
�>���G �A�/�, �?���H�@�y�R�d�j�R�N�8�d

�?�i�i�T�b�,�f�f�?���H�X�m�M�B�p�@�H�Q�`�`���B�M�2�X�7�`�f�?���H�@�y�R�d�j�R�N�8�d

�a�m�#�K�B�i�i�2�/ �Q�M �R�9 �J���` �k�y�R�3

�>���G �B�b �� �K�m�H�i�B�@�/�B�b�+�B�T�H�B�M���`�v �Q�T�2�M ���+�+�2�b�b
���`�+�?�B�p�2 �7�Q�` �i�?�2 �/�2�T�Q�b�B�i ���M�/ �/�B�b�b�2�K�B�M���i�B�Q�M �Q�7 �b�+�B�@
�2�M�i�B�}�+ �`�2�b�2���`�+�? �/�Q�+�m�K�2�M�i�b�- �r�?�2�i�?�2�` �i�?�2�v ���`�2 �T�m�#�@
�H�B�b�?�2�/ �Q�` �M�Q�i�X �h�?�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b �K���v �+�Q�K�2 �7�`�Q�K
�i�2���+�?�B�M�; ���M�/ �`�2�b�2���`�+�? �B�M�b�i�B�i�m�i�B�Q�M�b �B�M �6�`���M�+�2 �Q�`
���#�`�Q���/�- �Q�` �7�`�Q�K �T�m�#�H�B�+ �Q�` �T�`�B�p���i�2 �`�2�b�2���`�+�? �+�2�M�i�2�`�b�X

�G�ö���`�+�?�B�p�2 �Q�m�p�2�`�i�2 �T�H�m�`�B�/�B�b�+�B�T�H�B�M���B�`�2�>���G�- �2�b�i
�/�2�b�i�B�M�û�2 ���m �/�û�T�¬�i �2�i �¨ �H�� �/�B�z�m�b�B�Q�M �/�2 �/�Q�+�m�K�2�M�i�b
�b�+�B�2�M�i�B�}�[�m�2�b �/�2 �M�B�p�2���m �`�2�+�?�2�`�+�?�2�- �T�m�#�H�B�û�b �Q�m �M�Q�M�-
�û�K���M���M�i �/�2�b �û�i���#�H�B�b�b�2�K�2�M�i�b �/�ö�2�M�b�2�B�;�M�2�K�2�M�i �2�i �/�2
�`�2�+�?�2�`�+�?�2 �7�`���M�Ï���B�b �Q�m �û�i�`���M�;�2�`�b�- �/�2�b �H���#�Q�`���i�Q�B�`�2�b
�T�m�#�H�B�+�b �Q�m �T�`�B�p�û�b�X

�G�� �}���p�`�2 ���T�?�i�2�m�b�2
�h�?�B�2�`�`�v �>�Q�H�p�2�+�F

�h�Q �+�B�i�2 �i�?�B�b �p�2�`�b�B�Q�M�,

�h�?�B�2�`�`�v �>�Q�H�p�2�+�F�X �G�� �}���p�`�2 ���T�?�i�2�m�b�2�X �a�+�B�2�M�+�2�b �T�?���`�K���+�2�m�i�B�[�m�2�b�X �k�y�y�k�X ���?���H�@�y�R�d�j�R�N�8�d��

https://hal.univ-lorraine.fr/hal-01731957
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

AVERTISSEMENT 
 
 

Ce document est le fruit d'un long travail approuvŽ par le jury de 
soutenance et mis ˆ disposition de l'ensemble de la 
communautŽ universitaire Žlargie. 
 
Il est soumis ˆ la propriŽtŽ intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de rŽfŽrencement lors de 
lÕutilisation de ce document. 
 
D'autre part, toute contrefa•on, plagiat, reproduction  illicite 
encourt une poursuite pŽnale. 
 
Contact : ddoc-theses-contact@univ-lorraine.fr 
 
 
 
 
 

LIENS 
 
 
Code de la PropriŽtŽ Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la PropriŽtŽ Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
http://www.cfcopies.com/V2/leg/leg_droi.php 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 



pft tJbPll"
Do" \)\c:..

UNIVERSITE HENRI POINTCARE - NANCY 1

2002 -(1�~ �·�+�t 1IJ/ t*t / �S�~

FACULTE DE PHARMACIE

La FIEVRE APHTEUSE

THE8E

Présentéeet soutenuepubliquement

Le 20 septembre2002

pourobtenir

Le Diplômed'Etatde Docteuren Pharmacie

par Thierry HOLVECK
né le 06novembre1976

Membresdu Jury

Président: M. Louis SCHWARTZBROD, Professeur

Juges: M. Jean-MarieBARADEL , Docteurès SciencesPharmaceutiques
M. ChristopheGANTZER,Maître deConférences, Faculté dePharmaciede Nancy



BU PHARMA-ODONTOL

1111111111 \1111 11111 Il 11111 Il
o 104 0605441



UNIVERSITE HENRI POINTCARE - NANCY 1

2002

FACULTE DE PHARMACIE

La FIEVRE APHTEUSE

THESE

Présentéeet soutenuepubliquement

Le 20septembre2002

pourobtenir

Le Diplôme d'Etat de Docteur en Pharmacie

par Thierry HOLVECK
né le 06novembre1976

Membresdu Jury

Président: M. Louis SCHWARTZBROD, Professeur

Juges: M. Jean-MarieBARAD EL, DocteurèsSciencesPharmaceutiques
M. ChristopheGANTZER, Maîtrede Conférences, Facultéde Pharmaciede Nancy



UNIVERSITE Henri Poincaré - NANCY 1p p{\(

Membres du personnel enseignant 2001/2002

FACULTE DE PHARMACIE

Doyen
Chantal FINANCE

Vice Doyen
Anne ROVEL

Président du Conseil de la Pédagogie
Pierre LABRUDE

Responsable de la Commission de la Recherche
Jean-Claude BLOCK

Responsable dela Filière officine
Gérald CATAU

Responsable de la Filière industrie
Jeffrey ATKINSON

M. VIGNERON Claude

Mie BESSON Suzanne
Mie GIRARD Thérèse
M. LECTARD Pierre

M. MARTIN Jean-Armand
M. MIRJOLET Marcel
M. PIERFITTE Maurice

M. HOFFMAN Maurice M. LOPPINET Vincent

M.
M.
M
M.
Mie
M.
M.
Mme
Mme
Mme
Mie
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
M.
Mme
M.
M.
M.
M.

ASTIER Alain
ATKINSON Jeffrey
AULAGNER Gilles
BAGREL Alain
BATT Anne-Marie
BLOCK Jean-Claude
BONALy Roger
CAPDEVILLE-ATKINSON Christine
FINANCE Chantal
FRIANT-MICHEL Pascale
GALTEAU Marie-Madeleine
HENRY Max
JACQUE Michel
LABRUDE Pierre
LALLOZ Lucien
LEROY Pierre
MAINCENT Philippe
MARSURA Alain
MORTIER François
NICOLAS Alain
REGNOUF de VAINS Jean-Bernard
SCHWARTZBROD Janine
SCHWARTZBROD Louis
SIEST Gérard
SIMON Jean-Michel
VIGNERON Claude

Pharmacie clinique
Pharmacologie cardiovasculai re
Pharmacie clinique
Biochimie
Toxicologie
Santé publique
Biochimie microbienne
Pharmacologie cardiovasculaire
Immunopathologie, organisation animale
Mathématiques, physique, audioprothèse
Biochimie clinique
Botanique, mycologie .
Pharmacologie
Physiologie, orthopédie, maintien à domicile
Chimie organique
Chimie phys ique générale
Pharmacie galénique
Chimie thérapeutique
Pharmacognosie
Chimie analytique
Chimie Thérapeutique
Bactériologie, parasitologie
Virologie, immunologie
Biologie, pharmacologie moléculaire
Droit officinal, législation pharmaceutique
Hématologie, physiologie



PROFESSEUR ASSOCIE

Mme GRISON Geneviève

MAITRES DE CONFERENCES

Pratique officinale

Mme
M.
M.
M.
M.
M
M.
Mme
M.
M.
M.
Mme
M.
Mie
M.
M.
Mme
Mie
M.
Mie
M.
Mme
Mie
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
M.
M.
M.
Mme
Mme
Mme
Mme
Mme
M.
Mme
Mme

ALBERT Monique
BONNEAUX François
CATAU Gérald
CHEVIN Jean-Claude
CHILLON Jean-Marc
CLAROT Igor
COLLIN Jean-François
COLLOMB Jocelyne
COULON Joël
DECOLIN Dominique
DUCOURNEAU Joël
FAIVRE-FIORINA Béatrice
FERRARI Luc
FONS Françoise
GANTZER Christophe
GIBAUD Stéphane
HASENFRATZ-SAUDER Marie-Paule
HINZELIN Françoise
HUMBERT Thierry
IMBS Marie Andrée
JORAND Frédéric
KEDZIEREWICZ Francine
LAMBERT Alexandrine
LARTAUD-IDJOUADIENE Isabelle
LEININGER-MULLER Brigitte
LETOT Michèle
L1VERTOUX Marie-Hélène
MARCHAL-HEUSSLER Emmanuelle
MARCHAND-ARVIER Monique
MENU Patrick
MONAL Jean-Louis
NOTIER Dominique
PAULUS Francine
PERDICAKIS Christine
PICHON Virginie
POCHON Marie-France
ROVEL Anne
VISVIKIS Athanase
WELLMAN-ROUSSEAU Maria-Monika
ZINUTII Colette

Bactériologie - virologie
Chimie thérapeutique
Pharmacologie
Chimie générale et minérale
Pharmacologie
Chimie analytique
Santé publique
Parasitologie, conseils vétérinaires
Biochimie
Chimie analytique
Biophysique, audioprothèse, acoustique
Hématologie
Biochimie
Biologie végétale, mycologie
Virologie
Pharmacie clinique
Mycologie, botanique
Mycologie, botanique
Chimie organique
Bactériologie, virologie, parasitologie
Santé, environnement
Pharmacie galénique
Biophysique, biomathématiques
Pharmacologie
Biochimie
Bactériologie, virologie, parasitologie
Toxicologie
Communication scientifique, communication et santé
Hématologie
Physiologie
Chimie thérapeutique
Biologie cellulaire
Informatique
Chimie organique
Biophysique
Chimie physique générale
Histologie, physiologie
Toxicologie
Biochimie
Pharmacie galénique

PROFESSEUR AGREGE

M. COCHAUD Christophe Anglais

ASSISTANTS

Mme
Mme
M.
Mme
Mme
M.

BEAUD Mariette
BERTHE Marie-Catherine
DANGIEN Bernard
MOREAU Blandine
PAVIS Annie
TROCKLE Gabriel

Biologie cellulaire
Biochimie
Mycologie
Pharmacognosie, phytothérapie
Parasitologie
Pharmacologie



SERMENTDES ApOTHICAIRES

--+--

.
Je jure, en présence des maîtres de la Faculté, des conseillers de
l'ordre des pharmaciens et de mes condisciples:

f)'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaissance en
restant fidèle à leur enseignement.

f)'exercer, dans l'intérêt de la santé publique, ma
profession avec conscience et de respecter non
seulement la législation en vigueur, mais aussi les
règles de l'honneur, de la probité et du
désintéressement.

f)e ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs
envers le malade et sa dignité humaine ; en aucun cas,
je ne consentirai à utiliser mes connaissances et mon
état pour corrompre les mœurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confrères si j'y
manque.

--..,--



« LA FACULTE N'ENTEND DONNER AUCUNE APPROBATION,

NI IMPROBATION AUX OPINIONS EMISES DANS LES

THESES, CES OPINIONS DOIVENT ETRE CONSIDEREES

COMME PROPRESA LEUR AUTEUR ».



La fièvre aphteuse

SOMMAIRE

Introduction

Description du virus

1] Taxonomie

II] Structureet compositionchimique

21 ) La capside

22 ) Le génome

III ] Multiplication du virus

-Interactionavecla cellule

-Réplication

-Traduction

page:

4

5

5

6

12

IV ] Propriétésdu virus

IV-1 ) Antigénicité

IV -2 ) Comportementdu virus vis à vis desagentsphysico-chimiques

18

Les signescliniques de la maladie 24

1 ] Chezles bovins 25

II ] Chezles petitsruminants 28

III ] Chezles porcins 29

IV ] Chezles autresespècessensibles 32

V ] La fièvre aphteuseexpérimentale 33

VI] Chezl'homme 34
Page n'' l



La fièvre aphteuse

La pathogénie

Le diagnostic

I ] Prélèvementsdesspécimensen cas defièvre aphteuse

II ] Les épreuvesde laboratoire

III ] Diagnostic différentiel

L'épidémiologie

l ] Historique

1-1 ) EradicationenFrance

1-2) Situationdans lemonde

II ] Le Code zoosanitaireinternational

III ] Transmission

1II-1 ) parcontactdirectentreanimauxinfectéset animauxsensibles

1II-2 ) par l'intermédiairedevecteursvivantsou inanimés

1II-3 ) la dispersionéolienne

La prophylaxie médicale

I ) Historique

II) La vaccination

III ) Les raisonsde l'arrêtde lavaccinationen 1991

III-1 ) Argumentssanitaires

III-2 ) Argumentséconomiques

III-3 ) Argumentscommerciaux

IV) La vaccinationd'urgence

36

41

49

49

55

57

62

62

63

65

69



La fièvre aphteuse

La prophylaxiesanitaire 71

*Défensive: 71

1) éviter l ' apparition du virus

2) traçabilité

3) détectionrapidedu virus

*Offensive : 74

1) délimitationdeszones 74

2)contrôledesdéplacements 75

3)enquêteépidémiologique 77

4)le stamping-out 78

5)destruction des cadavres 80

6)désinfection 81

7)devenirdesproduits animaux 83

Résuméde l'épizootie 2001

1) Situationau Royaume-Uni

II) Situationen France

III) Situation dansles autre paysd'Europe

-Irlande

-Pays-Bas

-A llemagne

IV) Le bilan au niveaude l 'Union Européenne

Lesperspectivesd'avenir

Conclusion

Bibliographie

84

84

89

92

95

97

99

100



La fièvre aphteuse

INTRODUCTION

Les animauxde rente,particulièrementles bovins, ovins et porcins,sont sujets à des

atteintesde type infectieux, relativementrépanduesqu'elles soient d'étiologie virale,

bactérienneou parasitaire.

Parmi lesatteintesvirales,nousobservonsque lesanimauxd'élevagepaientun lourd

tribut. Chez les bovins, rappelons la maladie des muqueuseset plus rarement la

rhinotrachéite infectieuse. Les ovins peuvent être touchés par l'agent de la fièvre

catarrhaleet la pesteporcinetoucheactuellementla France.

Devantl'ampleurdu phénomènemédiatiqueintervenuau printemps2001 en Grande

Bretagne,lors de larésurgencede la fièvre aphteusequi a déciménombrede cheptels

ovins, il nous a sembléintéressantd'étudiercette maladiequi semblaitapparemment

disparuede l'Europe.

Notreétude sera divisée en quatreparties:

Le premierchapitreporterasur l'étudede l'agentcausal.Nous constateronsà travers

la descriptionde sastructureet de sacompositionchimique, suivie de celle de son

cycle, que le virus de la fièvreaphteusepossèdedespropriétésantigéniqueset physico

chimiquesparticulières.

Le deuxième chapitre traitera de la symptomatologiede la maladie chez les

principalesespècesanimalestouchées.La pathogéniepréciseral'évolution du virus

dansl'organismedesmaladespuis nous nousattacheronsà défmir les moyensutilisés

pourmettre enévidencesaprésence,à des fmsdiagnostiques.

La troisièmepartieseraconsacréeà l'épidémiologiede cettemaladie.

Enfm, unequatrièmepartieaborderales mesuresdeprophylaxiesmédicaleet sanitaire

à travers lesévénementsmarquantsde l'épizootiedu printemps2001.
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DESCRIPTION DU VIRUS

I] TAXONOMIE

Le virus de la fièvreaphteuseappartientà la famille des Picornaviridae et il est le

chef de file du genreAphtovirus.La famille des Picornaviridae a été officiellement

crééeen 1970, lors duCongrèsInternationalde Microbiologie qui s'esttenu àMexico,

elle est actuellementdivisée selon descritères physiqueset génétiquesen différents

genresindiquésdans letableau1.

. Famille des Pieornaviridae .
. -
Genre

Entérovirus

Rhinovirus

Cardiovirus

Aphtovirus

Hepatovirus

Parechovirus

Membres

Poliovirus1,2,3
Virus Coxsackie
Virus Echo
Entérovirushumains,simiens,bovins,porcins

Rhinovirushumains
Rhinovirusbovins

Virus de l'encéphalo-myocarditemurine
Virus Mengo

Virus de lafièvre aphteuse

Virus de l'hépatiteA

Parechovirushumains

Tableau1. Classificationdans lafamille desPicornaviridae[8].

C'est en 1897 queLëffler et Frësch [16] élucidèrentla nature transmissiblede la

fièvre aphteuseet démontrèrentpour la premièrefois qu'unemaladieanimalepouvait

être causéepar un virus.Depuiscettedécouverte,les connaissancesse sontaccumulées.

La créationde plusieursinstituts spécialisésdans l'étudede la maladie,la nécessitéde

produire en grande quantité un vaccin efficace, les travaux réalisés sur les

Picornaviridae et en particulier le virus de la poliomyélite, ont permis d'acquérir

PagenOS
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rapidementun grand nombre de connaissancessur la composition chimique et la

structuredu virus aphteux.

II] STRUCTUREET COMPOSITIONCHIMIQUE

Le sigle Picomavient de pico et de RNA, les virus de cettefamille ont en effet une

taille compriseentre 22 et 30 nm etpossèdentun ARN monocaténaire.SelonBachrach

[9], le virus est composéde 69% de protéines et de 31% d'ARN. En 1969, sa

compositionprotéiqueestdéterminéeet, en 1977, la cartegénétique[8] est établie.

11-1) La capside

Le virus de la fièvre aphteuseprésenteune capsideprotéiquedépourvuede peplos

(figure 1).

Figure1 : capsideset capsomèresaprèscontraste

négatif.Grossissement640000X[14].
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Sasymétrieest icosaèdrique,c'està dire forméede 20triangleséquilatérauxcontigus

ordonnéssur un sphéroïde.A traversce corps,on peut faire passer3 axesde symétrie

différents. Sa rotation autourde cesaxesfait apparaître2,3 ou 5 fois lamêmeimage.

Les axes desymétrie-5passentpar les anglesde l'icosaèdre,ceux de symétrie-3par le

centrede l'un des triangleséquilatérauxet ceuxde symétrie-2par le milieu de l'une des

arêtes(figure 2).

Figure2. Modèled'icosaèdreavecles axesde symétrie[14].

La capsideestcomposéede 60protomèresformés chacunde 4 polypeptidesappelés

« Viral Protein»(VP1 à VP4) arrangésenquantitééquimoléculaire.

VPI, VP2 et VP3 ont un poids moléculairesensiblementidentique de 24000 et se

trouvent exposéesà la surfacede lacapside,avecles extrémitésN-terminalesde VP1 et

VP3 plus oumoins hydrophobes,imbriquéeset enfouiesvers l'intérieur. VP1 et VP2

sont égalementassociéespar des liaisonsdisulfures,au moinspour le sérotype0 et on

retrouveégalementdesdimèresde VP3 maintenusaussipardes liaisonsdisulfures.Une

face del'icosaèdreestdoncconstituéepar3 moléculesde chacundespeptidesmajeurs.

La protéineVP4, de poidsmoléculaire8000,possédantun groupementmyristilé à son

extrémitéN-terminaleest la seuleprotéinevirale à être modifiée après la traduction.

VP4 estcomplètementà l'intérieur de la capside,au contactde l'ARN. Elle peut être

considéréecommel'extensionN-terminalede VP2.
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Lors de laproductionvirale in vitro mais aussiin vivo, différentstypes de particules

sontprésents:

* les grosses particules de 27 nm représententle virus leur constante de

sédimentationest de 146S et leurdensité1.43.

* les particulesde 75Scorrespondentà des capsidesvides: elles sontaussiréactives

sur lesplansantigéniqueset irnrnunogéniquesque lesprécédentes.

* les particulesde I4S sont desstructuresintermédiairesprésentesavantl'assemblage

de lacapsideet composéesde VPO, VPl et VP3.

* lors de lapurification par descentrifugationsen chlorurede césiumou sous l'effet

d'un pH<7, laparticulevirale sedissocieen particulesde I2S formées deVPl, VP2 et

VP3, représentantl'une des 20 faces del'icosaèdre.En fait, la cohésiondespentamères

encapsidestable est due à desliaisonshydrogènesfaibles entre résidushistidinedont le

pK est précisémentvoisin de 7. Cesparticules de I2S, bien que composéesdes

protéinesde structure,réagissentsur le plan immunologiqueplus faiblementque les

particulescomplètes.

Des fonctions biologiquesaussi importantesque lesinteractionsavec les récepteurs

cellulaires et le systèmeimmunitaire de l'hôte ou là décapsidationde l'ARN, sont

étroitementliées à lastructuretertiaire de la capside.VPI, VP2 et VP3possèdentune

structureremarquablementidentique:un feuillet bêtaà 8 brins nomméspar des lettres

de B à I et reliés par des bouclesplus ou moins importanteset plus oumoins exposées

selon lesvirus (figure 3). Cettestructureestretrouvéenon seulementpour les protéines

de tous lesPicornaviridae, mais égalementdans d'autresfamilles devirus à ARN à

capsideicosaèdrique,notammentlesvirus desplantes.

L'analysepar diffraction desrayonsX montreque levirus de la fièvreaphteusediffère

des autresPicornavirusd'une part par laprésenced'une boucleproéminented'environ

25 acides aminés (plus ou moins 3 ou 4selon les sérotypes)correspondantà la boucle

GH de VPI, d'autre part parl'absenced'un "canyon" entre lesprotéinesVPI, VP2 et

VP3, sorte dedépressionparcourantla capside,due auxprotubérancesdesprotéineset

au fond de laquelle setrouvent les sites dereconnaissancedes récepteurscellulaires

pour lesrhinoviruset lesentéroviruspar exemple.
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VP1

Nlm-1A, Rhino + Polio

Extérieur

ARN intérieur

Figure 3.Conformationde laprotéinestructuraledeVPl [8].

La protéineVPl est donc localisée dans lapartie internede la capsidemais présente

un déterminantantigénique majeur auniveaud'uneboucledésordonnéequi fait saillie à

la surface de la capside (et envers laquelle sont dirigés demanièreprédominanteles

anticorpsneutralisants).

Danstoutesles souches de virus de la fièvreaphteuseanalysées,cette grande boucle

GH, qui est par ailleurs un siteimmunodominantextrêmementvariable dans sa

composition,possèdeà son sommetun triplet arginine-glycine-acideaspartique(ou

RGD selonl'abréviationen usage)essentielà la fixation aux récepteurscellulaires.



II-2) Le génome

La capside protéique protège une molécule d'ARN trèscompactéede 8.5 kilobases.

L'ARN est un simple brin, de structure linéaire et depolarité positive, c'està dire

pouvant être traduit directement en protéine.

De part etd'autrede la région codante se trouve en 5' la région non traduite ou5'NTR

(Non Translated Région) de 1200 bases et en3' une courte séquence non traduite

(3'NTR) de 87 bases suivied'une séquence polyAdénilique de longueurvariable

(figure 4).

5' NTR

l'

Vpg PolyC

-1
Région structurale Région non structurale

P3

3D pol

• 1

Figure 4. Structure du génome.L'ARN simple brin estreprésentépar un traitcontinudans

les régions non traduites(5'NTRet 3'NTR). Les régionstraduitessontreprésentéespar des

rectangles et les barres verticalescorrespondentaux sites declivagesdesprotéases.VPg :

protéine liée augénome;Lpro et 3Cpro :protéasesL et 3C ;3Dpol : polymérase3D [8].

La région5'NTR

Représentant plus de 10% du génome, cette région riche enstructuressecondairesjoue

un rôle indispensable en apportant lessignauxnécessairesà la traduction,la réplication

et l'encapsidationde l'ARN viral. Une petite protéine de 24 acides aminés VPg (Viral

genome linked Protein) se trouve liée en 5' de façoncovalenteà chaquemolécule

d'ARN par une liaisonphosphodiesterentre l'acideuridylique terminalet unetyrosine

toujours présente en position 3 dans la protéine. Cette liaison estprobablementauto
Pagen° 10
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catalysée par laprotéineVPg.

L'ARN présente à sonextrémité5' desstructurescomplexesen forme deboucles.Ces

structures, ainsi que lesséquencesnucléiques correspondantes,apparaissenttrès

conservées,démontrantl'importancedu maintiende cessignauxpour la multiplication

du virus. Une séquencede polyC de 100 à 170nucléotidessépare les premières

structures secondaires en 5', correspondant aux signaux de réplication et

d'encapsidation,de celles constituant les sites de fixation desribosomesou IRES

(InternationalRibosomeEntry Site). La longueurde cetteséquencepolyC a été corrélée

à la virulencedessouchesdu virus del'EMC (encéphalomyocardite,cardiovirus)chez

la souris. Chez lesbovins, les donnéesapparaissentcontradictoires.Le rôle de cette

séquencepolyC, non indispensableà la réplication, activatrice des protéineskinases

cellulaires ethautementtoxiquepour les cellulesprocaryotes,est inconnumaison peut

supposer avecEdgington[8] que sesinteractionsavec lesprotéineskinases,première

ligne dedéfensedescelluleseucaryotes,soit en défmitive favorable auvirus.

Les dernièresstructuressecondairesavant la région codantecorrespondentà l'IRES,

initiant la traduction.
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III] MULTIPLICATION DU VIRUS

L'événementinitial du cycle viral est l'attachementdu virus au(x) récepteur(s)

cellulaire(s)suivi de lapénétrationde l'ARN viral dans lecytoplasme.L'ARN viral peut

être immédiatementtraduit en protéineset les protéines de la réplication assurent

ensuite samultiplication. Enfin, l'assemblagedescapsideset la libérationdesparticules

virales lors de la lysecellulaireterminentle cycle (figure 5).

Procapside ----..

Fixation PénétrationDécapsidati

1Réplication1

/

t MN

�/�~
j'T-ra-dUC-tl.-'-·on-I r-----

1
NCVP

/ �~
Protéinesdela capside Réplicase

-,
Nouveaw:virus

1Libération parlysecellulaire 1
. . . . ... ....

Figure 5. Cycleviral du virus de la fièvreaphteuse[20]



La fièvre aphteuse

111-1)Interaction avec la cellule

La baisse dupouvoir antigéniqueet infectieux observéechez le virus, dès lors que

VPl estabsentou que sa structure estdégradée,montre l'importancede cette protéine et

plus précisémentde sa boucle GH. De même,plusieursexpériences(clivage de la

boucle par latrypsine, interactionsavec desanticorps dirigés contre cette boucle,

compétitionavec des peptidespossédantRGD et constructionde virus délété de cette

séquence)démontrentque cetteséquencecomprenantle triplet RGD est bien le site

d'interaction du virus avec lerécepteur cellulaire (intégrine avp3) et qu'elle est

nécessaireà son infectiosité.

Cependant,à l'instar d'autresVIruS tels que lesherpèsvirus, le virus de la fièvre

aphteuse utilise un secondrécepteur de moindre affinité, constitué de sulfates

d'héparane,largementprésentà la surfacecellulaire.Sur certainessouchesvirales ayant

subi denombreuxpassagesen culturecellulaire,ce secondrécepteur,en quelque sorte

sélectionné,devient indispensableet permet l'infection des cellules indépendamment

des intégrines. Les sites defixation de cesaminoglycanesont été localisés sur la

capside,à l'interaction des 3protéinesVPl, VP2 et VP3 avec un rôle critique pour

l'histidine 56 de VP3. Cettehistidineestsouventmutéepourune argininedans les virus

adaptés à la culture cellulaire,augmentantainsi l'affinité pources sucres.

Les récepteurscellulairesviraux sont les déterminantsprincipauxmais non exclusifs

du tropismedu virus et de lapathogéniede l'infection. L'intégrineavp3, associée aux

sulfatesd'héparanetrèsubiquitaires,sontles récepteursspécifiquesdu virus de la fièvre

aphteuse.

Si les récepteurssont bienidentifiés, la suite desévénementsest plushypothétique.

Contrairementaux Rhinovirus et aux Poliovirus, la capside du virus de la fièvre

aphteuse ne change pas deconformationsuite à l'interaction avec son récepteur, ce

changementde conformationétant unpréalableindispensableà la décapsidation.Il est

très probableque le virus pénètre dans lacellule par endocytoseet que l'acidification

desendosomessoit seuleresponsablede ladécapsidationet durelargagede l'ARN.
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III-2) Réplication

La réplication a lieu dans lecytoplasmede la cellule hôte enassociationavec les

membranescellulaireslisses. Les grandesétapessont connuesdepuis30 ans mais, dans

le détail, beaucoupd'interrogationssubsistent.

Dansun premiertemps, l'ARN viral estcopiéde 3' en 5' par laréplicasevirale (ARN

polyméraseARN-dépendante)pour la synthèsed'une chaîned'ARN complémentaire

(ARNc) ou brin négatif La molécule à 2 brins ainsi obtenue constitue la forme

réplicative(FR). Dans undeuxièmetemps, lachaîned' ARNc sert dematricepour la

synthèsede l'ARN viral positif (figure 6). Ces moléculesen cours deréplication se

nommentintermédiairesde réplication(IR).

Po1YProtéineencodée
ARN sb (+) 1-----1..... parle génomeentier

�t�~�- 1

ARNsb(-) �~ t
t 1 .. Proté!nes

T clwees
ARNsb(+)

Génomerépliqué

Figure6. Formeréplicativedu virus de la fièvreaphteuse[20].

Les moléculesen cours de synthèse sesuivent sur la même matrice (4 à 5 par

molécule),mais ellespeuventêtreorientéesvers latraduction(la synthèsedesprotéines

virales et la réplicationde l' ARN étantconcomitantes)ou l'encapsidation.On ne sait

rien desmécanismesqui destinentles chaînesvers l'une oul'autrevoie, sinonque tous

lesARN nouvellementsynthétisésou engagésdans laréplicationsont liés à lamolécule

VPg, àl'inversedes ARNm situés sur lespolysomes(VPg estprobablementexcisée par

une enzyme cellulaire).

Les fragments3AB et 3B (figure 4) liés àl'ARN forment le complexed'initiation sur

le brin positif, 2e est une ATPase liéeà l'ARN viral et aux membranescellulairespar

l'intermédiairede 2B ou de 3AB. VPg,codéedans la région 3B, est sous sa forme
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uridylée l'amorce nécessaire à l'ARN polymérase 3D. Son rôle est fondamental et le fait

qu'elle soit codée en trois exemplaires prouve son importance.

L'ARN polymérase 3D, en présence de polyA, effectue aussi l'uridylation de 3B. 3

AB amplifie l'action de la polymérase 3D, stimule laprotéolysede 3CD pour libérer 3C

et 3D et appartient aussi au complexe d'initiation sur le brin négatif. On retrouve aussi,

associés à 3AB, des dimères et des oligomères de 3D.

La nécessité et le rôle éventuel des protéines cellulaires sont des pluscontroversés.

Les signaux quepourraientreprésenter certaines structures secondaires de l'ARN en 5'

et 3' ainsi que des structures de l'IRES pour la réplication sontactuellementtrès étudiés

par mutation, construction de virus hybride.

Outre leur rôle dans la réplication, les protéases 3A et 2C exercent unprofond effet

cytotoxique lors de leur expression en cellule eucaryote ou procaryote. Elles sont à

l'origine de l'effet cytopathogène caractéristique :prolifération des vésicules

intracellulaires,modificationde leur perméabilité, inhibition dutransportintracellulaire

des protéines, altération du cytosquelette. Ces effetscommencenttrès tôt après

l'infection virale près de la membrane nucléaire et s'étendent ensuite à tout le

cytoplasme conduisant à la lyse cellulaire età la libération desparticulesvirales.

111-3)Traduction

L'ARN viral contient un seul gène codant pour une seule grande protéine de 2332

acides aminés ou polyprotéine, précurseur très instable car clivé au cours de sasynthèse

en 3 polypeptides primaires de masse moléculaire12500,35000et 90000.Ceux-ci

subissent ensuite des coupures secondaires pour arriver à 12 protéines [males,

indépendamment des produits intermédiaires.

Cette stratégie d'expression nécessite la présence de protéases virales, trèsspécifiques

de leur substrat.

Contrairement aux ARNm cellulaires qui sont reconnus par leur coiffe méthyl

guanidine puis lus par le ribosomejusqu'àla rencontre d'un codon AUG entouré d'une

séquence consensus favorable, les ARN desPicornaviridae(ainsi que d'autres familles
Pagen015
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virales) recrutent les ribosomespar l'intermédiairede structuressecondairesjuste en

amontdu ou descodonsAUG initiateurs.

La traductionest initiée par l'intermédiaired'un IRES qui permetau virus decontinuer

sa synthèseprotéiquealorsque lesprotéasesvirales ont inhibé à la fois lesmécanismes

de reconnaissancedes ARNm cellulaireset leur synthèse= «shutoff des synthèses

cellulaires».La coiffe méthyl-guanidinedes ARNm cellulaires est reconnuepar un

ensemblede 4 protéinesappeléesfacteurs d'initiation eucaryotes(eIF) associéesen

complexe d'initiation (eIF4). La protéine eIF4G est spécifiquementdégradéepar la

protéaseL et la protéase3C participeaussiau shutoff par sonaction sur l'histoneH3,

diminuantla transcription.

Les protéinescellulaires sont nécessairementimpliquéesdans la reconnaissancede

riRES du virus. En effet, l'efficacitéde latraductionde l'ARN viral varieselonl'origine

des extraits cellulaires ; en outre, la reconnaissancede l'ARNm viral a lieu avant la

synthèsedes protéinesnon structurales.Parmi ces protéines,ont été reconnusavec

certitude la protéine PTB (polypyrimidine tract binding protein, protéine associéeà

l'épissagedes ARNm cellulaires)et le facteur eIF4B. La présenceou l'absencede ces

facteurs, leur abondance,contribuentautantque le récepteurcellulaire à déterminerle

tropismeviral et lapathogénicité.

Comme pour tous lesPicornavirus, la premièrepartie de la polyprotéine(Pl) est

codéepar la régionde l'ARN situéeprèsde l'extrémité5', elle correspondauxprotéines

de structureet la seconde(P2-P3)aux protéaseset aux protéinesintervenantdans la

réplicationvirale et l'inhibition de lasynthèsecellulaire,commele montrela figure 7.
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La maturationpar clivagesco-traductionnelsou post-traductionnelsde lapolyprotéine

permetdonc la libération desprotéinesvirales indispensablesau cycle productif. Le

processusde maturationest entièrementréalisépar desprotéasesà cystéinenommées

protéaseL, protéase2A et protéase 3C qui peuvent être caractériséespar leur

mécanismeprotéolytique,leur spécificitéde substratet leurstructuretridimensionnelle.

La maturationde lapolyprotéinese fait de façonséquentielle;les événementsprimaires

de clivagefont intervenirla protéaseL et la protéase2A, ces 2oligopeptidesparticipant

ponctuellementà la maturation. Ilsprésententen effet lapropriétéde s'autocliverà leur

extrémitéC-terminale.La protéaseL clive à la jonctionLllA et la protéase2A dissocie

lesprécurseursLP12A et 2B2CP3.

Tous les autres clivages,notammentpour générerles protéinesde capsideVPO, VPl

et VP3, sonteffectuéspar laprotéase3C ou sonprécurseur3CD. Elle intervientdans

l'étapeprimairede maturationmais est aussiresponsabledesévénementsde maturation

secondaireimpliquantun processuspost-traductionnel,

Toutefois, le clivage deVPO en VP2 et VP4,dernière étape de maturation des

capsides, est lié àl'encapsidationde l'ARN, mais lesmodalitésde cettedernièrerestent

du domaine des hypothèses.La structure interne de lacapside influe aussi sur sa

capacité àrelarguerl'ARN. Des mutationsponctuellesau niveaudu site de clivage de

VPO pour former VP4 et VP2conduisentà l'obtentionde provirionsnon infectieux.Ces

particulessont stables, se fixent auxrécepteurscellulaires,sedissocientà pH <6 comme

les particulesparentalesmais lapénétrationde l'ARN dans lecytoplasmene s'effectue

pascorrectement.

De nombreuxvirus à ARN (Flaviviridae, Comoviridae,Sequiviridae)partagentavec

les Picornaviruscetteorganisationgénétique:un seul grand gène codantpour une

polyprotéine maturée ensuite. Cette stratégie offre l'avantage d'obtenir plusieurs

protéinesfonctionnellesà partir d'unminimum d'informationgénétique.Le génomefait

ainsi l'économiedesélémentsrégulateursde l'expressionde différentsgènes(éléments

régulateurs éliminés au cours de l'évolution?). Par ailleurs, les polypeptides

intermédiairesproduits lors de la maturation de la polyprotéine ont souvent des

fonctions différentes de celles desproduits terminaux. C'estainsi que lepolypeptide

3CD est uneprotéase,après clivage, 3D est unepolyméraseavec despropriétéshélicase

et nucléase. En revanche, cesystèmeoffre peude régulationsquantitatives,lesprotéines

étantproduitesen quantitééquimoléculaire.
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IV] PROPRIETES DU VIRUS

IV-l) Antigénicité

Le virus supporte une variabilité antigénique qui se manifeste par l'existence de 7

types immunologiques etsérologiques.Le tableau 2 nous montre que trois sont

largement répandus, dits "ubiquitaires" ou "européens" car individualisés en France

dans les Ardennes (type A) et dans l'Oise (type0) par Vallée et Carré (1922), puis en

Allemagne (typeC)parWaldmann et Trautwein (1926)[5]; Trois types sud-africains

(South African Territories) ontété.décritspar les Anglais àPirbrighten 1954: les types

SAT-l, SAT-2, et SAT-3 (essentiellement trouvé chez le buffled'Afrique). Récemment,

l'existence d'un type.asiatique.ASIA-l a été rapportée, dont on sait simplement qu'il a

. été détecté au Pakistan, aux Indes,àHong Kong et en Thaïlande.

�~ �~ �' �_�"�:�:�" �: �' �,�.�,�; �. �" �. �" �.�.�; �~ �.�.�:�~�;�: �~ �~ �_�. �:__�:�. �. �_ �~ �,�. �:�- __..�~ �- �_ �. �-�-�- �. �_ _._ �_�-�- �~�-�,�- .�.�,�.�. �~ �_ �. �:�.�;�'�;�"�'�.�; �"�'�;�'�: �- �"�"�: �~ __..
.. . '"
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�: �S�A�T �1 �" �' �S�A �T �2 �~�' SAT3
�*�A�t �" �: �: �' �~ �- �- �- �' �_ �:�" �_�- �- �' �-�:�-�:�' �~ �:�"�' �· �· �· �_ �- �- �- �_ �· �· �_ �· �_ �· �_ �· �· �_ �·

·i\SJA1.

Tableau 2. Répartition des sérotypes du virus selon les continents [31].

Le virus de la fièvre aphteuse avec,d'une part son site de fixation aux récepteurs

cellulaires très exposé sur la boucle GR et imbriqué dans le site antigénique

immunodépendant,d'autrepart ses sites de fixation aux sulfates d'héparane chevauchant

. d'autres sitesantigéniques,contreditl'idéegénéralementadmise que les sites de fixation

indispensablesà la survie du·virus se devaient d'être indépendants des sites'

antigéniques, soumis eux à la sélectionimmunologiqueetde ce fait aux mutations. Fry

et al. [8] ont ainsi émis l'hypothèse que la variabilité des sites antigéniques qui porte en
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fait sur les acides aminés voisins des résidus critiques pourrait apporter un avantage à

long terme, en permettant par exemple la sélection d'un autre récepteur de la même

famille, comme cela a pu être le cas avec de nombreux virus pathogènes comme ceux de

la grippe et du sida.

Intimement liés à la structure de la capside, les sites antigéniques du virus se

retrouvent aussi très exposés en surface, ce qui est déjà plus conventionnel. La

technique de choix qui a permis la localisation des épitopes est le séquençage des

variants résistants à la neutralisation par des anticorps monoclonaux et la comparaison

des séquences avec celle de la souche parentale pour localiser les mutations. Les

interactions des anticorps monoclonaux avec des peptides de synthèse ont aussi permis

de confirmer les épitopes.

C'est ainsi que pour les types0, 4 sites antigéniques distincts induisant des anticorps

neutralisants ont été localisés, 3 pour le type C, 4 à 7 selon les études pour le type A et 4

pour le sérotype Asia 1, commel'indique le tableau 3.

Localisation Dénominationselon letypeviral

0 C AIü AI2 A22 A5
VP1 B-C 3
VP1 G-H 1a,5 A 1 2 1
VP1 H-1 4 1
VP1 C terminale lb C,D 2 3,4 2
VP2 B-C 2 D 3 1
VP2E-F 2
VP3 B-B 4 D 5
VP3 B-C 3
VP3 E-F 3
VP3 G-H 4
VP3 H-I 3

Tableau 3. Localisation des sites antigéniques [8].

Pour tous les sérotypes, la grande boucle VP1GH est le site immunodominant (dérive

antigénique fréquente à ce niveau) avec plusieurs épitopes se chevauchant, épitopes

linéaires pour les sérotypes A et C,confcrmationnelspour le type O. La partie C

terminale deVPI, la boucle BC de VPI et VP2, de petites boucles sur VP3 sont

également reconnues dans plusieurs sérotypes.
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La variabilité phénotypiquedu virus de la fièvreaphteusene souffredoncaucundoute

et les 7 sérotypesdifférents sont caractériséspar le fait qu'il n'y a pas deprotection

croisée. Al'intérieurdu sérotype, demultiples sous-typesou variantsont égalementété

identifiés. On distingue ainsiIl sous-types0, 24 sous-typesA, 4 sous-typesC et 7

sous-types pour SAT1, 3 pour SAT2, 4pourSAT3.

La diversité est présenteaussi sur le planbiologique, des différencesde pouvoir

pathogène, desensibilitéau pH, à la température,dans lataille des plages en culture

cellulaire ont étéobservéesselon les isolats. Lasouchede type0, isoléerécemmentsur

les porcsà Taiwan, n'estpathogèneque pour cette espèceet n'établit pas d'infection

chez les bovins.

La pluralité du virus de la fièvreaphteuseest en fait inhérenteà sa nature. L'ARN

polymérasevirale, à chaque cycle de réplication, fait une erreur d'incorporation

d'environ unnucléotidepar génome(1 sur 10000).Aucun systèmede correctionou de

réparation (tels queceux mis en oeuvre dans le noyau de la cellule eucaryote)

n'intervenant,on arrive ainsi à unehétérogénéitédesgénomesdans lapopulationvirale,

laquelle devient unensemblede variantsrelativementprochesdésignéspar le termede

quasi-espèces.Certaines mutations sont létales, mais les autres s'accumulentet

modifient peu à peu la séquencegénomiqueet les séquencesen acidesaminésdes

protéines structuraleset non structuralesdu virus. Dans une population de virus

aphteux, il n'existeprobablementaucunvirus identiqueà un autre. Le viruspuisedans

cette quasi-espèce qui est unensemblede mutantsviraux pour faire émergerun mutant

apte à s'adapter à denouvellessituations.En fait, ce taux de mutationélevé n'est pas

sans intérêt pour le virus et luiconfèreun potentielévolutif et adaptatiftrès important.

Ces mutationscontinuespeuventégalementexpliquer la faible efficacité de certaines

vaccinations du fait del'éloignemententrele virus utilisé lors de lafabricationdu vaccin

et celui contre lequel on entendprotégerles animaux.La recombinaisonintratypiqueet

intertypique entre deux virus quipeuventcoexisterdans lepharynxd'animauxatteints

constitue un autremécanismepar lequel desphénomènesde mutation plus important

peuvent intervenir.Bolland et coll. prétendentque l'évolution rapide des virus est

favorisée par lesconditionsqui conduisentà une perted'équilibredespopulations,sous

l'effet des modifications environnementales.Cela pourrait résulter d'infections

séquentielles touchant de nouveaux hôtes ou, dans lecontexte des infections

persistantes, plusvraisemblablementde nouveauxtypescellulaires.
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Cependant, une analyse fme des sites antigéniques parmi les différents isolats

sélectionnés en l'absence ou en présence depressionimmunitaire montre que le nombre

de substitutions possibles est limité. On retrouve souvent les mêmes substitutions à

certains sites. De plus, la structuretertiairedes protéines, responsable du maintien de la

capside, impose des contraintes strictes ainsi que laconformationde la boucle GR de

VPl pour la liaison de la séquence RGD aurécepteurcellulaire.

Les acides aminés impliqués dans les interactions avec les résidus voisins et le

maintien de la structure sont rarementsubstituésou alors par des résidus équivalents sur

le plan biochimique. Par ailleurs, il n'ajamais été observé de délétions au niveau des

séquences codant pour les protéines de structure. C'est pourquoi le nombre de sérotypes

et de sous-types n'est pas infmi.

Les mêmes limitations au nombre desubstitutionspossibless'appliquentaussi aux

protéines non structurales en raison de leur rôle multifonctionnel, de la nécessité de

respecter les sites actifs des protéases, les sites de coupure des précurseurs.

Les substitutions ou les délétionspossiblesdans la région 5'NTR viral respectent

toujours les structures secondaires,notammentau niveau de l'IRES.

Il apparaît aussi que la variation dessouchesisolées in vivo est moindre que celles des

souches adaptées à la culture cellulaire. En fait, lapersistanceet latransmissiondu virus

chez ses hôtes naturels restreignent lespossibilitésde variation du virus.

IV-2) Comportementdu virus vis à vis desagentsphysico-chimiques

* Lesagentsphysigues

Influencedu pH surla stabilitédu virus

Sur la carcasse de l'animal abattu, la formation d'acidesarcolactiqueau cours du

processus normal d'établissement de larigidité cadavérique, inactive le virus dans le

système musculaire et tous les tissus sièges del'acidification, contribuant ainsi à

l'assainissement des viandes. Lacongélationrapide suspendant l'acidification, conserve

la virulence dans le muscle jusqu'à ladécongélation.Les ganglions lymphatiques, le

foie, les reins, la moelle osseuse, la graisse, le rumen (chez les bovins) et d'autres
Pagen02l
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organes, y compris le sang nes'acidifiant pas comme le reste du corps, demeurent

virulents pendantdes semaines. Les mesures de pH montrent que la formation d'acide

dans l'apparition de la rigidité cadavérique ne diffère passensiblementchez le porc de

ce qu'elle est chez lebœufou les déchets de bœuf.

La littérature sur le virus de la fièvre aphteuse renferme plusieurs articles sur les effets

de la concentration en ions hydrogène. En général, il semble que les milieux au pH

compris entre 7.4 et 7.6 sont les plus favorables à la survie du virus. Un glissement dans

un sens ou dans l'autre rend les conditions de survie moins bonnes, mais l'inactivation

n'intervient que si le pH est en dessous de 6 ou au-dessus de 9 (il existe de faibles

variations suivant les souches).

Effet de la température

On admetgénéralementqu'unetempérature>50°C inactivegraduellementle virus de

la fièvre aphteuse et que les températures atteintes par lapasteurisation(61 à 63°)

pendant 30 minutes ont le même effet. Il fautégalementnoter que le virus est plus

sensible à la chaleur humide (résiste 30 minutes à 65°C) qu'à lachaleursèche (2h30 à

70°C) [19]. Après congélation allant de -30° à -70°, le virusconserveson pouvoir

pathogènependantdes années.

Effet du rayonnementultra-violet

Lorsqu'il est exposé aux rayons du soleil surtout en couche mmce, le virus est

aisément détruit, mais lorsqu'il est contenu dans des fragments de tissus ou dans des

matériaux divers contaminés (poils, nourriture, matériel divers), ilpeut rester infectant

pendant plusieurs semaines, dans les conditions moyennes de l'étable ou de la ferme.

Influence de l'humidité

L'humidité relative est un facteur essentiel de la survie du virus : elle doit être

supérieure à 55%. Dans ce cas, le virus en aérosol reste infectieux à 20°C commes'il

était dans un milieu de culture.
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* Les désinfectantschimiques

De nombreux essaisont porté dans le passé sur les effetsvirucides de diverses

substanceschimiques.

La solution de soudeà 8 pour mille détruit le VIruS en moms d'une minute. Le

carbonatede sodium anhydre ensolutionà 4 ou 5% (pHIl.6) donneégalementde bons

résultats.

Le virus est aussisensibleà l'acidecitrique à 0,2%, àl'acideacétiqueà 2%, àl'acide

sulfamiqueet auxoxydants;les hypochlorites(eau dejavel 111Oème) sont actifs mais

d'utilisation plus limitée en raison de leurinactivationrapide en présencede matières

organiques.

Le virus résiste bien aux solvants des lipides,éther et chloroforme, fluorocarbones

utilisés pour sa purification. Il résiste aussi à l'alcool à 70°, aux ammoniums

quaternaires,détergentsneutres et audésoxycholatede sodium du fait de l'absence

d'enveloppe.

On connaîtdenombreusessubstanceschimiquesqui inhibentle pouvoir infectieuxdu

virus, tout enconservantsa structureprotéiqueet donc sonactivité antigénique; l'action

du formol (0.5 pour 1000) a étélongtempsmise à profit dansl'inactivationdessouches

vaccinales, mats il est abandonné aujourd'hui, au profit d'agents comme

l'acéthyléthylène-imine,le glycidaldéhyde,l'hydroxylamine agissantdirectementsur

l'acide nucléique sans altérer lesprotéines de la capside support du pouvoir

immunogène.
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LES SIGNES CLINIQUES DE LA MALADIE

La fièvre aphteusefrappe lesartiodactylesdomestiqueset sauvages (plus de 200

espècesrépertoriées).Les bionguléstels que les bovins, les ovins, lescaprinset porcins

sont ainsiparticulièrementtouchés. Le porc est de loinl'espècesensiblequi excrètele

plus de virus par voie aérienne, maisc'est le bovin qui estJ'espèceréceptricela plus

sensible.

L'incubationestcourte: la phase demultiplicationdu virus dure de 2 à 14jours. Lors

d'une épidémie,l'incubationest le plussouventbrève, prochede 2 à 3jours et cela en

particulier chez les porcs mais ellepeutêtre plus longue, selon lasouchedu virus en

cause et selonl'intensitéet la naturede la contagion.Cette périoded'incubationpeut

même atteindre 21jours chez lesanimauxpossédantun certaindegréd'immunité. On

observe de longuespériodessemblablesdans lessituationsendémiquesou dans les

régions où estpratiquéela vaccination.

La maladies'exprimesous la forme d'une fièvre éruptive. Lafocalisationde l'éruption

sous forme de lésionsvésiculeusesmetenjeu,d'unepart, l'affinité toute particulièredu

virus pour lesépithéliumsmais aussi, lescontraintesmécaniques(pressions,frictions,

irritations...)auxquellesceux-ci sontsoumis. Ainsi lamaladieestdésignéesous le nom

de «Foot-and-Mouth Disease» en Angleterre, la bouche et les pieds étant

préférentiellementatteints. Lestrayonset lestétinessontaussi les sites deprédilection

du développementdes lésions demêmeque l'extrémitésupérieuredu groin chez leporc

suite auxmouvementsde fouissement.
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1) Chez les bovins,une première phase correspondà l'apparitionbrutaled'une

hyperthermie (supérieure ou égaleà 40°C) accompagnéed'un état d'abattement,de

tremblement, d'inappétence, de rumination irrégulière avec chute de la production

lactée voire tarissement.Le mufle est congestionné, la muqueuse buccale hyperémique.

Rappelons que le virus est excrété unjouravantl'apparitiondessignescliniques.

2 à 3 jours plus tard,il est constaté une amélioration relative del'état général

correspondantà l'apparitiondes aphtes,c'estla phased'étatcaractérisée par les trois

localisations électives de l'éruption.

* La localisation buccale= stomatite aphteuse (et nasale) se traduit par dessignes

fonctionnels de ptyalisme abondant liéà l'inflammation de la muqueuse de la bouche,

la salive s'écouleen longs filets des commissures labiales.La vache a du malà

prendre les aliments et pour tenter de soulager la douleur envahissant sa cavité

.buccale,l'animal présente des mouvements de mâchonnementà vide et fait entendre

des bruits de succion.

L'examende la bouche permet de constater la présenced'aphtesprécédéed'une

décoloration locale de l'épithélium (photos 1 et 2),dont la partie superficielle se

soulève sous la pression del'accumulationsous-jacente de« lympheaphteuse»très

riche en virus.

Photo 1 [28]. Photo 2·[25].

Vésicules (zones blanches) et ulcères superficiels (zones rouges) révélant la

présence de lésions sur la gencive.
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Ces aphtes se développent surtout à la face interne des lèvres, sur les gencives à la

base du collet dentaire et notamment sur le

bourrelet gingival supérieur,à la face interne des

joues, sur le palais, sans oublier les faces latérales

de la langue et sa face dorsale où ils peuvent être

particulièrement volumineux.L'atteinte massive

de la langue peut parfois lui donner, après rupture

des aphtes, un aspect de langue pelée visible sur

la photo 3. Des localisations erratiques peuvent se

rencontrer plus rarement à la face externe des

lèvres, sur le mufle, voire les conjonctives. Photo 3. Rupture del'épithélium

sur la langue [25].

* L'atteinte podale est caractérisée par des manifestations de douleurà l'appui :

piétinement en stabulation, boiteries en

déplacement. Celle-ci devient manifesteà

la simple palpation. On voit sur la photo 4

un soulèvement de l'épithélium des

couronnes et des espaces interdigités, celui

ci pâlit, est distendu et se déchire

facilement, offrant une ported'entrée

idéale aux surinfections bactériennes

provoquant des lésions purulentes ulcérées

plus ou moins profondes. Dans certains

cas, il peut y avoir perte de sabot.

Photo 4. Aphtes rompues dansl'espaceinterdigité [25].
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* L'atteintemammaire= thélite vésiculeuses'exprimede nouveaupar l'apparitionde

larges vésiculesisolées ouconfluentes,bien développéesen raison de l'élasticité du

tégument. Iln'estpas rare detrouverune ouplusieursvésiculesà l'extrémitédu trayon.

Celles-ci se déchirent facilement

comme le montre la photo 5 et la

douleur engendrée rend compte de

mouvements de défense parfois

violents à la tétéeou à la mulsion. La

rétention lactée est alors propice au

développementde mammites. Il faut

aussinoterque le pis peut être la porte

d'entréedu virus lorsque la mère est

tétée par dejeunesinfectés.

Photo 5.Ulcèresaphteux sur letrayon[25].

Quelles que soient lesmuqueusesatteintes, les aphtes et les vésicules évoluent

toujoursavec la rupture del'épithéliumqui sedétacheen lambeau.

La phaseterminalesurvient en 8à 10joursen l'absencede complications.Les lésions

aphteusescicatrisent« ad integrum» sous unenduitde fibrine dans labouche,sous une

croûte sur les trayons ou les pieds. On assisteà un retour progressifdes fonctions

digestives etl'hyperthermies'estompe.

Les avortements toujours possibles sont rares, mais lesveaux contaminés

massivementà la mamelle sont trèssouventemportéspar une broncho-pneumonieou

unegastro-entériteaiguës dues à lagénéralisationdu processusaphteuxauxmuqueuses

profondeset à sescomplicationsbactériennes.De même, unemyocarditeaiguë peut être

rapidementfatale chez lesjeunessujets, maisil importantde soulignerqu'engénéral la

mortalitéreste faible, bienqu'il s'agissed'unedesinfectionsles pluscontagieuses.



La fièvre aphteuse

fi) Chez les petits ruminants,le tableau clinique est comparable à celui

rencontré chez les bovins, mais les signes

fonctionnels et locaux sont toujours plus

discrets et se résument, bien souvent chez les

caprins, à une atteinte buccale pouvant passer

inaperçue (photo6); ces infections souvent

subcliniques dans cette espèce rendent la

détection des foyers beaucoup plus difficiles,

comme en témoignent les épisodes de fièvre

aphteuse en Grèce en 1994, 1996 et 2001.

Photo 6. Ulcérations sur la gencived'unechèvre [25].

Chez les ovins, les boiteries dominent (souvent un seul membre est atteint, photo 7)

mais l'atteinte buccale est toujours présente (photo 8). Les avortements sont plus

fréquents que chez les bovins ; là encore, les agneaux et les chevreaux à la mamelle sont

les victimes de l'atteinte de leur mère.L'agalaxieest typique chez les brebis et les

chèvres en période de lactation.

Photo 7. Ulcère interdigité surinfecté
chez un mouton [25].

Photo 8. Aphtes non rupturées sur la langue
d'unmouton [25].
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III) Chez les porcins, les manifestations cliniques répondent au même schéma,

mais la localisation buccale peut être ignorée en raison de sa discrétion et/ou des

difficultés d'examende la bouche. La formation de vésicules chez certains sujets (photo

9), rapidement rompues àl'extrémité supérieure du groin (photo 10), voire dans les

narines, peut cependant attirer l'attention.

Photo 9. Formation de vésicules chez le

porc [30].

Photo 10. Vésicule rupturée sur le groin

d'unporc [25].

Ce sont surtout les difficultés ambulatoires qui caractérisent la fièvre aphteuse chez le

porc. La localisation podale peut être, en apparence exclusive : elle demeure toujours

très prononcée et douloureuse (photoIl). L'atteinteinflammatoire des couronnes et des

coussinets plantaires se poursuit par un large décollement et une rupture rapide de ces

tissus (photo 12). Une éruption vésiculeuse peut aussi apparaître sur les faces

postérieures des métatarses et des métacarpes suite aux pressions et irritations

provoquées par le décubitus. Le porc aphteux évitel'appui, reste volontiers couché,

répugne à se déplacer.S'il y est forcé, il semble marcher sur des aiguilles. A un stade

plus avancé,l'importancedes délabrements, pouvant allerjusqu'àl'exongulation, le

condamne au décubitus prolongé et àl'inanition. Les truies lactantes peuvent présenter

des vésicules sur les tétines et les porcelets affamés parl'hypogalaxieou l'agalaxiedont

elles sont atteintes, sont rapidement victimesd'unecontamination massive fatale. Dans

Pagen029
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de rares éventualités, les lésions existent dansd'autresrégions cutanées, telles que le

périnée, la vulve ou le scrotum.

Photo11. Lésions aphteuses dansl'espaceinterdigité chez le porc [25].

Photo 12. Fusion des aphtes avecdécollementdel'épithéliumsur le

bourreletcoronaire du porc [25].
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Chez toutes les espècessensibles,la morbidité approcheles 100% mais le taux de

mortalité restefaible chezles animauxadultes(2 à 5%). Ce sont lesjeunesanimauxqui

paient le plus lourd tribut à la fièvre aphteuse.La mortinatalitéest de l'ordre de 95%.

Cependant,rappelons que ces formesmalignes fatales liées parfois à une atteinte

cardiaqueprimitive, résultentle plus souventd'une généralisationde l'infection virale

aux muqueusesrespiratoiresou digestivesprofondes,pouvantaussi frapper les adultes.

Les femelles gestantesy sont particulièrementsensibles.L'avortementest d'ailleurs

parfois un facteurd'alerteen absencede tout autresigneclinique. Mais dans lamajorité

des cas, lagravitédu pronostictient à lafréquenceet à la gravitédescomplicationset des

séquelles,celacheztoutes lesespèces:

a) l'amaigrissementet le retard decroissancedus à l'arrêt ou aux difficultés de

l'alimentationdurantla phaseaiguëéruptivede lamaladie,sontla règle.

b) complicationsdigestives lorsquedesaphtessesontforméesdans lapanse

c) lesdélabrementsinflammatoiresde lacouronneet desespacesinterdigitéspeuvent

conduireplus ou moins rapidementà une exongulationaux conséquencesredoutables

ou pour le moins, à dessurinfections bactériennespurulentes et nécrotiques

difficilement curablesqui imposaient,autrefois, l'amputationchirurgicale d'une ou

plusieursphalanges.

d) les mammitespar rétention, conduisantà terme à la réduction définitive de la

sécrétionlactée.

e) défautde larégulationthermique(halètement)

f) les infections localiséesou septicémiques(pasteurelloses,salmonelloses...) sont

classiquementréactivéessur desorganismesaffaiblis par le virus.

g) le myocardiotropismeviral peut s'exprimer d'emblée mais se traduit le plus

souventdans lessemainessuivant laguérison,par une insuffisancecardio-respiratoire

au moindre effort qualifiée «d'asthmecardiaquepost-aphteux». Cette myocardite

chroniquedégénérativecomprometdéfinitivementl'aveniréconomiquedu sujet.



T.a fièvre aphteuse

IV) Chez les autres espècessensibles

Chez les animauxsauvages,tous les suidés(sanglier, phacochère,etc.), lesbovidés

(chamois, mouflon, etc.), les cervidés (cerf, chevreuil, daim, élan, renne, etc.), les

camélidés(chameau,dromadaire,lama, etc.) sontpotentiellementsensibleset peuvent

constituerd'éventuelsréservoirsde virus. Detoutesles espècesde gibier, il semble que

ce soit le chamoiset dans lesenclos de réserve,les bisons qui contractentle plus

facilement la maladie. Le caractère frustre des lésions les rapproche des petits

ruminants. Des animaux comme la marmotte, le hérisson, l'ours et l'éléphantsont

égalementréceptifs [33]. En revanche,le cheval, les carnivoreset les oiseauxsont

totalementinsensiblesà la fièvre aphteuse.Ils jouentjuste un éventuelrôle devecteur

passif(transportà distancepar l'intermédiairedes poils, desplumesvoire de leur tube

digestif).

En Europe,la maladien'ajamaisétédécritechez desanimauxsauvagesen liberté,y

comprisdurantles épidémiesqui ont frappé lestroupeauxdomestiques.En effet, ceux

ci ne manifestentpas de lésionsaussigravesquecellesqui peuventêtreobservéeschez

les animauxdomestiques,mêmeen casd'inoculationexpérimentale.En outre, plusieurs

enquêtessérologiques,menéesen Francesur desonguléssauvages,ont montréque ces

animauxétaientindemnesd'anticorpsanti-aphteux.La faunefrançaisene sembledonc

pasêtreun réservoirde virus.

Toutefois,toutesles espècesde grandgibier sont susceptiblesd'êtreles victimesde la

maladie.Le virus pénètredansl'organismedu gibier de différentesfaçonsmais le plus

fréquemmentavec la nourriture absorbéesur deslieux où le bétail aphteuxa pâturé.

L'incubationdure généralement2 jours, exceptionnellement7 jours. Le virus provoque

l'apparition de vésicules au niveau de la cavité buccale (salivation) puis

particulièrementau niveaudesgainescornées.Il pourray avoir ramollissementet même

décollement de cette gaine. Les animaux boitent et souffrent énormément.Les

inflammationslaissentdes fissures endemi-cerclesdansla corne,celles-cidisparaîtront

par ébisèlementnaturel.L'évolutionestgénéralementfavorable,la guérisonsurvienten

1 à 2semainesmaisdans les cas graves, desvésiculesse formentau niveaude la panse

et parfois, il y a des lésionscardiaquespouvantconduireà la mort. En tous cas, legibier

ne constitue nullement un porteur de germes que puissent redouter les animaux

domestiques,car rarement infecté et surtout ses facultés de déplacementsont très

restreintesen casd'atteinte.
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V) la fièvre aphteuseexpérimentale

La sensibilitéà l'infection naturelleestpresqueexclusivementl'apanagedesanimaux

à deux onglons,domestiquesou sauvagesmais lamaladiepeut êtreconféréeà d'autres

espècesà des fins derechercheet dediagnostic.

-chez lecobaye,l'inoculationde virus au niveau de laplantedu métatarse(Waldmann

et Pape en 1920 [27] ) apermis de lui transmettre l'infection. L'analogie du

déroulementde lamaladiechez cerongeuret le bœufa d'ailleursfait de lui un sujet de

laboratoiretrèsemployé.

-chez lasouris:Skinnera montréen 1949 [27] quel'on pouvaittitrer le virus parvoie

intrapéritonéalechez lesouriceaude 4jours. Les souriceauxinfectésmeurenten 2à 5

joursenprésentantdes signes deparalysiedesmembrespostérieurs.

-les hamstersprésententune fièvre aphteuseintense, souvent mortelle lorsqu'on

inoculele virus dans lecoussinetplantaire.

-le lapin estsensibleà l'infection naturellede façontrès irrégulière.Mais le lapereau

âgé de 2 à 6jours, inoculépar voie intrapéritonéaleà l'aide de virus d'origine bovine,

succombeen 24à 48 heures.

-les œufs de pouleembryonnés,généralementréfractairesà la fièvre aphteuse,ont pu

être infectésavec dessouchesviralespasséesalternativementsur cobayeou surpoussin

et sur œuf.

-autresespècesanimales:le rat sauvageet le ratblancréceptifsà la maladienaturelle

le sont aussi àl'égardde l'infection expérimentale.L'inoculation donnedes résultats

irréguliers,se traduisantpar deslésionsvésiculairesau niveaudespattes,de labouche

et de la queue. Lasensibilité des hérissonsa été étudiée: la transmissiondu virus

d'animal à animal a étéprouvée, mais la variabilité des résultats est fonction des

souches de virusutilisées.Les carnivores,tels que lechienet le chat,sont légèrement

sensibles àl'inoculation expérimentale: selon la voie d'inoculation, des lésions

vésiculeusesou deslésionsde dégénérescencedes fibresmusculairessont observées.
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En propageantl'infection chez de jeunes ammaux normalementrésistantsà la

maladie, les chercheursse sontaperçusque le pouvoir pathogènedu virus pour les

autresespècessensiblespouvaitêtreréduit. Il estparfoisamoindriau point que le virus

paraît sanseffet mais ce type desélections'esttrès souventrévélé insuffisant car le

virus sauvaged'origine,continueà semaintenirau coursdespassages,bienquemasqué

paruneabondantepopulationde mutants.

VI) L'homme, quant à lui, est particulièrementrésistant au VIruS, mais peut

exceptionnellementexprimerdessymptômesfrustres. Des casd'infectionde l'Homme

par le virus sont décrits depuis le XITèmesiècle[27].

Fort heureusement,cette maladie, bien qu'authentiquezoonoseisosymptomatique,

demeure rarissime chez l'homme, bénigne dans ses conséquencescliniques et

spontanémentrésolutive.Longtempscontroversée,la sensibilitéde certainssujetsa été

démontréebien que larésistancehumainesoit la règle. Le virus a eneffet pu être isolé

et typé chez plus de 40malades humains et, la maladie animale reproduite par

inoculation.Le type 0 est le plusfréquentchez1'homme,suivi du type C; le type A est

rarementisolé. Néanmoins,la sérologietémoignede possibilitésd'infectionsoccultes

plus répanduesqu'il n'y paraît.

L'expressionclinique semblesous ladépendanced'unecontaminationmassiveet de

l'actionconcomitantede plusieursfacteursfavorisantsfacilitant l'implantationvirale.

L'incubationest enmoyennede 2 à 4jours. Le virus passe àtraversdes plaiesde la

peau chez despersonnesen contact prolongé avec des animaux malades(éleveurs,

bouchers,vétérinaires),des produits pathologiqueschargésen virus (personnelde

laboratoire)ou aprèsingestionde lait cru provenantd'unefemelle infectée(éleveuret

sa famille). Le risque est icilimité par le port de gants, lapasteurisationou la

destructiondu lait enprovenancede femellesinfectées.La consommationde viandesou

de produitscarnésinfectésn'ajamaisété mise en causeet la cuissonconstitueen outre

un facteur de sécuritécomplémentaire.
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Dans laplupartdes cas,l'infection est inapparente,mais uneélévationdu titre des

anticorps sériques chez les individusinfectéspeutêtreconstatée.Unevésiculese

développe au point de pénétration,excoriationcutanéeentre les doigts dans la plupart

des cas mais aussi au niveau de lamuqueusebuccale( au point de gênerl'alimentation);

elle est suivied'unefièvre accompagnéedecéphalées,d'anorexie,d'asthénieet de

tachycardieannonçantla généralisation.Celle-ci setraduitpar desvésiculessecondaires

douloureuses, dans la bouche (face interne des lèvres et sur la langue), sur les mains

(base des ongles, paumes) et les pieds (base des ongles et plante du pied). Le virus peut

être isolé desvésiculespendant toutel'évolution. Inflammationet douleurprécèdentla

phased'éruptionqui persiste 2à 3 jours. Letraitementestpurementsymptomatique:

des soins locaux analgésiques et desdésinfectantspermettentde soulager le malade et

d'éviterlesinfectionssurajoutées.

En l'absencedecomplicationsbactérienneset fongiques, lesvésiculessedessèchent

rapidement, la guérison est totale en uneà deuxsemaines.Cependant,il a été observé

des formes sévères chez des sujets enmauvaisétatgénéralmarquéespar des troubles

digestifs(vomissements,diarrhées,hémorragiesdigestives)ou descomplications

respiratoires(broncho-pneumonies).
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LAPATHOGENIE

Le virus pénètre le plus souvent dans l'organisme par les voies respiratoires. Le site

primaire de multiplication virale est la muqueuse du pharynx, du voile du palais et de la

partie antérieure de l'œsophage. Le virusenvahitla région et desvésiculesse forment,

leur éclatement est à l'origine de ladisséminationdu virus. Au bout de 24 à 48 heures, le

virus passe dans sang via le systèmelymphatiquependant la phase fébrile de l'infection

(le taux de virus peut à ce moment atteindre 10000 unités par ml) et se dirige vers les

organes et les tissus cibles oùil y a production de vésicules secondaires. Il arrive

également que le virus soit introduit en un lieu où les vésiculesprimairesne peuvent se

former ; l'injection IM par exemple, permet au virus de gagner le sang et d'être

transporté aux lieux d'élection oùil induit l'apparition de vésicules.

Le virus aphteux est épithéliotrope, toute l'épaisseur del'épidermeest concernée. La

vésicule prend naissance dans la couche profonde, au niveau ducorps muqueux de

Malpighi. L'assise cellulaire germinative enrenouvellementconstantest le siège de la

multiplication du virus. L'exsudationplasmatiquedans la coucheépineuseentraîne une

dégénérescence des cellules. Lestratumspinosumetgranulosumsont ainsi touchés (mis

en évidence dans les figures 8 et 9).L'infiltration par les leucocytes polynucléaires, la

nécrose cellulaire, la disjonction des cellules et des couches, lacongestionsous

épithéliale, deviennent patents comme le montre la figure 10.

Les cellules épithéliales gonflent ets'arrondissent,leurs noyaux se pycnosent. La

présence de corpsd'inclusion anormaux ayant unesignification spécifique dans le

noyau ou lecytoplasmen'a pas encore été établie. Le contenu des lésionsd'abord

limpide de couleurjaunepaille, devient ensuite opaque. La surface des vésicules ainsi

formées est constituée par la couche cornée del'épiderme,la basereposantsur le derme

qui est épargné. Les lésions atteignentjusqu'à2 à 3 cm dediamètreet leur coalescence

donne les aphtes caractéristiques de la maladie. Le titre de virus peut atteindre 10

millions d'unitéspar gramme de tissu. Fragiles en raison de laminceurde leur calotte,

les aphtess'excorientpour laisser place à de larges zones érodées rosées, hémorragiques

et entourées de lambeauxd'épithélium plus ou moins nécrosés. Enl'absence

d'infections surajoutées, la couche germinative régénèrerapidement l'épiderme et

amène la cicatrisation. Toutefois, une perte de lapigmentationau niveau des tissus

colorés est observée.
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Figure8. Muqueusecutanée

normale.Colorationà l'

hémalunéosine,

GrossissementlOOX [14].

Figure9. Formationsd'aphtes

dans lamuqueusecutanée

aprèsinfectionaphteuse.

GrossissementlOOX [14].
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Figure 10. Aphte formé dans la

muqueuse cutanée.

Le fond del'aphteest

recouvertd'exsudatliquide,

mélangé de globules rouges.

GrossissementlOOX [14].

.........�,�~�~�, ..

\ ..

\:, -. j
�"�.�~�:�:�;�:�:

�.�~ ......
. ....._-

Le virus aphteux possèdeégalementà côté des propriétésélectivementépithéliotropes,

un myotropisme certain. Chez lesjeunes, la dégénérescenceparenchymateuseavec

nécrose du myocarde semanifestepar des tachesgris-clair ou jaunâtre,qui ont fait

donneràce cœur le nom de« cœurtigré », visible sur la photo 13.

Photo 13. Cœurd'unporc présentantdes foyers de nécrose dus au virus aphteux [5].
Pagen038



12 fièvre aphteuse

Les aphtes sont le point le plus riche en virus, leur paroi reste virulentejusqu'au

quatrièmejour suivant leur rupture.

La virulence de la salive est maximale lorsque les aphtes éclatent, leVIruS est

égalementretrouvé dans le mucus nasal et les larmes. Du fait de la déglutition, les virus

sont présents en quantité variable maisgénéralementplus faible dans les excréments où

ils sont bien protégés.

Le virus trouvé dansl'urine estd'originesanguine:la virurie suità peu près la même

évolution que la virémie. L'urine reste infectieuse pendant 8 mois même sil'animal est

guéri etl'infectiositépourrait même se poursuivrejusqu'àun an après la guérison chez

certains sujets.

Par ailleurs, la virémie qui précèdel'éruption générale favorise le passage du virus

dans le lait. Il devient hypervirulent lors de la rupture des vésicules développées sur les

trayons, la lymphe aphteuse se mélange à la tétée dujeuneou au produit de la traite.Le

virus y garde son pouvoir infectieuxd'autantque le lait des animaux infectés a un pH

plus élevé (7-7.5) que celui provenant des vaches saines (6.6). Le virusdisparaîttout de

même en 5 à 7 jours.

Le VIruS est également présent dans leseaux fœtales, l'avorton, le placenta, les

sécrétions génitales lorsd'avortementaphteux.

Les soies et fragments d'onglon peuventégalementretenir le virus.
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L'excrétion et la diffusion du virus seproduisentdès la phased'incubation(dès 48

heuresaprès lacontamination)et l'infection croît donc régulièrementpendant2 à 3

jours pour atteindre un sommet avant de diminuer (une dizaine de jours après la

contamination).Cetterégressions'effectueavecla baissede laconcentrationvirale dans

les tissus etliquides biologiques ainsi qu'avec la cicatrisation des vésicules et se

poursuit parallèlementà l'installation de la réponseimmune comme indiqué dans la

figure lI.

Évolution théoriquedu processusaphtf:uJ: .

Nfnladie plUùque
....

Athtes
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Figure Il. L'évolutionde l'intensitédescaractèresdansle temps[4].
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DIAGNOSTIC

La suspicion de fièvre aphteuse repose surl'identificationde tous les signes cliniques

décrits précédemment (hyperthermie, boiterie, apparitiond'aphtes,mortalité brutale

chez lesjeunesveaux), mais laconfirmation par le laboratoire est essentielle, et les

prélèvements doivent être de différentes natures. Il ne faudra pas non plus négliger le

diagnostic différentiel.

1)Prélèvementsdeséchantillonsen cas defièvre aphteuse

a) liquide vésiculaire (aspiration de 2 mlà la seringue).

b) tissu épithélial affecté (2g déposé dans 5ml du milieu detransport du VIruS:

glycérine tamponnée au phosphate, pH=7.6).

c) liquide oropharyngé obtenu par frottis (curetagepharyngé): routinier chez les

animaux destinésàl'exportation.

d) échantillons de sang comprenant 10mi de plasma, 10d'EDTA et 6 frottis séchésà

l'air et fixés dansl'alcool à 70°.

e) raclures de lésions pedales.

Sur les carcasses, on prélève deséchantillonsde ganglions lymphatiques, de reins, de

la thyroïde et du cœurà des fins de culture.

Les échantillons sont frais ou congeléspour la culture et fixés pour les analyses

histologiques.

Il) Les épreuvesde laboratoire

L'échantillon idéal est représenté par du liquidevésiculaire,mais d'un point de vue

pratique, cela est difficileà obtenir. Il est plus probable que lelaboratoireaura à

analyser du tissu épithélial prélevé autour de vésicules rompues. On en réalise une

suspension puis la présence del'antigèney est recherchée (figure 12), selon différentes

méthodes analytiques.
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a) réactionenzymatiqueELISA en doublesandwich:cette épreuve permet de détecter

les différents sérotypes du virusaphteuxainsi que lesantigènesviraux. L'avantagede

cette méthode est que les résultats sont obtenusrapidement(de l'ordre de quelques

heures), pourvu que les échantillons soient de bonne qualité etqu'unvolume suffisant

parvienne au laboratoire.

b) réaction de fixation ducomplémentlorsque leprélèvementarnve en bon état au

laboratoire,il permetd'identifier l'agentinfectieux en 30 minutes.

c) méthodesd'épidémiologiemoléculaire désormaisappliquéeset faisant appelà des

techniques récentesd'amplification en chaîne(peR) après rétrotranscriptionde

l'ARN viral, et de séquençaged'unepartie du gènecodantpour laVPl, mais reste

encore pour le momentl'apanagede quelqueslaboratoiresspécialisés.

Préparationd'unesuspensionau III 0
(lg d'aphte+ lOml de milieu)

1 Broyageet centrifugation

V
�~ 1 Surnageant 24

heures

1
V

Enrichissement:inoculationà
desculturescellulaires

En présencede virus, on note
une destructiondescouches

cellulaires(effet cytopathogène)

1,.

1r

rIvllse ne évidencedirectede
l'antigène:sérorypie

d'orientation,qualitative,
l d'urgence

�~
y �~

i 1 r--;---"
'f" l ,fix3.Ü,on du ! �j�E�J�~�I�S�A

L Complément J

A

1

1
1

:121
Heures

Surnageant

1

'f
Séro-immunologiede précision
permettantuneidentification

précisedu virus en cause

Figure 12. Méthodesde diagnostic [4].
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La suspensionpermetaussid'isoler le virus lorsquel'échantillonest malconservéou

pauvreen virus. Denombreuxtissusadultesou t'étauxont été utilisés avec succès en

explantationprimaireou aprèsquelquessubcultures: amnios,épithéliumlingual, peau,

poumondes bovins, et lesmêmestissuschezle porc, lemouton,le cobaye,la souris, le

lapin. La thyroïde de veauparaît le tissu le plus sensiblepour l'isolementdu virus à

partir desanimauxinfectés.

Trois lignées cellulaires sont particulièrementutilisées pour l'isolement du virus :

cellules immunitaires de rein d'agneau(LK), cellules de reins de jeunes hamsters

(BHK-21) ou deporcs(PK15). La ou leslignéescellulairesutiliséesvarienten fonction

de l'espècedont provient l'échantillon. Si on observeun effet cytopathogènedans les

culturesisolées, onrecherchela présencede l'antigèneviral dansle liquide de culture

de tissu. Il estindispensablede pratiquer2 passagessuccessifssur culturecellulaire.

In) Diagnostic différentiel

Comme nous l'avons indiqué précédemment(page 40), le diagnostic de fièvre

aphteusen'estpas toujours évidentà poserd'emblée,car certainesmaladiestouchant

principalementles bovins (domestiquesou sauvages)présententdes lésions parfois

identiques.
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Plusieursaffectionsatteignentà la fois labouche,les pieds et lesmamellesdes bovins

(tableau4) :

Epidémiologie Clinique

MaladiedesmuqueusesUniquementlesjeunes Absencedevésicules

( diarrhéevirale) == bovins (1à 3 ans) Exulcérationssouventen«coupd'ongle»surtout

BovineVirus Disease Contagionlente sur lamuqueusede la caillette.

(BVD) Congestionintensedesmuqueuses(liserégingival),

atteintedu mufle et desmuqueusesnasales

Diarrhéeen phaseterminale

Coryzagangreneux Uniquementles bovins Absencedevésicules

Sporadique Exulcérationsétendueset nécroses

Congestiondesmuqueuses,notammentkératite

bleueet epiphora

Atteintede l'étatgénéral:prostration,hyperthermie

et hypertrophieganglionnairegénéralisée

Stomatitepapuleuse Uniquementles bovins Ni vésicules,ni ulcérations

== pseudo-aphteuse Contagionprogressive Présencede papuleset de lésionspapillomateuses

qui s'érodentpuis guérissenten leurcentreet

s'étendenten périphérie

Rhinotrachéite Uniquementles bovins Pas devésicules

bovineinfectieuse Peucontagieuse Exulcérationen plages de formesirrégulières

(ffiR) Cas cliniques rares Trachéite+ lésionsoculaireset génitales

Epidermolysebulleuse Uniquementles Pas devésicules

Récessivelatérale nouveau-nés Largesexulcérationssur la langue et lesextrémités

Sporadique digitées(agénésiecutanée)

Chute del'onglonfréquente
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Pestebovine Seulementen Afrique, Absencedevésicules

Asie Atteinte importantede l'étatgénéral,

mortalitéélevée

Fièvre catarrhale Seulementen Afrique, Absencedevésicules

Etats-Unis...

Rares chez les bovins

Tableau4. Diagnosticdifférentiel de la fièvreaphteusechez lebovin [29].

Les éleveurs sont parfois confrontés à uneatteinteexclusivedes trayons(tableau5) ou

des pieds(tableau6):

Epidémiologic Clinique

Thélite ulcérative Trèscontagieuse Vésiculeset exulcérations

herpétique

Pseudo-variole Trèscontagieuse Vésiculeset pustules,croûtes

=paravaccine Evolution lente

Tableau5. Diagnosticdifférentielde la fièvreaphteusechez lebovin [29].

Epidémiologie Clinique

Panaris Sporadique Inflammationseptiquede la sole ou de 1'

espaceinterdigitéconduisant

progressivementàun ulcère

Tableau6. Diagnostic différentiel de la fièvreaphteusechez le bovin [29].
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Le diagnosticdifférentiel estparticulièrementdifficile à réaliser chez le porc qui est

touché par des maladies dont les signescliniquessont quasiment similairesà ceux de la

fièvre aphteuse(tableau7).

Epidémiologie Clinique,

Maladie vésiculeusedes Présente en France Très proche mais mortalitéuniquement

Suidés Sporadique chez les adultes et non lesnouveau-nés

Stomatite vésiculeuse Continentaméricain Identique

Contagieuse uniquement

Exanthèmevésiculeux Continentaméricain Identique

Uniquementles porcins

Tableau7. Diagnosticdifférentielde la fièvre aphteuse chez le porc [29].

Seules les épreuves de laboratoirepermettentde différencierces troisaffectionsde la

fièvre aphteuse (tableau 8) :

.' Stomatitevésiculeuse

,Exanthèmevésiculeux

Picomaviridae

Caliciviridae R

Tableau 8. Maladies vésiculeuses dont les signescliniquessont voisins de la fièvre aphteuse.

S= sensible lorsd'uneaffectionnaturelle;R = résistantlors d'uneaffection naturelle[31].
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Le mouton est lui aussi sujetà diversesaffectionsqui peuventinduire l'éleveuren

erreur(tableau9) :

Epidémiologie Clinique

Ecthyma Seulementlesjeunes Absencedevésiculesmaisexulcérationset

=dermatite pustuleuse ovins etcaprins croûtesà lacommissuredes lèvres

Contagionmoins Pustuleslingualeset gingivales

brutale

Piétin Seulementles ovins Absenced'ulcérationsbuccales

Evolution lente Lésionspurulenteset nécrotiquesaux pieds

Clavelée Seulementles ovins Papuleset pustulessur tout le corps

Mauvaisétatgénéralet mortpossibledesadultes

Fièvre catarrhale maligne Ovins (rarechez Absencedevésicules

les bovins) Mauvaisétatgénéral

Tableau9. Diagnosticdifférentielde la fièvreaphteusechez lemouton[29].

Il faut égalementparler de la nécrobacillosedue à Spherophorusqui apparaît

généralementdans lesexploitationsmal tenues.Celle-ci se manifestepar des ulcères

souvent profonds au niveau de la bouche, de la sole et dubourrelet coronaire de

l'onglon aboutissantà sa chute. Onobservede fréquentessurinfectionspar Candida

albicans.

N'oublions pas derappelerque certainesbactériespeuventprovoquerdes ulcères

pouvant faire penser à la fièvre aphteuse: citons les genres Borrelia et

Corynebacterium,alorsqu'Actinobacillusprovoqueraplus généralementdes abcès.

En outre, il a été observé chez les suidés desanomaliesdes onglonsavec fissures,

nécroses et pointshémorragiqueslors de fortescarencesen biotine.

Des éventuellesbrûlures par desproduits caustiquesdonnentd'autrepart lieu à des

phlyctènespuis desexulcérations,voire desulcères,mais pasd'hyperthermie.



Chezl'homme,les symptômes de la fièvre aphteuse ont souvent été confondus avec

ceux du syndrome« mains-pieds-bouche» causé parl'entérovirusCoxsackieA16.
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L'EPIDEMIOLOGIE

La grandecontagiositédu virus de lafièvre aphteuseexplique son lourd passéet le

caractèreépizootiquede la maladie. Dans un foyer, la quasi-totalitédu cheptel est

atteinteen un à deuxjours.

1) Historique

La fièvre aphteusea régulièrementfait desravagesau coursdesdernierssiècles.C'est

unemaladietraditionnellede l'élevageconnuedepuisl'antiquité. Elle a sévi enEurope

par vaguesépizootiques;la premièredont nous avons gardéune trace écritedate de

1514 enltalie mais c'esten 1764enMoravie que Sagar[9] individualisecliniquement

la fièvre aphteused'autresmaladiesdu bétail.

1-1) Eradication en France

Au coursdu siècledernier,plusieursétapesont permisprogressivementde parvenirà

l'éradicationde lamaladie(figure 13).

1-11 )avant1962

La France est profondémentinfectée. La fièvre aphteusesévit à l'état d'enzootie

permanenteavecrémittencesépizootiquesplus ou moinsaccentuées.Cettesituationest

d'ailleurs alimentéeet aggravéepar les grandesépizootiesde 1911, 1920, 1937-38,

1952, 1957(figure 13). L'infection se propageà la façond'un feu de forêt et s'étaleen

quelquessemainessur toute une région, un pays, voire un continent. L'évolution des

moyens de transport et l'intensité des échangescommerciaux sont des facteurs

favorisants : l'infection se déplace suivant de grands axes, l'Europe est ainsi

généralementtraverséedu Nord-Est vers le Sud-Ouest.L'épizootiede 1937, qui a eu

son origine en Afrique du Nord etgagnéMarseillepour envahirl'Europedu Nord et de

l'Est en l'espacede 2annéesestune exception.

La diffusion est rapide,en « tâched'huile» mais elle sc faitaussien «sautde puce »,

des foyers survenantà distance. Lagravité de la maladie et le nombre d'animaux
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atteints varient beaucoupselon l'organisationde la prophylaxie du pays et selon la

souche de virus àl'origine de l'épizootie.

L'évolution au cours des annéesintermédiairesse rattacheplutôt aux résurgences

épizootiquesdans le cadred'uneévolutionsaisonnièrepropreet pourcertainesannées,

à uneévolutiondirectementinfluencéepar laprogressionou la régressiond'unegrande

épizootie.

L'étudede l'incidencemensueiiede la fièvre aphteusesemble faireapparaîtreque le

mois d'avril est le mois creux de lamaladie alors que les mois dejuillet et d'août

représententle pic estival (périodeherbogène).L'épizootie2001a cependantdébuté en

février.

1-12 ) de 1962 à 1971 : mise en place de lavaccination

Au cours decettepériode,la fièvre aphteusea perduson aspectravageur. Lapremière

campagnede vaccinationobligatoire en 1962,touchant17.5 millions de bovins, fait

chuter le nombre de foyers à 198 et lenombre de départementsatteints à 41. La

deuxièmeannéede vaccinationobligatoire,le nombrede foyers fut de 28 et lenombre

dedépartementsatteintsde 17 [4].
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Nombre de foyers
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Figure 13. Les cas de fièvreaphteuseau XXiéme siècle [4].
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1-3 ) De 1972à 1981 :raréfactionet maîtrisedesfoyers defièvre aphteuse

Pendantcette période, la Franceconnaît133foyers quiapparaissentsur des espèces

non vaccinées(porcsou jeunesbovinsnon vaccinés).Trois débutsd'épizootiesen 1974,

1979 et 1981 sontcirconscrits.Mis àpartcestrois épisodes,l'atteintede fièvreaphteuse

estau plus bas enFrance:trois années1976, 1977et 1980furentexemptesdetout

foyer. Letableau10préciselesdernièresépizootiesapparuesenFranceavantl'arrêtde

la vaccination.

Mois d'apparition Typeencause Département Nombredefoyers

1Janvier C Pyrénéesorientales
1
Février r Côtesdu Nord 42......

Mars C Ille et Vilaine 42
1974

Mars C Morbihan 3

C Mayenne

1975

1978

1979

1981

Janvier

Janvier

Avril

Mars

:tv1ars

janvier

Mars

Mars

o

o

C

o
o

C

o
o

Val deMarne

Oise

Bouchesdu Rhône

Calvados

Manche

PyrénéesAtlantiques

Côtesdu Nord

Manche

1

l

1

18

3

4

13

l

Tableau10. Lesépizootiesfrançaisesde 1974à 1991 [4].
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1-14 )De 1981 à 2001 :le silenceabsolu

Alors que depuis1981, la maladie semblait totalementéradiquéeen France, la

maladie ressurgit au printemps 2001. Nous décrirons cet événementqui fut très

médiatisédans un chapitre ultérieur.

1-2) Situation dans le monde

La fièvre aphteuse estreconnueenzootiquedans laplupart des paysproducteursde

bé '1 1 .étau,avec que...quesexceptions.

Tous les pays européens ontétécontaminésau cours des30 demièresannées (tableau

Il), leur tauxd'infectionet la fréquence desépizootiesvariantnon seulementavec leur

positiongéographique,maisencoreavec leurpolitiquede prophylaxieanti-aphteuse,

Dans l'histoire de la fièvre aphteuse, ondistinguedes pays qui sontrarementtouchés

par l'infection; l'Irlande, la Suède et laNorvège isolés géographiquementpar leur

insularitéou leur situationà l'écart desvoies d'échangescommerciaux.D'autrespays

commela Finlandene sont quefaiblementinfectéspar suite de leur situation, mais aussi

grâceà une législationsévère.Enfin, d'autrespays possèdantdes frontièresterrestres

étenduesont étérégulièrementet plusrécemmentinfectéssurtoutlorsqu'ilssont riches

en bétail et le sièged'uncommerceintenseCOITnnel'Allemagne,la Belgique,les Pays

Bas, l'Italie, la France, la Grèce, laGrande-Bretagneet les pays del'Europecentrale

(figure 14),
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1 Année 1
Nombrede foyers Année Nombrede foyers

1 1968 1995 1981 350
r 1969 2007 1982 150

1970 776 1983 147

1971 1641 1984 74

1972 734 1985 127

1973 2412 1986 150

1974 440 1987 178

1 1975 185 1988 1 Il

1976 106 1989 74

1977 1 49 1990 0

1978 63 1991 0
,

1
1

1979 36
1

1992 0

1980 585
1 1

Tableau11. Foyersde fièvre aphteuseen Europedans lesannéesprécédantl'arrêt de

la vaccination[21].

Figure 14. Situationde

l'Europeconcernantles

annéesde dernière

déclarationde foyers à la

date du 10 mars2002 [22].

Le Proche-Orient et le Moyen-Orient sont des régions menaçantes car

traditionnellementinfectéespar le virus de la fièvreaphteuse,La création de l'état

d'Israëlet l'implantationde bétail sélectionnéont fait de cettezoned'échangesintenses

un foyer où sesontmanifestésles types de virus exotiquestels que levirus Asia 1 en

1956 ou le virusSATI en 1962.
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En Afrique, la fièvre aphteuse estnormalementbien tolérée par le bétailautochtoneet

se répand souvent parl'intermédiairedes animaux sauvages. En Afrique du Nord, on

rencontre des épizooties sansqu'il y ait persistance del'infection mais en Afrique

Centrale et du Sud, la fièvre aphteuse est bien établie sous formed'enzootie.Ce

continent représente un danger pourl'Europede par ses types exotiques.

La maladie est présente sur toutel'étenduedu continentasiatique. Lasituationest

comparableà celle del'Afrique mais le Japon,l'Australie (depuis 1872) et la Nouvelle

Zélande sont indemnes.

En Amérique du Nord, les Etats-Unis et le Canada ne sont plus infectés depuis

longtemps (E-U depuis1929;Canada depuis 1951).

L'Amérique Centrale (nord de Panama) estégalementépargnée et même si le

Mexique a subi une sévère épizootie en 1946, les derniers cas y ont été signalés en

1954.

Les paysd'Amérique Latine sont infectés comme la plupart des pays en voie de

développement en dépit de programmes devaccinationdifficiles à appliquersur de

vastes territoiresd'élevageintensif.

II) Code zoosanitairede l'Office International desEpizooties(OIE)

Les nations ne sont inclues dans la liste des pays indemnes de fièvreaphteusequ'après

acceptation parl'OIE (figure 15).

Les conditions pourqu'un pays soit considéré comme« indemne de fièvre

aphteuse»sont:

-célérité et régularité dans ladéclarationdes maladies,

-existenced'un système efficace desurveillancesanitaire etd'un dispositif

réglementaire complet depréventionet de luttecontrela maladie.

-« où n'estpas pratiquée lavaccination»: absence de foyers de fièvreaphteuseet de

toute vaccination depuis minimum 1 an et aucun animal vacciné ne doit avoir été

importé depuis la cessation.
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-« OÙ estpratiquéela vaccination»: absencede foyers de fièvreaphteuseau cours des

2 dernières années et unedocumentationdoit prouverque lepays:

-pratiquela vaccinationsystématique

-disposed'unsystème desurveillanceintensiveet répétée, en vue de

détecterune éventuelleactivitévirale.

{J ,",.f
] �J�i�l�~ �l�O�~�i�V�Q�"�'�;�t�'�C�!�'�C�"�l
] l'lO'l"'t P'l$ �~�b�o�r�J�.�,�.�,

Figure 15. Statut actuel des pays auregardde la de fièvreaphteuse[28].

Des foyers récents à Taiwan (1997), auJapon,Corée et Grèce (2000) et la récente

épizootie qui a touchél'Union Européenneont alerté ces pays et ontrappeléque cette

maladieconstituetoujours une menace.

Aujourd'hui orientés vers unehyperproductiviténécessitantune économieouverte à

l'écheloneuropéenet mondial ainsiqu'unemultiplicité deséchanges,les élevagessont

devenusparticulièrementfragiles et le moindre problème sanitaire impliquant une

maladie à fort pouvoir de diffusion faitressortir la vulnérabilité actuelle des pays.
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III) Transmission

La transmissionpeuts'effectuerselondifférentsmodes:

Hl-I) par contact direct entre animaux infectéset animaux sensibles

Les annnaux malades représententnaturellement la source d'infection la plus

redoutée, car àl'origine d'uneexcrétionvirale massive. Tous ne sont pas égaux face à

la multiplication virale. Chez le porc, elle est mille fois plusélevéeque pour le mouton

et centmille fois plus que pour les bovins. Les porcsconstituentde véritablesbombes à

virus excré tant108
.
6 DTrcso (dose l'nfectieuseen culture rla cellules) rla particules\'1.1. ", �~ 1,..(.1 l. .1 .1'-' U v 1.1.1\...-'...1 V.,)\.1 1.1. U1.l. v U.V v 1. U1.V J Uv u. 1.\,.ILt \..1,,:)

infectantespar jour et capablesd'éliminer simplementen respirantjusqu'à7000 virus

par minute(soit mille fois plus qu'un bovin: 105 DICCSO). De plus les porcins sont

concentrésen grand nombre dans desporcheriesjouant alors le rôle de«soufflet à

virus », Ils s'infectent généralementen ingérant de la nourriture contaminée,

contrairement aux bovins qui acquièrent principalement le virus par inhalation

d'aérosols infectés. Les bovins sont d'ailleurs l'espèce la plus sensible,

vraisemblablementparce que leurcapacitérespiratoireest supérieureà celle du porc et

du mouton.

Descontactsétroits au seind'un groupe, le léchage, latétée,les projectionsde salive,

I'inhalation d'aérosolsvirulents dégagéspar les sujets atteints, contribuent à la

disséminationau sein du troupeau.

III -2) par Pint.....n-oe'diaire de vect...urs vivants 'les «P"" ...t ........s ""\ 0"_ 1. I.II "'IIII UIa l " "'""'" l """" 1. \ UI""'UI ") U

inanimés

A la variabilité de ses antigènes, qui luipermettent de contourner la réponse

immunitaire, le virus de ia fièvreaphteuseassociel'établissementdes porteursafin de

surmonterle risqued'autoextinctionfinale.

1II-2I ) Les porteurs

Si lesmaladesconstituent unesourceparticulièrementabondantede virus facilement

identifiable, il n'en est pas de même desporteursdont la responsabilitédansl'entretien
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et la diffusion de la maladieestd'autantplus sournoisequ'ils échappentà la surveillance

clinique.

-Les porteursprécoces,futurs malades,éliminant le virus dans les 48 h de la fin de

l'incubation,serontidentifiésà posteriori,maisaurontdéjà participéà lacontagion.

-Les porteurschroniquessont d'anciensmalades,cliniquementguéris mais encore

susceptiblesd'éliminerle virus defaçon intermittente.Plus décelabledansaucunautre

organe ou tissu, le viruspersistetoutefoispendantdes mois,voire des annéesdans la

muqueusepharyngée. Le portagechroniquepourraitatteindre2 anschezles bovins. Les

7 types de virus sont capablesd'induire cette infection persistanteet peuventmême

coexister. Lenombre d'animauxatteints varie en fonction de la quantité de virus à

laquelle ils ont étéexposéset l'infection estjuguléeen 4 à 5 mois dans laplupartdes

cas. Lesinfectionspersistantessontmoinsfréquenteset moinsdurablechezles ovins (et

encore moins chez les caprins).Elles pourraient atteindre 5 mois chez les ovins

(exceptionnellement12 mois). Les virus persistantssont chez eux plus souvent

retrouvésdans larégion amygdalienne,et non sur lamuqueusedu pharynx: et de la

partiepostérieuredu voile du palais,commechez les bovins.Chezle porc enrevanche,

le virus nepersistepas plus de 8à 10jours.

-Les porteurs sams existent aussi. Ce sont des sujetsbénéficiant d'une bonne

résistancegénéralenaturelleou artificiellementdéveloppéesuite à lavaccination.Cette

résistances'opposeau pouvoir invasifdu virus, à la généralisationdu processuséruptif,

mais nepeut empêcherson implantationépithélialeprimaire pharyngée.Les animaux

vaccinésseraientcependantmoins prédisposésà desinfections persistantesque ceux

qui n'ontpas étéimmunisés.

La méconnaissancede cesporteurschroniqueset sainssusceptiblesd'apparaîtreet de

persisteraprèsun épisodecliniquepourrait participerà l'entretienet à ladiffusion de la

maladie, d'autant que certains bovins atteints d'infection persistante n'ont pas

d'anticorpsmonoclonauxdécelables,ce qui compliqueleur identification. Les animaux

infectés demanièrepersistantepar le virus ne sont pasforcément tous capablesde

transmettrela maladie mais la transmissionest possible. Des expériencesrécentes

montrenttoutefoisque cephénomèneconstitue rarementun réelmodede transmission,

mêmesi desquantitésaussi faibles que 10à 25 DCP50sont capablesde déclencherune
Pagen058
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forme clinique de la maladiechezlesbovinset lesovins aprèsunepériodede contactde

moins de 24 heures. Lesbufflesd'Afrique seraientlesporteursles plus« efficaces».

nI-22 ) Importanterésistancetantdansla naturequedansles produitsd'origine

animale

* Le virus aphteuxrestelongtempsinfectieuxdansl'environnementdeslieux touchés,

avec une incidencecapitalede l'humiditérelativeprésente(>55%).

Dans la littérature, on indique untempsde survie de 26à 200 jours dans le sol, les

sacs ou la paille selon les climats [25];il résiste plusieurs semainesau sein des

fourrages souillés (20 semaines), dans les bouses ct les lisiers (24semaines)[7] ; 35

jours sur le carton, le bois ou le métal contaminépar du sang;398 jours sur du bois

contaminépar des matières grasses ; 48 h dans les salles deconfinementabritantdes

animauxexpérimentaux[25]. Il a mêmeété rapportéque le virus avait conservésa

pleinevirulencedans unbâtimentpendant345jours [5].

Tout support inerte souillé(persistancede 12semainessur deschaussures),locaux,

matérield'élevage, aire destabulationet ses abords,pâturages,clôtures,aliments,eaux

de boisson,participentà la disséminationlocale. Dans leseauxrésiduairesà l'air libre,

Wagener(1928) a trouvé que le viruspersistait39 jours et, danscertainesconditions,

103jours; cependant, lorsque les eaux usées sontenferméesdans uncollecteurou une

citernepermettantla concentrationde l'ammoniaque,le virus estdétruit en 2jours [5].

Les véhiculessouillés, utilisés pour letransportdesanimaux,non seulementassurent

la contaminationde leur chargementmais aussi,lorsqu'ils transportentdes animaux

aphteux, contribuent, par laventilation de leur chargement,à la disséminationdu virus

le long de leur parcours. Les bandes deroulementdespneumatiquesen contactavec le

sol contaminéd'un élevagepeuventaussivéhiculerle virus àdistance.

* Le virus résiste dans les produitsd'origineanimale

La résistancedu virus dans le lait et lesproduits laitiers dépendd'une façon très

généraledu degré d'acidité et de latempérature.C'est ainsi que dans du lait frais, non

pasteurisé,à 37°, le virus est détruit en 24 henviron;à la températuredu laboratoire(18

à 2()0), il l'est en6 jours; au réfrigérateurà 4-6°, il résiste12jours. Par ailleurs un lait

pasteuriséou stérilisé par de plushautestempératures,puis contaminéartificiellement

par le virus estsusceptiblede l'hébergerpendant30 jours au réfrigérateur.Le virus
Pagen059
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résistemieuxdans lacrèmequedansle lait écrémé.

Dans lebeurrepréparépar acidificationdu lait, le virus est rapidementinactivé,tandis

que dans lebeurresalépréparéavec de lacrème,il demeureinfectantpendant14 jours;

dans lemêmebeurrenon salé,8jours.

Les sous-produitsdu fromage, petits-laits et caillés, que l'on sert fréquemmentaux

porcs, présententsouvent un danger, surtout s'ils sont utilisés immédiatement.La

plupart des types de fromagesont subi l'action de la chaleuravant leur mise dans le

commerceet la maturationa suffisammentfait basculerleur pH vers l'acidité, pourque

le virus soit inactivé.

Le virus persisteaussiplusieursmois dans les viandes,surtoutsi ellessontsurgelées,

les produitsde charcuterieet seretrouvedans leseauxgrasses.Les déchetsde cuisine,

les restes derepas renfermant des produits d'origine animale et recyclés dans

l'alimentation du porc jouent un rôle non négligeabledans la diffusion de la fièvre

aphteuseporcine.Les plateauxrepasservissur leslignes aériennesinternationalessont

à ce titred'uneefficacité redoutablepour une diffusion intercontinentaleet constituent

une deshypothèsesavancéesdans l'introduction accidentellede la fièvre aphteuseen

GrandeBretagneau printemps2001 (voir chapitresur l'épizootie2001).

TTT-3) la dispersion éolienne

La dispersiondu virus parvoie aérienneest un autre élémentfondamentaldans la

propagationvirale. Le microorganismese trouve en effet systématiquementen grande

quantité dans l'air expiré par les animaux contaminés,le transformanten aérosol

infectieux.

Les auteursanglaisont étudié lemodede transmissiondu virus de la fièvre aphteuse

au cours desdernièresépizootiesqui ont atteintleursîles. Ils démontrentque l'ontrouve

une corrélation étroite entre la direction des vents pluvieux et la propagationde la

maladie. Les foyersapparaissantsur la côte Est de l'île ne donnentpas naissanceà de

grandesépizootiescar les ventsrenvoientle virus vers la mer. Lesfoyers situéssur la
�~ n dl' l' .. ,l',. . . Lcote Ouest ou ans ccentresont par contre a ronginc u epizootiesImportantes. a

reconnaissancede l'importancedu transportaérogènea ainsi stimulé le développement
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de modèlesmétéorologiquespour prédirel'extensionde l'épidémiepar ladispersiondu

virus par le vent. Lors del'épizootie200l, uneétudedes ventsentrela GrandeBretagne

et la Francea régulièrementété réaliséepar Météo Franceà la demandede l'Agence

française desécurité sanitaire desaliments (Afssa) afin d'étudier l'éventualitéd'une

contaminationdes côtes duNord-Ouestde l'Hexagone.

Le virus infectieuxest associé à dessupportsd'assezfortes dimensions(6 um). Ces

particulessonttransportéespar le vent sur degrandesdistances. Sadirectionet sa force

influencentl'étenduedu territoire contaminépar voie aérienne. Letransportau-dessus

de la merpeut se produire sur desdistancesaussi longuesque 250 kilomètres. Au

dessus de la terre, ladispersionest de 2 à 3 km pour lesbovins et de 10 km au

maximum pour des porcs infectés,saufdans lesvallées constituantdes couloirs de

circulation très favorablesou d'autresconfigurationstopographiquesoù cette distance

peut être plus importante. Un tempspluvieux, une couchede nuagesà faible altitude,

entraînentla propagationdu virus à fortesconcentrationspendantun tempsplus long.

La concentrationdes animaux sensiblesau point d'impact de la retombéedu virus

favorise l'éventuelletransmissionde l'infection. Les fermes à fortedensitéde bétail ont

été plussouventtouchées que lesfermesà faible effectif L'infection par aérosolest

plus efficaceque l'infection par voie digestive : il faut 10000 fois plus de virus pour

infecter unbovin par voie orale que par voie nasale.

Les animauxinfectés excrétantde grandesquantitésde virus avant de présenterdes

signescliniquesévidentset ladiversitédesmodesde transmissionde lamaladieà partir

de nombreusessources virulentes fontpeut être de la fièvreaphteusele meilleur

exemple demaladieanimalecontagieuse.Elle appartientà ce titreaux maladiesde la

liste A de l'Office International des Epizooties (OIE). Cette grande contagiosité

explique lecaractèreépidémiquede la maladieet la survenuerécurrented'épizooties

d'ampleurvariable.
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LA PROPHYLAXIE MEDICALE

1)Historique

L'aphtisation:au débutdu siècle,pour réduire la duréed'uneépizootie,il pouvait y

avoir avantageà infectertous lesanimauxde l'exploitationoù sévissaitla maladie,afin

de grouperles maladeset de voir unelevéerapidede l'arrêtéd'infection. Les éleveurs

procédaientdonc à une contaminationnaturelle des troupeauxdans le but de hâter

l'évolution de lamaladie:

- en badigeonnantles gencivesà l'aide d'un torchonimbibé de lympherecueilliesur

des aphtesrécents,non suppurantsapparuschezles premiersmalades.

- en inoculantpar voie sous-cutanéedu sérumsanguinvirulent issu d'animauxen

phased'ascensionthermique,En pratique,on produisaitdu sanglaquélibérant le virus

en diluant du sangvirulent dansneuffois sonvolume de solutionde citratede soudeà

1.5 pourmille en eaudistillée.

Les éleveursopéraientsur desanimauxau repos àl'étable: l'infection apparaissait5

jours après et restait bénigne, il était observéune évolution buccale simple de la

maladie,associéeexceptionnellementà deslocalisationsdigitéesou mammaires.

Hémoprévention: elle consistait à protéger les ammaux en produisant une

immunisationpassive.Le sangimmunisantétait obtenuen saignantà la jugulaire des

animauxconvalescentschez qui l'éruption vésiculeuses'était produite' 12 à 15jours

solutioncitratéeà 1%. Le sérumhyperimrnunainsi obtenudevait être injecté en sous-

cutané dans les 48heures et permettait de conférer aux animaux indemnes,mais

directementmenacés,une brèvepérioded'immunité allant de 15 à 20jours. Celle-ci

était consolidéepar larépétition de 2 ou 3injections.

Cette méthode étaitlargementutilisée en Europe entre 1925 et 1930.Afin que le

sérum hypcrimun soit efficace sur le ripe de virus effectivementen cause, il était

primordial que le sangproviennede bovins de la région où le praticien opérait mais



étant donné la difficulté à recueillir de grandesquantitésde sang immunisant, ce

procédéétait surtoutréservéà la protectionrapidedesjeunes,

Hémo-aphtisation(hémovaccination): cette immunisation mixte aSSOCIe sur des

animauxindemnesl'inoculationde sangimmunisantet de sanglaqué,parfois dans une

même séance(ou dans un délai de 5 jours), mais ce procédépose de nombreuses

difficultés:

- pour réaliserl'équilibresangimmun/virus

pour obtenir les grandesquantitésde sangnécessairesà la protection des gros
1 •

OOVInS

- quant à la pluralité du virus pouvantconduireà une absencede correspondance

entre le viruslocal, le sangimmunisantet le sangvirulent.

Il) La vaccination

La Francea apportéune contributionmajeuredansla lutte contrela fièvre aphteuseen

Europe. Sur lesite de Maisons-Alfort a été créé, en1904, le premier laboratoirede

recherchevétérinaire pour l'appui techniqueet le soutien scientifique aux services

vétérinairesfrançais.La prophylaxiemédicales'estconsidérablementamélioréeaprès la

secondeguerremondialeavec lacréationen i 947 par le DocteurMérieux de 1'Tnstitut

Françaisde lutte contrela FièvreAphteuse(m-a),

f:,. fin d'éviter I",S scénarioscatastrophesrécurrentsmenacantl'économi'" acricole les1. 1.- L V ,"V.I. LV VV LU J.V u.- �u�.�~�"�J�. .L V .1. VL '" .1. u.yu. I,..L V 1..1..1 V "5J..L J.,

pays européensadoptenten 1962une politique nationalede lutte médicosanitaire,Elle

seraappliquéejusqu'eni 99i et comprend:

a) la vaccinationpréventiveobligatoiredu seul cheptelbovin, espèceà rotation plus

lente dans lesélevageset la plus exposéepar sonmodede vie au pâturage.Les

animaux vaccinés doivent être

accompagnésd'uncertificat).
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Les vaccinscommercialisésutilisentdesvirus inactivéset sonttrivalents(actifssur les

souches0, A, C). La productionvirale fait appelà la culturesur épithéliumlingual de

bovin maintenuen survie(méthodede Frenkel)ou à laculturesur deslignéescellulaires

afin de s'affranchirde l'animalvivant.
T . . h '1" 1 l' ., 1 l' 1 .Le vaccmantiaplteux utihsesur es oovinsmaiségalementsur les 0,,'1113 et lescapnns

utilisait des préparationsadsorbéessur hydroxyde d'aluminium et adjuvéespar la

saponine.L'administrationd'Aftovax@ (Rhône-Mérieux)POl se faisait par voie sous

cutané(5 ml chezles bovins, 2 ml chez les ovins et les caprins).La primovaccination

était effectuéeà partir de l'âge de 4 mois. Chez les jeunes, le premier rappel était

conseillé 4 à 5 mois après. L'immunité humorale demandeune semainepour être

décelable,lt: maximumest atteinten 3 uu 4 semaineset elle peutdurer2 uu 3 ansmais

en général,elle est très faible auboutd'unan, de ce fait lesrappelssontannuels.

Chezle porc, lerecoursà un excipienthuileux (adjuvantcompletde Freund)utilisable

par voie intra-musculaireétait préféré. 3 ml d'Aftopor® (Rhône-Mérieux) [10]était

injecté 2 fois à un moisd'intervalle chez les porceletsde moins de 2 mois.Pour les

autres,le rappelétait effectué4 mois plus tard s'il y avait une nouvelleexpositionau

risquede contamination.

b) la mise en œuvre en cas de foyerd'un plan d'interventiond'urgencequi prévoyait

l'abattagedesanimauxsensiblesdansle foyer, desrestrictionsà la circulationdes

animaux et des personnesautour du foyer, la mise en place de mesuresde

désinfectionet lavaccinationde tous lesanimauxsensiblesautourdu fover.
-'
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III) L'arrêt de lavaccination en 1991

Trois décennies de vaccination de masse obligatoire ont permisd'éviterle retour à des

vagues épizootiques et de réduireprogressivementle nombre de foyers sporadiques

observés encorejusqu'audébut des années 80. En 1991, après 10 ans de silence absolu,

tout portage éventuel était considéré comme éteint en France et il était possible de

considérerqu'il y avait éradication de la maladie. LaCommunautéEconomique

Européenne(CEE) a décidé le premier avril 1991d'interdirela vaccinationantiaphteuse

bovine, à la demande de la Grande-Bretagne (GB). Cette décision fut effective le

premierjanvier1992 et reposait sur des motivationsmultiples;

1)Arguments sanitaires

a) Rupturesd'immunité croisée: il n'existe pas d'immunité croisée entre les

différents types de virus, ce qui signifie que lemaintien en Europe de la

vaccination trivalente anti-OACn'auraitpas permisà elle seuled'assurerla

protection contre une possible invasion par des types exotiques. Rappelons en

outre que pour chacun des 7 sérotypes connus, il existe de très nombreux sous

types caractérisés essentiellement par desdifférencesstructurales au niveau de

la capside virale. Les mutations continues du viruspouvaientêtreà l'origine de

vaccination peu efficaces du fait del'éloignemententre le virus utilisé lors de

la fabrication du vaccin et celui contre lequel on entendprotégerles animaux.

Si l'épidémie était provoquée par un sous-type variant par rapportà celui

présent dans le vaccin, la vaccinationprotégeaitnon seulementimparfaitement

le bétail, mais en plus pouvait masquer ladisséminationdu sous-type sauvage.

b) Multiplicité des espècessensibles:la vaccinationdes seuls bovins,représentant

la moitié des effectifs à animaux sensibles à la fièvre aphteuse, nediminuait

que faiblement le risqued'apparition de foyer. Connaissantla possibilité

d'implantation pharyngée du virus chez les bovins même vaccinés, la

vaccination induisait le risque detransformerles bovins en porteurs sains

capablesd'excréterinsidieusement des quantitésd'aphtovirussuffisantes pour

provoquer la contamination des espèces sensibles nebénéficiant pas
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dimmunité.Dans l'Europedes 12,les porcinsétaientuniquementvaccinésen

Espagneet au Portugal (porcs deplein air). Les ovinsétaientpour leur part

uniauementvaccinésenEsnazneet dans leszonesfrontalièresavec laFrance.
.1. .1. "-" "

ainsi qu'enItalie pourla transhumance.

c) Pratiquemêmede la vaccination:sur 34 foyersprimairesdéclarésen Europe
- -

entre 1977 et 1987, 13étaientliés à la diffusion de virus échappésd'instituts

producteursou à des vaccins mal inactivés.

2) Argumentséconomiques

Il avait été calculédans un rapport de laCommissionEuropéenneen date de1991,

que le coût total de la généralisationde la vaccinationétait supérieurà celui de son

arrêt. Le coût de la vaccination,par l'Europe àes douze,était alors estiméà 1.135

miiliards d'écus, alors qu'en cas de nonvaccination et d'apparition de foyers

d'infection, les fraisd'ahattageet d'indemnisations'élevaientseulementà 35 millions

d'écus.

3) Arzumentscommerciaux
/ '-'

Dans lecadre de l'instaurationdu marchéunique, dont l'échéanceétait le premier

janvier 1993,ii fanait mettre enœuvreune politique permettantla liberté deséchanges

d'animauxet de leurs produits entre les états membres. Lacirculationd'animauxentre

navsvaccinateurset non-vaccinateursn'étaitnasnossiblenour desraisonssanitaires.La,1" --.; - . - .•. -. • - . - _. .1-' - .1- - - - - .1- -, -. - - - - . . .

vaccinationentraînaiten effet la pre'senced'anticorosvaccinauxnon différenriables desT '-4-....,_J..J..J..'-4-....J........ .I. .1. .I.'-4-J..J..J..'-4-J..\.- .1..1. ..a.._,- ...,............, LJ.. J.. .1. 1"''''' T '-4- ...... .1. .I.'-"' .......Llo...1. J.. __J.. 11 .1. _ \.- '-"J........ oJ

anticorps post-infectieux.De ce fait lesanimaux vaccinés,susceptiblesd'hébergerde

manière inapparentedu virus aphteuxet représentantainsi un risque important, ne

pouvaientêtre différenciés des cheptelsnon vaccinés. Les restrictions commerciales

s'appliquantégalementvis à vis des pays tiers, celaaurait constitué un frein à la

conquêtede nouveaIIV n,.:>rf' hpc CertainsnavsCO'll'11e les Etats-I lnis(EU) n "importentV\J .1..'1. __ v __ .1..1. __�~�I�I�.�A�.�.�L�l�.�. �.�I�.�.�I�.�J�.�.�~�.�I�.�"�"�"�J�.�.�J�.�.�V�.�J�. s: .1. J..Ù �t�"�~�.�J J../.. .L .l.V.J.......J �~�l�.�"�" \....I/...L .I.L.L .L /.. \J.L - .L l.

en effet pas de viande ou desous-produitsd'animauxvaccinés.
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A l'Image de la GrandeBretagneet de l'Irlande qui n'avaientpas decampagnesde

vaccinationsystématique(figure 16), lesautrespays del'Union Européenne(UE) ont

donc suivil'initiative de l'union européenne.

Ft>:':':':': .' :..• �*�?�~

1>1 Pays pratiquant la vaccination des bovins

�~ Pays ne pratiquant pas

Figure 16.Situationdes pays de laCommunautévis à vis de lavaccinationen 1989 [1].

L'application de plans de prophylaxie, �~�o�û�t�e�u�x mais efficaces,a permisà la France

de seconstituer,avecle renouvellementdu cheptel,une populationparfaitementvierge,

indemneet non immunisée,envers le virus de la fièvre aphteuse.Le volume des

exportationsfrançaisesde viande de porc; de 1992à 1999, a étémultiplié par 8. Ii

représentaitprès de245000tonnesen 1999,soit près de 16% desexportationsde viande

porcine de l'UR. Au niveau européen,ces dernièresn'ont cesséd'augmentersur la

même période,atteignant1,5 millions de tonnesen 1999, soit 3 fois plusqu'en 1990.

Les exportationsde viandebovinede 1'"(JE vers les pays tiers,notammentla Russieet le

Proche-Orient,ont quantà ellesatteint près de 1,3 miliions detonnesen I992, au lieu

de 80000tonnesen 1990.
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Jusqu'àl'épizootie du printemps 2001, l'arrêt de la vaccination a 6t6 un succès.

Pendant1Û ans, peu de foyersont éclatédans l'DE, les épizootiesitaliennesde 1993 et

grecquesde 1994, 1996 et 2000 ont été vitemaîtrisées.L'économieliée à l'arrêt de la

vaccination est nettementsupérieureau coût des épizooties enregistréessur cette

période.

Le succèsde l'arrêt de la vaccinationest toutefoistributaire d'uneépidérniovigilance

non relâchée.La disparitiondu virus et de lavaccinations'estaccompagnéed'unretour

à la sensibilité des esoècescibles et n'a en aucun cas nermis de baisserla zarde, �,�~

sanitaire.Du fait de l'instabilité de certainesrégions(Yougoslavie),de l'existencede

fièvre aphteuseendémiqueaux portes de l'UE (Albanie, Turquie, Afrique du Nord,

Moyen-Orient), de l'intensification des échangescommerciauxet des mouvements

humains, la fièvre aphteuserestera longtemps une menacequi justifie campagnes

d'informationauprèsdeséleveurset desvétérinaires,vigilanceaux frontières,entretien

de stockdevaccinset mise enplaced'un plan d'interventiond'urgence.
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IV) La « vaccination d'urgence»

La vaccinationprophylactiqueétantinterditepour toutes lesespècessur l'ensembledu

territoire, une vaccinationpérifocaled'urgenceest cependantprévuepar la législation,

s'il apparaîtque lapolitique d'abattagesystématiquene peut être appliquéedans des

délaissuffisants,rendantalors uneépizootiedifficilement maîtrisable,Devantla vitesse

de propagationde l'infection surtout dans les régions à forte densité d'animaux

sensibles (grandes porcheries, parcs d'engraissement)et du fait du manque de

ressourcesadéquatesen matière d'abattageet d'élimination (engorgementdes sites

d'équarrissage,enfouissementdifficile), le recours temporaire à la vaccination

« tampon» peutjouerun rôle de« mur » protecteurimmunitaireaugmentantl'efficacité

du dispositifsanitaire,

La vaccinationen anneau(de 5à 10 kilomètresgénéralementmaisvariablesuivantles

pays) autour du foyer de fièvreaphteusese justifie (limitation de la dissémination

locale) mais ne peuts'appliquerqu'aprèsautorisationde la Commissioneuropéenne.

L'OIE exigeque tous lesanimauxsensiblesde la zonetamponsoientvaccinés(bovins

de plus de 4 mois, ovins etcaprinsdès l'âge de 3 mois etporceletsâgés de plus de 3

semaines),qu'ils portentunemarquepermanenteet soientsuivisd'un dossierspécifique

afin depouvoir leur appliquerles restrictionsqui s'imposent.La miseen placede cette

ceinturevaccinalea été préconiséeaprès l'épisodede fièvre aphteusequi a sévi en

GrandeBretagne(GB) en 1967-1968(plus de 400000 bêtesabattues)et supposeque

des vaccins soient gardés enréserve. Le système des banques communautaires

d'antigènesa alors étéprogressivementmis surpied, il représentele stockageen azote

iiquide (- Î OOCC) de virus inactivés, concentrésde 80 à Î 000 fois et quelquefois

hautementpurifiés, Une réserve de300000doses devaccinstrivalents0, A, C prêts à

l'emploi est àdispositionchezRhône-Mérieux.

Te principal nroblèmede C",H", techniquerésidedan" le manouede rapiditéde s" miseL.J .1.1.1.1V.l.1-'u- 1-'.1 .1 .1- V V v,","v t.v .1..1.1.1.1. uv V .1 v .1;:).1.1 .1U-.1'1 v v u- .1.1 "". u- .1.1 V

en place. Undélai de 2 ou 3jours à partir de la phasede préalerteest nécessairepour

expédierles flacons sur le iieu dej'épizootie.Ti faut ensuitey ajouterun délai minimum

de 10jours aprèsl'injection pour qu'uneimmunitésuffisanteapparaisse.Seulscertains

cas de figurespeuventdonc conduireà justifier le recoursà la vaccinationd'urgence

(d'autantque desphénomènesallergiques"'t d'irritation sontoarfoisobservés)u- lUHl- Uv \...1'-' UV1 I1V VÙ U v 5 Uv v .1.1Ul- Vl. Hl- }11.1. ..., V ""'1. V J.
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Le coût està la chargede l'étatet le devenirà termedesanimauxvaccinésest

l'abattagedans les délais les plus brefs afin de retrouver laqualificationindemne de la

zone au plus tôt.
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LA PROPHYL.AXIE SANITAIRE

La prophylaxiesanitairepeut être envisagéed'une part sur le plan défensif, d'autre

part sur le planoffensif.

�T�,�~ prophylaxip d-éfensive·................ ..1.... IJ .....]... ...L.JL "" "" ... "" ........u,. ........

1) Limitation du riSQued'introductiondu virus dansle pays

Limiter le risqued'introductiondu virus dans unezoneindemneimplique:

a) l'existenced'un réseaunationald'épidémiovigilance: il est eneffet nécessairede

connaîtreIes zonesnon indemnespours'enprotégeren gérantle risquesanitairelié aux

échangesà traversune législationadaptée.Les importationsd'animauxvivants ou de

produitsd'origineanimaleprovenantde paysinfectésou susceptiblesde l'être doivent

être prohibées(la mise enquarantaineet l'exigencede sérologiesnégativespreuvede

l'absencede vaccinationconstituentun dispositifminimum). L'embargo,c'està dire la

fermeturetotale desfrontièresà tout produit pouvantêtre contaminé,apparaîtcomme

unemesuresévèremaisjustifiée.

b) la garantie de manipulationsfiables du virus : seuls des laboratoiresde haute

sécurité, comme les sites del'Afssa à Alfort et Lyon sont agrééspar un Comité

d'expertseuropéensqui s'assurentque toutesies manipulationsdu virus sontjustifiées

et que lesmesuresde sécuritéadéquatessont priseslors desopérationsde diagnostic,de

rechercheou deproductionet d'utilisationde vaccins.

c) tracabilité des ammaux: les flux d'animaux en Europe sont de plus en plus

importants,les distancesparcouruesélevéeset lesintermédiairesmultiples. Un animal

en phase d'excrétion présymptomatiquepeut ainsi contaminer de nombreuses

exploitationsdurant un transit, parl'intermédiaired'animauxqui l'accompagnent,du

véhicule de transport ou de centres d'allotement. L'efficacité de la lutte, une fois

l'animal repéré,reposeessentiellementsur la capacitéà mettre en place des mesures

préventivessur toutes les exploitations éventuellementcontaminéeset donc sur la
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possibiiitéde les retrouver.11 estdoncnécessaired'assurerla traçabilitédesanimaux:

identificationdesanimauxet desexploitations

recensementet agrémentdesprofessionnelsdu commerced'animaux

tenue de registresdes animaux dans lesélevageset chez les professionnelsdu

commerce.

2 ) Détectionïapidedü ViïüS

Les premières mesures s'inscrivent dans l'extrême urgence et réclament une

sensibilisationpréalabledes éleveursà la nécessitéd'unedéclarationimmédiatede la

moindresuspicion.La déclarationà la mairie ou aux servicescompétentsest obligatoire

(art 2'1'<:: .r., Code D ural) �'�W�~�~ permanencepermet nu svstèmc d'alerte d'être�\�a�~�. LV UU U\.- H. a, 1\.- \.- ua \.-u\.-\.- \.-1U �\�.�-�~ a �J�;�)�~ 1 a �1�~ li

opérationnelde jour commede nuit. Lescontrevenantssont punis d'amende,voire de

prison(tableau12).

Tableau12. Peinesprévuespar la législation[4].
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Les Services Vétérinaires (SV)assurentle traitementde l'information:

• Visite de l'exploitation suspecte:le vétérinaire pénétrantdans l'élevage doit

prendre de nombreusesprécautions. Il doit laisser son véhicule à l'extérieur de

l'exploitation, mettre des bottes puis unecombinaison,des surbottes,un calot et des

gantscontenusdansla « mallette fièvreaphteuse». Tl pénètredansl'exploitationavec la

mallette, les fiches et le matérielqu'ellecontientet éventuellementde quoi anesthésier

l'animal suspect(prendre tout le matériel en une fois afin d'éviter de ressortir de

l'exploitation).

e Consignesà l'éleveur: une fiche synthétised'unemanièrepratiqueles mesmes

prévues parl'arrêté de mise soussurveillance.En résumé: aucun animal, aucune

personne,aucunvéhicule, aucun objet ouproduit ne peut sortir de l'exploitationou y

pénétrer. Tous lesanimauxsontconfinésau maximumà l'intérieurdesbâtiments.

4!' Prélèvements(si la suspicion estlégitime) : ils sont réalisésà la fin de la visite car

l'opérationest trèscontaminante.Revêtud'un vêtementprotecteuret équipéde matériel

jetablelaisséensuitesur place, levétérinairedécoupeun lambeaude paroi d'aphteet

effectue ensuiteun prélèvementde sangrecueil1i dans des tubesspécifiques,qui sont

déposés dans unrécipientplastiquehermétiquesoigneusementdésinfecté.Celui-ci est

placé dans une boîte depolystyrène avec des sachetsréfrigérants et une matière

absorbante.La boîte estferméeavec unebandeadhésivepuis placéeà l'intérieurd'une

autreboîte enmatériaurésistant surlaquelleest inscrite « attentionfièvre aphteuse:à

n'ouvrir que par lelaboratoiredestinataire». Les prélèvementssont alorsexpédiésdans

les plus brefs délais et par voieappropriéevers les laboratoiresde référence(AfSSA de

Maisons-Alfortou de Lyon).

Parallèlement,la préalerteest déclenchée:les SV Départementauxsont prévenus

d'une suspicionde contaminationpar le virus aphteuxet doivent se préparerà un

engagementdans l'hypothèseoù l'infection serait confirmée. Un arrêtépréfectoralde

mise soussurveillance(APMS) de l'exploitation suspecteest rédigé afin de prévenir

toute dispersionde l'éventuel virus. Avec l'appui des laboratoiresde diagnostic, le

Directeurdes SV (DSV) infirmera ouconfirmerales suspicionsau plustarddans les 48

heures et à ce moment, soit lesmesuressont levées,soit un arrêtépréfectoralportant

déclarationd'infection (A..PPDI) est pris. LePréfetet le Directeurdes SV, assistés par

une équipe nationale d'experts, active le réseau d'intervention et supervise le

déroulementdes opérations.
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L o prophylaxieO....fensive ·apI. 1.1. I.a.A.. J..J.. - •

Un dispositif d'interventionimmédiatedoit permettre demobiliser rapidement des

moyens en matériels et enpersonnelscapablesd'assurerdans les meilleurs délais la

neutralisationdu premier foyer.

1 ) Délimitationdes zones(miseen auarantaine)

On distingue au niveaud'un foyer de fièvre aphteuse 3 zones (figure 17) où les

mesuresà appliquersont distinctes. Leurs limitespeuventêtre repoussées pour tenir

compte de la réalitégéographiquedu territoire, de la possibilitéde diffusion par voie

aérienne, de la facilité de contrôle selon lesagglomérationset les routes.

- I'explciraiion infectée:
- La zonede protection:
- la zone desurveillance:

Distance..t---'-'''"'

Figure 17 :délimitationde 3 zones autour du foyerinfecté[4].

a) Séquestrationdu royer dès laconfirmationdu diagnostic.

Les voiesd'accès,matérialiséespar despanneauxsignaiantla fièvre aphteuse, sont

interditesà la circulation. Despédiluvespour les personnes et des rotoluves pour les

roues desvéhiculespermettent desmouvementsstrictementnécessairesà l'intervention

qui sortent del'exploitationne doivent pasêtre en contact avec desespècessensibles à

l' extérieur de la zone.
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b) Une zonede protectionou d'interdictionestménagéeautourdu foyer sur un rayon

minimal de 3 kilomètres. Les troupeauxsont recenséset isolés, tout mouvementou

rassemblementanimalou humainestinterdit.

c) Une zone de surveillancepériphériqueest mise enplace par précaution,sur un

rayon minimal de 10 kilomètres. Le poste de commandementopérationnely est

instailé: il coordonnel'action des différenteséquipestravaillant dansles exploitations

infectées.La circulationdesanimauxest limitée et la surveillancesanitairedes cheptels

sensiblesestrenforcéeafin de nepasêtresurprisparune diffusion plus largedu virus.

2 ) Contrôledesdéplacements

Les déplacementssont contrôléstant pour les animauxque pour les personneset les

véhicules.

21) AN!Mt\UX

Pourles animauxsensibles:

Interdiction

• Circulation:entréeet sortiedu périmètreinterdit, transportvia la zone.

• Les rassemblementsct concentrationd'animaux sont interdits. Cela concerne

principalementles marchés,les parcs à bestiaux, les ramassages,la distribution, la

transhumance,les concourshippiques.

• Les parcszoologiqueset animalierssont fermés, la monte publiquenaturelleest

interdite.

• L'insémination artificielle est uniquement autorisée avec de la semencese

trouvantsur l'exploitation.

Dérogationsaccordées par leDirecteurdes SV souscertainesconditions

• Déplacementsd'animauxsensiblesvivants à desfins d'abattageimmédiatvers un

établissementsitué dans lazonede protectionou desurveiilance.
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• Déplacementsdes carcassesvers une décharge ou une usmed'équarrissage

lorsquel'éliminationsur leslieux n'estpaspossible.

• Mouvementsautoriséslorsquele bien-êtredes animauxest largementperturbé:

surpopulation(élevageporcinnaisseur),engraissementexcessif...

• Le transportdesanimauxdes espècesnon sensiblesest autoriséà l'intérieur ou à

l'extérieurdu périmètreinterdit encasde nécessité

Pourles animauxnon sensibles:

Ils doivent être confinés à la propriété car ils peuvent agir à titre de vecteurs

mécaniques.Des dérogationsaux interdictionde circulationpeuventtout de mêmeêtre

accordéespar le Directeur des Sv. Les œufs et les volailles peuvent être déplacés

librement à l'intérieur de la zone desurveillancemais nécessitentque les caissesou

contenantssoientnettoyéset désinfectéspourquittercettezone.

22) PERSONNESET VEHICULES

Interdiction

• Circulation: afin d'éviter la transmissionpassivedu VIruS, les VOles d'accès

permettantde quitterou depénétrerdansles zonesde protectionsontsoit fermées,

soit équipéesde matéric1 dedésinfectionct surveilléesen permanence.

• Les rassemblementsoccasionnéspar les marchés,fêtes et rencontressportives

sont à éviter.

Les C"ml'''J1S utilisésnour transporterdes animaux 0" des sous-nroduitsanimaux .)v (.4..1. V.1 t. V 1-'''-' Uf.-4. V VJ.. v.., <.41. ..L1..1.1. U. U �~�v V l-'.1VU Il,. u..1..1.1 u.\rl...l U.

J'intérieurde la zoneinfectéedoiventêtrenettoyéset désinfectésau point d'origineet à

ceiui dedestination,



3 ) Enquêteépidémioiogique

Le but, après aVOIr identifié l'origine du foyer, est de prévoirl'extension de

l'épizootieafin d'adapterles mesures de lutteà la situation.L'enquêtes'appuiesur 2

types de données :

a) Celies recueiliies auniveau des exploitations: le suivi des déplacements

d'animauxsusceptiblesd'avoir été exposésà la maladiepermet de déceler tous

lestroupeauxinfectés. Toutdéplacementhors des lieux infectés dans les 14 jours

précédantl'apparitiondes signescliniquesest jugé significatif. Un lieu visé par

l'enquêtedesuivi estdéclaréinfectéet fait l'objet d'uneinspectionà la recherche

de signes cliniques. Tous les lieux oùont transité les animaux déplacés (parcs

d'attente,installation d'embarquement... ) doivent être nettoyés et désinfectés et

les animauxd'espècessensibles quiauraient été en contact direct avec eux

doivent êtrepréventivementabattus.

b) Donnéesmétéorologiques:l'utilisation d'un modèleprédictifde la dissémination

aérienne du virus aphteux àpartir d'animauxen fin d'incubationet en phase

d'expressionclinique permet de mieuxcontrôler l'extensionde la maladie. Les

aérosols forméspeuventêtre très riches enparticulesvirales lorsqu'il s'agitd'une

étable importante oud'une porcherie. L'AFSSA a donc passéune convention

avec lamétéorologienationale qui luipermetainsi deconnaîtreles déplacements

de nuages de virus et les zones deretombées.A partir de ces données, un

programme prévisionnel est utilisépour calculer les zones où les risques

d'apparitionde foyers secondaires sont les plus grands. LesSV prennent alors des

mesuresen conséquences.
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4 ) L'abattagemassifqualifié usuellementsous letermede«Stamping-out»

L'abattageprécoce de tous les animaux infectés et exposés (animaux ayant quitté

l'exploitationmoins de 5 jours avantl'apparitiondes symptômes et même les animaux

vaccinés) est une mesure sévère mais qui sejustifie pour différentesraisons:

-il permet de tarir la source de virus et de rendre ainsi la dissémination maîtrisable

-il évite le risque de conserver des animaux porteurs après leur guérison

-les complications liées à la fièvre aphteuse ne permettraient pas àl'animal guéri de

retrouver un état physiologique normal et il perdrait toute valeur sur le plan économique

-l'abattageest la méthode qui permet à un pays (à une zone) de recouvrer rapidement

son statut zoosanitaire (tableau 13) :

Pasd'abattage

Abattagesanitaire

pratiqué

Abattage sanitaire +

vaccinationd'urgence

Absence de foyers au cours

des 24 derniers mois

Absence de foyers au cours

des 12 derniers mois

3 mois après le dernier cas

3 mois aprèsl'abattagedu

dernier animal vacciné

Tableau 13. Le code zoosanitaire international définit le délai nécessaire à un pays

pour recouvrir le statut de«paysindemne de fièvreaphteuse»[28].

Les animaux (surtout si ce sont des porcs) qui présentent des signes cliniques sont

abattus en priorité, ainsi que ceuxpotentiellementexcréteurs.L'abattagea lieu sur

l'exploitationmême, il se déroule selon des modalités qui assurent sécurité du personnel

et évitent toute souffrance inutile àl'animal. Deux principes généraux sont àrespecter:

éviter toute effusion de sang et aspergerl'animal sitôt la mort effectuéed'unesolution
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désinfectante,tout particulièrementau niveaudeslésions.Les techniquesdiffèrentselon

lesespèces,leurseffectifs voire lescontraintesextérieures:

Abattagedesbovins

o T.61: euthanasique injectable à base d'embutramide, d'iodure de

mébézonium et de chlorhydrate de tétracaïneen solution dans le

méthylformamide: 4 à 6 mUSO kg (10).

o Le pistolet d'abattageest moins recommandéque le T.61 car il entraîne

une effusionde sang.

Abattagedespetitsruminants

o La pinceà électrocutionestla méthodedechoix.

o T.61

o Pistolet d'abattagepour les adultesou pour tranquilliser des animaux à

distance.

Abattagedesporcins

o La pinceàélectrocutionestprivilégiée.

o En cas d'effectif important, il est possible d'utiliser la remorque à

électrocutionmobile. Elle permetl'abattagede 300 porcs à l'heure mais

nécessiteune surfacedemanœuvred'aumoins30mXI0m.



La fièvre aphteuse

5 ) Destruction descadavres

Les cadavressont réduits en farine dans les sitesd'équarrissageet subissentun

traitementstérilisateuravantd'êtreincinérés.Ces sites sont rares et vitedépasséscar ils

ne peuventrecevoirque lenombred'animauxsensiblesabattablesle jour même. Il est

doncpréférabled'assurersur place ladestructiondescadavreset desproduitsd'origine

animale(lait, peaux, laines sortis del'exploitation après lecinquièmejour avant les

premierssymptômes).

Il s'agit d'utiliser la méthodequi comportele moins de risque depropagationde la

maladie et lemoinsd'effetnéfaste surl'environnement.

L'incinération est largement utilisée à travers le monde mats pose d'évidents

problèmesde pollution. Les bûchersont dégagéde fortes doses dedioxine cancérigène

dans le cielbritanniquedurantla crisede 2001.

L'enfouissementsur l'exploitation est la méthodede choix mais n'estpossibleque

lorsqu'il est compatible avec les règles de la protection de l'environnementet de

l'hygiènepublique.Devantla nécessitéd'agir rapidement,chaqueSV réaliseuneétude

topographique et hydrogéologique et dresse un inventaire des possibilités

d'enfouissementdans sondépartement.Cet inventaireétablit 3 typesde zonesselonla

possibilitéd'enfouissement:

-les zones de typel, où toute exploitation est àpriori susceptibled'offrir un site

d'enfouissement.

-les zones detype 2, où il existedessitesconvenantà l'enfouissementmais pas dans

toutes lesexploitations.

-les zones detype3, où l'enfouissementest impossible.

Ces zonessontdélimitéessur la basede trois critères:topographiques(nécessitéde

terrainsplats ou en pente faible),géologiques(sol facileà creusersur uneprofondeurde

2 à 4mètres),hydrologiques(le fond des fosses doitresterau moinsun mètreau dessus

du plushautniveaude lapremièrenappe).

Les cadavreséventréssont empilésdans la fosseentre2 couchesde chauxvive. La

fosse estrefermée24 heures après et le site estaspergéde soudecaustique.Ce site sera

interdit auxpersonnespendant6 mois et auxanimauxpendant9 mois. Uneconstruction

avecfondationnepourraêtreenvisagéesur lesiteavant un délaiminimum de 5 ans.
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6 ) Désinfection

Elle est préventive par lintermédiaire des pédiluves et des rotoluves mais aussi

curative après l'abattage des animaux. Il s'agit d'éliminer le virus par la

dé t . i-' d l' da. r .: c.'f +,.., c.+ d1'1 �"�"�V�1�o�n�+�~ °0.1 -- ietable L 0. ev 0.1econammauon es leux, esequipements"'l U mateneinon J l(l Iv. e personne:

doit êtreprotégépardesvêtementsadaptéscar les produitsmanipuléssont corrosifs.

Une solution de soude à 8 pourmille est utilisée pour la désinfectiondes bottes

(pédiluves),des roues desvéhicules(rotoluves),des locaux(plafond, mur, sol) etleurs

abords, desustensilesct machines.

La paille et le foin sontdésinfectésà la soudepuis enfouisou brûlésaprès avoirséché.

Si le stock est important, ondésinfectesuccessivementles couchessuperficiellesavec

unesolutionde formol à 5% enveillant au risqued'incendie.

Le fumier est mis en tas puisaspergéde chaux vive et recouvertd'une feuille de

plastique:l'augmentationde latempératureet l'alcalinisationnaturelleentraînerontune

auto-stérilisationen un ou deux mois.Par précaution,il ne serapas épanduavant 3

mois,

Pour le lisier, un pH inférieur à 5 ou supérieurà 10 est maintenupendant7 jours à

l'aidede chauxvive oud'un mélangede soudeet depotasse.

Les ensilagesdont le pH estinférieur à 4 peuventêtredistribuésaux animaux,sinon

ils sontdésinfectéspar pulvérisationd'acidecitriquepuis détruitspar enfouissement.

Les racineset tuberculessont désinfectésà la soudeà 2%, les grains, tourteauxet

zranulespar fumizationavec desvaneursde formol puisdétruitsou enfouis.
v v L

Une premièredésinfectiondes locaux est réaliséeimmédiatementaprès l'abattage.

Elle est renouvelée15jours pius tard, l'exploitationest dès lorsconfondueavec lazone

desurveillance.Trentejoursaprès lapremièredésinfectionet aumoins 15joursaprès la

deuxième, les mesuresauxquellesétait soumisela zone de surveillancesont levées

(figure 18). La deuxièmedésinfectionest suivie d'un vide sanitaire d'au moins 3
• r 1 '1 1'--'" ° , ° 1'\'0 l'semames,prealableau repeuplement.uesammauxtemomspeuventetre remtroûwtssur

les lieux (2 ou 4 porcs) pouréventuellementrévélersi le virus estencoreprésent. Des

échantillonsde sérum leur sontprélevés après 30 jours afin de s'assurerqu'il est

possiblede leverl'arrêtéd'infection.

Pagen081
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Figure 18 : fusion des zones au cours dutemps[4].
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ï ) Devenir des produits animaux

Les produits issus des zonesinterditessont soumisà certainesrestrictionsde police

sanitaire.

• Les viandespeuvent être vendues pour la consommation humaine et être

déplacéesaprès avoir étédésosséeset soumisesà un traitementthermique(la

températureàcœur doitatteindre700 e pendant30 minutesau moins) [12].

e Les produitsd'équarrissagedoivent être déplacésdans unvéhiculeétancheet en

aucun vas utilisés dans des aliments destinés à des animaux sensibles.

L'alimentationavec deseauxgrasses estinterditer12l

• Laines etpoils: immersiondans une suite de bains(constituésd'eau,de savon et

de soude ou de potasse)ou fumigation par des vapeursd'aldéhydeformique

pendantauminimum 24 heures[12].

• Crins et soies: ébullition pendantau moins uneheureou immersion dans une

solutiond'aldéhydeformiqueà 1%pendantauminimum24 heures[12].

e Cuirs et peaux: stockagependantun minimum de 28 jours dans du selmann

contenant2% decarbonatedesodium(12].

• Le lait estramassévers unelaiterie à vocationexportatricenon prépondéranteen

respectantdes règlesstrictesde nettoyageet dedésinfection.Il subitun traitement

thermique approprié (la pasteurisationest suffisante mais on lui préfère le

traitementà ultra-hautetempératuresi l'usinele permet). Lelait devra être utilisé

surplacedans le cas de lafabricationde produitslaitiers [12].

• Le matériel génétique:la collectede semences,d'ovuleset d'embryonspeut se

poursuivre pour congélationet conservationà condition que chaque lot soit

identifié "OnCPMre' séparémentet soumis<Ill dépistagedu uinus avantde s':"'rtl·r du�I�~�V 1, v 1 .... .JVi.Y �o�J�V�l�"�~�1 1 v"'''' vu III (,.,C..\,A. V t \.-U6 YII UYUI. v Vl\.- 1 \,A.

centre. Lesdonneursdoivent égalementfaire l'objet d'un contrôle sérologique

régulier[12].
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RESUMÉ DE L'EPIZOOTIE 2001

1)Situation au Royaume-Uni (RU)

L'apparitiondes foyers débute enAngleterre: les premierssymptômessontobservés

chez 27 poresle 19 février, àl'abattoirdeChcalcMcat, proche deBrcntwood,dansle

Sud-Est du pays.L'abattoiren questionreçoit desanimauxissusde 600 exploitations

réparties dans toute la GB.(y compris l'Irlande du Nord). Des porcsprovenantd'un

élevaged'Heddenon the Wall dans leComtéde Northemburlandauraientcontaminé

cet établissement.Selon lesautorités sanitairesbritanniques,ils étaient peut être

infectéspar le virusdepuis2 ou 3 semaines.Le fait que les casn'aientété détectés

qu'enbout de chaîne, montre undysfonctionnementdans lecontrôle sanitairedes

animaux etindique que probablementle virus a commencéla contaminationdu RU

dès le déhut du mois de février.

L'agentcausals'estrévéléde typea et desouchepanasiatique.Il est prochedu virus

ayant sévil'annéeprécédenteen Asie et enAfrique du Sudcommel'indique la figure

19. Le propriétairede la porcheriea reconnuavoir incorporéà la ration alimentaire

des animaux, des restes degraissesanimalesinsuffisammentcuites provenantd'une

chaîne derestaurantsasiatiquesde Newcastle,Ceux-ci auraientété approvisionnés

avec un chargementclandestin de viande venue d'un pays d'Extrême-Orient.

Signalonségalementque l'aéroportinternationalde Newcastlese trouve à proximité

de la ferme incriminée, et qu'il n'est pas exclu que des reliquats deplateaux-repas

distribués dans les avionsaient égalementété récupérésen toute illégalité par

l'exploitantde la porcherie.
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i .

Figure 19. Pays ayant recensé des foyers de fièvre aphteuse (type 0 souche

panasiatique) en2000 [33].

Sur leur exploitationd'origine, les porcs ont contaminé des ovins qui ont effectué un

long périple aux quatre coins del'Angleterreavant que ne soient repérés les premiers

signes cliniques, disséminant, au gré du commerce intracommunautaired'animaux

vivants, le virus sur tout leterritoire et provoquant lamultiplication des foyers sur le

trajet des moutons.

A la fin du mois de février, les comtés de Cumbria et du Devon en Angleterre, et ceux

de Dumfries et Galloway en Ecosse sont les plus durement touchés mais, malgré la

délimitation de zones derestriction autour des exploitations infectées suivi de

l'abattageet de la destructionmassive des troupeaux,l'ensembledu pays sera

concerné (figure20).
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Figure 20. Evolutionde larépartitiondes foyers de fièvreaphteuseen GB[33].
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Face àl'ampleur de l'épizootie et aux problèmes logistiques qui y sont liés, les

autorités britanniques, pourtant initialement hostilesà toute vaccination, prévoient la

miseenplaced'unevaccination protectricequi neconcerneraitquelesbovins.

Le 27 mars, le ministre del'agricultureNice Brown tire déjà des leçons et annonce

trois mesuresprincipales:

-interdictiondel'introductionde restes alimentaires dans la nourriture des porcs

-limitation dans lemouvementdu bétail: tout déplacementdoit êtrenécessairement

suivi d'unepérioded'immobilisationsur le sited'arrivéependant20 jours. Ce laps de

temps couvre laduréed'incubationdu virus ct permet ainsi la déclarationd'éventuels

signescliniques.

-améliorationde l'identificationet de la traçabilité desanimauxlors des échanges sur

les marchés, notamment pour les ovins chez quil'expressionclinique est moins

prononcée que chez les autres espèces sensibles.

Après avoir atteint un pic de plus de 60 nouveaux foyers parjour, l'épizootie voit

enfin sa croissance se ralentir au début du moisd'avril (figure 21 et 22). Lapolitique

d'abattagedans les 24 heures desanimaux contaminésmenéepar lesvétérinaireset

l'arméesemble payer.
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Figure 21 et 22 Fvolution du nombrede foyers parjour (20) et pa.f semaine[33] en GR.



J.a fièvre aphteuse

Fin avril, la vaccinationsanscesseretardéepar lesautoritésrestedoncseulementune

possibilité complémentaireà la campagned'abattage,mais elle ne recueille pas

l'adhésiondeséleveurs,sans qui lapolitiquede vaccinationne peutréussir. Elle nesera

donc pasmise en place, malgrél'autorisationde vaccineren anneauaccordéepar la

CEEdès le 28 mars.

Début mai 2001, lenombrequotidiende foyersrecensén'estpius que de cinq mais,

alors que le8 mai, le ComitéVétérinairePermanent(CVP) assouplissaitles restrictions

de mouvementsdesbovinset desporcsau sein du reste de l'DE, les mesuresmises en

placeOutre-manchepersistentsur l'ensembledu territoirejusqu'au19juin. Nice Brown

tentede minimiserl'ampleurde l'épizootieen déclarantle 10 mai qu'untiers desfoyers

qui ont étéconfirmésen GBdepuisiedébutsont maintenantnégatifs.Mais alors que le

gouvernementaffirmait à la fin du mois d'avril que l'épizootieseraitterminéeen juin,

de nouveauxcasapparaissentencorequotidiennementà la mi-juin (figure 23).
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Figure23. Nomhrede foyersdétectéschaquesemaineen GB [33].

Le 17juin, le nombrede foyersrecenséss'élèveà 1759 et le 28 août, à 1979.

Le 12 septembre,les autoritésécossaisesannoncentl'éradicationde la province, 6

mois aprèsl'apparition du premier foyer mais le 14 septembre,le CYP prolonge les

restrictionsappliquéesau RUjusqu'au30 novembre.

En début 2002,aucunnom/eaucas nouveaun'a été confirmé depuisle 30 septembre

2001 et laquasi-totalitédu pays estdésormaisconsidéréecommehors de danger.L'OIE

remetle RU sur laliste des«paysindemnesde fièvre aphteuseoù la vaccinationn'est

paspratiquée»le 24janvier
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Il) Situation en France

Dès le 21 février 200 1, les serVIcesvétérinairesdépartementauxreçoivent deux

instructionsvisant d'unepart à lamise en œuvredu programmede préalerteet d'autre

part au recensementet à la mise sousséquestredes animaux dès espècessensibles

provenantdu RU durant les 30 jours précédents.En raison de la multiplication des

foyers au RU et de la présence en France d'ovins originaires d'un de ces foyers, le

Ministère de l'Agriculture et de laPêchedécidele 27 février de procéderà l'abattage

préventifet à ladestructiondesovins importésd'Outre-manche(et ceuxd'autresétats

membresnon identifiés)après le 31janvier. Des prélèvementssont réaliséssur 10% des

animauxavant l'abattage.Les échantillonssont envoyéspour analyseau laboratoire

national de référence de l'Afssa et des enquêtesépidémiologiquessont menées

parallèlement.Le 28 février, ladécisionest prised'abattrepréventivement30000ovins

qui ont été encontactavec les ovinsimportésdu RU

Le 5 mars,suite à des résultatspositifs sur desprélèvementssanguinseffectuéssur

des ovins enprovenancedu RU et en attendantune confirmation, des mesuresde

précautionsontprisesdans 9exploitationsdesdépartementsdu Cher, de laMayenne,de

l'Oise,de laVienneet de laSeine-SaintDenis,

Le CVP réuni à Bruxelles le 6 mars prenddes mesurespour lutter contre la fièvre

aphteuse:

-interdiction dans toutel'UE des rassemblementset du transportde bétail, saufvers

les abattoirs

-désinfectiondes roues de tous lesvéhicuiesen provenancedu RU

En France, unpremier foyer estdécouvertle mardi 13 mars sur uneexploitationde

1 14 bovins voisined'uneexploitationavantimnortédesO"I'nS britanniquesen Foe'vrier a'J.J. uv _,"1..I.J. U.V\.I 1.1."u." "JU-l,.J..L.tJv\. v y .lJ.U- U.V .'-.1. .1.." ,

La Baroche-Gondouin,dans lenord du départementde la Mayenne.L'ensembledu

troupeauestabattupuis incinéré,

De ce fait, lesexpertsvétérinairesde l' LIE réunisà Bruxellesannoncentde nouvelles

décisions:

* Interdiction de la sortie hors deMayenneet de l'Orne des animaux des espèces

sensibleset des produits animaux non traités, de manièreà éliminer tout risque de
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propagationdu VIruS. Les dérogationsinitialement prévues pour la circulation des

équidéset desanimauxde cirque ne sontplus accordéesdansles départementsvoisins

ou exposés.

* Au niveaueuropéen,la Commissioninterdit à la Franced'exporterdesbovins,ovins

et porcsvivantsjusqu'au27 mars.

Au niveauinternational,lesEU, le Canada,l'Australie, la Coréedu Sud,l'Irlandeet le

Hondurasferment leurs frontièresau bétail européen.Le Japonne prendcettemesure

que vis àvis des paystouchéspar la maladie(GB, Franceet Irlandedu Nord).

Le 23 mars, un deuxièmefoyer de fièvre aphteuseest détectésur un veau d'une

exploitation de Mitry-Mory en Seine&Marne.Cent bovins et deux cents ovins sont

abattuset incinérés.

Les suspicionsse multiplient (figure 24) et une psychosesemble alors gagner la

France.

Figure24. Localisationdessuspicionsde fièvre aphteusele 25 mars[33].
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Le CYP annoncele 27 mars lemaintienjusqu'au2 avril de l'interdiction d'exporter

les animaux vivants et les produits nontraités sur l'ensembledu territoire mais les

conditions de circulation des équidés sontallégéesdès le 30 mars.L'interdiction

d'exporterdesanimauxvivants desespècessensiblesestmaintenuejusqu'au12 avril.

Le 3 avril, lesmesuresde restriction nes'appliquentplus qu'auxdépartementsdu Val

d'Oise, de la Seine-SaintDenis et de Seine&Marne, et le 13 avril, les mesures

européennesd'embargosur le bétail français sont levées.

Les 7 et 21 avril, les zones deprotectionautourdu premieret deuxièmefoyer sont

levées.

Les 23 avril et 6 mai, les zones desurveillanceautourdu premieret deuxièmefoyer

sont levées.

Des restrictionssur lesmouvementsd'animauxrestenten vigueur jusqu'au18 mai,

mêmesi des assouplissementssont suggéréspar le CVP. Tl autorisela reprisede la

transhumanceet desrassemblementsd'animauxpour le 17 avril maisdans certaines

conditionset souscouvertd'uneautorisationdessv.
Toutefois, les bovins et les porcins ne peuvent être redistribués que vers 6

exploitationsde destinationau tnaximum,et les bovins vers une seule. Enrevanche,

l'allotementdesbroutardsavant leurexportationvers l'Italie ou l'Espagneresteinterdit.

L'arrêtéparuau JournalOfficiel du 13 avril autoriseégalementla reprisedes activités

sur lesmarchésà bestiaux,à condition que lesanimauxprésentéssoient directement

orientésvers l'abattoir,le retour desinvendusen élevagerestantinterdit.

Le 19 avril, leministrede l'agricultureramènele délai de« rétention»des ruminants

dans uneexploitationavant toutmouvementde trenteà vingt jours.

Le 23 juin, la France retrouve sonstatut de paysindemnede fièvre aphteusesans

vaccination, 3 mois aprèsl'élimination du dernier foyer. Plus de7000 analyses

sérologiquesont été réalisées sur desmoutons,dans lecadred'uneenquêtenationale,et

confirment l'absencede circulation du virus dans le cheptel français. LeMinistère

confiance de la Commission et des partenaireseuropéensdans le dispositif de

surveillancemis en place, les mesures deprotectionimposéesau niveaucommunautaire

avaient pu être levéesprogressivement,sansattendrel'échéancedes 3 mois.

La Commission« fièvre aphteuse» de l'Olf:;: ne remetpourtantla Francesur la liste
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Ill) Situation dans les autres paysd'Europe

III-l) Irlande (Ir)

L'Irlande du Nord confirme son premier foyer le prenuer mars, dans leComté

d'Armagh. Un réservoir sauvagepourrait avoir véhiculé le virus. L'annoncede la

contamination a été ressentiecomme une catastrophe,l'industrie agroalimentaire

irlandaisereprésentant10%duproduit intérieurbrut.

Ce cassemble unique, ce quipoussele comité à accorderà cette région unstatut

distinct de celui duRU mais l'Irlande va perdrece privilège lorsqu'undeuxièmefoyer

estconfirméle 14 avril àl'ouest,à Ardboe, dans leComtéde Tyrone. Lelendemain,un

troisièmeest identifié auNord-estdu pays, dansle Comtéd'Antrim, àCushendall.Tous

les porcs situés dans une zone de 3kilomètres autour des foyers, ainsi que tous les

moutons et lesvachesdétenus dans unpérimètrede 1 kilomètre sont abattuspuis

incinérés. Unquatrièmefoyer està nouveauconfirmé le 22 avril à Ardboe, dans une

ferme voisine decelle où le deuxièmefoyer avaitété recensé. LeNord-est,le Centreet

le Sud-ouestsont donc touchéspar l'épizootie.C'estseulementle 5juin que leministre

de l'Agriculture Brid Rogersannoncela reprisedesexportationsde bétailet deproduits

alimentaires.

La Républiqued'Irlandeannoncequantà elle son premierfoyer le 22 mars sur des

moutonsd'uneferme situéeà 3 kilomètresde lafrontièreavecl'Irlandedu Nord. Aucun

autre foyer n'apparaissant,le gouvernementirlandaisassouplitles restrictionsdès le 20

avril.

L'OIE réintégrera l'Irlande à la liste des paysindemnes de fièvre aphteusene

pratiquantpas lavaccinationle 18septembre2001.
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ID-2) LesPays-Bas(PB)

une vine voisine. Les veauxatteints seraient originaires de GB, puis ils auraient

successivementété exportés vers l'Irlande et la France où ils ont transité par La

Baroche-Gondouin(figure 25). Lesveaux ont présentéles symptômesde la maladie

plus de 15jours après leurpassagedans l'hexagone,soit une duréesupérieureà la

moyenne.
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contaminé les Pays-Bas.
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Exportations néerlandaises
de 5 160animaux
depuis le 20 tévner.

Figure25< FIlLx intracommunautairedesanimauxayantvéhiculéla maladie[33].

En rouge:les zonestouchéespar l'épizootie

Un troisième foyer est ensuiteconfirmé à WeIsun non loin de là. Le 24 mars, un

quatrièmeest identifié dans unélevagede 2000veauxà Nijbroek, dans leNord-ouest

du pays. Lelendemain,un cinquièmeapparaît,à Oene. Laproximité des caslaisse

esperer �q�f�J�~�e précaution, les autorités
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Le 26 mars, les PBobtiennentl'autorisationdu CYP d'utiliser l'arme vaccinale en

raisonde leurs difficultés àéliminer rapidementles animauxabattus.Celle-ci s'effectue

en anneaudans un rayon de 1 à 2kilomètresautourdes foyers,elle doit être réalisée en

48 heures et lesanimauxvaccinésabattusdans les 2 mois qui suivent.Malgré cela, la

fièvre aphteuses'étendsur leterritoire: 2 autrescas sontconfirmésà Genele 28 mars,

puis le 29, un autre foyer, plusinquiétantcar sesituantau centredu pays,estenregistré

à 20 kilomètresà l' ouest d' Apeldorn.D'autresfoyers apparaissentensuiteà Oene et ses

alentours. Devant la progressionde l'épizootie dans ce pays, le CVPaccueille

favorablementla demande de ladélégation néerlandaisede mettre en place une

vaccination supplémentairedite «préventive» qui n'impliquerait pas d'abattre

rapidementles animauxvaccinés,contrairementau protocoleadoptéjusqu'alors.Les

Néerlandaisvaccinentle cheptelentier de toute larégion d'Oene,Celui-ci ne pourra

plus sortir de la zone devaccinationpendantau moins 1 an aprèsl'apparitiondu dernier

foyer dans la région. En outre, leurviande ne pourra être consomméequ'après

maturationet le lait aprèspasteurisation.

Le 22 avril, les PBrecensent26 foyers: 23 dansl'Est, 1 auCentreet 2 dansleNord.

Le CVP autorisele 10 mai l'exportationdes sous-produitsanimauxet le 12juin, le

transportdes bovins et porcinsdestinésà l'élevageet à l'abattagevers les autres états

membres(hormis la zoned'Gene).

1II-3) L'Allemagne

Dès le 30 mars,l'Allemagneenvisageait,face à la progressiondei'épizootiechez ses

voisins, deprocéderà desvaccinationscibléessur lesanimauxsetrouvantdans la zone

frontalière, sous réserve queBruxelles l'y autorise. Plusieurssuspicionsapparaîtront

mais les résultatsd'analyseseront tous négatifs.
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IV) Le bilan économiqueau niveau del'UE

Le budget alloué parl'Union Européenne (UE) financel'abattage,le transport des

cadavres et leur destruction, ainsi que ladésinfectiondes sites. Il prend également en

charge le coût des inspections vétérinaires et les indemnités payées aux éleveurs. Mais à

ce coûts'ajoutentdes dommages économiquesindirects:

les retombées sur le secteur agricole etl'industrie agroalimentaire:la fièvre

aphteuse provoque de lourdes pertes non pastellementpar un taux de mortalité qui

est faible, mais plutôt par des arrêts deproductions(lait, viande) et par ses

complications qui font des animaux atteints desnon-valeurséconomiques. Cette

infection provoque la fermeture des frontières et paralyse les circuits

commerciaux:même lorsquel'exportation des viandeset des produits laitiers

traités thermiquement est autorisée, le négoce estsérieusementperturbé par

l'obligation de détenir des certificats sanitaires. Ces procédures pèsent sur le

rythme des départs, à unmoment où les servicesvétérinairessont largement

engorgés. En gros bovins et en broutards,la fermeturedes frontièresn'estqu'un

facteur de plus venants'ajouterà la crise del'encéphalopathiespongiforme bovine

(ESB).

l'impact pour le secteurtouristique: pendant lacnse, l'économie touristique

britannique enregistrait une perte moyenne de près de 200 millions de livres par

semame.

Le total des versements a atteint 400 millionsd'eurosdont 355 millions pour leRU

Les PB ont reçu 39 millionsd'euros,la France 3.3millions et l'Irlande 2.7 millions.

Selon les règles européennes en vigueur, 60% des coûts del'épidémie (valeur des

animaux et abattage) ont été pris en charge par le budget del'UE.

En Grande Bretagne, le Ministre desFinancesa estimé à 4,32 milliardsd'eurosle coût

de la crise. 3,9 millions de moutons, chèvres, porcs et bœufs ont été abattus sur un

cheptel de 55 millions d'animaux. Lesecteurovin a le plussouffert: 3 mois après la

détection du premier cas, 2,5 millionsd'ovins avaient déjà été sacrifiés. A ce nombre

s'ajoutent 1,4 millions d'animaux égalementabattus en raison de leur âge ou de
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l'impossibilitéde les vendre à cause des restrictions de mouvement de bétail imposées

dans le pays. Des cas ont été détectés dans 2030 rennes, mais 5000exploitations

supplémentaires ont vu leurs animaux abattus par mesure de précaution.

En France, le coût est estimé à 75 millionsd'euros. L'épizootie a donné lieu à

l'abattagede près de 60000 animaux dans 117 exploitations et à ladestructionou au

renvoi au RU de 10000 carcassesd'origine britannique. Sur 5404 prises de sang

réalisées dans 189 exploitations, 28 se sont avérées positives dans 6exploitationsayant

détenu des ovins britanniques.
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Les perspectivesd'avenir

La miseen œuvrede lastratégiepourlaquellel'UE et lesétatsmembresont opté dans

la lutte contre la fièvre aphteuse,a donné lieu à desdiscussionsà l'occasion de

nombreusesréunionsdu Parlementeuropéenmais aussi dans les médias. Les images de

bûchersde carcasses,d'éleveurstraumatiséset impuissantsdevantl'abattaged'animaux

sains, ont impressionnéune opinion déjà fâchée avec lesproduits d'origine animale

depuis l'extension de l'ESB. Désormais,les autorités doivent tenir compte de la

sensibilité du consommateurdans leur lutte et la vaccinationrevient au centre des

débats.

Des vaccins «nouvelle génération»devraientpermettrede distinguer les animaux

vaccinésde ceux infectés (indétectablescliniquementcar en incubation ou porteurs

sains). Laproductionde cesvaccinsne reposepas sur unemanipulationdu génome

(enlèvementou modification d'uneprotéinestructuraledu virus) commeles vaccins

contre 1'lBR..Le virus aphteuxmute en effet régulièrementet conduit à l'émergence

régulièrede nouvellessouches,qu'il n'est pas envisageablede toutesmanipuler. Le

procédé utilisé est une «simple» purification, dans laquelle des protéines non

structuralesmaiscommunesà toutesles souchessontenlevées. Ils'agitdoncdevaccins

« marquésnégativement»: contrairementà un animal infectépar une souchesauvage

quel que soit son type, le sérumd'unanimalvaccinéne contiendrapasd'anticorpsanti

protéinesnon structurales.La détectionde cesanticorpsdès 10 jours aprèsl'infection

(figure 26)rendraitdoncpossiblela discriminationentreJ'infectionet la vaccination.

Fil:- lA. KiRetks orbovloe8oti-3A.BC re5pOnSc Fie. 28. Kiadicsor ovine1Ulti-3ABC rGJlOasc

Figure26, Cinétiquede formationdesanticorpsanti-protéinesnon structuraleschez l'animal

infecté[2.-].
Pagen097
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Les laboratoiresseraienten outredésormaiscapablesde produire desvaccinsà spectre

élargi efficacesvis àvisde souchesexotiques,ce quin'avaitjamaisété le caspendantla

période devaccinationsystématiqueoù seul unvaccintrivalentanti-OACétaitutilisé,

Quatre kitsElisa permettentpar ailleurs de distinguerles deuxcatégoriesd'animaux

(vaccinés' ou infectés), ainsi qu'une autre méthode, fondée sur l'immunoblot de

transfert.Le problèmeestqu'aucunedescinq n'estencorevalidée,même si la dernière

pourrait l'être prochainement.L'absencede disponibilité d'un test reconnune permet

donc pour l'instant pas à lavaccinationde s'imposercomme laméthodede lutte de

demain.L'usagedes vaccins«nouvellegénération»n'esten effet pasencorereconnu à

l'écheloninternationalmais grâceà ces progrès,le Conseil européenpeut désormais

envisagerla possibilitéde procéderde façondurableà descampagnesde vaccination.

Celles-ci s'accompagneraientde contrôles sérologiquesréguliers et préventifs des

troupeaux,afin des'assurerdel'absencedecirculationde souche sauvage.

Avec ces progrès, ce sont lesargumentsavancésen vue d'obtenir l'arrêt de la

vaccinationen 1991 quisemblents'effondrer.Si la vaccinationretrouvesa place, elle

ne pourrapourtants'effectuerqu'auniveaueuropéenet mêmeinternational.Exportant

2,5 millions d'animauxparan pour1.3 milliards d'euroset lesexportationsde lait et de

viande étant estiméesà 7.5 millions d'euros par an, la France nepourrait pas se

permettred'agirseule au risque de sesingulariserdans un marché trèsouvert.



l.a fièvre aphteuse

Conclusion

Les caractéristiquesvirales etépidérniologiquesde la fièvre aphteuserendentcette

infection extrêmementcontagieusedifficile à éradiquer. Lecombatanti-aphteuxs'est

réellementorganiséen Franceà partir de 1962 avecl'apparition de la vaccination

systématique.Dès 1991, alors que le virus nesévissaitplus enFrancedepuis 10 ans, la

seule prophylaxie sanitaire futensuitepréférée:une harmonisationdes modalitésde

lutte a alors éténécessaireau niveaueuropéen.Cettedécisionde stopperla vaccination

systématiquea permis uneéconomiesubstantielleau mondeagricole et fut un moteur

puissantpour l'ouverturede l'Europe au commerceinternational. La maladie s'était

alors presque fait oublier d'autant qu'elle ne sévissait plus en France etn'était

quasimentplusenseignéeauxvétérinaires.

Mais avec lamultiplicité deséchanges,notammentles importationsen provenancedes

pays del'estnon indemnesauregardde la fièvre aphteuse,desélevagesde plus en plus

denses ettournés vers la productivité, aucun pays n'est à 1'abri d'un retour de

l'infection. L'épizootiesurvenue en 2001 aparfàitementrappeléque la fièvreaphteuse

occupe àjustetitre la premièreplacesur la liste A desmaladiestransmissiblesde l'OIE.

Cettemenaceconstantenécessite uncontrôlesanitairestrict des échanges. Un réseau

national d'épidémiovigilanceveille à éviter tout risque d'introductiondu virus dans le

pays. Dès lorsqu'il y a suspicion puisdéclarationd'infection, les mesuresprincipales

appliquéesrelèvent de la police sanitaire: mise en quarantainedes foyers infectés,

abattagemassifet destructiondes troupeaux.Les plansd'interventiond'urgencesont

sans cesseréactualisésafin que lesmoyensen personnelset enmatérielssoient mis en

actionsans délai en cas de besoin.

La vaccinationclassiquea été abandonnéeessentiellementparcequ'elle provoquait

l'apparition d'anticorpsqu'il n'était pas possible de différencier des anticorps

synthétisés par les individusinfectés. L'espoir réside actuellementdans les vaccins

«nouvelle génération» qui devraient permettrecette distinction grâce à la mise en

œuvre de testssérologiquesqui devraientprochainementêtre validés.
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RESUME:
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particulièrementvulnérables.

MOTSCLES:

Aphtovirus- artiodactyles- vésicules -pathogénie- diagnostic- épidémiologie
contagiosité- vaccination- prophylaxiesanitaire- épizootie2001

Directeurde thèse Intitulé du laboratoire Nature

Directeurdu Laboratoire Expérimentale
BARADEL Jean-Marie Vétérinaireet Alimentaire

Départemental Bibliographique

Thème

Thèmes 1 - Sciencesfondamentales
3 - Médicaments
5 - Biologie

2 - Bygiène/Environnement
4 - Alimentation- Nutrition
5- Pratiqueprofessionnelle




