde. Sa survie
dans le milieu extérieur, en dehors du vecteur ou d’un héte, serait trés limitée dans le temps

(OIE, 2013).

1.3.3.2. Propriétés antigéniques

Une production d’anticorps neutralisants chez I’individu héte est assurée par contact avec des
glycoprotéines GC et GN présentent sur la surface de chaque particule virale.

En ce qui concerne le génome, notons que, parmi les trois segments, c’est le segment d’ARN
M qui présente le plus de variabilité chez les Orthobunyavirus. Ce qui suggére I’hypothése que
ce segment a subi une forte pression de la part de systéme immunitaire des différents hétes de

ces virus au cours du temps (Elliot et Blakqori., 2011).

1.3.3.3. Echappement & la réponse immunitaire

Chez I’homme et I’animal, les Bunyavirus ont développé des stratégies efficaces
d’échappement a la réponse immunitaire innée. Les différents mécanismes d’échappement
reposent sur I’action de la protéine NSs. Une protéine synthétisée a partir du segment S qui est
capable d’inhiber les réponses antivirales de 1’hote infecté, en particulier celles induites par le

systeme des interférons de classe I (Bouloy et al., 2001; Elliot et Weber., 2009).



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

1.3.4. Effet cytopathogéne

Le virus SBV peut se multiplier dans des lignées cellulaires de différentes espéces animales
(mouton, bovin, chien, hamster et d’insectes) et de 1’espéce humaine. L’effet cytopathique sur
toutes ces cellules a été remarqué par culture cellulaire de SBV, quarante-huit heures apres
I’infection, le titre viral est de 10° unités formant plaques par mm?2. Le SBV semble se répliquer
le plus efficacement sur la lignée ovine. En effet, 72 heures aprés 1’inoculation, des plages de

lyse aux contours bien nets de 3mm sont observées (Varela et al., 2013).

1.3.5. Cycle de réplication

@

\@
1. Reconnaissance de e 7. Sortie par 4
Ia cellule hote W bourgeonnement U\
//

I 3. Decapsldallon et transcription

l< Replicauon I
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| 2 @ particules virales \\

Figure 4 : Schéma récapitulatif de cycle de réplication des Bunyavirus au sein de la cellule
hote (Whitehouse, 2004)

Toutes les étapes de cycle de réplication se déroulent dans le cytoplasme. L’interaction entre
les glycoprotéines de surface Gn et Gc des particules virales et les récepteurs cellulaires ce qui
permet la pénétration par endocytose du virus dans la cellule hote. Aprés la décapsidation et la
libération de génome viral dans le cytoplasme de la cellule héte, commence alors, le cycle de

synthése des protéines du virion puis la reconstitution de nouvelles particules virales au niveau
10
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de I’appareil de Golgi et du réticulum endoplasmique (Walter, 2011). La réplication est régulée
par la nucléoprotéine N (Bouloy, 2002). Chaque segment génomique est associé a la
polymérase et ils sont empaquetés par la nucléocapside pour former le complexe
ribonucléoprotéique. Puis, suite a la fusion de la membrane de I’appareil de Golgi avec la
membrane cellulaire, les nouvelles particules virales se forment par bourgeonnement et sont
libérées (figure 4) (Walter, 2011).

1.3.6. Caractéristiques des virus proches du SBV

Différentes études ont montré une importante homologie entre le SBV et les virus Akabane,
Aino, Shamonda et Sathuperi. Les principales caractéristiques de ces virus sont resumées dans

le tableau ci-dessous :

Tableau Il : Tableau récapitulatif des caractéristiques des virus ayant une forte homologie avec
le SBV (Deffontaine, 2013)

Orthobunyavirus du . .
sérogroupe Simbu Akabane Aino Shamonda Sathuperi
Année de découverte 1959 (Japon) 1964 (Japon) 1965 (Nigéria) 1957
Vecteurs Mous_thyes et Mous_hqyes et Culicoides Mous‘?thyes et
culicoides culicoides culicoides
Principales Fspeces Bovins, ovins, Bovins Bovins Bovins
affectees caprins
Australie, Israél,
z - o . Japon, Corée, | Estetsud-estde L Inde, Nigeria,
Répartition géographique Malaisie, Inde, I'Asie, Australie Nigeria, .Japon Japon
Afrique, Turquie
Malformations
Symptémes ArthrogryPose,_ congénitales, Asymplorr!'flthue, Asym ptomle';\thue,
hydranencéphalie | avortements, manque d'études | manque d'études
mortinatalités
% d'homologie avec le SBV 69% pour le 71% pour le 97% pour le /
selon HOFFMANN et al, 2012 segment L segment M segment S
% d'homologie avec le SBV / / 92,9% pour le 82,1% pour le
selon GOLLER et al, 2012 segment L segment M

1.4. Le SBV, un arbovirus

Un arbovirus ¢’est un terme qui définit les virus ayant pour vecteur les arthropodes suceurs de
sang notamment les moustiques, les tiques et phlébotomes, Ainsi, I’amplification de ces virus
s’observe a la fois chez les vertébrés et chez le vecteur.

Les virus de genre Orthobunyavirus, a 1’exception des Hantavirus sont tous des arbovirus,

transmis par des arthropodes (moustiques, moucherons) (Walter, 2011) et puisque le SBV est
11
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un buynavirus, I’hypothése que ce dernier soit aussi un arbovirus a été émise. Les moustiques
et des moucherons du genre Culicoides ont alors fait 1’objet des recherches dans les laboratoires
de différents pays. En mars 2012 en Belgique, certaines espéces de culicoides ont étaient
identifiées en tant que vecteur du virus Schmallenberg suite a des études rétrospectives réalisees
par des chercheurs de I’Institut de Médecine Tropicale (IMT, Anvers) et du Centre d'Etude et
de Recherches Vétérinaires et Agrochimiques (CERVA, Bruxelles). lls ont utilisé comme
échantillons, des culicoides piégés en septembre et en octobre 2011 en Belgique (avant que les
premiers cas de la maladie ne soient déclarés dans le pays). Le virus ne serait pas contagieux
d’un animal a un autre mais serait transmis par un moucheron du genre Culicoides. Les especes
incriminées sont les suivant : Culicoides obsoletus, C. scoticus, C. dewulfi et C. chiopterus (De
Regge et al., 2012). Ces résultats ont été confirmés par les travaux qui ont été realisés dans la
méme période par I'Institut National VVétérinaire danois, qui a réussi a identifier le SBV dans
des échantillons de culicoides piégées au Danemark en octobre 2011 (Rasmussen et al., 2012).
Par la suite, I’ARN viral a aussi été détecté sur des lots de culicoides capturés dans le nord de
I’Italie (Goffredo et al., 2013) et aux Pays-Bas (Elbers et al., 2013).

En revanche, une étude néerlandaise a testé plus de 800 moustiques de différentes especes
prélevés au niveau de sites infectieux a montré des résultats negatifs au portage de virus SBV
(Scholte et al., 2013). Ce qui donne naissance a 1’hypothése que les moustiques analysés ne
jouent donc pas de rdle ou auraient seulement un rdle négligeable dans la transmission de ce
virus. Néanmoins, les données actuelles ne permettent d’exclure formellement ni les
moustiques ni d’autres arthropodes hématophages comme des vecteurs du SBV (Herzog,

2016).
I.5. La pathogénie

1.5.1. Tropisme cellulaire et dissémination du SBV

La pathogénie du SBV repose donc sur sa capacité a échapper au systeme immunitaire de

I’individu infecté mais aussi sur sa capacité a provoquer 1’apoptose des cellules infectées.

L’infection de I’hote débute par une piqlre d’un moucheron infestant et qui transmet le virus
SBV dans sa salive. Le virus va se répliquer a proximité du point d’inoculation, puis dans les
ganglions lymphatiques qui drainent la zone correspondante. Ensuite, le virus va se disséminer
dans I’organisme jusqu’aux organes Cibles : ¢’est la phase de virémie qui dure de 2 a 5 jours

pour le SBV (Hoffmann, 2012). Cependant, une étude de terrain récente laisse supposer que
12
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cette phase de virémie, dans les conditions naturelles, pourrait étre supérieure a 15 jours
(Claine, 2013).

Le virus présente une affinité particuliere pour le systeme nerveux central et les cellules
musculaires (Varela et al., 2013), et il est capable de se disséminer dans d’autres organes et
fluides (Bilk et al., 2012). Ce tropisme pour le systeme nerveux central explique les
malformations musculo-squelettiques observées chez les agneaux et les veaux infectés par le
SBV (Varela et al., 2013).

L’infection entraine une réponse immunitaire innée basée sur la production d’interférons (IFN)
de type 1 et une réponse immunitaire adaptative basée sur la production d’anticorps. Cependant,
la protéine virale NSs du SBV inhibe la production d’IFN de type 1 (Wernike, 2012). De plus,
cette protéine induit I’apoptose des cellules cibles quand la formation des nouvelles particules

virales est achevée (Walter, 2011).
1.5.2. Conséquences hypothétiques d’une infection in utero

Les conséquences d’une infection par le SBV sont différentes en fonction de 1’espéce et du
stade de gestation. La physio pathogénie du SBV est comparable a celle du virus Akabane. En
effet, les Iésions induites sont similaires et de plus il existe une grande proximité génétique

entre les deux pathogénes (Martinelle et al., 2012).

Les feetus infectés a un age précoce (moins de 2 mois pour les bovins) et moins de 1 mois pour

les ovins sont protégés contre le SBV (Kirkland , 2012).

Pour les ovins, la période située entre le 28° et le 50° jour de gestation représente la période
critique, le SBV atteint facilement le SNC, ce qui coincide avec la mise en place du placentome.
Ainsi, au 50éme jour le développement de la barriére hémato-méningée (BHM) début et le virus
n’a plus accés au SNC. Cela explique I’absence de 1ésions nerveuses chez les animaux adultes
donc la BHM est intacte (Varela et al., 2013).

Pour les bovins, les Iésions sont présentées selon la période d’infection. Ainsi, I’infection au
cours des six premiers mois semble étre critique : une atteinte du feetus entre le 76° et le 104°
jour donne généralement lieu a des Iésions de type hydronencéphalie et du 103°¢ au 174° jour
c’est I’arthrogrypose qui prédomine (Kirkland, 2012). En ce qui concerne 1’avortement, il est
observé si le feetus est infecté au cours de la période située entre les jours 100 ¢ et 260 ¢ de

gestation. (Martinelle et al., 2012). Des infections plus tardives seront également a 1’origine

13
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de mise-bas prématurée ou de veaux mort-nés, présentant éventuellement des lésions

d’encéphalomyélite non suppurante (Charles, 1994).
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Figure 5. Les différentes fenétres d’infection in utero par le SBV sont présentées, selon ’espéce
concernée : bovins (A) ou petits ruminants (B). Les durées de gestation sont indiquées en jours. HE/Ag
: hydranencéphalie/arthrogrypose. * : prématurité, mort-nés, jeunes faibles, mortinatalité.

Figure 5 : Conséquences hypothétiques d'une infection in utero par le SBV, pour les bovins
(A) et les petits ruminants (B) (Martinelle et al., 2012)

Il. Le vecteur : généralités
I1.1 Systématique, répartition géographique

Les culicoides sont des Diptéres Nématocéres hématophages appartenant a la famille des
Cératopogonidés, sous-famille des Ceratopogoninae, genre Culicoides (Balenghien et
Delecolle, 2009)

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

[1.2 Description des Culicoides

Les Culicoides présentent les caractéres 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 ’aile. De plus, ’aile est parcourue d’une nervure médiane pédiculée et d’une

14



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

nervure transverse. Les males et les femelles sont différenciés par 1’étude attentive des antennes

et des pieces buccales (Perie et al., 2005).

1 em

Figure 6 : Comparaison entre la taille d’un Culicoides (Culicoides scoticus) (a gauche) et d’un
moustique (Culex spp) (a droite), toutes deux femelles (Zimmer et al., 2008)

11.3. Biologie et écologie

11.3.1. Cycle de la vie des Culicoides

Adulte

~ VHC
fs
closion 1

Nymphe Oeu
Larve
Développement /\ E a 8 jours

en 2 semaines = apreés la ponte
a plusieurs mois

Figure 7 : schéma résumant le cycle biologique des culicoides (Purse et al., 2005)
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La reproduction des Culicoides se déroule dans de grands espaces et est précédée 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 espéces de Culicoides présentent un rythme
nocturne, ils piquent rarement en plein jour et en plein soleil, mais plutét, a I’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, 1’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 (Walzer, 2009).

La densité des populations de Culicoides adultes varie avec les saisons. Certaines especes sont
présentes au cours de toute 1’année tandis que d’autres ne sont présentes que peu de temps
(Service, 1971). Deux générations sont observées chaque année : une au printemps et une en

été mais de moindre importance (Rieb, 1982).

11.3.2. Habitats, Nutrition

Les espéces incriminées dans la transmission du virus Schmallenberg sont associées a des
biotopes humides et riches en maticres organiques. Les ceufs sont pondus dans des milieux tres
variés, mais généralement humides, le développement larvaire est optimal en milieux semi-
aquatiques, ou une teneur élevée en débris organiques divers y est présente (Zimmer et al.,
2014). Concernant les gites de repos sont les endroits ou les adultes se trouvent en dehors de
leur période d’activité, ils sont généralement localisés dans des zones ombragées et humides,
au niveau des feuillages de la végétation, non loin des sites de repas et de ponte (Balenghien et
Delecolle, 2009).

La nutrition des culicoides est différente selon le sexe, en effet les males sont dits floricoles. Ils
se contentent de jus sucrés d’origine végétale utilisés comme source d’énergie pour leur vol.
Tandis que les femelles sont hématophages, la maturation des ceufs se fait grace au repas
sanguins a partir de 1’hote (Dusom, 2012).

Les piqdres de culicoides se réalisent par telmophagie. Cette telmophagie est expliquée par le

fait que le sang n’est pas directement pris a partir des vaisseaux sanguins de 1’hote a la
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difference des moustiques qui sont solénophages. La piqlre des moucherons de genre
culicoides provoque une microhémorragie cutanée qui est induite du fait de pieces buccales
plus grossiéres que celles des moustiques. Au moment de la pigdre, la femelle lacere, grace a
ses mandibules et maxilles denticulées, les tissus de I’hote jusqu’a atteindre les capillaires sous-
jacents. Il se forme alors dans le derme une poche sanguine que la femelle aspire (Ninio, 2011 ;
Perie et al., 2005)

Figure 8 : Culicoides en plein repas sanguin (Wilson et al., 2008)
11.3.3. 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 parametres suivantes (Dusmom,
2012) :

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

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

- la pluie : les précipitations détruisent 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 ;

- 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.
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Les conditions optimales de développement des culicoides sont soumises aux facteurs
météorologiques, ce qui explique qu’en zone tempérée, ces vecteurs deviennent abondants au

printemps, vers la fin de 1’été et au début de I’automne (Herzog, 2016).

I1.4. ROle pathogéne et transmission d’agents pathogenes

Depuis longtemps, en médecine vétérinaire, les culicoides sont connus pour leur role dans la

transmission de maladies virales et parasitaires ;
I1.4.1. Les conséquences de la pigdre :

Les piqlres de culicoides causent de nuisances considérables et entrainent également des effets
pathologiques secondaires chez I’Homme et chez les animaux. Les piqdres des femelles
hématophages sont souvent douloureuses, suivies de réactions érythémateuses locales intenses,
cedémateuses et trés prurigineuses qui peuvent persister parfois plusieurs jours. Une réaction
allergisante et des réactions d’hypersensibilités sont induites par leur salive (Rodhain et Perez,

1985).
[1.4.2. Transmission d’agents pathogenes

Pour qu’un vecteur transmette une maladie, il doit étre en mesure de réunir certaines conditions
qui dépendent de deux critéres indispensables : la compétence et la capacité vectorielles.
(Walzer, 2009).

La compétence vectorielle d’un vecteur désigne sa faculté a 1’échelle individuelle de pouvoir
étre infecté par le virus, de pouvoir le multiplier et de pouvoir le transmettre (en dit que le
vecteur est compétent). Bien que compétent, la population de vecteurs doit avoir la possibilité
de disséminer ’agent pathogéne : c’est la capacité vectorielle, ce critére est un parameétre
écologique qui dépend de plusieurs parametres on peut citer : la longévité, le nombre de repas
sanguins moyen effectuait sur un individu héte par jour, la compétence vectorielle et le temps
d’incubation de I’agent infectieux etc. (Wittmann, 2002 ; Mullens, 2004). Donc, pour
transmettre une maladie, le vecteur doit donc étre a la fois compétent et capable (Deffontaines,
2013).

L’identification du SBV chez des moucherons du genre Culicoides ainsi que la probable
réplication du virus chez ces insectes (Rasmussen, 2012) montrent la compétence de ce

vecteur dans le cadre de la maladie de Schmallenberg.
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La capacité vectorielle de ces moucherons fut démontrée par I’expansion de la maladie entre
fin 2011 et I’été 2013 (Herzog, 2016).

I11. Epidémiologie de la maladie induite par ce nouveau virus
I11.1. Les especes concernees de cette maladie
I11.1.1. Espéces sensibles

La sensibilité se traduit par I’aptitude a exprimer cliniquement 1’action d’un agent pathogéne
(Pasquier et al., 2013).

Les ruminants domestiques : les espéces bovines, caprines et ovines, sont sensibles a I’infection
par le SBV (Pasquier et al., 2013). Ceci a été confirmé par I’OIE qui a déclaré entre fin 2011
et mai 2013, 5 636 foyers bovins officiellement confirmés en Europe, ainsi 2 931 foyers ovins
et 136 foyers caprins (OIE, 2013).

Des études montrent qu’en plus des especes de ruminants, il existe d’autres especes sensibles.
Ainsi, une étude en Suéde, a mis en évidence des anticorps anti-SBV chez un chien (Wensman
etal., 2013). Le génome du SBV a été également identifié¢ en France dans le cervelet d’un chiot
d’une portée qui présentait des troubles neurologiques (Sailleau et al., 2013).

L>’espéce canine serait-elle la seule espéce autre que les ruminants a étre sensible au SBV ?

Une hypothése qui reste a confirmer par d’autres travaux scientifiques.
I11.1.2. Espéces réceptives

La réceptivité d’une espece désigne la capacité a multiplier un agent pathogene sans qu’aucun
signe clinique ne soit mis en évidence, ce qui les rend des réservoirs épidémiologiques du virus
(Pasquier et al., 2013).

Plusieurs espéces réceptives au SBV ont été identifiées soit par identification directe du SBV
soit par séroconversion : Bison, Alpaga, Buffle, Chevreuil, Cerf, Mouflon. Le chien est la seule
espéce non ruminante a présenter a ce jour une réceptivité au SBV aucun signe clinique n’a été
rapporté, pour toutes ces especes (Linden et al., 2012). La faune sauvage, et tout
particulierement les ruminants sauvages, jouerait donc un réle important de réservoir pour le
SBV et participerait a sa transmission.

111.1.3. Un risque pour I’homme ?

De nombreux virus appartenant au genre Orthobunyavirus et avec lesquels le virus
Schmallenberg présente une trés grande similitude génétique, ne sont pas considérés comme

des agents zoonotiques. En Europe, I’éventuel risque pour 1’étre humain a été recherché des le
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début de 1’épizootie. L’ Institut Fédéral Allemand pour I’évaluation des Risques (BfR) estime
que le virus SBV n’est pas transmissible a I’homme par contact direct, par la viande ou par le
lait (BFR, 2012).

En Allemagne et en avril 2012, I'Institut Robert Koch a réalisé une enquéte sérologique sur le
SBV chez une population humaine susceptible d’avoir été¢ exposée afin d’évaluer le potentiel
zoonotique du SBV. Aucun cas d’infection ou de maladie associée au virus SBV n’a été
rapporte, depuis la premiére identification de ce virus (Dominguez, 2012a).

Une seconde étude a été menée aux Pays-Bas chez 301 personnes ayant pu étre exposées au
SBV. Il s’agissait d’individus travaillant ou résidant dans des fermes atteintes et des vétérinaires
en contact avec des ruminants infectés. La majorité avait également déclaré une exposition a
piglres d’insecte (Reusken et al., 2012), cette enquéte a révélé des résultats négatifs, aucune
séroconversion n’a été décelée.

L’institut fédéral allemand pour 1’évaluation des risques (BfR) a par ailleurs affirmé que la
consommation de viande ou de lait provenant d’un animal contaminé par le SBV ne constituait
pas un danger pour la santé humaine (BFR, 2012).

A ce jour, il n’existe donc aucune preuve d’infection de I’Homme par le SBV, méme en cas
d’exposition élevée. Bien qu’il ne puisse étre définitivement exclu, le risque zoonotique

présenté par le SBV est extrémement faible.

I11.2. La dissémination de la maladie
I11.2.1. Les matiéres virulentes

Le SBV a été isolé dans les tissus encéphaliques des feetus infectés in utero. Il est ainsi
retrouvé dans le cerveau et la moelle épiniére (Bilk, 2012 ; Varela, 2013). Le SBV semble
régulierement retrouvé par PCR dans les organes et le sang des feetus infectés, les liquides
amniotiques, le placenta, le méconium et le cordon ombilical (Bilk, 2012).

Chez les animaux vivants infectés par le SBV, le virus peut étre retrouvé dans le sang.
(Garigliany, 2012a). Il est important de noter que lors de mises bas ou d’avortements de
nouveau-nés infectés, il y a libération d’une quantité importante de virus dans le milieu
extérieur. Cependant, cela ne représente pas une menace directe pour les opérateurs ou pour les

autres animaux puisque le SBV ne semble pas directement contagieux (Bilk, 2012).
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111.2.2. Mode de transmission

Trois modes de transmission ont été étudiés : la transmission horizontale, la transmission

verticale et la transmission vectorielle

111.2.2.1 Transmission horizontale

La transmission horizontale, ¢’est la transmission du virus d’un individu a un autre par contact
direct qui nécessite un contact physique étroit entre un héte contagieux et un sujet susceptible
ou indirect qui se fait a l’aide d’intermédiaire d’un véhicule qui regroupe I’ensemble des
matieres ou objets non-vivants : eau, alimentation, féces et autres. (Mammette, 2002)

Ce mode de transmission semble peu probable. En effet, une étude a montré que la survie trés
limitée du SBV dans le milieu extérieur, ne sont pas en faveur d’une transmission horizontale
par contact direct ou indirecte, la possibilité d’une contamination par voie orale a été également
écartée (Wernike, et al., 2013). L’infection expérimentale de 2 bovins par voie orale n’a pas
entrainé de virémie transitoire détectable par PCR. De plus, le contact entre 3 bovins témoins
et des bovins infectés expérimentalement a révélé une absence de SBV dans le lot témoin (PCR
négative), alors que le SBV était bien présent dans le lot infecté (PCR positive) (Wernike et
al., 2013) Enfin, la survie dans le milieu extérieur du SBV est trés limitée dans le temps. Ces
arguments ne sont donc ni en faveur d’une transmission horizontale directe ni en faveur d’une

transmission horizontale indirecte (Wernike et al., 2013).

111.2.2.2 Transmission verticale

C’est la contamination du feetus ou du nouveau-né par I’intermédiaire de sa mere. Le virus a
¢été identifié sur des prélévements de cerveaux d’agneaux malformés. Des avortements et des
cas de malformations chez des nouveau-nés dans des élevages de ruminants (bovins, ovins et
caprins) ont été rapportés dans plusieurs pays européens (Dominguez, 2012). Les
malformations associées au SBV sont similaires a celles observées lors d’infections par les virus
teratogénes Akabane et Aino. Comme pour d’autres Orthobunyavirus du sérogroupe Simbu, la
transmission verticale du SBV ne fait aucun doute et a été démontrée de nombreuses fois
(Varela, 2013). De ce fait, les données sur la transmission verticale des virus Akabane et Aino

sont utilisées comme modeles pour le virus Schmallenberg.
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Une étude réalisée en Belgique s’est intéressée a la transmission verticale du SBV chez les
bovins. Elle a démontré la transmission verticale du SBV et sa capacité a franchir la
barriére trans-placentaire chez les bovins. L’étude montre également que des infections in utero
peuvent se produire sans séquelles visibles a la naissance si l'infection survient lorsque le
systéme immunitaire du feetus est suffisamment mature pour contréler la propagation du virus
(Garigliany et al., 2012a). La transmission du SBV de la mére au feetus par voie trans-
placentaire a aussi été démontrée dans 1’espéce caprine (Hebert, 2014).

L’infection expérimentale de brebis par le virus Akabane a entrainé la naissance d’agneaux
malformés. Si I’infection a lieu avant la gestation, cette gestation se passe normalement.

Les malformations congénitales sont observées sur les feetus quand I’infection des méres a lieu

pendant une période sensible de la gestation, (Tableau I11).

Tableau 111 : Période de gestation susceptible d’entrainer des malformations congénitales lors
de I’infection des méres par le SBV

Especes sensibles au SBV Période de gestation critique hypothétique
Bovins Entre 62 et 173 jours

Ovins Entre 28 et 50 jours

Caprins Entre 30 et 50 jours

111.2.2.3. Transmission vénérienne

Malgré que la virémie trés courte, ’ARN du SBV a pu étre détect¢ dans des lots de
semences provenant de taureaux infectés par le SBV (ProMed-mail, 2012b ; ProMed-mail,
2012c), de plus I’inoculation expérimentale a démontré la présence de virus de Schmallenberg
infectieux dans certains échantillons de semences de bovins positifs a la PCR (ProMed-mail,
2013). Ces résultats indiquent que la semence de taureaux infectés naturellement par le SBV

peut étre infectieuse.
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111.2.2.4 Transmission vectorielle

Figure 9: Mode de dissémination du SBV par I’intermédiaire d’un moucheron vecteur
(Zientara, 2013)

Comme les autres Orthobunyavirus, le SBV est un arbovirus transmis par I’intermédiaire
d’arthropodes hématophages, des moucherons de genre Culicoides. La transmission vectorielle
est le mécanisme principal de contamination des ruminants par le SBV. Des études ont mis en
évidence la présence d’ARN du SBV chez plusieurs especes de culicoides dans différents pays
européens (De Regge et al., 2012; Rasmussen et al., 2012; Elbers et al., 2013 ;Goffredo et
al., 2013). Méme si la transmission vectorielle est soumise aux conditions climatiques et
environnementales, c’est ce mode de transmission qui a permis la dispersion rapide du SBV a

I’échelle continentale a partir de fin 2011 (Gubbins et al., 2014).

[11.3. Morbidité de I’infection au SBV

La morbidité est définie comme étant le nombre d’individus infectés par le SBV au sein d’une
population donnée. L’incidence ou la prévalence sont deux facons d’exprimer la morbidité
d’une maladie. L’incidence ne prend en compte que le nombre de nouveaux cas par unité de

temps alors que la prévalence correspond a une proportion de cas sur une période donnée.

Dans certains cheptels, le virus peut avoir circulé sans infecter les feetus. Par exemple, c’est le
cas des €levages ou il n’y avait pas de femelles gestantes au moment du passage du virus. C’est

également le cas des élevages ou la gestation des femelles était trop avancée au moment du
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passage viral, ce qui n’a pas autorisé la transmission verticale du virus. Seule une étude de

séroprévalence permet d’avoir une estimation fiable de I’exposition au SBV.
I11.4. Données et prévalence de la circulation du virus SBV en Europe

Depuis son apparition en Allemagne en 2011, le SBV a progressé d’année en année dans une
grande partie de I’Europe. Vingt-cing pays étaient ainsi officiellement atteints au 30 avril 2013.
La vague de foyers de SBV observée au cours la saison 2011/2012 a été la plus forte. Elle
correspond a 1’émergence du virus. Ce dernier a infecté durant I’automne 2011 un nombre
important de ruminants adultes, dont des femelles gestantes réceptives, principalement en
Allemagne, aux Pays-Bas, en France, en Belgique et au Royaume-Uni. Ceci s’est traduit par la
naissance de petits ruminants malformés durant I’hiver 2011/2012 et de veaux malformés au
printemps 2012 (la période a risque et la durée de gestation différentes entre les bovins et les
petits ruminants expliquent cet écart). La deuxiéme vague de foyers observée au cours de la
saison 2012/2013 a été moins conséquente que la premiere. Le SBV a eu en effet un impact
moindre dans les pays ou il avait déja beaucoup circulé lors de la premiére saison. En revanche,
de nombreux foyers sont apparus dans les pays jusqu’ici peu impactés ou nouvellement infectés
par le virus (Autriche, Suede et Slovénie par exemple). Les chiffres pour les deux saisons
suivantes (2013/2014 et 2014/2015) ne sont pas disponibles, mais toute laisse a penser qu’ils
auraient confirmé la tendance amorcée lors de la deuxiéme saison, a savoir une diminution du
nombre de foyers dans les pays déja touchés par le virus. Cette baisse du nombre de foyers de
SBV d’année en année s’explique principalement par le fait que les animaux développent une
immunité a 1’encontre du virus suite a une premiere infection. Le virus aura donc un gros impact
dans les troupeaux naifs, alors qu’il aura un impact beaucoup plus restreint dans ceux ou il a
déja circulé. Mais la baisse du nombre de foyers de SBV d’année en année peut aussi
partiellement s’expliquer par une moindre déclaration des cas au fil du temps. Cette derniére
est due a une habituation tant de la part des éleveurs que des vétérinaires, mais surtout au fait
que la maladie n’est pas réglementée (en raison de ses conséquences limitées) et donc non
indemnisée (Maitia, 2014).

A T’heure actuelle, il n’est pas possible de dire avec certitude si le SBV va disparaitre dans un
futur proche lorsque tout le troupeau européen sera immunisé, ou s’il va gagner d’autres pays
et devenir enzootique, c’est-a-dire qu’il frappera régulierement le continent (Deffontaines,
2013).
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Tableau IV : Nombre de suspicions et foyers confirmés de SBV par pays, sur la période allant
du ler aoGt 2011 au 30 octobre 2012 (EFSA, 2012b)

Pays Nombre de suspicions Nombre de foyers confirmés de SBV
France 5585 3196
Allemagne 1502 1502
Pays-Bas 1690 351
Royaume-Uni 499 310
Suisse 301 301
Belgique 231 231
Luxembourg 47 28
Espagne 17 5
Italie 9 4
Pologne 2 2
Danemark 42 1
Finlande 12 1
Suede 57 1
Irlande 56 0
Norvege 9 0
Total 10 059 5933

La prévalence « cheptel » du SBV congénital est alors calculée. Elle correspond au pourcentage

d’exploitations agricoles ou il y a eu au moins un cas de SBV congénital

Tableau V : Prévalence « cheptel » du SBV clinique dans les trois pays les plus touchés
(Eurostat, données de 2010)

Pays Nombre d’exploitations Prévalence cheptel

France 309 370 1,03 %
Pays-Bas 50 440 0,70 %
Allemagne 216 100 0,70 %
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Tableau VI : Nombre de suspicions et de foyers confirmés de SBV par especes sensibles, sur
la période allant du ler aolt 2011 au 30 octobre 2012 (EFSA, 2012b)

Espéce Nombre de suspicions Nombre de foyers confirmés de SBV
Bovin 6 429 (64%) 3562 (60%)

Ovin 3 422 (34%) 2 278 (38,5%)

Caprin 208 (2%) 93 (1,5%)

Total 10 059 (100%0) 5933 (100%0)

La France est donc bien le pays le plus touché par le SBV en octobre 2012, devant les Pays-Bas
et I’Allemagne. Les bovins apparaissent comme 1’espéce présentant le plus grand nombre de

cas, devant les ovins et les caprins

En France, Un bilan de la surveillance de I’infection congénitale par le SBV chez les bovins a
été réalisé sur la période janvier-aoQt 2012 (Dominguez, 2013). Au total au 31 ao(t 2012, 3639
élevages bovins avaient fait 1’objet d’une « suspicion clinique de SBV congénital ». L’infection
par le virus SBV a été biologiquement confirmée pour 2 018 élevages de bovins et un élevage

de bisons. Ces 2 019 élevages sont comptabilisés comme des « foyers bovins ».

La prévalence cheptel du SBV congénital bovin est estimée a 0,92 % en aolt 2012, a la fin de
la campagne de surveillance du SBV en France. L’étude de ce taux par département permet de
montrer que le virus a diffusé dans la plus grande partie du territoire, plus ou moins intensément.
Seuls le sud et la région parisienne, régions ou le nombre d’exploitations agricoles bovines est
limité, apparaissent peu atteints. La prévalence par cheptel du SBV congénital est globalement

plus élevée dans la moitié nord du territoire.

IV. Systéeme immunitaire et SBV

Le systeme immunitaire d’un organisme animal, 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.

IV.1. Immunité innée et Bunyavirus
IV.1.1. La réponse immunitaire innée face aux Bunyavirus
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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 réle majeur dans la protection naturelle
contre les Bunyavirus (Elliott, 2009). En effet, expérimentalement, les interférons inhibent
I’infection par les Bunyavirus. Ainsi, des souris rendues « knock-out » (KO) pour les génes de
récepteurs d’INF de type 1 sont trés sensibles a I’infection par ce genre de virus (Elliott, 2009).
C’est également ce qui a été montré chez ces mémes souris IFNAR-/- pour le SBV (Wernike,
2012).

Parmi les Bunyavirus certains genres possédent des génomes a extrémités 5’ triphosphatées
alors que d’autres possédent des extrémités 5 monophophatées. L’extrémité 5’ triphosphate
que possedent les orthobunyavirus, révele de solides déclencheurs de 1’induction de la réponse
IFN par rapport a celle permise par I’extrémité 5’monophosphate des nairo- et hantavirus
(Elliott, 2009). Parmi les protéines effectrices de cette protection, il n’y a pas d’étude sur le
SBV (Deffontaine , 2013). Des études ont montré qu’in vivo, la PKR avait une action délétere

sur I’orthobunyavirus alors que la 2-5 OAS n’avaient aucun effet (Elliott, 2009).

IV.1.2. Modes d’échappements a la réponse immunitaire innée
IV.1.2.1. Induction limitée de la réponse IFN de type 1

Le systeme des interférons est un systeme trés efficace pour lutter contre 1’infection
virale, les virus pathogenes évoluent de fagcon a contourner ou a inactiver le systeme des IFN.
Néanmoins, différentes études semblent montrer que la réponse de type IFN aprés 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 ?

IV.1.2.2. Echappement du virus & la réponse IFN de type 1

Le génome des Orthobunyavirus est naturellement segmenteé et il a été prouvé qu’il y a trois
extrémités 5’triphosphate par particule virale et 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
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NSs .(Elliott, 2009). En effet, une étude sur des souris montre que la protéine NSs du SBV joue
ce role et que lorsque le géne de la protéine NSs ne s’exprime pas, le virus est moins virulent
(Varela, 2013).

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 1’autre cas, la protection est assurée.
(Déffontaine ,2013).

Ainsi, malgré des différences de séquence, de taille et de mode d’expression, la protéine NSs
agit en bloquant I’ARN polymérase Il. La conséquence est une diminution importante de
toutes les transcriptions chez la cellule hote (Elliott, 2009).

La recherche d’ARNm-IFN-béta dans les cellules infectées par du SBV délité pour le géne
NSs indique que la transcription des génes IFN-béta a bien lieu. Ce n’est pas le cas pour les
cellules infectées par une particule virale de SBV pouvant exprimer la protéine NSs. Cela
suggere que la protéine NSs du SBV interfére avec la transcription des genes des IFN béta
lors de I’infection. La protéine NSs jouerait donc un role de modulateur, direct ou indirect, sur

la réponse IFN suite a I’infection par le SBV (Varela, 2013)

IV.2. Réponse immunitaire spécifique
IV.2.1. Réponse immunitaire a médiation humorale face aux bunyavirus et au SBV

Une production d’anticorps a été détectée suite a 1’infection expérimentale des bovins par le
SBV, la détection de ces anticorps par séroneutralisation, a été possible des 18° jours avec des
titres tres élevés au-dela de 40° jours (Hoffmann, 2012).

Une étude portant sur 1’inoculation du virus Akabane sur des brebis gestantes montre que les
anticorps neutralisants sont présents des cinq jours apres 1’inoculation. Autour de la mise bas,
la concentration en anticorps diminue ponctuellement. Aucune différence au niveau de la
réponse anticorps n’est observée entre les brebis donnant naissance a des agneaux malformés
et les brebis donnant naissance a des agneaux « normaux ». Le stade de gestation au moment
de I’infection n’influence pas non plus cette réponse (Parsonson, 1977).

Les anticorps produits suite a ’infection par le virus Akabane préviennent I’infection trans-
placentaire (World Organisation for Animal Health, 2008). Ainsi, si I’animal infecté est
capable de supporter les conséquences de I’infection, le systtme immunitaire spécifique est

capable de produire des anticorps neutralisants specifiques. Ils sont efficaces contre la
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circulation virale sanguine et ils protegent contre les infections a venir (Charles, 1994 ; Weber,
2002).

IV.2.2. Réponse immunitaire a médiation cellulaire face aux bunyavirus et au SBV

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, le cycle de réplication virale entraine, au moment de la sortie des nouvelles
particules virales par bourgeonnement, I’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).

IV.3. Maturité immunitaire du jeune vis a vis du SBV

La sensibilité aux bunyavirus dépend de 1’dge aussi bien chez I’homme, chez les bétails que

chez I’animal de laboratoire (Elliott, 2009).

e Rappel sur 'immunité feetale

Chez les ruminants, le type de placentation empéche le passage des cellules de I’immunité et
des anticorps de la mére vers le feetus, donc toute réponse immunitaire du feetus dépend du
niveau de développement et de maturation de son systéme immunitaire.

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

Ainsi, dés que le systéme immunitaire du feetus est suffisamment développé pour pouvoir
identifier les antigenes du SBV, cela va entrainer une réponse de type inflammatoire qui
donnera lieu a des encéphalites par exemple. Une infection du feetus plus précoce pourrait
entrainer une immunotolérance, comme c’est le cas pour le BVD, et I’absence d’inflammation

(Bréard, 2013).
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IV.3.1. Production feetale d’IFN de type 1

La résistance naturelle de I’h6te au SBV se fait par 1’intermédiaire du systeme interféron de
type 1. Or, que chez le feetus, ce systéme de défense n’est pas encore mature. Ce qui explique
la tres forte sensibilité des feetus, dont le systéme immunitaire ne peut encore produire une

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

IV.3.2. Immunité humorale fcetale

Une étude sérologique menée sur des vaches séropositives pour le SBV et sur leurs produits a
montré que sur 471 nouveaux nés sans signes cliniques de SBV congénital, 116 (24,6%) étaient
séropositifs pour le SBV avant méme la prise colostrale. Ainsi, ’infection d’une femelle en
gestation entraine souvent une transmission du virus au feetus (apres 30 jours de gestation) mais
cela n’entraine pas systématiquement des avortements, des malformations congénitales ou des

troubles nerveux. (Garigliany, 2012b).

Un nouveau-né en bonne santé peut naitre lorsque I’infection du feetus par le SBV se fait quand
son systeme immunitaire est capable de produire des anticorps neutralisants. D’apres certains
travaux, le foetus bovin pourrait produire des anticorps contre le SBV a partir de 150 jours de

gestation mais cette date reste a démontrer (Garigliany, 2012b).

1VV.3.3. 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 I’exposition des méres au virus, plus ou
moins importante suivant le type de bovin, laitier ou allaitant. Les anticorps persistent plus
longtemps chez les veaux allaitants que chez les veaux laitiers. Ceci serait d0 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 présents 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 ce ne sera pas le cas pour les veaux laitiers
puisque ces derniers sont souvent nourris avec du lait en poudre reconstitué (Deffontaines,
2013)
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Sensibilité du foetus bovin au SBY
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Figure 10 : Schéma bilan, évolution de la sensibilité feetale a 1’infection par le SBV et
défenses immunitaires (Deffontaines, 2013)

V. Expression clinique du SBV

La maladie de Schmallenberg s’exprime cliniquement sous trois formes chez les ruminants
domestiques : une forme inapparente et une forme aigiie concernent essentiellement les

animaux adultes, alors qu’une forme congénitale affecte la descendance.

V.1. La forme inapparente

Dans la plupart des cas, I’'infection par le SBV est asymptomatique. En effet, d’apres
des enquétes sérologiques, la proportion d’animaux séropositifs au SBV est beaucoup plus
importante que la proportion d’animaux ayant montré des signes cliniques de la maladie de
Schmallenberg (Deffontaines, 2013)

V.2. La forme aigué

Les premicres descriptions de I’infection aigiie par le SBV en Europe ont été rapportées en
aolt 2011 aux Pays-Bas et en Allemagne, au niveau de la zone frontaliére entre les deux
pays. Elle semble concerner uniquement les bovins. Les animaux qui en souffrent présentent
le tableau clinique non spécifique suivant : hyperthermie (> 40°C) transitoire, chute
significative de la production laitiére, perte d’appétit, diarrhées plus ou moins abondantes et
parfois avortements (ANSES, 2014), du fait que la barriére hémato-méningée est développée
chez les adultes elle ne permet pas le passage du SBV dans le SNC, expliquant ainsi I’absence

de troubles nerveux rapportés lors d’infections aigiies par le SBV (Varela, 2013)
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Chez tous les ruminants domestiques, la virémie engendrée par le SBV est de courte durée
(quelques jours) et la séroconversion aura lieu en moyenne deux semaines apres 1’infection.
En revanche, les signes cliniques pouvant étre associés a ’infection aigue par le SBV n’ont
pas été décrits chez les petits ruminants. En effet, les ovins et les caprins ne semblent pas

exprimer cliniqguement cette forme de la maladie ni souffrir de ses symptémes (Herzog, 2015).

V.3. La forme congénitale
Les malformations congénitales engendrées par le SBV sont regroupées sous le terme de
« syndrome arthrogrypose-hydranencéphalie ». Cette forme congeénitale du SBV affecte les
bovins, les ovins et les caprins. Elle touche aussi bien les males que les femelles. Cela se traduit
soit par des nouveau-nés malformés soit par des nouveau-nés bien formés mais présentant des
troubles divers (Garigliany, 2012a).

V.3.1. Description des signes cliniques de la forme congénitale

V.3.2. Lésions macroscopiques

Tableau VII : Malformations congenitales visibles a la naissance causées par le virus
Schmallenberg (Garigliany, 2012a)

Organe touché Malformation Définition

- Raideur du cou. La téte est souvent
Torticolis

Colonne basculée sur le dos de 'animal.
vertébrale

Scoliose Déviation de la colonne vertébrale

Raideur des membres associée a des
Membres Arthrogrypose atteintes neurologiques avec
raccourcissement des tendons

Muscles Hypoplasie musculaire | Sous développement musculaire

Accumulation excessive de liquide
céphalo-rachidien a I'intérieur des
Crane Hydrocéphalie cavités du cerveau. Cela se traduit
fréquemment par une augmentation de
la taille du crane.

Différence de longueur entre la
machoire inférieure et la machoire
supérieure. La machoire inférieure est
généralement plus courte.

Michoire Brachygnatisme
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Figure 12: Brachygnathisme inférieure chez un veau infecté par le SBV (Bayrou, Garigliany,
Sarlet et al., 2014)

Figure 13 : Arthrogrypose et torticolis chez un veau atteint de SBV congénital (Deffontaines,
décembre 2013, Céte d’Or)
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Figure 14 : Porencéphalie chez un agneau infecté par le SBV (Wernike et al., 2014)
V.3.3. Lésions microscopiques

Une réduction sévére du nombre de myofibrilles est constatée au sein des muscles
squelettiques. Seules quelques fibres musculaires matures sont présentes dans les muscles

hypoplasiques (Herder et al., 2012).

Les lésions nerveuses sont de type inflammatoire et/ou dégénératif. Des inflammations non
suppurées du systeme nerveux (encéphalite, myélite ou méningite, souvent associées en
encéphalomyélite voire en méningo-encéphalomyeélite), caractérisées par des infiltrats
lympho-histiocytaires périvasculaires, ont été observees dans de nombreux cas mais ne sont
pas systématiques (Herder et al., 2012). Les lésions dégénératives réguliérement constatées
sont la nécrose du parenchyme neuronal ainsi que la présence d’cedemes et de multiples pores.
L’examen microscopique de la moelle épiniere de veaux malformés a ainsi révélé une
diminution significative du nombre de neurones, proportionnelle au degré de sévérité des
malformations (Bayrou et al., 2014). Cette perte neuronale s’explique notamment par une

démyélinisation importante et une perte de densité axonale (Herder et al., 2012).

V.3.4. Autres symptomes
Outre les malformations décrites précédemment, des nouveau-nés paraissant « normaux » a
la naissance peuvent cependant présenter différents types de désordres, parmi eux des troubles
moteurs peuvent étre observés, comme de I’incapacité a se tenir debout, de la paralysie flasque,
des mouvements exagéres, de I’ataxie et des difficultés a téter ou encore des troubles visuels
(cécité). Ces symptdmes rappellent le « syndrome du veau mou » ou « idiot » (« dummy calf

syndrome ») qui a sévi durant 1’épizootie de fiévre catarrhale ovine (Doceuil et al., 2013)
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(Germanique, 2010). Enfin, certains veaux ayant a la naissance un habitus normal meurent

dans la semaine qui a suivi la naissance (parfois des 12 heures apres la naissance), sans raisons

apparentes. Ces veaux peuvent présenter des signes neurologiques (opisthotonos), sans autre

signe clinique. (Garigliany, 2012a ; Plateforme ESA, 2012a)

V1. Diagnostic

VI.1. Diagnostic différentiel

Tableau VIII : Liste non exhaustive des principales affections responsables de malformations
et de troubles comportementaux chez les ruminants, a prendre en compte dans le
diagnostic différentiel du SBV congénital (Deffontaines, 2013) (Hebert, 2014)

Origine infectieuse

Origine non infectieuse

Syndrome
arthrogrypose
hydranencéphalie
et troubles du
comportement a la
naissance

Infections virales :

+ Virus Akabane, Aino et autres
bunyavirus du sérogroupe Simbu

¢+ BTV (Bluetongue virus responsable de
la fievre catarrhale ovine)

¢+ BVDV (virus de la diarrhée virale
bovine), BDV (virus de la border
disease) et autres pestivirus

¢ BHV-1 (virus de la rhinotrachéite
infectieuse bovine) et autres
herpésvirus

+ Virus de la fiévre de la vallée du Rift

(phlébovirus)

Infections parasitaires :

+ Néosporose

¢+ Toxoplasmose

Carences maternelles :

+ En vitamine A, sélénium, cuivre,
manganese
Intoxications :

+ Plantes a effet tératogéne
(Lupin, grande cigué, sorgho)
latrogeénie :

+ Benzimidazoles
Hereditaires :

+ Encéphalopathie héréditaire

+ Prédispositions raciales
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La FCO, la BVD, la BDV et la maladie d’ Akabane sont les maladies a retenir en priorité¢ dans

le diagnostic difféerentiel du SBV congénital

Tableau IX : Comparaison entre les signes cliniques du SBV congénital et les signes cliniques
des maladies les plus fréquentes considérées dans le diagnostic différentiel du SBV
congénital chez les ruminants (Déffontaine , 2013)

SBV

FCO

BVD
(bovin)

BDV
(ovin)

Maladie
d’Akabane

Déformations du

Alopécie

Dermatite

Crine Hydrocéphalie crine Front bombé Hydrocéphalie
Rotard d Courts et fins avec
etard de '
Arthrogrypose croissance arthrcgrypg sedes | Arthrogrypose
. . - enoux et des
Membres Hypoplasie Déformations £ Hypoplasie
- Anomalies jarrets ou trop -
musculaire 0SSEUSES longs et faiblesse musculaire
paturons
orticolis orticolis
Colonne T : T :
ertébral Scoliose Dos arqué Scoliose
vericbrale Cyphose Cyphose
Machoire : . ; .
inférieure Brachygnatie Brachygnatie Brachygnatie Brachygnatie
) Coloration
Peau et Hypotrichose anormale .
phanl}res (agneaux hirsutes)

Troubles du

Hypoactivité

Syndrome du

Tremblements

névrite optique,
cataracte, ...)

comportement Démarche | veau faible
non controlée
Atteinte oculaire )
i Atrophie et ] ] Erosions du
Atteinte 51 . Igsie Afteinte oculaire museau et
Autre oculaire rgt.i::i enne (amaurose, interdigitées
(amaurose) i nystagmus)

Cataracte

V1.2. Examen lésionnel

VI1.2.1. Au niveau macroscopique

D’aprés différents rapports, les 1ésions macroscopiques les plus rencontrées dans les cas de

SBV congénitaux se trouvent au niveau de 1’appareil musculo-squelettique et au niveau du

systeme nerveux (Herder, 2012 ; Garigliany, 2012 ; Hahn, 2013).
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e Lésions musculo-squelettiques

A Tautopsie, ces lésions sont les plus rencontrées. Les déformations de la colonne
vertébrale sont souvent associées & une atrophie musculaire spinale unilatérale
ou a une decoloration musculaire. La rigidité articulaire qui, selon les cas, touche un ou
plusieurs membres et une ou plusieurs articulations par membre, maintient ce dernier en
flexion. Cette rigidité provient plus d’une contraction musculaire et d’un raccourcissement des
tendons que d’une altération de [Darticulation. Sur les muscles des membres, il est

régulierement noté une atrophie, une décoloration ainsi que des pétéchies (Garigliany, 2012).

e Lésions des grandes cavités

Concernant les cavités abdominale et thoracique, aucune I€sion spécifique n’est constatée. Une
hypoplasie pulmonaire et des malformations cardiaques sont parfois observées. Chez les

agneaux, I’cedéme et des pétéchies au niveau du thymus sont parfois observés (Herder, 2012).

e Lésions du systeme nerveux
Le systéme nerveux montre souvent de sévéres anomalies morphologiques (Herder, 2012 ;
van den Brom, 2012).
* Hydrocéphalie : une accumulation excessive de liquide céphalo-rachidien dans les
ventricules, associée a un ¢€largissement de la boite cranienne, un rétrécissement de I’aqueduc
mésentérique et une hypoplasie du cervelet
* Hydranencéphalie : Elle se caractérise par une absence des hémisphéres cérébraux qui sont
remplacés par une cavité délimitée par les leptoméninges et contenant du LCR. La nécrose des
hémisphéres cérébraux est totale.
* Hypoplasie du cervelet : diminution de la taille du cervelet avec raréfaction des cellules de
la couche granuleuse, perte des cellules de Purkinje et amincissement de la couche moléculaire
* Porencéphalie : Elle se caractérise par la présence de kystes ou de cavités dans un ou
plusieurs hémisphéres cérébraux. La perte de substance observée est due a la destruction des
neuroblastes immatures.
* Macrocéphalie : toute forme d’hypertrophie de la téte.
* Hypoplasie du tronc cérébral : Le tronc cérébral présente une taille anormalement petite

* Micromyélie : Cela correspond a un diameétre anormalement petit de la moelle épiniére.
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Infection précoce . sensibilité a I"infection mazimale

o Pas de défenses immunitaires
o Différentiation tissulaire

Destruction des cellules
nerveuses :

e Nécrose des neurones .
ﬁ bl S % Malformations :
o démyélinisation
e Arthrogrypose
e Hypoplasie musculaire
e Porencéphalie
SBV e Hydranencéphalie
e Hypoplasie du cervelet
o Micromyélie
% Lésions vasculaires : .
e Destruction tissulaire (pores)
e Hémosidérine
e minéralisation
-——

Infection tardive . sensibilité a2 I'infection moindre

e Systéme immunitaire mature (INF 1, lymphocytes, macrophages,...)
o Production d’anticorps

Figure 15 : Conséquences lésionnelles d’une infection par le SBV (Deffontaines, 2013)

VI1.2.2. Au niveau histologique

D’un point de vue histologique, c’est dans les tissus nerveux que les lésions histologiques
causées par le SBV sont retrouvées. Ce sont des lésions de type inflammatoires et dégénératives.
Egalement les tissus musculo-squelettiques présentent des modifications histologiques qui sont
probablement secondaires aux lésions nerveuses. Les organes e les autres tissus ne montrent
pas de Iésions histologiques significatives (Herder, 2012).

En ce qui concerne les organes du systeme lymphoide peuvent étre atteints. On peut remarquer
une diminution de la quantité de cellules hématopoiétiques dans la moelle osseuse. Cette
atteinte du systéme lymphoide peut étre visible sur la rate, les nodules lymphatiques, ou le
thymus (Herder, 2012).
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L’encéphalite est caractérisée par une infiltration lymphohistiocytaire périvasculaire de la
matiére blanche et de la matiéere grise du cerveau et de la moelle épiniére. Une infiltration qui
peut étre diffuse. Les cellules identifiées sont des lymphocytes T (type CD3 positif), des
lymphocytes B (type CD 79 alpha positif) et des macrophages (Herder, 2013).

Figure 16 : Infiltration lymphohistiocytaire perivasculaire modérée dans un cerveau d’agneau
infecté par le SBV (barre d’échelle : 20 um) (Herder, 2013)

Figure 17 : Infiltration lymphohistiocytaire multifocale de la moelle épiniére d’un agneau
infecté par le SBV (barre d’échelle : 1 000 um) (Herder, 2013)
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Figure 18 : Moelle épiniére cervicale d’un veau infecté par le SBV. Micromyélie avec réduction
importante de la substance grise. (La fléche montre des neurones et ’astérisque une
fibrose importante au niveau du sillon ventral) (Herder, 2012)

Figure 19 : Fibres musculaires d’un agneau infecté par le SBV. Fibres musculaires normales
(astérisque). La plupart des fibres présentent une myofibrille hypoplasique (Herder,
2012)
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V1.3. Diagnostic de laboratoire

Afin de confirmé d’atteinte des animaux par le SBV et puisque les signes cliniques engendrés
par le SBV ne sont pas pathognomoniques, que ce soit pour ’atteinte congénitale ou pour
I’atteinte aigue, le recours a des examens de laboratoire est indispensable.

V1.3.1. Méthodes directes

VI.3.1.1. RT-PCR en temps réel

Au départ, la premiere génération de RT-PCR en temps réel (ou RT-gPCR) ciblait le segment
L du génome viral. Mais une seconde génération, ciblant le segment S, a fait preuve d’une
meilleure sensibilité (Van der Poel,, 2012).

En France, deux Kits ont été validés par le laboratoire de santé animale de Maisons-Alfort : le
kit Adiavet™ Schmallenberg virus realtime du fournisseur Adiagene et le kit TagVet™
Schmallenberg Virus — S Gene du fournisseur LSI. Ils sont tous deux utilisés dans les
laboratoires agréés pour le diagnostic du SBV par RT-PCR (Ministere del’Agriculture, de
I’Agroalimentaire et de la Foret, 2015). Dans le cadre du diagnostic par RT-PCR en temps
réel, les échantillons les plus souvent testés sont le sang (chez les adultes lors d’infections
aiglies) et le cerveau (chez les nouveau-nés malformés). Une étude a montré que le cordon
ombilical, le liquide amniotique et le méconium, échantillons faciles a prélever, pouvaient

également étre utilisés et donner de bons résultats (Bilk et al., 2012)

V1.3.1.2 Isolement viral

Le SBV peut étre isolé sur culture cellulaire. L’isolement se fait a partir de tissus infectés
apres inoculation a différentes lignées cellulaires, telles que des cellules larvaires de
Culicoides variipennis (KC), des cellules rénales de hamsters (BHK-21) ou de singes
(VERO) (Doceuil et al., 2013). Le FLI a ainsi isolé le SBV a partir d’un
¢chantillon de sang d’une vache malade. L’effet cytopathique (ECP) du virus, non décrit, a
été observe au bout de 5 jours (Hoffmann et al., 2012).

V1.3.2 Méthodes indirectes

Chez les nouveau-nés, la recherche d’anticorps anti-SBV n’est significative qu’avant
I’ingestion du colostrum et donc des anticorps maternels. En effet, la prise de colostrum est
susceptible d’induire un résultat faussement positif par détection des anticorps maternels

(ANSES, 2014).
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V1.3.2.1 Séro-neutralisation

Un test de séroneutralisation, réalisé a partir d’un isolat de SBV provenant du tissu cérébral
d’un agneau malformé puis cultivé cinq jours sur des cellules VERO, a permis de mettre en
évidence les anticorps anti-SBV avec une sensibilité proche de 100% et une spécificité
supérieure a 99% (Loeffen et al., 2012). Un test de séroneutralisation par réduction des plages
de lyse a également été mis au point (Mansfield et al., 2013). Bien qu’hautement sensibles et
spécifiques, ces méthodes présentent cependant quelques inconvénients : 1’automatisation est
impossible, les résultats ne sont interprétables qu’au bout de quatre a six jours et elles

nécessitent de surcroit des cultures cellulaires (Doceul et al., 2013).

VI1.3.2.2 ELISA

Actuellement, deux trousses sont disponibles pour les échantillons de sérum et de plasma (ID
Screen® Schmallenberg virus Indirect Multi-species et ID Screen® Schmallenberg virus
Competition Multi-species). Le méme laboratoire fournit aussi un kit ELISA permettant la
détection des anticorps anti-SBV dans le lait (ID Screen® Schmallenberg virus Milk Indirect),
doté d“une excellente corrélation avec le test sérique (ID-VET, 2013). Un test ELISA basé

sur le SBV entier a aussi été mis au point (Van Der Heijden et al., 2013).

V1.3.2.3 Immunofluorescence indirecte

Le sérum a tester est mis en contact avec ’antigene viral immobilisé sur un support solide.
Apres une étape de lavage, des anticorps (appelés « conjugués ») dirigés contre les
anticorps recherchés sont ajoutés. Ces anticorps conjugués sont couplés a des
fluorochromes. La lecture est effectuée en microscopie optiqgue a fluorescence
(Mammette, 2002).

VII. Les moyens de lutte contre le virus

A T’heure actuelle, aucun traitement médical n’existe contre le SBV. Les moyens de lutte

contre cette maladie, comme pour la plupart des maladies virales, sont uniquement préventifs

VII.1 La vaccination

La vaccination contre le SBV n’a jamais été rendue obligatoire : chaque éleveur demeure libre

de décider de vacciner ou non et de choisir les animaux a vacciner (ANSES, 2014)
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La vaccination contre le SBV concerne principalement les femelles reproductrices afin de
prévenir I’infection transplacentaire des feetus. Il est recommandé de vacciner suffisamment
tot les femelles futures gestantes avant la mise a la reproduction (au moins 1 mois) afin de
permettre la production d’anticorps neutralisants (MERIAL, 2014)

Il est également envisageable de distinguer les troupeaux a vacciner de ceux qui ne le sont pas.
En effet, lorsque le SBV circule dans un troupeau, il entraine la séroconversion de la quasi-
totalité des animaux composant ce dernier. La vaccination ne semble alors pas indispensable
dans les cheptels ou la séroprévalence du SBV est déja élevée (Harzog, 2015)

Les trois vaccins sont des vaccins inactivés disponibles sous la forme de suspension
injectable. lls ne sont délivrés que sur ordonnance vétérinaire. Ci-aprés sont présentés pour
chacun d’eux leurs indications, le protocole de primo-vaccination, le début ainsi que la durée

de I’'immunité (Tableau X).
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Tableau X : Tableau résumant les vaccins disponible pour prévenir le SBV.

références

(MSD ANIMAL HEALTH, 2013).

(MERIAL, 2014).

Durée & rappel

Non établie

Non établie

Début immunité

*Trois  semaines aprés la  seconde
administration pour les bovins et les ovins
vaccinés avec deux doses

*Trois semaines apres I’administration pour les

ovins vaccinés avec une dose.

*Trois semaines apres la seconde injection de
primo vaccination chez les bovins.
*Trois semaines aprés la primo-vaccination

chez les ovins

Protocole *Bovins a partir de 2mois, injection deux doses | *Chez les ovins a partir de 1’dge de 2,5 mois :
de 2mL a 4 semaine d’intervalle en IM une injection SC de 1mL
*Ovins a partir de 4 mois, injection d’une dose | *Chez les bovins a partir de I’age de 2,5 mois :
de 2mL (SC) ou deux doses de ImL a4 semaines | deux injections SC de 1mL a trois
d’intervalle (SC) semaines d’intervalle

Indications *Une dose de 2mL pour réduire la virémie chez | Immunisation active afin de prévenir la virémie

les ovins.
*Immunisation active pour prévenir la virémie
avec deux doses de 2mL chez les bovins, et deux

doses de 1mL pour les ovins

causee par une infection par le SBV

Vaccin

Bovilis®SBV

SBVvax®
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VI1.2 La lutte anti-vectorielle

Lutter contre le vecteur permet de limiter le nombre de piqlres et par conséquent le risque

d’infection des animaux par le SBV

VI1.2.1 La lutte environnementale

Elle consiste a limiter la croissance des populations de vecteurs en agissant directement sur leur
¢cosysteme et en perturbant ainsi leur cycle biologique. L’objectif principal va donc étre de
détruire ces gites larvaires afin de rendre I’environnement durablement hostile au
développement des culicoides (Balenghien et Delecolle, 2009). Ceci passe par différentes
mesures, telles que le drainage et 1’asséchement des points d’eau (abreuvoirs temporaires, mares
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entre autres), I’élimination des excréments d’animaux et des végétaux en décomposition ou la

gestion adaptée des tas d’ensilage et de fumier (FCO-INFO, 2009)

VI1.2.2 La lutte mécanique

Elle consiste a empécher ou réduire 1’exposition des troupeaux aux culicoides. Pour cela, les
animaux peuvent étre maintenus a I’intérieur de batiments fermés non accessibles aux insectes
ou étre rentrés pendant les périodes d’activité maximale de ces-derniers, Les contacts
hote/vecteur sont ainsi grandement diminués. Toutefois, cette méthode de lutte est difficilement
envisageable en pratique. (FCO-INFO, 2009)

VI1.2.3 La lutte chimique

11 s’agit de 'utilisation de répulsifs naturels, de traitements insecticides dans I’environnement
(dirigés contre les larves ou contre les adultes) ou de 1’application d’insecticides sur les

animaux (FCO-INFO, 2009).

V11.2.4 Autres méthodes
VI11.2.4.1 Le piégeage lumineux
Le piégeage lumineux est plus efficace que les insecticides. Il permet la capture et 1’élimination

des culicoides. Cependant, ils existent plusieurs types de piéges qui ont une efficacité variable

et dont le colt est relativement élevé (Vanvinckenroye, Losson et Caron, 2014)

Figure 20 : Piege utilisé pour la surveillance des culicoides (Balenghien et Delecolle, 2009)

46



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

VI1.2.4.2 L’adaptation des programmes de reproduction

Afin de minimiser les risques de contamination feetale, il faut éviter que la période de gestation
a risque des femelles (entre 60 et 180 jours de gestation chez les bovins et entre 30 et 50 jours

chez les petits ruminants) ne coincide avec les pics d’activité des (en automne et au printemps).

Deux options sont alors envisageables ; décaler la période de mise a la reproduction des
femelles ; répartir dans le temps les inséminations afin qu’un nombre limité de femelles ne se
trouve au stade critique de gestation durant la période d’activité vectorielle (Deffontaines,

2013). Cependant, ces options sont complexes en pratique et non viables économiquement.
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Historique

Tableau XI : Historique des découvertes sur Neospora caninumde 1984 a 1999 (d’aprés

Dubey, 1999)

Année

Eveénement

La maladie est identifiéee pour la premiere fois chez le chien en

1984 Norvége
1988 Proposition de dénomination : Neospora caninum
Isolement de Neospora caninum en culture cellulaire et
1988 A
veérification despostulats de Koch
1988 Développement de I’immunofluorescence indirecte pour le
diagnosticsérologique de la néosporose
1989 Développement de I’immunohistochimie pour détecter le
parasite dans lestissus
1989 Identification de Neospora caninum comme une cause majeure
d’avortements en ¢levage bovin laitier
1989 Essais de transmission transplacentaire chez le chien, le chat, le
mouton etle bovin.
1990 Etude expérimentale de la néosporose sur des modéles murins
1990 Essais thérapeutiques
Confirmation de la présence de Neospora caninum chez les
1991 chiens
Norvégiens (1984), et elle reconnue comme une cause majeure
d’avortementschez les bovins en Californie
1993 Isolement de Neospora caninum a partir d’avortons bovins
1994 La néosporose semble étre une maladie asymptomatique
fréquente enélevage laitier bovin
Développement d’un test ELISA pour le diagnostic sérologique
1995 . . :
de lanéosporose chez les bovins et le chien
1996 Production des premieres protéines recombinantes utilisees dans
lediagnostic de la néosporose
1998 Développement d’un test de séroagglutination
Neospora caninum isolé chez le chien et les bovins est identique
1998 Description d’une nouvelle espece chez le cheval : Neospora
hughesi
1998 Le chien est reconnu comme hote définitif
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. Biologie de Neospora caninum

I1.1. Taxonomie et classification

Taxonomie simplifiée de Neospora caninum
eProtozoaire
Protiste (unicellulaire eucaryote), paroi non cellulosique, souvent mobile,hétérotrophe.
eApicomplexa (Sporozoaires)
Présence d’un appareil apical visible dans certains stadesde développement intervenant dans la
pénétration du parasite.
eCoccidea
« Coccidies » au sens large ; production de spores, complexe apical complet
eEimeriida
Le microgamonte donne de nombreux microgametes
eSarcocystidés
Cycle avec hote intermediaire (HI) (différent des Eimeriidés avec Eimeria etlsospora ; des
Cryptosporidés avec Cryptosporidium).
eToxoplasmatinés
Chez I’héte définitif (HD), reproduction asexuée suivie d une reproduction sexuée ;sporogonie
dans le milieu extérieur ; reproduction asexuée chez I’HI ; passage possibleentre HI ; HI facultatif

(Toxoplasma, Neospora) ou obligatoire (Hammondia)

Figure 21 : Taxonomie simplifiée de Neospora caninum(Chermette et Marquer, 2000).
I1.2. Cycle parasitaire

Le cycle de Neospora est de type coccidien caractérisé par un cycle de vie hétéroxene
facultatifcomprend trois grandes étapes : lessporozoites a I’intérieur d’oocystes sporulés, les
tachyzoites a réplication rapide, et les bradyzoites aprolifération lente dans des kystes
tissulaires(Dubey et al., 2006).

e Chez I’héte définitifle parasite se reproduit de fagon sexuée dans le tube digestif et les
oocystes coccidiens non sporuléssontrejetés dans le milieu extérieur, parl’intermédiaire des
feces. Le chien représente le principal hote définitif mais le renard etd’autres canidés
sauvages comme le loup et le dingo sont suspectés, des anticorps anti Neospora caninum

ayant été retrouvés chez ces especes (Chermette et Marquer, 2000).
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e Chez les hbtes intermédiairesla contamination se fait eningérant des oocystes
infectants (sporulées) présents dans le milieu extérieur a travers 1’alimentation etl’eau
(Dubey, 1999 ; Dijkstra et al., 2002). Apres I’ingestion de ces derniers, lareproduction de
Neospora caninumse fait de facon asexuée, les oocystes sporulés libérent des sporozoites
quipénetrent les cellules du tractus digestif et se transforment dans un premier temps
trésrapidement en tachyzoites, qui se multiplient rapidement par endodyogénie et que 1’on
retrouve dans de nombreuses cellules del’organisme et qui est susceptible d’étre transmise a
travers le placenta pendant la gestation.Puis face a la réponse immunitaire, les tachyzoites se
différencient en bradyzoites quis’enkystent dans le systéme nerveux de 1’hote et qui se
multiplient plus lentement (Ghalmi et al., 2007, Hemphill, 1999; Wouda, 2000). Cette
forme peut persister plusieurs années chez 1’hdteinfecté constituant la forme latente (Lindsay
et al., 1992). Celle-ci est le réservoir pourl’infection de 1’hote définitif (chien) via la
consommation de tissus infectés (Ghalmi et al.,2007). Le chien, avant d’étre reconnu comme
hote définitif, a d’abord étéétudié en tant qu’hdte intermédiaire (Bjerkas et al., 1984).

e Une phase dans le milieu extérieur qui concerne les oocystes qui aprés avoir éete

excrétes vont devoir sporuler pour devenir infectants. L’excrétion commence cinq a dix
joursapres I’ingestion de kystes a bradyzoites et dure environ dix jours (McAllister et al.,
1998 ;Lindsay et al., 1999). La sporulation se produit dans les 24 heures suivant 1’émission

desoocystes (Lindsay et al., 1999).
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Figure 22 : Cycle de développement et de transmission deN. caninum

I1.3. Localisation et structure des formes parasitaire
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N. caninumest morphologiquement trés proche des autres genres de la famille
des Sarcocystida, Le parasite existe sous trois formes différentes : deux formes asexuées chez
I’hoteintermédiaire, les tachyzoites et les bradyzoites et une forme sexuée chez 1’hote
définitif,]’oocyste.

[1.3.1. Tachyzoites

Ils représentent la forme pathogéne de Neospora caninum, ils apparaissent sous plusieurs
formes, et de déférente mesures en fonction du stade de division (Dubey et Lindsay, 1996)

Leur division se fait par endodyogénie, c’est-a-dire queles éléments fils se forment a
I’intérieur de la vacuole parasitophore formant ainsi un pseudokyste qui peut se rompre quand
le nombre de tachyzoites devient trop élevé permettant ainsil’invasion des cellules voisines

(Hemphill et al., 1999), les tachyzoites envahissent de nombreux types cellulaires

al., 1998)

11.3.2. Bradyzoites et kystes tissulaires

Les bradyzoites constituent la forme quiescente de la phase asexuée (Dubey et Lindsay,
1996). Les bradyzoites se divisent de maniere lente par endodyogénie créant ainsi des kKystes
tissulaires (Speer et al., 1999), La localisation des kystes de bradyzoites est limitée au tissu
nerveux : encéphale, moelleépiniere, nerfs et rétine (Dubey et Lindsay, 1996).
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Figure 24 : Kyste tissulaire contenant des bradyzoites issu de ’encéphale d’un chien (Dubey
et
al., 2002)

bradyzoites (B) cultivés in vitro (Hemphill et Vonlaufen., 2003)

11.3.3. Oocystes
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Les oocystes sont de forme sphérique, Quand ils sont émis, ilscontiennent un sporonte central
qui donnera deux sporocystes apres sporulation, ces dernierscontenant chacun quatre
sporozoites et un résidu (Dubey et al., 2002), Lesoocystes qui n’ont pas sporulé n’ont aucun

pouvoir infectant (Chermette et Marquer, 2000)

Figure 26 : Oocyste sporulé contenant deux sporozoites (Lindsay et al., 1999b).
IIl.  Immunite et Iésions
[11.1.Réponse immunitaire des hotes

La présence d’une réponse immunitaire & médiation humorale et cellulaire a étédémontrée
chez des bovins a la fois infectés naturellement et expérimentalement avec destachyzoites ou
des oocystes.

La réponse immunitaire a mediation cellulaire semble avoir un rdle prédominantcompte tenu
de la localisation intracellulaire du parasite (Ghalmi,2011). Les premieresétudes réalisées sur
des souris ont montré la prédominance d’une réaction de type Thl, faisant
intervenir ’interleukine 12, I’interféron gamma produit par les lymphocytes T (CD4+) et le
facteur TNFa (tumor necrosis factor) (Dubey, 1999). Ces derniers inhibent la multiplication
intracellulaire du parasite sous sa forme tachyzoite (Innes et al., 2000). Des essais sur des
vaches non-gravides inoculées avec des tachyzoites par voieintramusculaire et intraveineuse
ou sous cutanée, ont permis d’établir la présence d’uneprolifération lymphocytaire et une

production d’interféron gamma (Anderson et al., 2000).

[11.1.1. Réponse immunitaire lors de la transmission verticale

La gestation représente une situation particuliere dans laquelle le systéme immunitaire
est obligé de tolérer le feetus qui représente un greffon étranger a ’organisme. La réponse de

type Thl, est indispensable pour réduire lamultiplication de Neospora caninum. Or la réponse
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de type Thl est atténuée lors d’unegestation sinon elle provoquerait le rejet du foetus (Buxton
etal., 2002 ; Innes et al., 2002).

Les anticorps interviendraient au moment de I’invasion cellulaire par les tachyzoitesainsi
qu’au moment de leur passage intercellulaire. Dans une étude expérimentaleune augmentation
du titre en anticorps est observée 15 jours apres I’inoculation devaches naives a un stade
précoce de leur gestation (36 jours) avec des tachyzoites (Macaldowie et al., 2004)

La réponse de type Th2 n’intervient qu’en milieu de gestation et le devenir du feetus dépend
étroitement du stade de gestation auquel se transmet ’infection :

Si I’infection a lieu dans le premier tiers de gestation, cela induit soit un avortement,
soit la naissance d’un veau infecté avec des symptomes. A ce stade, la réponse de type Thl
prédomine sur la réponse de type Th2. De plus, le systtme immunitaire du feetus est
immature,

Si I’infection a lieu dans le deuxieme tiers de gestation, le systéme immunitaire du
feetus bien que rudimentaire, est compétent mais ne permet pas de le sauver (Buxton et al.,
2002). C’est a ce stade (5 mois environ) que surviennent la majorité des avortements (Dubey,
1999).

Si I’infection a lieu dans le dernier tiers de la gestation, le veau qui nait est
apparemment sain mais séropositif (Buxton et al., 2002). En effet, a ce stade de gestation, le
systéme immunitaire est parfaitement compeétent.

Les vaches infectées avant leur gestation sont des porteuses asymptomatiques du parasite.
Ce dernier se retrouve généralement sous forme de kystes a bradyzoites dans leur systeme
nerveux (Marquer et Chermette, 2000).

L’¢étiologie d’une réactivation est mal connue. On suppose que lorsqu’une gestation
débute, les kystes a bradyzoites se réactivent libérant des bradyzoites puis des tachyzoites
(Innes et al., 2000). Les risques d’avorter semblent étre plus élevés dans le deuxiéme tiers de
la gestation (a ce stadeil ya une corrélation entre I’avortement et I’augmentation du taux
d’anticorps chez la mére), alors que cette élévation du taux d’anticorps a la fin de la gestation
conduit a la naissance de veaux infectés chroniques (Paré et al., 1997). Les bovins infectés
transmettent tres fréguemment et de maniere efficace le parasite a leur descendance ce qui
suggere que I'immunité développée suite a la primo-infection n’est pas suffisante pour
protéger le feetus (Anderson et al., 2000).

En ce qui concerne les facteurs qui intervient dans la réactivation des kystes a bradyzoites,

Certains auteurs pensent que lamodification de la réponse immunitaire avec la prédominance
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d’une réponse immunitairede type Th2 qui active le réveil de ce parasite et I'aide a se

multiplier (Innes et al., 2000).

[11.1.2. Réponse immunitaire lors de la transmission horizontale (par les oocystes)

D’aprés une étude expérimentale sur sept veaux agés de 2,5 mois sont nourris avec des
oocystes de chiens, de nombreuxlymphocytes apparaissent dans le sang une semaine apres
I’infection. Ils persistent dans lesang, la rate et dans les ganglions lymphatiques
mésentériques, inguinaux et bronchiquespendant plus de deux mois. Les chercheurs ont
remarqué que la proportion de lymphocytes T (CD3+) est plus faible chez les veaux infectés
que chez les non-infectés.Par contre le pourcentagede lymphocytes T-helper (CD4+), de
lymphocytes T cytotoxiques (CD8+), de récepteurs al’interleukine 2, de lymphocytes B, de
monocytes et de macrophages est similaire entre les infectés et les non-infectees (De Marez
etal., 1999).

Les anticorps IgG1 et IgG2 apparaissent entre 2 et 4 semaines respectivement alorsqu’ils
apparaissent entre 3 et 5 semaines chez des veaux infectés par voie orale ou par voiesous-
cutanée avec des formes tachyzoites. Les IgM sont détectés 2 semaines apres I’infectionet
diminuent au bout d’un mois. Toutefois, certains veaux présentent une réponse en

anticorpsfaible (De Marez et al., 1999).

I11.2. Lésions

La multiplication des tachyzoites a I’intérieur des cellules cibles provoque des Iésions
du feetus et du placenta, caractérisées par une inflammation non-suppurée associée a des
foyers de nécrose (Dubey, 1999).

Les lésions provoquées par les kystes tissulaires sont plus rares. Ce sont les kystes rompus qui
entrainent souvent une réaction granulomateuse, alors queles kystes intacts ne sont pas
pathogénes. Les feetus expulsés a un stade précoce sont dans la plupart des cas momifiés ou
autolysés. Leslésions macroscopiques sont peu nombreuses (Andersonet al., 1994)

Sur le plan microscopique, les lésions cérébrales sont caractérisées par une
infiltrationleucocytaire multifocale ou diffuse (encéphalomyélite non-suppurée), parfois
associée a desfoyers de nécrose ou encore a des foyers de gliose. Ces derniers sont
souventadjacents des capillaires dont ’endothélium est hypertrophié et entouré d’un manchon
decellules mononuclées. Une infiltration leucocytaire mononuclée des méninges, et deskystes
parasitaires sont visibles dans certains cas. Enfin une calcification précoce des

foyersnécrotiques a été décrite (Dubey et Lindsay, 1996) (figure 27).
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Figure 27: Cope hiStologiqe d’un encéphale de feetus bovin : lésion inflammatoire avec
uncentre nécrotique (Wouda, 1998)

IV.  Les conséquences cliniques
IV.1. Espéce bovine
e Bovins adultes

L’infection par Neospora caninum est asymptomatique chez les bovins adultes en
dehors des périodes de gestation. L’infection exogéne en période de gestation est susceptible
de provoquer des avortements apyrétiques, sans rétention placentaire ni complication
infectieuse avec un retour en chaleur rapide (Bjorkman et al., 1996). Ainsi, la fertilité pour le
cycle qui suit n’est pas modifiée et le taux de réussite a I’insémination suivante est bon. Des
glaires translucides, liées a un oestrus, peuvent étre observées dans certains cas le jour de
I’expulsion du feetus (Journel et Pitel, 2001).
L’avortement survient a partir du troisietme mois de gestation jusqu’au terme (Dubey
and Lindsay, 1996). Cependant deux pics d’avortements sont fréquemment rapportés a 5,5
mois et a 7 mois. Par ailleurs, une mortalitéembryonnaire ou feetale précoce peut passer
inapergue avec un retour en cestrus de 1’animal(Losson et Bourdoiseau, 2000)

¢ Nouveau-né
Le veau peut naitre mort-né, malade ou le plus souvent infecté chroniquement et sans
symptome. Il faut savoir qu’entre 80 et 90% des veaux nés de meres contaminés sont eux-
mémes infectés et sont séropositifs avant la prise colostrale (Paré et al., 1996 ; Schares et al.,
1998).
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Les troubles sont principalement nerveux, ils se traduisent par une incapacité a se lever.
L’examen neurologique met en évidence une ataxie, une diminution des réflexes patellaires
etune perte des réflexes de proprioception. Un retard de croissance est possible.
Lesarticulations, en particulier distales des membres antérieurs et/ou postérieurs peuvent
étresfléchies ou hypertendues (Parish et al., 1987).

D’autres signes comme une exophtalmie, unedéviation du globe oculaire (strabisme), de
I’hydrocéphalie, des déformations des membresassociés a une myosite ou encore une

déviation de la colonne vertébrale ont été rapportés(Bryan et al., 1994 ; Dubey et al., 1990)
V. Le diagnostic de la néosporose chez les bovins
V.1. Clinique et épidémiologique

Le signe d’appel le plus fréquent est ’avortement. Il a lieu en milieu ou en finde gestation
(entre le troisieme et le neuviéme mois), est apyrétique et sans prodrome.Aucune rétention
placentaire ni infection utérine ou retour en cestrus décalé n’est observé(Journel et Pitel,

2001a).

Le nombre d’avortements ne constitue pas un élément de suspicion, les avortements, les
affections nerveuses néonatales et la mortinatalité sont des élémentsessentiels pour la
suspicion de la néosporose dans un élevage, mais ne sont en aucun caspathognomoniques.
(Journel et Pitel,2001a).

V.2. Diagnostic différentiel
V.2.1. Etiologie des avortements chez la vache

Les tableaux suivants sont des récapitulatifs des maladies infectieuses et non infectieuses

desquels il faut différencier la néosporose.
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Tableau XII : Diagnostic différentiel des avortements chez les bovins : maladies infectieuses a
rechercher dans un premier temps (d’aprés Tainturier et al., 1997a ; Tainturier et al.,

1997Db).
Etiologie E_pldemlolo F:erlode de Signes cliniques Prélevements Diagnostic
gle P’avortement
- Bactérioscopie :
calques et
Entre Ie 6° et - Mortinatalité et coloration
Brucellose Epizootique oo veaux cheétifs Feetus, placenta, | - Bactériologie :
N le 9°mois ) . o
Brucella a . - Placentite lait, sécrétions culture (milieu de
. (dernier - L
abortus enzootique trimestre) - Non délivrance génitales et sang | Farre)
- Infertilité - Sérologie : EAT
et
FC ou ELISA
- Crise d’entérite - Bactérioscopie -
Salmonellose o 70 oo avec hyperthermie pie-:
6°,7° 8 . calques et
Salmonella . . et tuphos (qlq jrs .
. Sporadique, | mois de coloration
dublin> S. . . avant) Feetus, placenta, g .
. parfois gestation L - Bactériologie :
Typhimurium o ootique (génisses - Hepatite avec sang culture
= | sgrtout) ictere et fievre - Sérologie :
S.Enteritidis - Veaux mort-nés ) ge:.
1 séroagglutination
- Non-délivrance
- Métrites,
mammites,
troubles de la - Bactérioscopie :
. reproduction calque et coloration
Chlamydiose L 1 .
: . Dernier tiers - Non-délivrance Feetus, placenta, | de Machiavello
Chlamydophi | Sporadique . ‘-
de gestation - Enterites, sang - PCR
la abortus : . .
affections - Sérologie : FC ou
pulmonaires, ELISA
encéphalomyélite
sporadique
- Vélages - Bactérioscopie :
Fievre Q Tous les stades e1ages calque et coloration
. . prematurés Feetus, placenta,
Coxiella Enzootique | (surtout s -PCR
.. L. - Non-délivrance sang . .
burnetii dernier tiers) - Métrites - Sérologie : FC ou
ELISA
- Hyperthermie,
diarrhée profuse
Listériose - Métrites aigués - Bactériologie :
Listeria Sporadique | Entre le 4° et - Non-délivrance Feetus, placenta | culture directe ou
8° mois - Vélages apres
monocytogenes . . o
prématurés enrichissement
- Veaux chétifs,
mortinatalité
I\/chos_es §porad|que Entre le 3° et i \{elage , F aetus - Culture
Aspergillus a 8° mois prématuré (caillette), - Histologie
+++, épizootique - Mortinatalité placenta g
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Candida,
Mucor,

Rhizopus,
Absidium

- Rétention
placentaire

Tableau XIII : Diagnostic différentiel des avortements chez les bovins : maladies infectieuses
arechercher dans un deuxiéme temps (d’aprés Tainturier et al., 1997a ; Tainturier et al.,

1997b)
, Epidémiolog | " criode
Etiologie iep 9| de Signes cliniques Prélevements | Diagnostic
I’avortement
- Veaux malades - Microscopie sur
Leptospirose - Non-délivrance, fond noir,
Leptospira endométrites, stérilité . . coloration
. . . - , Urines, lait, L .
interrogans, L. Sporadique, Dernier - Lesions cutanees, feotus - Bactériologie
icterohaemorrha | parfois tiers de entérites, ictere, ’ difficile
i . . . . placenta et . .
g enzootique gestation mammites, lait rose, san - Sérologie :
iae, L. agalaxie g microagglutinatio
Grippotyphosa - Hyperthermie, n
anémie ou FC
, A . - Bactérioscopie
Qampylobacter - Sterl_llt_e temporaire coloration et
i - Vaginite,
e Feetus, calques
0s€ Sporadique Entre le 30 endometrite placenta - Bactériologie :
Campylobacter et 45 jours - Mortalité ’ '
. . mucus culture sur
fetus venerealis, embryonnaire 1
. milieux
C fetus fetus précoce [ g
specifiques
- IF directe (foie,
Rhinotracheite - Vulvo-vaginite et reins)
infectieuse \ metrites, - Virologie :
. . | Apres 150 .
(IBR) Sporadique a | . balanoposthite culture sur
. Lo - jours : "y Feetus, sang e
Herpesvirus épizootique . - Mortinatalité, veaux milieux
) (5 mois) s .
bovin chétifs cellulaires
1 - Rhinotracheite - Sérologie :
ELISA
- Histologie
- Mortinatalité, IPI, i (_ZIL_JIture sur
Lo veaux chétifs mitieux
BVD/MD Sporadique a | Avant 5 : cellulaires
- P : - Maladie des Fcetus, sang
Pestivirus épizootique mois ou recherche du
muqueuses .
.y virus
- Infertilité , .
- Sérologie :
ELISA
Trichomonose . Avant 3 - Vaginite, Feetus, - Histologie
. Sporadique . s
Trichomonas mois endométrite, mucus - Culture sur
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foetus pyometre (préputial milieux
- Stérilité chez le ou vaginal), spécifiques
taureau placenta
- Fiévre, anorexie,
i . A - Examen
sialorrhée, ulceres .
. - anatomopathologi
Sarcosporidiose buccaux, alopécie Placenta
Sarcocystis Sporadique Variable - Hémorragie, san ’ ge
cruzii pétéchies g - sérologie * peu
et anémie . ge.p
fiable
- Troubles nerveux
Tableau XIV : Diagnostic différentiel des avortements chez les bovins : causes non
infectieuses
(d’apres Tainturier et al., 1997a ; Tainturier et al., 1997b).
-, . £ . Période de . . Prélevement
Etiologie Epidémiologie Pavortement Signes cliniques s
Fgc'ge_u rs Sporadique Précoce (souvent Absence Aucun
génétiques foetale)
- Hyperthermie
Facteurs - Traumatismes
o Sporadique Tous les stades - Interventions chirurgicales | Aucun
mécaniques ;
- Palpation transrectale et
énucléation du corps jaune
- Phyto-oestrogenes : - Anamnése
R infertilité
Facteurs Sporadique a . e - - Analyse du
. LI Dépend du produitingéré | et prolapsus génitaux
toxiques épizootique : _ . contenu
- Nitrates : anoxie foetale .
. ruminal.
- Pin
- Oestrogenes : en début
Facteurs Sporadique - PGF2o - entre 4 et 150 Dépend du produit - Anamnese
iatrogénes jours
- Corticoides : en fin.
V.2.2. Etiologie des troubles nerveux chez le nouveau-né
Tableau XV : Diagnostic différentiel des troubles nerveux d’origine infectieuse chez le veau
nouveau-né (Guinot, 2015)
Affection Agent infectieux Clinique Diagnostic

Le plus souvent

- Hyperthermie, hyperesthésie,

Méningites et
meéningo

bactériennes :
colibacilles (E.coli),

rigidité cervicale, ataxie, cécite,
parésie ou paralysie, amaurose,

- Analyses biochimiques :
leucocytose, neutrophilie et
lymphopénie

en cercle, paralysie isolée,

. . salmonelles, convulsions, opisthotonos, coma . - .
encéphalite L . - Cytologie et bactériologie
streptocoques, - Troubles digestifs, omphalite,
) . . sur LCR.
pasteurelles... polyarthrite ou Iésions oculaires
Listériose Listeria monocytogenes Hyperthermie, ataxie, marche Cytologie et bactériologie

sur LCR
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mortinatalité.

- Anatomopathologie :
microabscés au niveau de
tronc cérébral

Infections - BVD/MD (infection
virales foetale)
congénitales | - Bunyavirus

- Hypoplasie cérébelleuse ou
hydrocéphalie
- Hydrocéphalie

- Virologie, sérologie ou
histologie

Tableau XVI : Diagnostic différentiel des troubles nerveux d’origine héréditaire liés a
desanomalies métaboliques chez le veau nouveau-né. (Guinot, 2015)

Affection

Etiologie

Clinique

Diagnostic

Gangliosidose

Déficit de ’activité B-
galactosidase

Vacillement du train
postérieur, rigidité des
membres

Anatomopathologie :
vacuolisation des neurones et
démyélinisation

Citrullinémie

Déficit enzymatique et
accumulation de citrulline
dans le plasma (veaux de
race Holstein et Frisonne)

Abattement, cécité,
opisthotonos,
convulsions, décubitus
permanent

Anatomopathologie : oedéme
cerébro-cortical diffus,
congestion, dégenerescence
neuronale et oedeme astroglial

Mannosidose

Déficit de ’activité -
mannosidase (Holstein,
Angus et Simmental) ou -
mannosidase (Salers)

Ataxie, tremblements,
mortinatalité

Anatomopathologie :
vacuolisation des neurones, des
macrophages et des cellules
réticuloendothéliales des noeuds
lymphatiques et des cellules du
pancréas exocrine

Tableau XVII : Diagnostic différentiel des troubles nerveux congénitaux et héréditairesliés a
des anomalies de développement chez le veau nouveau-né (Guinot, 2015)

Affection Etiologie Clinique Diagnostic
Ataxie, Anatomopathologie :
. . - . . mouvements ; o
Aplasie, hypoplasie, | Congenitale (infections musculaires hypoplasie ou dégénerescence
dégénérescence prénatales par le virus du violents du cortex cérebelleux et perte

cérebelleuse

BVD/MD)

tremblements,
opisthotonos

de la couche des cellules de
Purkinje

Hydrocéphalie

Congeénitale et héréditaire

Mortinatalité,
anomaliesoculaires

Anatomopathologie :
accumulation de liquide dans
le systeme ventriculaire

Atrophie du cortex
cerébelleux

Congeénitale et génétique
(veaux Holstein et Angus)

Ataxie et
convulsions isolées
ou répétées

Anatomopathologie : atrophie
généralisée de toutes les
couches du cortex cérébelleux

(Edéme cérébral
congénital

Congeénitale et génétique
(veaux Hereford)

Décubitus
permanent, ataxie,
hyperesthésie

Anatomopathologie : aspect
vacuolaire spongieux du tissu
cerébral

Hydroanencéphalie

Congénitale (infections
prénatales)

Cécité, ataxie,
mortinatalité

Anatomopathologie : absence
complete ou presque
d’hémisphéres cérébraux

Myélodysplasie

Congénitale (anomalie de

Parésie, ataxie des

Anatomopathologie : défaut
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développement de la postérieurs, de développement de la
moelle démarche en « saut | moelle épiniére
épiniere) de lapin »

V.3. Diagnostic de laboratoire
V.3.1. Méthodes directes
e Histologie

L’histologie constitue donc une méthode de référence, peu coliteuse et facile a mettre
enceuvre. Mais cet examen demande une certaine technicité. De plus, les tissus
feetauxfréquemment lysés sont pas en faveur de ce type de test. Les tachyzoites sont parfois
observés dans I’encéphale,le coeur ou le placenta mais ils sont généralement difficiles a voir
sur des coupes du fait deleur faible nombre (Lindsay and Dubey, 1989). Enfin, la sensibilité
et la spécificité de cetteméthode sont faibles (Otter et al., 1997 ; Dubey, 1999b).L’examen
de coupes histologiques permet d’établir un diagnostic de suspicion, pourtantles 1ésions ne
sont pas pathognomoniques et le recours a 1’immuno-histochimie estindispensable pour
confirmer la présence de Neospora caninum.

e Immunohistochimie

L’immunohistochimie  permet donc de mettre en évidence les formes
tachyzoitesprincipalement visibles dans I’encéphale, le foie ou le cceur ainsi que les kystes a
bradyzoitesplus rares et uniquement localisés au systéme nerveux. La distinction avec les
autresprotozoaires est donc possible. Par ailleurs, cette technique peut étre utilisée si les
avortonssont autolysés ou momifiés, ce qui est frequent dans la néosporose, méme si les
résultats sontalors plus difficilement interprétables (Anderson et al., 1994).Mais
I’immunohistochimie reste laborieuse en pratique et demande une certainehabitude de lecture.
De plus, son succes dépend du nombre de sections réalisées et du tempspassé a 1’examen
microscopique ce qui la rend peu sensible (Wouda, 2000).

e Isolement sur culture cellulaire et inoculation
Cette technique ne fait pas partie des examens de laboratoire couramment utilisés dans
le diagnostic de la néosporose (Marquer etChermette, 2000).
L’isolement de Neospora caninum est réalisé a partir du tissu nerveux des bovins (Dubey and
Lindsay, 1996). De plus, le temps de cultureest souvent long (jusqu’a deux mois) a cause du

faible nombre de parasites présents au départ.L’inoculation est réalisée sur des souris
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immunodéprimées par voie sous-cutanée, orale ou intra-péritonéale (Hemphill, 1999).Les
nombreuses contraintes de cette technique expliquent qu’elle ne soit pas utilisée enpratique.

e Amplification génique (PCR)
La PCR semble étre une méthode trés sensible et tres spécifique (Jenkins et al., 2002).
Beaucoup de tests PCR classiques et en temps réel ont été développés (Ghalmi et al., 2008).
Certaines trousses commerciales sont maintenant disponibles « VetPCR N. caninum detection
kit » de la firme Biolngentech ; Nesopora caninum PCR kit de Mybiosource.com, etc.
Il est cependant préférable d’associer la PCR a d’autres techniques directes ou indirectes pour
confirmer le diagnostic.
V.3.2. Méthodes indirectes

e Immunofluorescence indirecte (IFI)

L’IFI a été le premier test sérologique utilisé en 1988 pour détecter les anticorps de
Neospora caninum chez le chien, cette technique permet un dosage quantitatif des anticorps et
est utilisable sur le sérumdes bovins mais aussi sur les liquides péritonéaux ou pleuraux des
feetus.
Les performances de ce test dépendent en partic de ’expérience dumanipulateur, ce qui le
rend subjectif, La visualisation de la fluorescence au microscope doitconcerner toute la
surface des tachyzoites. En effet, si elle n’est présente qu’au pdle apical dutachyzoite, la
réaction n’est pas spécifique, car cette zone contient des antigénes communs adifférentes
especes d’Apicomplexa (Atkinson et al., 2000).
L’IFI présente au final trés peu de réactions croisées et posséde 1’avantage d’étre rapide
et peu colteuse (Bjérkman et Uggla, 1999 ; Dubey et Lindsay, 1996).

e Agglutination directe
Une technique simple, et rapide et de ses qualités intrinséques, la techniqued’agglutination
directe représente un outil de diagnostic intéressant qui pourrait étre utiliséedans beaucoup
d’espéces. Le test existe sous forme de kits commerciaux (Vétoquinol)(Bjorkman et Uggla,
1999).

e ELISA
Le principe du test ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) repose sur la mise
en incubation d’antigénes de Neospora caninum avec le sérum a tester. Deux types de tests
ELISA existent :

63



PARTIE BIBLIOGRAPHIQUE

Le premier est un test « ELISA non compétition ». Il consiste a mélanger le sérum atester
avec un antigéne de Neospora caninum et a rajouter un conjugué spécifique (enzyme)de
I’anticorps puis un substrat, qui en présence du conjugué, donne une certaine couleur.

Enfin, ’absorbance de la couleur est mesurée au spectrophotomeétre.

« ELISA compétition » est un test indirect dans lequel un anticorps monoclonal(mAb) est
ajouté afin d’entrer en compétition avec les anticorps présents dans le sérum atester. Si des
anticorps anti-Neospora sont présents dans le sérum, I’absorbance seradiminuée. Les résultats
sont exprimés en pourcentage d’inhibition induit par le sérum test (Bjorkman et Uggla,
1999) Cette méthode est uniquement qualitative et donne un résultat objectif. Elle est rapide et
automatisable ce qui facilite I’analyse d’un grand nombre d’échantillons.

La technique ELISA est facilement standardisable, rapide, peu colteuse et utilisable sur
un grand nombre de prélevements. Sa spécificité et sa sensibilité sont excellentes. C’est
pourquoi elle est la plus utilisée actuellement en routine. Le seul inconvénient étant le manque

de standardisation des valeurs seuils entre les différentes trousses de diagnostic.

V1. Mode de transmission
VI.1. Transmission verticale (transplacentaire)

La transmission verticale est decrite naturellement et expérimentalement chez plusieurs
especes (Dubey, 1999),

Un mode de transmission qui semble étre important car plusieurs études ont révelé que
plus de 80% des meres séropositives transmettent leur infection a leur progeéniture
(PARE et al., 1996). La persistance de I’infection chez des génisses cliniquement normales
(contaminées congenitalement) et la transmission a leur progéniture ont été étudiées entre
1992 et 1995 (Anderson et al., 1997).

Les résultats de cette étude ont montré que :

- au vélage, les génisses étaient toujours infectées bien que le titre en anticorps soit inférieur a
celui de leur naissance.

- I’infection par N. caninum a été transmise a leur veau. La transmission de la néosporose peut
donc se faire entre les générations successives.

D’autre part, une seconde étude, réalisée entre 1992 et 1994, a démontré qu’un fort taux
d’anticorps chez la meére est associé avec une sérologie pré-colostrale positive chez le veau.
En effet, le risque d’infection congénitale est plus élevé chez un veau dont la mere présente un

fort taux d’anticorps, ou une élévation du taux d’anticorps entre le troisieme et le huitiéme
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mois de gestation, que chez un veau dont la mére présente un taux d’anticorps faible ou en
diminution (Paré et al., 1996).

Le diagnostic d’infection congénitale peut étre établi grace a une prise de sang et au dosage
d’anticorps anti-Neospora, chez le veau, avant la prise colostrale. un faible taux d’anticorps

chez la mére ne permet pas d’exclure une infection congénitale (Anderson et al., 1997).

VI1.2. Transmission horizontale
e (Contamination de I’hote définitif

Les enveloppes feetales, le liquide utérin et le foeetus sont considérés commematériels a risque
dans la contamination du chien (Dubey et Lindsay, 1996). Lesmatiéres virulentes par
lesquelles le chien se contaminerait, contiennent des formestachyzoites. Aussi, la mise en
évidence d’excrétion d’oocystes aprés inoculationexpérimentale de chiens s’est faite avec des

cerveaux de souris contenant des kystes abradyzoites (Lindsay et al., 1999).

e Contamination des hdtes intermédiaires

La contamination des hétes intermédiaires se fait par 1’ingestion d’oocystessporulés, a partir
du milieu extérieur, comme démontré expérimentalement chez le veau(De Marez et al.,
1999). La principale source de parasites identifiée aujourd’hui est lechien, qui excréte des
oocystes dans ses feces (Lindsay et al., 1999). La sporulation,indispensable a 1’acquisition
des propriétés infectantes, nécessite 24 heures dans debonnes conditions. Ils seraient émis
pendant cinq a huit jours aprés I’infection de chiens par ingestion de kystes tissulaires, la
durée d’excrétion pouvant atteindre une dizaine dejours (Mac Allister et al., 1998; Lindsay
et al., 1999).

VII. Moyens de lutte
VII.1. Prophylaxie

VI1.1.1. Médicale

La prophylaxie médicale repose essentiellement sur la vaccination. Le co(t dutraitement ainsi
que la faculté des protozoaires a développer des résistances auxmolécules thérapeutiques ont
incité les chercheurs a proposer des protocoles vaccinaux(lnnes et Vermeulen., 2006 ;
Dubey et al., 2007).
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Un vaccin a base de tachyzoites tués (testé avec plusieurs adjuvants) aprovoqué une réponse
humorale chez les bovins. Ce vaccin posséde une parfaiteinnocuité (Andrianarivo et al.,
1999), mais ne confere aucune protection contre latransmission verticale aux animaux
vaccines (Andrianarivo et al., 2000).

Un vaccin commercial a base de tachyzoites tués (Neoguard®, Intervet) a étéévalué sur des
vaches laitiéres au Costa Rica (Romero et al., 2005). Les résultatsindiquaient une diminution
de moitié d’avortement dans le groupe vacciné (11%) parrapport au groupe contrble (21%).
Un vaccin recombinant a base de peptides purifiés peut étre utilisé. Despeptides issus de
I’antigene de surface NcSRS2 semblent induire une réponse de type Tcytotoxique et Thl chez
la vache Holstein (Staska et al., 2005).

La vaccination n’est donc encore qu’a I’état d’expérimentation et la fabricationd’un vaccin
efficace et d’utilisation sécurisée nécessite, a I’heure actuelle, des recherchesplus

approfondies, notamment dans la connaissance antigénique concernant N. caninum.

VII1.1.2. Mesures sanitaires

Le manque de connaissances actuelles et I’absence de vaccin ou de moléculespréventives
contre N. caninum, rend le seul moyen d’éviter ou d’éliminer la maladie estla mise en place
de mesures sanitaires. Ces mesures se décomposent en mesuresdéfensives et offensives. Elles
sont en geénéral fondées sur la connaissance des cyclesparasitaires et des données

épidémiologiques.

VII.2. Traitement

Beaucoup de traitements antiparasitaires ont été testes avec une efficacité in vitro contre
les tachyzoites de N. caninum mais pas contre les bradyzoites enkystés in vivo(Wouda,
2000).Par ailleurs, le traitement de vaches en lactation sur une longue période n’étant pas
réalisable, ce traitement a été évalué sur des génisses afin de prévenir les avortements et
I’infection des veaux (Wouda, 2000). Mais aucun traitement n’est efficace sur les formes

bradyzoites et donc sur la prévention d’une transmission verticale.
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l. Problématique et objectifs de I’étude

Dans la filiere élevage, on observe un rythme constant de croissance depuis quelques années.
En 2014, le cheptel national, tout type de ruminant confondu, dépassait 34 millions de tétes,
selon les statistiques des services spécialisés du ministére de 1’Agriculture et du
développement rural(Anonyme, 2017). La filiére bovine trouve des difficultés, avec moins de
2 millions de tétes, ce qui représente moins de 6% de I’ensemble du cheptel national des
ruminants. Son effectif est ainsi quasiment au méme niveau qu’en 2010, ce qui a provoqué
I’importation d’animaux. Selon la direction des Services Vétérinaires du ministére de
I’Agriculture, depuis le début de ’année en cours, les importations de bovins vivants ont
atteint 25 625 tétes jusqu’a fin mars dernier, dont respectivement, 10 669 tétes de bovins
reproducteurs (génisses et vaches laitiéres), 14 506 tétes de bovins d’engraissement (petits

broutards) et 450 bovins d’abattage (Anonyme, 2017).

La croissance des ¢levages bovins en Algérie est trés faible et c’est la résultante de plusieurs
causes avec notamment des problemes de reproduction qui conduisent les éleveurs a prendre
la décision de réformer des animaux et aux abattages forcés. On peut citer a titre d’exemple
les avortements induits par des maladies infectieuses ce qui engendrent des
perteséconomiques importantes qui touche le produit et aussi le codt de traitement(Han and
al., 2005).

L’avortement chez la vache peut avoir des origines diverses, infectieuses (virus, bactérie,
parasite, champignons) ou non infectieuses (facteurs nutritionnels, endocriniens,génétiques,
immunologiques...). Parmi les agents pathogénes associés aux problémes d’avortement, de
mortinatalité et de malformations congénitales chez les bovins, le virus de Schmallenberg, un
agent pathogene émergent en Europe et qui induit des atteintes congeénitales de types
arthrogrypose/hydranencéphalie et parfois avortement (Martinelle et al., 2012) ; Neospora
caninum. Un protozoaire fréquemment diagnostiqué chez les bovins a travers le monde, et qui

est a ’origine d’avortement chez les vaches gestantes (Thilsted et Dubey, 1989)
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Ce travail a pour objectifs :

e L’estimation de la seroprévalence des infections au virus de Schmallenberg (SBV) et a
Neospora caninum chez les vaches de la région de Freha (Tizi-Ouzou) ;

e L’estimation du taux d’avortement bovin dans les élevages situés dans la région de
Freha (Tizi-Ouzou) ;

e La détermination des facteurs de risque liés aux avortements dans les élevages étudiés.

e La détermination des facteurs de risques liés a la seropositivité vis-a-vis du SBV ou de
N. caninum ;

e L’évaluation de I’implication des pathogenes SBV et N. caninum dans les avortements

chez la vache dans la région étudiée.
. Matériels et méthodes

Notre étude a été menée dans la région de Freha (Wilaya de Tizi-Ouzou). Le choix de cette
zone est justifié par ’importance de 1’¢levage bovin et des surfaces agricoles utilisées pour

produire les fourrages.
I1.1. Description de la région d’études

I1.1.1. Situation géographique
Freha (36°45' 43" nord, 4°18'59” est), est une commune de la willaya de Tizi-Ouzou en
Kabylie (Algérie), située a 31 km a I’est de la willaya, a 7km a I’ouest d’Azazga et a 32km au

sud-ouest d’Azeffoun, Son chef-lieu ¢’est la ville du méme nom.
La commune de Freha est située au centre, elle est délimitée :

e au nord, par la commune d'Aghribs ;
e alest, par la commune d'Azazga ;

e ausud, par les communes de Mekla et de Tizi Rached ;

e al'ouest, par les communes de Tizi Ouzou et Ouaguenoun ;

e au nord-ouest, par la commune de Timizart.
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— LIMITE COMMUNE _ 20km
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Figure 28 : A :En vert, I’ Algéricau Nord du continent africain. B. En noir lawilaya de Tizi-
ouzou parmi les autres Wilayas. C. les communes et dairas de la wilaya de Tizi-Ouzou avec
en noir, la commune de Freha. (DSA, 2014)
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11.1.2. Caracteres climatiques

Le climat de Tizi-Ouzou est de type méditerranéen, caractérisé par deux saisons bien
distinctes : un hiver humide et froid et un été sec et chaud. Les précipitations atteignent en
moyenne 762 mm/an. La population est fortement rurale (63%, soit 791 031 habitants répartis
sur 1400 villages) (Si-Tayebet al., 2015)

[1.1.3. La production animale dans la région d’étude

La zone d’étude de Freha dispose d’une SAU (surfaces agricoles utiles) de 6 788 ha qui
représente 7% de la SAU de la wilaya de Tizi-Ouzou. La region de Tizi-Ouzou, notamment,
la localité de Freha est connue principalement pour la production de viande (Djellal et
al.,2007). Mais a partir de 2000, avec I’avénement du programme FNDRA (Fonds National
de Régulation et de Développement Agricole), 1’élevage bovin laitier a pris un essor pour
devenir une activité génératrice de revenu, particulierement pour les petits agriculteurs
(Ghozlane et al., 2006).

Dans les exploitations de Freha, la production laitiére est passée de 82 millions de litres en
2009 a 145 millions de litres en 2014, soit une évolution de plus de 76% (DSA, 2014).

I1.1.4. Description du mode d’élevage bovin

La région de Freha posséde approximativement 8769 tétes de bovins dont 4678 vaches
laitieres, avec 609 exploitations identifiées. (DSA, 2016)
Les deux catégories qui existent dans la région étudiée sont :
e Le BLM (bovins laitier moderne) et qui est représenté par les races européennes
importées telle que la Montbéliarde, la Holstein, la Normande, la Fleckvieh...
e Le BLA (bovins laitier amélioré) qui correspond aux vaches issues des croisements
entre les races importées entre elle et avec la population bovine locale (BLL).
Le mode d’¢élevage est de types semi intensif d’une facon majoritaire avec la présence d’un
parc a coté de I’étable ou les animaux restent toute la journée. L’élevage intensif est pratiqué
pour les taureaux d’engraissement et pour les élevages ou la superficie ne permet pas
d’exercer un mode semi-intensif. On trouve aussi le mode extensif tres répandu dans les zones

montagneuses ou les animaux sont laissés ad-libitum avec une liberté totale.
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Figure 29 : photo des races de vaches prélevées (Photo personnelles)

I1.2. Plan d’échantillonnage et enquéte épidémiologique

11.2.1. Mode d’échantillonnage

11.2.1.1. Echantillonnage

Cette étude a eu lieu durant la période allant d’Octobre 2016 jusqu’a Mars 2017 ; Ainsi, cent
quatre-vingt-quinze vaches (n=195) issues de vingt-huit fermes bovins (n=28) et sélectionnées
au hasard ont été prélevées.

Les differentes exploitations étudiees se trouvent dans 19 villages de la commune de Freha
dont 28 fermes ont été sélectionnées au hasard. Les différentes exploitations étudiées sont
illustrés dans le tableau ci-dessous

Le nombre des vaches a prélever dans chaque ferme était déterminé en fonction du nombre
total des vaches présentent dans chaque exploitation : soit la ferme comprenait moins de 10
vaches et, dans ce cas toutes les vaches étaient prélevées, soit la ferme contenait plus de 10
vaches et, dans ce cas, au moins 10 individus étaient prélevés. Cette méthode
d’échantillonnage vise a avoir un échantillon représentant au moins 10% de I’ensemble des

individus présents dans les fermes étudiées (Ghalmi et al., 2012 ; Dias et al., 2013)
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Tableau XVIII:  Répartition des vaches prélevées par fermes et par village
Localisationde  Nombre de Nombre des Nombre de Nombrede %
la ferme fermes prélevés Bovins Femelles vaches

présents Présentes Prélevées
EL-HAMRI 3 57 23 20 87
IMALOUCEN 1 18 14 10 71
BAGOU 1 8 7 7 100
IMZI1ZOU 3 43 25 22 88
GUNDOUL 2 20 12 12 100
BOUBZARA 1 9 8 8 100
ADJERRAR 1 7 5 5 100
TALATAGUANA 1 8 6 6 100
EL-MADJENE 1 10 9 9 100
TAGUARCIFT 1 11 9 9 100
NEZELA 1 15 9 9 100
ATH-BOULI 1 20 15 10 67
KAHRA 1 14 9 9 100
ATH-MHAND 1 7 6 6 100
ISOULAME 1 7 5 5 100
EL-MADJENE 1 8 6 6 100
IKHARVANE 1 7 6 6 100
THIKHARVINE 1 6 6 6 100
FREHA 5 48 35 30 86
TOTAL 28 323 215 195 91

11.2.1.2. Etude épidémiologique de type cas-temoin

Une étude épidémiologique de type cas témoin a été réalisée. Pour ce faire, les fermes sont
réparties en fermes cas quand les fermes ont eu des cas d’avortement dans les cinq derniéres
années et en fermes témoins sont indemnes d’avortements dans les 5 derniéres années. Lors
de cette étude, nous avons procéder a 1’analyse de 28 fermes dont 19 fermes témoins et 9
fermes cas, et qui correspond au rapport de 9 cas/19 témoins.

Les vaches prélevées sont aussi partagées en deux groupes : 25 vaches ayant avortées et 159
n’ayant pas avortees.

Cette etude cas témoin a pour objectif de vérifier un éventuel lien entre I’infection aux agents

étudiés chez les vaches prélevées et I’avortement.
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11.2.2. Enquéte épidémiologique descriptive
Ce type d’enquéte a été réalis€¢ au moyen d’un questionnaire auquel les éleveurs de chaque
ferme prélevée ont répondu. Ce formulaire, permet de relever les facteurs de risque
susceptibles d’étre associés a l’infection par le virus de Schmallenberg et Neospora
caninum(voir annexe)
Ce questionnaire comporte plusieurs parties :

e [’adresse de la ferme, les coordonnées de I’éleveur et le vétérinaire traitant
e Données concernent 1’exploitation et les animaux

e Données concernent I’avortement a 1’échelle collectives

e Donneées qui concernent la vache prélevée

I1.3. Analyses serologiques

184 sérums parmi les 195 sérums collectés ont été analysés a I’Institut National de Médecine
Vétérinaire de El-Harrach (INMV).

La recherche d’anticorps dirigé contre le virus Schmallenberg et Neospora caninum a
étéeffectuées par la technique ELISA indirect. Cette technique est basée sur 1’utilisation d’une
nucléoproteine recombinante du virus Schmallenberg (SBV) et un extrait antigénique
spécifique de Neospora.

Le kit ELISA est commercialisé par la firme IDVet (Innovative Diagnostics), pour la mise en
¢vidence d’anticorps spécifiques de ces deux agents dans les sérums et plasmas de bovins,
caprins, canins et le lait des ruminants.

Pour SBV: ID Screen® Schmallenberg virus Indirect Multi-species (IDVET, Grabels, France).
Pour N. caninum: ID Screen® Neospora caninum Indirect Multi-Species (IDVET, Grabels,

France).

11.3.1. Description et principes
e Les cupules sont sensibilisées avec des antigenes spécifiques du pathogéne
e Les échantillons a tester et les contrdles sont distribués, les anticorps spécifiques s’ils
sont présents, forment un complexe antigene-anticorps.
e Un anticorps reconnaissant les anticorps de bovins et marqué a la peroxydase se fixe
aux éventuels anticorps, formant ainsi un complexe antigene-anticorps-conjugué-
La solution de révélation contient du TMB (tétramétylbenzidine) et le I’ecau oxygénée

qui réagissent avec la peroxydase pour donner un composé coloré (bleu).
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H202 + CH H3C 2H;0 + CHj3

HsC 3
Peroxidase
oo oy e el
H;C 3

H HiC CH3
TMB
-En présence d’anticorps dans 1’échantillon, il apparait une coloration bleue qui
devient jaune apres blocage (ajout d’une solution acide).
-En I’absence d’anticorps dans 1’échantillon, il n’apparait pas de coloration
La lecture est réalisée au spectrophotoméetre a 450 nm.
[1.3.2. Matériels nécessaires
Composants de Kit :
- Microplaque ELISA 96 puits
- Conjugue Concentré (10X)
- Controle positif et négatif
- Tampons de dilution
- Solution de lavage (20X)
- Solution de révélation
- Solution d’arrét (0,5)
Le matériel nécessaire mais non fourni
- Pipette mono ou multi-canaux capable de delivrer des volumes de 10ul, 100ul,
200pLl.
- Embouts de pipette a usage unique
- Lecteur de microplaque ELISA 96 puits
- Eau distillée
- Systeme de lavage manuel ou automatique.
11.3.3. Mode opératoire
- Tous les constituants ont é€té ramenés a température ambiante (21°C+/- 5°C) avant
I’emploi et les homogénéiser par retournement ou au vortex, ainsi les échantillons a
analysees
- Lasolution de lavage concentré a 20X, a €té ramenée apres avoir assuré la dissolution
des cristaux, on a procédé a la préparation d’une dilution a 1/20¢ a raison de 30ml de

la solution de lavage dans 570ml de I’eau distillée.
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On a préparé une microplaque de 96 puits et qui continents les échantillons a tester et
les contrble + et -, afin de réduire la différence des temps d’incubation entre les
échantillons, durant cette étape on a distribué :

*90 ul de tampons de dilution dans chaque puits

*10 pl de controle négatif dans les cupules Al et B1

*10ul de contrdle positif dans les cupules C1 et D1

*10pl de chaque échantillon dans les cupules restantes

Puis les transféré avec une pipette multicanaux dans la plaque ELISA sensibilisé, et

homogeénéiser cette derniere manuellement ou a I’aide d’agitateur de microplaque.

La plaque a été incubée pendants 45 min a 21°C

Apres que le temps d’incubation est achevé on a procéder au lavage 3 fois (pour le
SBV jusqu’a 5 fois), avec 300ul de solution de lavage préparée préalablement
Ensuite on a distribué 100ul de conjuguée dans chaque cupule apres avoir effectué une
dilution a 1/10 (2ml de conjugué dans 18ml de tampon de dilution), ensuite la plaque a
été incubé 30min a 21°C.
Apres la fin d’incubation les cupules ont été vidé et laver 3 fois avec environ 300ul de
solution de lavage
100ul de la solution de révélation a été distribué par la suite, puis incubation pendant
15min a ’obscurité.
A la fin, on a distribu¢ 100ul de solution d’arrét dans chaque cupule pour arréter la
réaction.
Apres avoir stoppé la réaction, on a procédé a la lecture et enregistrement des densités
optique a 450 nm.
Apres la mesure de densité optique des contrdles positifs (DOcp) et controle
négatif(DOcn), ainsi que celle de I’échantillon DOgchantilion, 12 validation de teste a été
vérifier selon les conditions de fabriquant :

e La valeur moyenne de densité optique des contrbles positifs est

supérieure a 0,350.
e Le rapport entre la moyenne des contrdles positifs et la moyenne des
contrbles négatifs est supérieure a 3.
Ensuite on a calculé le pourcentage S/P (S/P%)
S/P% = [(DOschantition - DOcny / (DOcp -DOcny] *100

75



PARTIE EXPERIMENTALE

Les échantillons présentant un S/P % :
o S/P% <40% : c’est négatif
o 40 % <S/P% <50% : ¢’est un douteux

e S/P% >50% : c’est un positif

I1.4. Analyses statistiques

Toutes les données récoltées grace au questionnaire et les tests sérologiques ont été saisies
dans une base informatique classique (Excel 2013), Les résultats sont soumis a une analyse
statistique a I’aide du logiciel SPSS version 19 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

Afin d’effectuer I’exploitation statistique, les variables dépendantes(les résultats de 1’analyse
sérologiques vis-a-vis aux deux agents) ont été codées 0 pour un échantillon négatif et 1 pour
un échantillon positif. Concernant les variables explicatives, indépendantes ont éte codees,
selon les réponses, pour ce qui estdes questions a reponses oui ou non ; 0 pour non et 1 pour
oui. Pour les questions a choix multiples,les catégories de réponses ont été codées de 0 a 3 ou
deOad4.

Les prévalences et I’intervalle de confiance (IC) ont été calculés selon les formules suivantes
(TOMA et al., 2001):

(P) = n/N*100 avec n = nombre de prélevements positifs et N= nombre total des
prélevements analysés.

(1C) =P+ 1.96 * racine [p (1-p) /N],avecp = prévalence observée dans I’échantillon.

2.4. Statistiques

Les prévalences d’ avortements et I’ analyse des facteurs de risques potentiellement
associés a la séropositivité vis-a-vis des deux agents étudiés ont été effectuées par le biais du
test d’ indépendance basé sur le calcul du Khi-carré de Pearson (x2) avec le calcul
d’ unintervalle de confiance de 95% (IC).

Ce test permet de Vérifier I'absence de lien statistique entre deux variables X et Y. X et Y sont
dits indépendants lorsqu'il n'existe aucun lien statistique entre elles, dit autrement, la
connaissance de X ne permet en aucune maniére de se prononcer sur Y (ici les avortements).
L'hypothese nulle (Ho) de ce test est la suivante : les deux variables X et Y sont
indépendantes.En termes de valeur-p, I'hypothése nulle est généralement rejetée lorsque
p<0.05.

76



PARTIE EXPERIMENTALE

Le test d’hypothése est basé sur une hypotheése nulle d’indépendance entre le facteur et les
avortements observés. Le seuil de signification était de 5%.

Concernant 1’étude cas-témoin on calcule la force d’association entre la séropositivité aux
virus Schmallenberg et Neospora caninum et lesavortements a été mesurée par le biais du
calcul de 1’Odds ratio (OR)avec calcul d’un intervalle de confiance de 95% (IC). Le test
d’hypothése est bas¢ sur le fait que ’OR soit significativement différent de 1. Le seuil de
signification était de 5%.

Les calculsont été effectués en ligne :

Calcule OR : https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php

Calcule d’IC (95%) : http://www.mediametrie.fr/calculettes-mediametrie.php?id=intervalle

Calcule de khi carré : http://www.aly-abbara.com/utilitaires/statistiques/khi carre.html

La variable est considérée comme facteur de risque lorsque la valeur dep (x2) sont
significatifs (OR > 1 et valeur de p < 0,05).(Toma et al., 2001)
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I Résultats

I11.1. Séroprévalence de SBV par ELISA
Parmi les 195 vaches prélevées, 184 sérums ont été analysés, les résultats par la technique
ELISA montre une séroprévalence positive de 42% qui correspond a 78 vaches avec un IC
(95%) de [34.9% et 49.1%)] (tableau XIX, et figure 30), un résultat significatif avec une valeur
de p<0,05 (0,03).
Tableau XIX : La séroprévalence vis-a-vis le SBV chez les 184 vaches analysées

SBV + SBV- Total
Nbr.vaches 78 106 184
Prévalence (IC 95%) 42% (34,9% - 49,1%) 58% 100%

Prévalence SBV
70%
60% 58%

50%

42%

40%

30%

20%

10%

0%
Positif négatif

Figure 30 : histogramme représentatif des résultats sérologiques SBV

I11.2. Séroprévalence de Neospora caninum par ELISA

L’analyse sérologique de 184 vaches montre un taux de 5% de séropositivité au N. caninum
soit 10 individus positifs a ’ELISA.

Tableau XX : tableau résumant les résultats sérologique pour N. caninum

NC + NC- Total
Nbr.vaches 10 174 184
Prévalence (IC 95%) 5% [1.9% et 8.1%] 95% 100%

78



PARTIE EXPERIMENTALE

Prévalence NC

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% [ |
Positif Négatif

Figure 31 : histogramme de la prévalence Neospora
111.3. Prévalence des coinfections par le SBV et Neospora caninum
4 vaches sur 184 sont révélées séropositives aux deux agents le virus de Schmallenberg et N.

caninum, ce qui donne un taux de 2% avec un intervalle de confiance de 0% au 4%.

Tableau XXI : Séroprévalence de la coinfection NC & SBV

SBV+ & NC + SBV- & NC- Total
Nbr.vaches 4 180 184
Prévalence (IC 95%) 2% [0% et 4%] 98% 100%

Prévalence SBV & NC

120%
100%
80%
60%
40%

20%

0%
Positif Négatif

Figure 32 : Histogramme de la séroprévalence de la coinfection SBV et NC.
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I11.4. Résultats de I’enquéte épidémiologique sur les avortements
111.4.1. Prévalence des avortements
Une enquéte épidemiologique a été effectuée au moyen d’un questionnaire qui concerne 28

exploitations dans la région de Freha (Tizi-Ouzou) avec un nombre de 195 vaches préleveées.

Sur les 195 vaches prélevées, on a constaté un nombre faible d’avortement qui est de 26 vaches
et qui correspond a un taux de 13% avec un intervalle de confiance a 95% de [8,3% - 17,7%].

Concernant les vaches non avortées elles sont au nombre de 169 vaches qui correspond a 87%.

Tableau XXII : Taux de prévalence des avortements chez les vaches dans les fermes exploitées

Vache Nombre Taux (%)
Avortée 26 13%
Non avortée 169 87%
Total 195 100%

A 1
100% Prévalence d'avortement

90% 87%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

0%
Avortée Non avortée

Figure 33 : Taux de prévalence des avortements chez les vaches dans les fermes exploitées.
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I11.5. Etudes des facteurs de risques des avortements, séropositivité au SBV et séropositivité au
Neospora caninum
I11.5.1. Larace
I11.5.1.1. Répartition
Sur les 184 vaches testées, 3 races étaient représentées : Montbeéliarde (100/184 soit 54,3%),
Normande (18/184 soit 9.8%) et Prim’Holstein (66/184 soit 35,9%). Il s’agit donc de vaches
importées (BLM).

Races

B Montbéliarde
B Normande

Prim'Holstein

Figure 34. Répartition des bovins par race.

11.5.1.2. Associations

L’analyse statistique (Chi carré) montre qu’il n’y a pas d’association significative (p>0.05)
entre la race et les avortements, la race et la sérologie SBV, la race et la sérologie N. caninum
(Tableau XXIII).

Tableau XXIII. Association entre la race, les avortements et la sérologie SBV et N.
caninum.

Avortement SBV N. caninum

race N + - + - + -

montbéliarde 100 10 90 42 48 8 92
normande 18 4 14 10 4 1 17

prim’'hilstein 66 11 55 26 29 1 65

Total 184 25 159 78 106 10 174

Chi carré 2,8 1,5 3,3
P value 0,25 0,47 0,20
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I11.5.2. L age

[11.5.2.1. Répartition

Sur les 184 vaches analysées, 26 été agées de 2 ans soit 14,1%, 37 de 3 et 4 ans soit 20,1%, 48

agee de 5 ans soit 26,1%, 52 de 6 ans soit 28,3% et 21 vaches soit 11,4% avaient plus de 6 ans

(Figure 35).

Age (an)

11,4% 14,1%

Figure 35. Répartition des vaches en fonction de 1’age (an).

111.5.2.2. Associations

Il existe une association significative (p<0.01) entre 1’age des vaches et les avortements. Par

contre, il n’y a pas d’association significative (p>0,05) entre 1’age et la sérologie SBV ou N.

caninum (Tableau XXIV).

Tableau XXIV. Association entre I’age (an), les avortements et la sérologie SBV et N. caninum.

Age (an)
2
3-4
5
6
>6
total
Chi carré
P value

26
37
48
52
21
184

Avortements
+
0
2
5
13
5
25
14,2
<0,01

26
35
43
39
16
159

11
11
17
26
13
78

SBV
15
26
31
26

8

106

7,9

0,09

N. caninum

, P, MO BN+

10
9,2
0,06

22
37
44
51
20
174
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[11.5.3. Taille de I’exploitation

[11.5.3.1. Répartition

Les 184 vaches testees sont issues de 28 fermes différentes dont 10 soit 35,7% ont strictement
plus de 10 bovins et 18 soit 64,3% ont moins de 10 bovins.

Parmi les 184 vaches testées, 79 appartiennent a des exploitations avec un nombre de bovins
strictement supérieur a 10 soit 42,9% et 105 soit 57,1% viennent de fermes avec 10 ou moins

de 10 vaches.

111.5.3.2. Associations

Il n’y a pas d’association significative entre la taille de 1’exploitation et les avortements
(p>0.05). Par contre, il y a une association significative (p<0,01) entre la taille de I’exploitation
et la sérologie SBV alors que I’association entre la taille de I’exploitation et la sérologie N.

caninum n’est pas significative (p>0,05) (tableau XXV).

Tableau XXV. Associations entre la taille de I’exploitation, les avortements et la sérologie
SBV et N. caninum.

Avortements SBV N. caninum
taille N de fermes N bovins testés + - + - + -
>10 10 79 10 69 44 35 7 72
<10 18 105 15 90 34 71 3 102
total 28 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 0.1 10.03 3.2
P value 0.75 <0,01 0.07

111.5.4. Hygiéne

[11.5.4.1. Répartition

D’apres I’enquéte effectuée et parmi les184 bovins analysés, 137 vaches (74,5%) été issues de
fermes qui ne respectaient pas les conditions d’hygiéne (trés mauvaise) a contrario 47 bovins

(25,5%) été issus d’étables pratiquant des régles d’hygiene suivant les normes exigées
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Hygiéne

H Bonne

B Mauvaise

Figure 36 : Répartition des vaches en fonction de statut hygiénique de fermes étudiées.

111.3.4.2. Associations

L’analyse statistique montre que y a pas d’association significative entre 1’hygiéne de 1’étable
et les avortements p value de 0,49, du méme pour la sérologie vis-a-vis N. caninum avec un P=
0,68, néanmoins une trés forte association a été signalée entre I’hygiéne de la ferme et la
sérologie SBV (p < 0,01).

Tableau XXV1 : Associations entre le statut hygiénique de I’exploitation, les avortements et la
sérologie SBV et N. caninum

Avortement SBV N. caninum
Hygiéne N. de fermes N.bovins testés  + - + - + -
Bonne 6 47 5 42 30 17 2 45
Mauvaise 22 137 20 117 48 89 8 129
Total 28 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 0,47 11,88 0,17
P value 0,49 <0,01 0,68

111.3.5. Parité

111.3.5.1. Répartition

Dans cette étude, 66% des vaches analysées étaient des multipares avec un nombre de 121
individus, le reste est réparti entre des nullipares et des primipares avec une prévalence de 17%

chacun.
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Parité

m Nullipare
Primipare
Multipare

Figure 37 : Répartition des vaches en fonction de la parité.

111.5.5.2. Associations

Il 'y a une association significative (p<0,05) entre les avortements et la parité des vaches
analysées, par contre aucune association significative (p>0,05) entre le degré d’hygiéne et la

sérologie vis-a-vis des deux agents n’a été trouvée.

Tableau XXVII : Associations entre la parité des vaches analysées, les avortements et la
sérologie SBV et N. caninum.

Avortement SBV N. caninum
Parité N. bovins testés  + - + - + -
Nullipare 31 0 31 10 21 4 27
Primipare 32 3 29 11 21 0 32
Multipare 121 22 99 57 64 6 115
Total 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 7,53 3,25 5,26
P value <0,05 0,20 0,07

I11.5.6. Mode d'élevage

I11.5.6.1. Répartition

Un total de 22 (78.6%) fermes pratiquait I’¢levage semi-intensif, le nombre des bovins analysés
a partir de ces fermes était de 123 soit un taux de 66,8%. D’autre part, un total de 54 bovins

(32,8%) éte issus de fermes (6 ; 21,4%) pratiquant un élevage intensif
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Mode d'élevage

M Intensif

B Semi-intensif

Figure 38 : Répartition des vaches en fonction mode d’élevage.

111.5.6.2. Associations
Il existe une association significative (p<0,05) entre le mode d’¢levage et ’occurrence des
avortements chez les vaches. Alors qu’aucune association significative (p>0,05) n’a été trouvée

entre le mode d’élevage pratiqué, la sérologie SBV ou la sérologie N. caninum.

Tableau XXVIII : Associations entre la parité des vaches analysées, les avortements et la
sérologie SBV et N. caninum.

Avortement SBV N. caninum
Mode d'élevage N.fermes N.bovins testés + - + - + -
Intensif 6 61 3 58 25 36 2 59
Semi-intensif 22 123 22 101 53 70 8 115
Total 28 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 5,84 0,074 0,826
P value <0,05 0,8 0,36

111.5.7. Présence de chiens

Le chien étant I’hote définitif du parasite N. caninum, il était pertinent de 1I’étudier comme

facteur de risque.

111.5.7.1. Répartition

Sur les 28 fermes analysées des chiens étaient présent dans 19 d’entre elles soit 67,9% alors
que 9 fermes (32,1%) ne présentaient pas de chien. Au niveau individuel, sur les 184 vaches
analysées, 146 (soit 79,3%) appartenaient & des fermes a chiens et 38 (soit 20,7%) a des fermes

sans chien.
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Présence de chien

H Oui

® Non

Figure 39 : Répartition des vaches en fonction de presence de chiens dans les étables.

111.5.7.2. Associations

Il N’y a pas d’association significative (p>0,05) entre la présence de chiens et la présence
d’avortements. Par contre, la sérologie SBV est fortement associée (p<0,01) a la présence des
chiens. De fagon surprenante, aucune association significative (p>0,05) n’a été observée entre

la présence de chiens et la sérologie vis-a-vis N.caninum.

Tableau XXIX : Associations entre la présence des chiens dans les étables étudies, les
avortements et la sérologie SBV et N. caninum.

Avortement SBV N.caninum
Présence de chien N.fermes N.bovins testés + - + - + -
Oui 19 146 20 126 50 96 8 138
Non 9 38 5 33 28 10 2 36
total 28 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 0,007 19,20 0,003
P value 0,93 <0,01 0,96

111.5.8. Contact avec les chiens
Outre la présence, de chiens, certains éleveurs interdisent les contacts entre les chiens et le

bétail. Par conséquent, les contacts avec les chiens ont été analysés séparément.

111.5.8.1. Répartition

Sur les 184 vaches analysées, 118 soit 64,1% n’ont aucun contact avec les chiens, tandis que

66 vaches soit 35,9% sont en contact avec les chiens.
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Contact CN-BV

M oui

H non

Figure 40 : Répartition des vaches en fonction de contact avec les chiens.

111.5.8.2. Associations

L’association entre les avortements et le contact avec les chiens est tres significative (p<0,01)
de méme pour la sérologie N. caninum (p<0,05), par contre aucune association significative (p>

0,05) n’a été observée entre la sérologie SBV et le contact chien-bovins.

Tableau XXX : Associations entre le contact entre chien-bovins, les avortements et la
sérologie SBV et N. caninum.

Avortement SBV N.caninum
Contact canin N.fermes N. bovins + - + - + -
testés
Oui 11 66 16 50 30 36 7 59
Non 17 118 9 109 48 70 3 115
total 28 184 25 159 78 106 10 174
Chi carré 10,00 0,40 5,36
P value <0,01 0,53 <0,05
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Tableau XXXI : tableau résumant les facteurs de risque sur I’avortement, la séroprévalence
SBV et la séroprévalence N. caninum.

variable (N)

Race
Montbéliarde (100)
Normande (18)
Prim'hilstein (66)
P value
Age (an)
2 (26)
3-4 (37)
5 (48)
6 (52)
>6 (21)
P value
Taille troupeau
sup a 11 (79)
inf a 10 (105)
P value
Hygiéne
Bonne (47)
Mauvaise (137)
P value
Parité
Nullipare (31)
Primipare (32)
Multipare (121)
P value
Mode d'élevage

Intensif (61)

Avortement
S% ( N) IC 95%
10 (10) [4.1% et 15.9%]
22 (4) [2.9% et 41.1%]
17 (11) [7.9% et 26.1%]
0,25 (NS)
0(0) /
5(2) [-2% et 12%]
10 (5) [1.5% et 18.5%]
25(13) [13.2% et 36.8%]
24 (5) [5.7% et 42.3%]
<0,01 (T9)

13 (10) [5.6% et 20.4%]
14 (15) [7.4% et 20.6%]
0,75 (NS)

11(5) [2.1% et 19.9%]
15(20) [9% et 21%]

0,49 (NS)
0(0) /

9(3) [-0.9% et 18.9%]

18(22)  [11.2% et 24.8%]
0,023 (NS)
5(3)  [-0.5% et 10.5%]

SBV
S%(N) 1C95%
42 (42) [32.3% et 51.7%]
56 (10)  [33.1% et 78.9%)]
39(26) [27.2% et 50.8%]
0,47 (NS)
42 (11)  [23% et 61%]
30(11)  [15.2% et 44.8%]
35(17)  [21.5% et 48.5%]
50(26) [36.4% et 63.6%)]
62(13) [41.2% et 82.8%]
0,09 (NS)

58(46)  [47.1% et 68.9%]
30(32) [21.2% et 38.8%]
<0,01 (TS)

64(30)  [50.3% et 77.7%]

35(48) [27% et 43%]
<0,001 (TS)
32(10)  [15.6% et 48.4%)]
34(11)  [17.6% et 50.4%)]
47(57)  [38.1% et 55.9%]
0,2 (NS)
41(25)  [28.7% et 53.3%]

S$% ( N)

8 (8)
6(1)

2(1)

15 (4)

0(0)
8 (4)
2 (1)

5 (1)

9(7)

3(3)

4(2)

6(8)

13(4)
0(0)

5(6)

3(2)

N. caninum

IC 95%

[2.7% et 13.3%]
[-5% et 17%]
[-1.4% et 5.4%)

0,2 (NS)

[1.3% et 28.7%]
/

[0.3% et 15.7%]

[-1.8% et 5.8%]

[-4.3% et 14.3%)]

0,06 (NS)

[1.4% et 12.6%]
[-0.3% et 6.3%]

0,07 (NS)

[-1.6% et 9.6%]
[2% et 10%]

0,68(NS)

[1.2% et 24.8%]

/
[1.1% et 8.9%]

0,7 (NS)

[-1.3% et 7.3%]
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Semi-intensif (123) 18(22)

P value

Présence de chien

0,028

Oui (146) 14(20)
Non (38) 13(5)
P value 0,93 (NS)

Contact CN-BV

oui (66) 24(16)

non (118) 8(9)

P value
Avortement
Oui (25)
non (159)

P value

0,002 (TS)

[11.2% et 24.8%]

[8.4% et 19.6%]

[2.3% et 23.7%)]

[13.7% et 34.3%]

[3.1% et 12.9%]

43(53) [34.3%et51.7%]  7(8)

0,8 (NS)

34(50) [26.3%et41.7%]  5(8)
74(28) [60.1% et 87.9%]  5(2)

<0,001 (TS)

45(30) [33% et 57%] 11(7)
41(48) [32.1% et 49.9%] 3(3)

0,53 (NS)

44(11) [24.5% et 63.5%]  8(2)
42(67) [34.3%et49.7%]  5(8)

0,86 (NS)

0,36 (NS)

0,96 (NS)

0,02 (S)

0,54(NS)

Tableau XXXII : Résumé de 1’association entre les facteurs de risque, les avortements, la

sérologie SBV et la sérologie N. caninum.

Facteur

race

Age

Taille de I'exploitation
Hygiene

Parité

Mode d’élevage
Présence de chiens
Contact avec les
chiens

Avortements
Non significatif
Tres Significatif
Non significatif
Non significatif
Significatif
Significatif

Non significatif
Tres significatif

Sérologie SBV

Non significatif
Non significatif
Trées Significatif
Tres Significatif
Non significatif
Non significatif
Tres Significatif
Non significatif

Non Significatif : p=0,05 / Significatif : p<0,05/ Trés significatif : p<0,01

Sérologie N. caninum
Non significatif

Non significatif

Non significatif

Non significatif

Non significatif

Non significatif

Non significatif
Significatif
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[2.5% et 11.5%]

[1.5% et 8.5%]

[-1.9% et 11.9%]

[3.5% et 18.5%)]

[-0.1% et 6.1%]

-2.6% et 18.6%]

[1.6% et 8.4%)]
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I11.6. Etude cas-témoins
L’étude cas-témoins vise a étudier le lien possible entre les avortements constatés et la sérologie

vis-a-vis du SBV et de N. caninum.

Un total de 28 fermes a été étudié. Sur la base d’un questionnaire épidémiologique les fermes
ont été separées en fermes témoins et en fermes cas. Les fermes cas sont celles ou des eépisodes
d’avortements étaient survenus récemment, elles sont au nombre de 9 fermes, alors que les
fermes témoins sont celle qui n’ont pas connu ces cing dernieres années de problémes
d’avortement (19 fermes). Pour la sérologie au niveau des exploitations, une ferme était

considérée comme positive si au moins un animal y était séropositif.

A I’échelle individuelle, 25 vaches proviennent de fermes cas tandis que 159 vaches sont issues

de fermes témoins.
Tableau XXXIII : Caractéristique des fermes prélevées.

Statut de laferme  N. de fermes étudiées N. de vaches prélevées

Cas 9 (32%) 25 (14%)
Témoins 19 (68%) 159 (86%)
Total 28 (100%) 184 (100%)

[11.6.1. Exposition au SBV

111.6.1.1. En fonction de statut de la ferme
Parmi les 28 fermes étudiées, 24 exploitations se sont montrés positives au virus de
Schmallenberg en ELISA correspondant a une séroprévalence globale de 86% (IC 95% 73.1%
-98.9%). Parmi les 24 fermes positives au SBV, 8 fermes soit 89 % étaient des fermes cas et
16 fermes soit 84% (67,5%-100 %) étaient des fermes témoins.

Tableau XXXIV : Séroprévalence du SBV en fonction de statut des fermes

SBV
Statut de la Nombre Exposé Non exposé Séroprévalence (IC 95%)
ferme
Témoin 19 16 3 84% [67.5% et 100.5%]
Cas 9 8 1 89% [68.6% et 109.4%]
Total 28 24 4 86% [73.1% et 98.9%])
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Tableau XXXV : Calcul de I’0Odds ratio des fermes cas et témoins par rapport a I’exposition au
SBV

Fermes Cas Témoin Total
Séropositives 8 16 24
Séronégatives 1 3 4
Total 9 19 28
Odds 8 5,3

Odds ratio 1,5

Odds Ratio (IC 95%) (0,13-16,8)

P 0,74

On constate que 1’0Odds ratio calculé (tableau 30) n’est pas significativement différent de 1
(p>0.05) et que donc, il n’y a pas d’association significative entre 1’exposition au SBV et la

présence d’avortement dans les fermes.

II1.6.1.2. A I’échelle individuelle

Au niveau individuel, 159 vaches (86%) analysees étaient issues de fermes témoins et 25 (14%)
de fermes cas. Parmi les 159 vaches témoins, 67 étaient séropositives au SBV. Parmi les 25
vaches issues de fermes cas, 11 étaient séropositives au SBV (tableau XXXV1I).

Tableau XXXVI : Séroprévalence du SBV chez les animaux par type de ferme

SBV
Statut de la Nombre Nombre des vaches Nombre des Séroprévalences
ferme prélevées (%) vaches positives (1C 95%)
Témoin 19 159 (86%) 67 42 % [34.3% et 49.7%]
Cas 9 25 (14%) 11 44 % [24.5% et 63.5%]
Total 28 184 (100%) 78 42 % [34.9% et 49.1%]

L’¢étude cas-témoins au niveau des individus (tableau 32) révele que I’exposition ou non des

animaux au SBV n’est pas liée aux avortements chez la vache (p>0.05).

Tableau XXXVII : calcul de 1’0Odds ratio du lien entre exposition au SBV et avortement.

Fermes Cas Témoin Total
Séropositives 11 67 78
Séronégatives 14 92 106
Total 25 159 184
Odds 0.79 0.73

Odds ratio 1.08

ICa 95% 0.46 -2.52

P 0.86
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I11.6.2. Etude de I’exposition a N.caninum

I11.6.2.1. Au niveau de I’exploitation
Parmi les19 fermes témoins étudiées, 3 ont présenté des vaches séropositives a N. caninum alors
que pour les 9 fermes cas, 6 ont présentée au moins une vache séropositive a N. caninum
(tableau XXXVIII).

Tableau XXXVIII : Séroprévalence de N. caninum en fonction du statut de la ferme.

N.caninum
Nombre Exposé Non exposé Séroprévalence (IC 95%)
Témoin 19 3 16 16% [-0.5% et 32.5%]
Cas 9 6 3 67% [36.3% et 97.7%]
Total 28 9 19 32% [14.7% et 49.3%]

L’analyse du lien entre la présence d’individus séropositifs et d’avortement dans les fermes
indique que 1’Odds ratio est significativement (p<<0,01) supérieur a 1 et que par conséquent, il
existe bien une relation entre 1’exposition des fermes a N. caninum et la présence d’avortement

dans ces fermes.

Tableau XXXIX : calcul de ’Odds ratio du lien entre 1I’exposition a N. caninum et le statut de

la ferme
Fermes Cas Témoin Total
Séropositives 6 3 9
Séronégatives 3 16 19
Total 9 19 28
Odds 2 0.19
Odds Ratio 10.66
ICa95% 1.66 - 68.18
P <0.01

I11.6.2.2. A I’échelle individuelle
Parmi les 184 vaches analysées, seuls 10 vaches étaient séropositives a N. caninum, 8 provenant
de fermes témoins et 2 issues de fermes cas (tableau ci-dessous).

Tableau XL : Séroprévalence de N.caninum chez les animaux par type de fermes

N.caninum
Statut de la Nombre Nombre des Nombre des Séroprévalences (IC
ferme vaches prélevées vaches 95%)
(%) positives
Témoin 19 159 (86%) 8 5% [1.6% et 8.4%]
Cas 9 25 (14%) 2 8% [-2.6% et 18.6%)
Total 28 184 (100%) 10 5% [1.9% et 8.1%]
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L’analyse du lien entre la séropositivité des vaches vis-a-vis de N.caninum et les avortements a
montré un Odds ratio qui n’était pas significativement différent de 1 (P >0.05). Au niveau
individuel, il ne semble pas y avoir de lien entre le fait d’étre exposé a N.caninum et le fait
d’avorter.

Tableau XL1 : Odds ratio du lien entre la séropositivité des vaches et le risque d’avortement

Fermes Cas Témoin Total
Séropositives 2 8 10
Séronégatives 23 151 174
Total 25 159 184
Odds 0.087 0.053
Odds ratio 1.64
ICa95% 0.32-8.21
P 0.54
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V. Discussion

Parmi les grands problémes posés au secteur agricole en Algérie, on peut citer les pertes
zootechniques et économiques directes (perte d’animaux, infertilité voire sterilité des vaches,
diminution de la production laitiére et de rendement) ou indirectes (soucis des industries liés

aux maticres d’élevage ; lait, viande, etc...).

Ces pertes zootechniques qui touchent les élevages sont causées majoritairement par des
problemes liés a la reproduction comme les avortements, les mortinatalités et les malformations

congénitales.

Le virus Schmallenberg est un bunyvirus émergent qui touche les bétails en provoquant des

malformations, des mortinatalités et des avortements (Martinelle et al., 2012)

Neospora caninum est un parasite Apicomplexa cosmopolite et responsable d’avortements chez
les bovins. En Algérie, des travaux antérieurs ont montré qu’il était une cause d’avortement et
de la morbidité néonatale chez la vache. L’impact n’était pas de la méme intensité selon le type

de Bétail (BLM, BLA, ou la race locale) (Ghalmi et al., 2011).

Dans la présente étude, nous avons étudié la séroprévalence des infections au SBV et a
N.caninum ainsi que la coinfection des deux agents infectieux chez 184 vaches et le taux
d’avortement chez 195 vaches prélevées dans la région de Freha, Wilaya de Tizi-Ouzou. Nous
avons étudié les facteurs de risque susceptible d’influencer ces séroprévalences ainsi que
I’occurrence des avortements. Enfin, une étude cas témoin visant a étudier 1’éventuel lien entre

les prévalences et I’avortement a été menée.
IV.1. Population étudiée et représentativité des résultats

La population de bovins étudiés a été sélectionnée au hasard au sein des elevages de la région
de Freha (Tizi-Ouzou). L’échantillonnage réalisé a été d’environ 4,59% pour les exploitations
(28 fermes étudiés sur 609 recensees), 195 vaches ont été prélevées sur 4678, soit 4,16% des
vaches présentes dans la région. Les sérums de 94,35% des vaches prélevées ont été analysés
par la technique ELISA indirect. Les résultats sont représentatifs de la zone d’étude mais on ne
peut pas les généraliser sur tout le territoire national du fait de la faiblesse de 1’effectif étudié et

de la présence de seulement des vaches de races importées (BLM) dans 1’¢chantillon.
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IV.2. Tests utilisés

Afin d’évaluer le statut sérologique des vaches prélevées, un test ELISA (Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay) indirect commercial qui a été validé par I’ ANSES a été utilisé (Breard,
2013). C’est une méthode de diagnostic rapide (résultats obtenus en 90 minutes), simple,
hautement répétable et reproductible, son excellente spécificité et sa trés bonne sensibilité et la
capacité a tester un grand nombre d’échantillons simultanément en font un outil de choix pour

déterminer la seroprévalence des cheptels.

Pour le SBV, ID Screen® Schmallenberg virus Indirect Multi-species, un test basé sur la
détection et I’identification d’anticorps spécifiques dirigés contre la nucléoprotéine N du SBV,
dans des échantillons de sérum et de plasma a été utilisé (Bréard, 2013). La sérologie dans le
cas de SBV est un test de confirmation méme aprés un RT-PCR négative ou positive en raison
de la briéveté de la virémie. Méme chez le nouveau-né, le recours a un examen sérologique est
obligatoire afin d’écarter définitivement le SBV, parce que chez un feetus immunocompétent,

le virus peut étre éliminé et devient donc indétectable par RT-PCR (ANSES, 2014).

En ce qui concerne N.caninum, c¢’est I’immunofluorescence indirect (IFAT) qui est le test de
référence pour la détection des anticorps (Dubey et al., 1988). Néanmoins le test sérologique
ELISA est également utilisé, sa spécificité dépend du type d’antigéne parasitaire utilisé ; on
observe des réactions croisées quand les antigenes totaux sont utilisés pour la fabrication des
kits (Gaturaga et al., 2005). Pour notre kit ID Screen® Neospora caninum Indirect Multi-
Species, la plaque est sensibilisée par I’antigéne spécifique SRS2 et donc on peut éliminer le

probleme des réactions croisées.
IV.3. Séroprévalence de SBV par ELISA

Le SBV est un virus qui a émergé en 2011, en Allemagne, plusieurs chercheurs européens et
américains se sont intéressés a ce virus et on retrouve cela dans les nombreuses publications de
cette époque qui touchent presque tous les domaines (la découverte, biologie moléculaire,
I’épidémiologie, la physiologie, et I’immunologie du SBV) (Afonso et al., 2014) (Veldhuis et
al., 2013). En ce qui concerne 1’ Algérie, aucun travail n’a été fait sur ce virus a ce jour, bien
qu’on importe de nombreux animaux de pays européens et c’est ce qui nous a poussés a
chercher la séroprévalence du SBV ici en Algérie plus exactement dans la région de Freha, Tizi-

Ouzou.
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Selon les résultats publiés par ’EFSA en 2012, I’espéce bovine représente 1’espéce qui
présentait le plus grand nombre de cas, en comparaison avec les petits ruminants (les ovins et
les caprins). Sur la période allant d’aolt 2011 a Octobre 2012, 3562 cas de SBV confirmé chez
les bovins sur 6429 suspects soit 60%. Le SBV un virus avec des conséquences trés séveres
chez les nouveaux nés. Toutes ces données sur le SBV nous a orienté a déterminer une

éventuelle séroprévalence chez les vaches dans la région de Freha, Tizi-Ouzou.

Sur 184 vaches analysées par ELISA 72 étaient positives soit 42%. Si on compare nos données
a celles de la littérature, on constate que ce taux est inférieur a celui retrouvé par différentes
¢tudes qui montrent qu’au sein d’un cheptel bovins, la séroprévalence peut atteindre de 70 a
100 % (Elbers et al., 2012; Méroc, 2013a ; 2013b). En 2012 en Belgique, dans une étude qui
a consisté a chercher 1I’éventuel lien entre la séropositivité des vaches et leurs veaux juste avant
la prise colostrale, une sérologie réalisée sur 519 vaches des vaches au cours de I’épidémie
révéla une séropositivité de 90% (Garigliany et al., 2012). Ainsi, toujours en Belgique, la
séroprévalence chez les bovins était de 86,3 % en mars 2012 (Méroc, 2013). Un taux trés élevé
de 63,4% a été révélé aussi en France en 2013 (Veldhuis et al., 2013) et aux Pays-Bas, elle était
de 72,5 % en février 2012 (Elbers et al., 2012). Si on s’intéresse aux génisses, dans notre étude
la séroprévalence était de 5% pour les femelles de moins de 24 mois un résultat tres faible par
rapport au 98,5% de génisses laitiéres trouvées positives au SBV en France en 2013 (Veldhuis
et al., 2013). De méme, aux Pays-Bas, des séroprévalences chez les bovins laitiers de 57,6%
(<18 mois) et 71,6% (20-24 mois) ont été trouvées (Elbers et al., 2012).

Mais ces séroprévalences €levées viennent d’études européennes lors de 1’épidémie observée
en 2011 e 2013. Or, aucune épidémie n’a été décrite en Algérie et certainement pas dans la

région de Freha.

On peut rajouter que ce virus n’est pas un sujet de recherche en Algérie, son existence est
ignorée par les praticiens par manque d’actualisation des connaissances, vu qu’il est de
découverte récente. De plus, I’effectif touché par notre étude est trés petit, il n’a concerné que

les femelles dans une petite commune de willaya de Tizi-Ouzou.

D’apres le questionnaire de 1’enquéte épidémiologique, aucun éleveur n’a déclaré un cas de
malformations congénitales ou de mortinatalité, la présence des moucherons était retrouvee

dans toutes les fermes étudiés.

A noter gue cette étude est la premiére en Algérie, et on a trouvé que le taux est élevé avec 42%

de cas séropositifs, sans aucun cas de malformation ou de mortinatalité. On peut expliquer cela
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par le fait que notre étude a toucher des populations spécialement de BLA et de BLM importés.
On peut donc supposer que ces bovins étaient séropositifs en arrivant en Algérie et qu’ils ont

diffusés le virus. Mais ceci reste a confirmer par une étude plus large.
IV.4. Séroprévalence a Neospora caninum

La néosporose bovine est considérée comme I’une des principales causes d’avortement chez les
bovins laitiers a travers le monde (Dubey et al., 2006; Ortega-mora et al., 2006). Les bovins
sont les plus importants hotes intermédiaires de N. caninum (Dubey et Lindsay, 1996). Ce
protozoaire a intéresse de nombreux chercheurs et ¢’est ainsi que de nombreuses études sur la
séroprévalence vis-a-vis de N. caninum ont été decrites chez les bovins dans différentes régions
du monde. Cette séroprévalence varie en fonction du pays, de la région, de la taille des
échantillons, des populations animales, et du type de test sérologique utilisé (Dubey et al.,
2007 ; Ghalmi et al., 2007).

Bien que ’IFAT soit le test de référence, plusieurs autres tests sérologiques sont utilisés pour
détecter la présence d’anticorps dirigés contre N.caninum chez les différentes espéces animales
(Dubey et Lindsay, 1996 ; Shaapan et al., 2008). Ces tests alternatifs comme I’ELISA
pourraient €tre utiles pour des études de prévalences au niveau d’un troupeau ou d’une

population (Mainar-Jaime et Barberan, 2007).

En ce qui concerne notre étude, la séroprévalence a été recherchée chez des vaches importées
et chez leurs descendances dans une région de willaya de Tizi-Ouzou, sur les 184 vaches
analysées par ELISA, 10 vaches (5%) se sont révélées positives. Ce taux est nettement inférieur
a celui de Ghalmi et ses collaborateurs (2012) qui ont obtenu une séroprévalence par IFAT de
19,64% sur un effectif de 799 bovines toutes populations confondues (Ghalmi et al., 2012).
Concernant les races importées la séroprévalence a N. caninum était de 16,04% pour les BLM
et 18,64% pour BLA contrairement a un pourcentage de 34,28% pour la population locale
(Ghalmi et al., 2012). Cependant, une autre étude a montré que ’ELISA détectait moins de
positifs que 'IFAT (Ghalmi et al., 2009).

Si on compare nos résultats avec ceux réalisés a travers le monde, on constate que nos
séroprévalences se sont montrées inférieurs a ceux rapportés au Breésil (34,8%) (Locatelli-
Dittrich et al.,2001), en Nouvelle Zélande (33,6%) (Reichel et Pfeiffer, 2002), Paraguay
(35,6%) (Osawa et al., 2002).
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En Algérie, une étude qui a porté sur la séroprévalence vis-a-vis N.caninum sur le cheptel
bovins importé, une prévalence de 15,8% et qui reste supérieurs a notre résultat a été démontré
(Ghalmi et al., 2009). Néanmoins une étude similaire sur les bovins importés en Turquie a
rapporter une prévalence de 8,2% (IC 95% : 2 %-14,5%) comparable a celle trouvée dans notre
étude (Akca et al., 2005).

On peut expliquer nos résultats par le faible nombre de ’effectif (184 vaches) et que seules des
femelles ont été prélevées. De plus, il est a noté que dans la région de Freha les éleveurs utilisent
des antiparasitaires par voie digestive et méme en intraveineuse ce qui inhibe le développement

de N.caninum chez I’hote.
IV.5. Prévalence des co-infections

Le taux de coinfection par ces deux agents a été estimé a 2% (4/184), une prévalence trés faible.
Le virus SBV et N.caninum sont deux agents infectieux qui provoquent des symptémes
similaire ; tels qu’une atteinte nerveuse considérée comme symptéme principale pour le SBV
et un avortement comme primordiale de N.caninum. Il est a noté qu’aucune étude antérieure

n’a révélé une coinfection par ces deux agents infectieux
IV.6. Prévalence d’avortement

Parmi les objectifs cités plus haut, une enquéte épidémiologique a été réalisée aussi afin de
recueillir les informations relatives a la prévalence des épisodes d’avortements remarqués par

éleveurs dans les fermes étudiées.

L’enquéte sur les avortements a révéler 9 fermes cas (avortement +) et 19 fermes témoins
(avortement -), sur un total de 195 vaches étudiées, 28 vaches ont connu au moins un épisode
d’avortement durant leur vie, ce qui correspond a un taux d’avortement de 13% (IC 95% 8,3%
-17,7%). Un taux d’avortement situé entre 5% et 8% est jugé inacceptable par certains (Holler,
2012).

Lorsque nous comparons notre étude aux etudes réalisées en Algérie, on constate que notre taux
est nettement inférieur a celui retrouvé par Menadi, 2016 sur 300 vaches analysées dans la
willaya de Sétif (88 avortées qui représente une prévalence de 29,33%) (Menadi, 2016). Le
résultat de Dramchini a la wilaya d'Alger est légérement supérieur il était de 17,14%
(Dramchini, 2007). Par contre Kaouche et ses collaborateurs en 2011 ont relevé un taux de
10% a Media, Ghalmi et al, 2012 ont trouvé dans une étude a Sétif, Bejaia et Alger un taux de
7,46% ; a Tiaret, Abdelhadi et al., en 2015, ont rapporté un taux de 5,61%.
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Dans les autres régions du monde, un taux similaire au notre (13,79%) a eté publié en Espagne
(Mainar-Jaime et al., 1999), inférieur au taux des travaux realisé au Mexique (25%) en 2005
(Garcia-Vazquez et al., 2005), supérieur a la prévalence retrouvée au Maroc ( 10,4%)
(Lucchese et al., 2016), Ethiopie (8%) (Geresu et al., 2016), en Belgique (0,7) (Czaplicki et
Thiry, 1998) et en Italie (1,2%) (Cavirani et al., 2001).

Cette différence de prévalence on peut 1’expliquer par les nuances des prévalences marquées
par les maladies abortives compte tenu du grand nombre d’agents abortifs décrits. Il faut aussi
tenir compte des conditions locales (races, conditions d’élevage, hygiéne...) qui sont différentes

d’une étude a I’autre.
IV.7. Etudes des facteurs de risque

On s’est intéressé a un autre volet dans ce travail et qui a consisté en 1’étude des facteurs de
risque qui influencent la prévalence des avortements chez les vaches, la séropositivité vis-a-vis
SBV et aussi N.caninum. Pour ce faire, une enquéte séro-épidémiologique a été réalisée sur la

base d’un questionnaire rempli dans les 28 fermes étudiées et pour chaque vache prelevée.

Les facteurs de risque avortement, age, mode d’élevage, parité et contacte chien-vache se sont
avérés comme étant des facteurs potentiels et associés aux €pisodes d’avortement rencontrés
dans les fermes étudiées avec des P value significatif <0,05 voir trés significatif < 0,01, alors
que la race, la taille de 1’exploitation, I’hygiéne et la présence des chiens dans les fermes ne
sont pas des facteurs de risques influant. Concernant 1’age et la parité, les résultats obtenus
peuvent étre expliqués par : la physiologie perturbée de 1’appareil reproducteur des vaches et
son vieillissement ainsi que le risque accru des maladies qui touchent la fertilité des vaches.
Nous avons donc observé dans notre étude que 1’augmentation de la probabilité d’avorter chez
les vaches adultes multipares est plus élevée par rapport aux jeunes et au primipare. Ceci
contredit le fait que la résistance des animaux et 1’acquisition d’une immunité protectrice
s’observent chez les sujets agés et adultes. L’action du facteur mode d’élevage ne peut que
favoriser le contact des animaux entre eux et la transmission facilitée et rapide des agents
pathogénes d’un individu a un autre. Pour le contact avec les chiens cela confirme le fait que le
chien est porteur de N. caninum et que le contact avec le bovin augmente le risque de contracter
le parasite et donc d’avorter. Par ailleurs, le chien peut aussi étre porteur d’autres agents abortifs

comme peut étre le SBV.
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La séroprévalence au virus SBV a pour facteur de risque (selon notre étude) : la taille du
troupeau, 1’hygicne et la présence de chien dans les fermes étudiées. Ceci est expliqué par la

forte contagiosité qui coincide avec 1’augmentation du nombre de vaches dans le troupeau.

En raison du manque de données bibliographiques concernant la séroprévalences associées aux
facteurs de risque, nous avons trouvé qu’un seul article qui a porté sur une étude réalisée en
Belgique sur les veaux a trouvé que 1’age est un facteur de risque pour SBV avec une différence
significative de séroprévalence entre les différentes classes d’ages (Elbers, 2012 ; Méroc,

2013). Le taux de positivité augmenterait avec 1’age.

Ces observations pourraient provenir du fait que les animaux jeunes restent plus souvent a
I’intérieur et que, de ce fait, ils sont moins exposés aux moucherons. L’état d’hygiéne influence
significativement la séropositivit¢é au SBV, les fermes ou les conditions d’hygiéne sont
mauvaises pressentaient plus de séropositifs. Il est cohérent de penser qu’un degré d’hygiéne
plus important va éliminer la présence des vecteurs et la dissémination du virus dans le

troupeau.

\

L’exploration des différents facteurs de risque d’infection a N. caninum a été également
effectuée. Le contact chien-bovins est le seul facteur de risque significatif dans notre étude.
Plusieurs travaux ont démontré que la présence des chiens dans les élevages constitue un facteur
de risque (Schares et al., 2004) ; tandis que la notre indique que c’est le contact qui est
significatif alors que la présence de I’espece canine dans la ferme ne présente aucun risque.
C’est quand méme plus précis, et ceci est expliqué par le fait que dans les fermes étudiées les
éleveurs interdisent tout contact entre les chiens et les animaux, méme si on les trouve dans
I’exploitation ils sont toujours attachés, et ils ne circulent pas avec les animaux. Alors que dans
d’autres €levages, on trouve les chiens en contact étroit avec les animaux dans les étables et

méme dans les paturages. Les autres facteurs étudiés se sont avérés non significatifs.
IV.8. Etude cas témoins

La corrélation entre la présence d’anticorps dirigés contre N. caninum ou le SBV et les
avortements chez les vaches prélevées dans la région de Freha ont été estimées. D’abord au
niveau des exploitations étudiées puis au niveau individuel afin de vérifier si le SBV, N.
caninum étaient impliquées dans la survenue des épisodes d’avortement chez les vaches

analysées.
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Un total de 28 fermes de la région Freha, Tizi-Ouzou a été étudié. Sur la base d’un
questionnaire, les fermes étaient réparties en fermes témoins (19) et en fermes cas (9). Les

sérums d’un total de 184 vaches ont été prélevés et analysées.

L’analyse cas-témoin a 1’échelle de I’exploitation et a I’échelle individuelle quand on prend en
compte le facteur d’exposition le SBV, ne montre aucune association significative entre le faite
d’étre exposé au SBV et le fait d’avoir des avortements dans la ferme. Ceci est probablement
dd au petit nombre des fermes étudiées, aussi bien que par le fait que 1I’avortement n’est pas un

symptdme majeur de I’infection au SBV.

L’étude de I’association entre 1I’exposition des vaches a N. caninum et les avortements
rencontrés a été également réalisée, I’analyse n’a indiqué aucune association a 1’é¢chelle
individuelle entre les deux parametres. Des résultats comparables sur des vaches laitiéres
importées, n’ont pas révélés de différences significatives dans la séropositivité vis-a-vis de
N.caninum entre les vaches ayant avortées et celles n’ayant pas avortées (Sabrebazzaz et al.,
2004). Une absence d’association entre N. caninum et les avortements a aussi eté montrée dans
une autre étude (Yildiz et al., 2009). A contrario, d’autres travaux ont montré une association
tres significative entre la séropositivité des vaches vis-a-vis de N. caninum et les avortements
(Atkinson et al., 2001 ; De Meerschman et al., 2002). |l est a noter que dans notre étude le
nombre de positifs était faible et donc il est plus difficile de mettre en évidence des différences
significatives en raison de la loi des petits nombres. D’autre part, il n’est pas exclu que des

facteurs génétiques de sensibilité existent.

A Téchelle de I’exploitation, le calcul de 1’0Odds ratio a montré une valeur de 10,66, qui est
significativement différente de 1 (P value tres significatif < 0,01) ce qui est en faveur d’une
association positive entre le fait d’avoir de anticorps anti-NC et le statut de la ferme. Ceci est
encore appuyé par le taux d’exposition qui est plus élevé (67%) pour les fermes cas
comparativement a un taux de 16% pour les fermes témoins, cette différence peut étre expliquée
par la présence de parasite dans les fermes et son maintenance par les réservoirs. Cette
association entre la séropositivité a N. caninum et la présence d’avortement dans les fermes
était en accord avec de nombreux travaux précédents réalisés dans le monde y compris en
Algérie, qui montrent que des vaches séropositives sont probablement plus a risque d’avorter
que les vaches séronégatives (Ghalmi, 2009). Cependant, nos résultats sont différents avec
ceux de Ghalmi et collaborateurs (2012) qui n’ont pas montré d’association statistiquement
significative entre la seropositivité a N. caninum et les avortements chez la race bovine locale.
Ceci pointe de nouveau les facteurs génétiques.
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PARTIE EXPERIMENTALE

n automne 2011, en Allemagne, est apparu un nouveau virus nomme virus de
Schmallenberg en référence a son lieu de découverte, il a alors été classé dans la
famille des Bunyaviridae, genre Orthobunyavirus, sérogroupe Simbu. Ce virus s’est
rapidement disséminé dans de nombreux pays européens notamment grace a une population
vectorielle tres active. Une maladie asymptomatique dans chez la plupart des individus mais

qui cause des malformations chez les nouveaux nés en cas d’infection des femelles gestantes.

Une infection claire en Europe alors que 1’Algérie avait un statut inconnu vis-a-vis de cette
maladie, on voulait par le présent travail déterminer la séroprévalence de ce virus en Algeérie
plus exactement dans la région de Freha, Tizi-Ouzou. Et de fait, une prévalence de 42% a été
retrouvée sur 184 vaches analysées, 1’évaluation des facteurs de risque liée a ce virus a été
déterminer gréce a une enquéte épidémiologique, la taille de I’exploitation, 1’état d’hygiéne et
la présence des chiens dans les élevages s’est révélé tres significatif avec une valeur de P <0,01,
selon nos résultats il existe aucun lien entre I’exposition des fermes au virus SBV et la présence

d’avortement dans ces derniéres.

A T’heure actuelle, N. caninum, est reconnue comme étant une cause majeure d’avortements
chez les bovins partout dans le monde, Notre étude a porté sur I’analyse sérologique et
épidémiologique sur 184 vaches, une séroprévalence de 5% a été rapporte, avec un seul facteur
de risque avére qui est le contact avec les chiens (p<0,05), et une association significatif entre
la séropositivité vis-a-vis N. caninum et la présence d’avortement dans les fermes a également

été démontrée.

Avec notre étude on a pu déterminer aussi une prévalence des avortements dans les fermes
étudiées, sur 195 vaches prélevées, 26 vaches ont subis au moins un avortement durant sa vie,

un nombre qui représente 13% avec un intervalle de confiance de (8,3% - 17,7%).

Le pourcentage de coinfection des deux agents pathogenes a été recherché et s’est révélé de

4(2%) vaches parmi les 184 vaches analysées.
Au terme de ce travail, il est en ressort les recommandations suivantes :

e Larecherche de la séroprévalence de SBV dans tout le territoire algérien, avec un grand
nombre d’échantillons afin de déterminer le statut sérologique des vaches vis-a-vis du
virus Schmallenberg en Algérie.

e  Tester d’autres techniques sérologiques que I’ELISA comme I’IFAT pour N. caninum,

mais aussi utiliser les outils de la biologie moléculaire.
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Annexe 2 : Composition de kit ELISA (photo personnelle)
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(b)

Annexe 3: Matériel nécessaire a la réalisation de test (a) : pipette et des embouts (b) : lecteur
ELISA. (Photo personnelle)
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Annexe 4 : Préparation des constituants, sérums et composants de kit (photo personnelle)
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(b)

Annexe 6 : L’étape de lavage avec 300ul de la solution de lavage (photo personnelle)
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Annexe 8: Distribution de la solution d’arrét (photo personnelle)
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Annexe 10 : Les plaques ELISA aprées distribution de la solution d’arrét (a) plaque virus de
Schmallenberg, (b) plague Neospora caninum.
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Enquéte épidémiologique

Données qui concernent I’exploitation et les animaux

Systéme d’¢élevage intensif |:| extensif |:| semi intensif |:|

Types d’alimentation. .........oouiinii e

Antécédents pathologiques de ’€levage : ........oooiriiiiiiiii e

Animaux dépistés : Oui [ | Non [ ]

Elevage agrée :  Oui ] Non []

Etat d’hygiene:  Bon [ ] Moyen [ ] mauvais [ |
Présences des chiens:  Oui [ ] Non [ ]

Contact des chiens avec bovins : Oui [ ] Non [ ]
Présence des mouches : Oui [ ] Non [ ]

Sioui: Printemps [ ]| éé [ ] hivers [ ] automne [ ]

Données qui concernent ’avortement

Mode de reproduction: 1A |:| Saillie naturelle |:|

Existence des avortements dans 1’élevage Oui [ ] Non [ ]

Sioui
@ COMIN
o QUENIE SAISON «. ...
o Stade d’avortement ...........ooeiiiiiiii e
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e Symptdmes remarqueés surlavache :..............cocoiiiiiiiiiii
@ Btat de PaVOTtant «..o..ueeeeee et
e Avortement répété pour la méme vache : Oui |:| Non |:|

e Avortement collectifs:  Oui [ | Non [ |

Si non

e Existences des mortinatalités:  Oui Non
e Naissance des veaux malformés:  Oui Non
e Sioui, typedemalformation : ... ...

Données qui concernent la vache prélevée

Nullipare [ ] primipare [ ] multipare [ ]
Vaccinée: Oui [ ] Non [ ]

Vache déjaavortée:  Oui [ | Non [ ]

Sioui;
o Combien de fOIS .....coouiiiiii e
o Causede I’avortement ...........oviiiiniiiii i e
o Stade d’avOrtemeNnt. ... .....ooiirii it
Naissance d’un veau malformé : Oui [ | Non [ ]
Sioui;
e Quel type de malformation : ............ooouiiiiiiiiii e
e Symptdmes observéssurlavache :............coooiiiiiiiiiii
Naissance d’un veau mort-né :  Oui |:| Non |:|
Sioui;
© LA CAUSE SUSPECIEE .ttt ittt e e e
e Lessymptdmes observéssurlavache : ............ooooiiiiiiiiiiiiiii
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