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RESUME: Le coryza gangreneux est une entité clinique le plus souvent mortelle atteignant un grand
nombre d'espéces de ruminants. Sur base de l'étiologie, deux formes de coryza gangreneux ont été
décrites, la forme européenne et la forme africaine dues respectivement a I'herpésvirus ovin 2 (OvHV-2) et
a I'herpésvirus alcélaphin 1 (AIHV-1). Cette revue est consacrée a la forme africaine du coryza gangreneux
et a son agent causal, I'AIHV-1. L'AIHV-1 est un herpésvirus appartenant a la sous-famille des
Gammaherpesvirinae. Alors qu'il n'induit aucune pathologie chez son héte naturel, le gnou (Connochaetes
spp.), I'AIHV-1 induit chez un grand nombre d'espéces de ruminants une pathologie mortelle caractérisée
par de la fievre, une lymphadénopathie généralisée, des Iésions ulcéreuses des muqueuses digestives et
respiratoires antérieures, et de la kératoconjonctivite sévere. Dans cette revue, nous présentons les
connaissances actuelles sur I'AIHV-1 et sur la forme africaine du coryza gangreneux en insistant particu-
lierement sur la pathogénie, les signes cliniques et les Iésions anatomo-pathologiques. Enfin, I'association
AIHV-1/gnou sera discutée en tant qu'exemple de symbiose entre un virus et son héte naturel

INTRODUCTION

Le coryza gangreneux (CG) ou fievre
catarrhale maligne est une entité cli-
nique sporadique touchant un grand
nombre de ruminants domestiques et
sauvages. |l sagit d'une maladie dont
lamorbidité est faible, mais la morta-
lité trés élevée, comme en témoigne
un nombre extrémement réduit de
publications attestant d'une guérison
(Lekeux et al., 1980; Milne et Reid,
1990; Michel et Aspeling, 1994). Elle
se caractérise par unefiévre intense et
persistante, des Iésions lymphoproli-
fératives atteignant I'ensemble des
mugueuses des tractus respiratoire

antérieur et digestif, les vaisseaux
sanguins et les organes lymphoides
(Plowright, 1968).

Deux formes de CG ont été décrites,
la forme européenne et |a forme afri-
caine. Bien que ces deux formes
soient fort semblables sur le plan cli-
nigue et anatomo-pathologique, elles
différent néanmoins quant a leur étio-
logie. Ainsi, la forme européenne est
causée par la transmission de I'her-
pésvirus ovin 2 (OvHV-2) du mouton
aun ruminant sensible au CG, tandis
gue la forme africaine est engendrée
par la transmission de I'herpesvirus
alcélaphin 1 (AIHV-1) du gnou

(Connochaetes spp) aux especes sen-
sibles.

Le CG est une entité clinique décrite
depuis plus d'un siecle (Selman,
1987) dans le monde entier, de
['Europe a I'Afrique, en passant par
I'Amérique, ['Asie mais aussi
['Océanie (Stachurski et Gourreau,
1988). L'étiologie infectieuse de la
forme africaine du CG a éé décou-
verte en 1923 en Afrique du Sud
(Mettam, 1924), en démontrant que la
maladie pouvait étre transmise expé-
rimentalement au bétail par inocula-
tion de sang de gnous noirs
(Connochaetes gnou) cliniquement



sains. Parallélement, en Allemagne,
Gotze et ses collaborateurs (1930)
démontraient I'implication épidémio-
logique de moutons dans la forme
européenne du CG. Ces découvertes
épidémiologiques ont posé les bases
de la différenciation entre les formes
européenne (associée au mouton) et
africaine (dérivée du gnou) du CG.
Les données étiologiques obtenues
ultérieurement ont confirmé cette
classification.

Il faut attendre 1959 pour que soit
isolé, a partir de veaux gnous, |'agent
causal de la forme africaine du CG
(Plowright et al., 1960). La mise en
co-culture de cellules de la fraction
leucocytaire du sang, de la rate et de
noeuds lymphatiques de gnous bleus
(Connochaetes taurinus) ainsi que de
cellules thyroidiennes de bovins
infectés, permet I'isolement d'un gam-
maherpésvirus appelé AIHV-1. Bien
que la forme africaine du CG trouve
son origine en Afrique, des cas ont été
diagnostiqués dans divers parcs zoo-
logiques européens et américains,
hébergeant des gnous en contact avec
des espéces sensibles (Castro et
Heuschele, 1985; Castro et al., 1984).

L'agent étiologique de la forme euro-
péenne du CG, le gammaherpésvirus
ovin 2 (OvHV-2) (Reid et al., 1989;
Bridgen et Reid, 1991), n'a jusqu'a
présent pas pu étre isolé a l'aide de
techniques conventionnelles et n'a été
identifié que par des méthodes de bio-
logie moléculaire de détection de
I'ADN viral (Bridgen et al., 1991;
Baxter et al., 1993). La comparaison
antigénique (Mirangi, 1991) et géné-
tique (Bridgen et al., 1992; Tham et
al., 1994) des gammaherpesvirus
AIHV-1 et OVHV-2 a permis de révé-
ler I'existence d'une parenté entre ces
deux virus.

Le but de cet article est de présenter
les données connues a ce jour sur la
forme africaine du CG et sur son
agent étiologique.

L'HERPESVIRUSALCELAPHIN
1 POSSEDE LA MORPHOLOGIE
TYPIQUE DESHERPESVIRUS

L'AIHV-1 est composé d'une nucléo-
capside de symétrie icosaédrique
d'environ 118 nm de diamétre et
contenant le génome viral consistant
en une molécule dADN double brin
d'environ 150.000 paires de bases
nucléotidiques (pb) (Ensser et al.,
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1997). La nucléocapside est entourée
d'un tégument et d'une enveloppe
contenant les glycoprotéines virales.
Parmi celles-ci, le complexe glyco-
protéique gpll5 semble participer a
au sein des différentes souches
(Adams et Hutt-Fletcher, 1990).
L'ensemble du virus fait entre 140 et
220 nm de diamétre (Castro et Daley,
1982 ; Castro et al., 1985 ; Plowright,
1990).

L'HERPESVIRUSAL CELAPHIN
1APPARTIENT A LA SOUS
FAMILLE DES GAMMA-
HERPESVIRINAE, GENRE
RHADINOVIRUS

L e séquencage complet du génome de
la souche C500 de I'AIHV-1 (Ensser
et al., 1997) a permis de classer
I'AIHV-1 au sein du genre
Rhadinovirus des Gammaher pes-
virinae. Ces derniers se caractérisent
généralement par leur capacité: (i) a
se répliquer in vitro dans des cellules
lymphoblastoides; (i) a établir une
infection latente dans les tissus lym-
phoides in vivo; (iii) et ainduire des
pathologies lymphoprolifératives
et/ou des tumeurs (Roizman et Pellet,
2001). La sous-famille des Gamma-
herpesvirinae est subdivisée en deux
genres: les Lymphocryptovirus et les
Rhadinovirus. Parmi les Lympho-
cryptovirus se trouvent le virus
Epstein-Barr (HHV-4) et plusieurs
virus infectant des primates de
I'Ancien Monde. Les Lymphocrypto-
virus présentent généralement un tro-
pisme pour les cellules lymphoides B
(Roizman et Pellet, 2001). Les
Rhadinovirus comprennent entre
autres I'herpésvirus saimiri (SaHV-2),
I'herpésvirus humain 8 (HHV-8) (res-
ponsable du sarcome de Kaposi),
I'herpésvirus murin 4 (MuHV-4),
I'herpésvirus bovin 4 (BoHV-4),
I'OvHV-2 et I'AIHV-1. Les
Rhadinovirus présentent générale-
ment un tropisme pour les cellules
lymphoides T (Roizman et Pellet,
2001).
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croisée avec le BoHV-4 (Rossiter et
al., 1988; Dubuisson, 1989). Cette
homologie antigénique est particulie-
rement intéressante du fait que ces
deux virus, bien qu'appartenant au
méme genre, sont phylogénétique-
ment éloignés (McGeogh, 2001;
Davison, 2002).

LE GENOME DE L'HERPES
VIRUSALCELAPHIN 1

Comme indiqué ci-dessus, le génome
deI'’AIHV-1 consiste en une molécule
d'ADN double brin linéaire. Sa lon-
gueur est de 155 a 160.000pb
(Bridgen et al., 1989). L e génome pré-
sente une structure de type B selon la
classification de Roizman, c'est-a-dire
consistant en une séquence unique
centrale codante (L-DNA), flanquée
de 20 & 25 unités répétées directes
appelées fragments polyrépétitifs ou
H-DNA ou encore pR-DNA
(Roizman et Pellet, 2001) (Figure
1A). Le L-DNA a une séquence de
130.608 pb dans la souche C500 de
I'AIHV-1. Une unité de pR-DNA dela
souche C500 contient 1.113 a 1.118
pb. Le contenu en nucléotides G+C
est de 72% pour le H-DNA et de 46%
pour le L-DNA. Le L-DNA de
['AIHV-1 code potentiellement pour
70 cadres ouverts de lecture (ORF)
(Figure 1B), distribués de maniere
réguliére sur toute la longueur du
génome excepté deux régions qui
semblent ne contenir aucun ORF
(Ensser et al., 1997), ce qui est excep-
tionnel pour un herpesvirus. Parmi
ces 70 ORFs, 61 présentent une
homologie avec des ORFs du SaHV-2,
le prototype du genre Rhadinovirus.
Ces génes conservés sont regroupés
en cing blocs distincts. Les blocs 1, 2
et 4 se retrouvent dans les trois sous-
familles d'herpésvirus et codent pour
des protéines essentielles a la multi-
plication du virus. Les blocs 3 et 5
contiennent des génes propres aux
gammaherpesvirus (Figure 1B).

Entre ces blocs de génes conservés se
trouvent des zones variables, dites
"interblocs", désignées par les lettres
A aF, dans lesguelles se trouvent des
genes spécifiques a I'AIHV-1 ou par-
tagés seulement par des gammaher-
pesvirus. Dix ORFs spécifiques a
I'AIHV-1 ont été identifiés et dénom-
més Al a A10. Certains de ces genes
sont homologues de genes cellulaires.
L'ORF Al code pour une protéine
dont le réle est encore inconnu mais
semblerait étre impliquée dans la
transformation cellulaire et/ou I'im-
munorégulation (Ensser et al., 1997;
Coulter et al., 2001). Le produit d'ex-
pression de I'ORF A2 possede
quelques similarités avec un facteur
de transcription inductible par le
stress (Chen et al., 1996; Ensser et
al., 1997). L'ORF A3 code pour une
protéine de la famille des sémapho-
rines impliquées dans la suppression



des tumeurs, I'immunorégulation, le
développement des os et du coaur, I'ar-
thrite rhumatoide, et la croissance des
cones sensitifs au cours de I'embryo-
genese (Ensser et Fleckenstein, 1995 ;
Lange et al., 1998; Coulter et al.,
2001). Aucun role n'a été attribué au
produit d'expression du gene A4.
L'ORF A5 code pour une protéine
possédant sept domaines transmem-
branaires, structure caractéristique
des récepteurs couplés aux protéines
G ; cette protéine pourrait étre impli-
quée dans la prolifération cellulaire
(Arvanitakis et al., 1998 ; Smit et al.,
2000 ; Coulter et al., 2001). L'ORF
A6 code pour une protéine présentant
une homologie avec un activateur
transcriptionnel lié a I'ADN (Ensser
etal., 1997). Il est intéressant de noter
que ce dernier géne est situé dans une
région du génome de I'AIHV-1 qui
subit des réarrangements lors de la
multiplication du virus in vitro. Ces
réarrangements ont pour effet I'atté-
nuation du virus qui devient incapable
d'induire la forme africaine du CG in
vivo (Handley et al., 1995). Le pro-
duit d'expression du géne A7 joue

probablement un réle dans la viru-
lence du virus étant donné que son
extrémité 3' est délétée dans une
souche atténuée de [I'AIHV-1
(Handley et al., 1995). L'ORF A8
code pour une glycoprotéine qui
pourrait étre impliquée dans I'interac-
tion de I'AIHV-1 avec un récepteur
cellulaire. L'homologue positionnel
du gene A8 chez I'HHV-4 code en
effet pour une glycoprotéine (gp220)
permettant I'attachement du virus aux
lymphocytes B (Fingeroth et al.,
1984; Ensser et al., 1997). Une pro-
téine homologue a un inhibiteur de
I'apoptose cellulaire (Bcl-2) est codée
par I'ORF A9 (Ensser et al., 1997).
L'ORF A10 code pour une glycopro-
téine qui pourrait étre impliquée dans
I'attachement et/ou la pénétration du
virus dans la cellule cible (Coulter et
al., 2001). Des modifications de
I'ORF A10 surviennent également
lors de la multiplication de I'AIHV-1
in vitro et seraient responsables de
['atténuation virale (Handley et al.,
1995).
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Figure 1: Organisation du génome de la souche C500 de I'herpésvirus alcélaphin 1 (AIHV-1). A. Le génome de
I'AIHV-1 présente une structure de type B consistant en une séquence unique centrale codante
(L-DNA) flanquée par 20 a 25 unités répétées directes appel ées pR-DNA. B. Représentation schématique des ORFs
codéspar leL-DNA. LeL-DNAdel’ AIHV-1 code pour 70 ORFs dont 10 sont spécifiques de I’ AIHV-1 (représentés
par lesfleches bleues). Lesblocs de génes 1, 2 et 4 sont conser vés parmi |es 3 sous-familles d’ herpésvirus. Les blocs
3 et 5 regroupent les genes partagés par les gammaherpésvirus (représentés par les rectangles beiges). Les rec-
tangles oranges représentent des genes partagés partiellement parmi les gammaher pesvirus (adapté selon Ensser

etal., 1997).

MULTIPLICATION DE
L'HERPESVIRUSALCELAPHIN 1

INVITRO

L'AIHV-1 peut étre multiplié in vitro
sur diverses cultures primaires ou
lignées cellulaires bovines. Quoi qu'il
en soit, la multiplication du virus en
culture de cellules aboutit rapidement
a son atténuation. Cette caractéris-
tique a été exploitée pour produire des
souches vaccinales atténuées,
I'exemple le plus connu étant la
souche WC11 (Plowright et al.,
1965). La multiplication de I'AIHV-1
en culture de cellules présente deux
caractéristiques intéressantes. Tout
dabord, la quas totalité de l'infecti-
Vité reste associée aux cellules infec-
tées, le surnageant des cultures de cel-
lules étant pratiquement dépourvu de
virions (Plowright et al., 1960).
Ensuite, les cellules infectées forment
des syncytia dont les noyaux présen-
tent des inclusions de type A
(Plowright et al., 1965) (Figure 2).

LE RESERVOIR NATUREL DE
L'HERPESVIRUSALCELAPHIN
1EST LE GNOU

Leréservoir naturel del'AIHV-1 est le
genre Connochaetes qui regroupe le
ghou noir (Connochaetes gnou) et le
gnou bleu (Connochaetes taurinus)
(Mettam, 1924 ; Plowright et al.,
1960) (Figure 3). Le gnou bleu
occupe un territoire étendu dans la
savane et la brousse de I'Afrique de
I'Est et du Sud tandis que le gnou noir
ne se retrouve que dans certaines
régions d'Afrique du Sud et principa-
lement en captivité (Macdonald,
2001 ; Huffman, 2002).
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Figure 2: Effet cytopathogéne induit par I'herpésvi-
rus alcélaphin 1 en culture de cellules. Les cellules
infectées présentent des inclusions nucléaire de type A
et forment des syncytia ([J).



L'infection par I'AIHV-1 ne donne
lieu a aucun signe clinique chez I'es-
pece héte. Les gnous sinfectent des
leur jeune &ge via deux modes d'in-
fection. Dans la mgjorité des cas, et
de maniere trés efficace, les gnous
sont infectés horizontalement entre le
deuxiéme et le quatriéme mois de vie
par voie oro-nasale (Mushi et
Rurangirwa, 1981b; Barnard et al.,
1989a), par le biais du jetage, des
sécrétions lacrymales ou de I'urine
virulents (Metzler, 1991; Michel,
1993). Dans de rares cas, la transmis-
sion se fait verticalement par voie
transplacentaire. Aprés l'infection, le
jeune gnou est virémique pendant 3 a
36 semaines. La virémie est associée
aux leucocytes sanguins. Une fois
infectés, les gnous restent porteurs de
I'AIHV-1 durant leur vie entiére.
Aucune étude n'a mis en évidence
I'apparition de signes cliniqueslorsde
I'infection des gnous (Reid, 2000).
Dans la nature, la quas totalité des
gnous sont porteurs de I'AIHV-1.
Seuls quelques spécimens, majoritai-
rement dans des parcs zool ogiques, se
révelent étre séronégatifs envers
I'AIHV-1 (Plowright, 1990; Thiry,
2000). Apres la phaseinitiale de viré-
mie, le virus n'est plus détectable par
les techniques conventionnelles d'iso-
lement viral, et se trouve, dés lors,
probablement a |'état latent. Les
jeunes gnous semblent étre la princi-
pale source d'excrétion de I'AIHV-1,
ce qui expliquerait la corrélation entre
la période de mise bas des gnous et
|'apparition de la forme africaine de
CG chez les ruminants en contact
avec les troupeaux de gnous
(Plowright, 1990). En Afrique de
I'Est, cette période sétend du mois de
janvier & juillet. Quoi qu'il en soit,
certaines études ont montré que le
taux maximal d'atteinte du bétail
coincide avec le moment ou la majo-
rité des veaux gnous ont entre 8 et 10
mois (Barnard et al., 1989a ; 1989b).
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Figure 3: Gnou bleu (Connochaetes taurinus)
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LA TRANSMISSION DE
L'HERPESVIRUSALCELAPHIN
1AUX ESPECES SENSIBLES SE
REALISE EXCLUSIVEMENT A
PARTIR DE GNOUS

L'AIHV-1 est transmis aux ruminants
sensiblesalaforme africaine du CG a
partir de gnous, probablement par
voie respiratoire (Michel et al., 1997)
(Figure 4). Chez le jeune gnou, le
virus se multiplie au niveau des
muqueuses oculaires et nasales
(Mushi et Rurangirwa, 1981b).
L'excrétion virae sarréte des|'appari-
tion d'anticorps neutralisants (IgA)
(Mushi et Rurangirwa, 1981b;
Plowright, 1990). Chez les gnous
adultes, un traitement aux corticosté-
roides ou un stress de confinement
induit la réactivation et la réexcrétion
de I'AIHV-1 dans les sécrétions
nasales (Rweyemamu et al., 1974;
Heuschele et al., 1985). Ces données
suggérent que la contamination des
ruminants sensibles a la forme afri-
caine du CG survient par voie nasale.
Confortant cette hypothése, des
bovins ont pu étre infectés expéri-
mentalement par inhalation d'un aéro-
sol produit & partir d'une suspension
de virus produit en culture de cellules

(Kaundaet al., 1981). A partir de ces
données, on peut postuler que la
transmission se fait probablement par
voie respiratoire lors de contacts
étroits entre les gnous et les especes
sensibles (Michel et al., 1997).

Entre espéces sensibles, et en particu-
lier dans le cas des bovins, il n'existe
pas de contagion effective car le virus
reste exclusivement associé aux cel-
lules. Ces espéces représentent donc
des culs-de-sac épidémiologiques. De
ce fait, les animaux malades peuvent
étre maintenus sans risque avec des
animaux sains (Plowright, 1968).
Chez les espéces sensibles, il y a
néanmoins multiplication virale; du
virus pouvant étre isolé des sécrétions

nasales (Mushi et Rurangirwa,
1981b).
DE TRESNOMBREUSES

ESPECES SONT SENSIBLESA
L'HERPESVIRUSALCELAPHIN 1

Le CG a été décrit cliniqguement chez
33 espéces de ruminants domestiques
et sauvages (Metzler, 1991) (Tableau
1. Il est important de rappeler que ce
tableau clinique peut résulter de deux

Porteur
latent
de I’ AIHV-1

Gnou adulie

Veau gnou

Ruminants
sensibles

|

Coryza gangreneux

Transmission
verticale

et
horizontale
de I' AIHV-1

Figure 4 : Relations épidémiologiques entre le gnou et les especes de ruminants sensibles a I'herpésvirus alcéla-

phin 1 (adapté selon Thiry, 2000).



Tableau | : Espéces de ruminants chez lesquelles a été décrit cliniquement le CG sans dis-
tinction de I’ étiologie herpesvirus alcélaphin 1 ou herpésvirus ovin 2 (adapté selon

Metzler, 1991).
Sous-famille Espéces {sous-espices) PMam commun
B irae s Sy Haeud domaestigue
s imalicay Fehu
s favaricun Banteng ou Bal
Flos s Cinuar
B fiairis Arefmafis Bauifle d'zau
Swrcerns coffer Buffle africain
Bizon bizon Bison d'A mérique
Bisan bonasia Rison d' Evrope
Caprinae Chids armmaon faries) Mouten domestique
Ciagerer fbex Baouquetin
Cagrar aegages (filvous) Chiévre domestigue
Rupicaprinae Rl cap ruploapera Chamis
Aleelaphinae Alealapinay Buselapitic fomana) Baibale
Hippotraginae v fetieowyen Oryx d'Arabie
Tragelaphinae Trwgelopius speke| Sitatunga
Trvpelopius sirepsiceros Girand koudou
Boselapiny tragocamelay Milgaut
Antilopinag Litercreraivey walleri Lierenuk
Cephalophinae Cephalopiuis ryfilohe Céphaloaphe
Lervinae Cervas nippor Saka
Cervas elapiy Cerf commun
Cervas dirvemceli Barasingha

Clescrn lenae

Cervas ifmmrensiy
Elapdrarus o idfaras
Axiy avix

Chavacmilens viFgiadanms
{ddocmileus eonmnes

Capreadus coprandies

Sambar de la Sonde
Cerfl du Pére Daved
Chatal

Cerf dee Virgmme
Cerd msle

Chevreil

Antilocapridas

Alcinss Alees aloes
Rangiferinoe Ramgifer daranduy

| I_'l.'l,!n1|'u5ti11:||.: Hydrapores fnermris
Giraffinoe Crivgffia come lopardal s

Anrifacapra amerlean

Cingnal

Remne ou Carnbou
Cerf o 'ean chimms
Ciirnfe

Pronghosm

étiologies, I'OVvHV-2 ou I'AIHV-1.
Toutes ces especes appartiennent a
I'ordre des Artiodactyla comprenant 5
familles, 21 sous-familles, 66 genres
et 155 espéces. Lors de |'atteinte natu-
relle d'espéces sensibles par I'AIHV-
1, la maladie évolue sous une forme
épidémique atteignant une grande
majorité du troupeau (Stachurski et
Gourreau, 1988). Cependant, on par-
leraplutot d'une anadémie car tous les
animaux sensibles sinfectent a partir
de la méme source et au méme
moment, e virus ne pouvant pas se
propager entre individus sensibles. Il
semble qu'entre ces especes cibles, il
existe une variation dans I'importance
del'expression clinique de lamaladie,
certaines espéces étant plus sensibles

que dautres (Thiry, 2000); ainsi, le
cerf du Pére David (Elaphurus davi-
dianus) et le banteng (Bos javanicus)
sont particulierement sensibles. Les
animaux de tous &ges sont sujets a
I'infection, mais la magjorité des ani-
maux atteints sont des jeunes adultes
(Hamilton, 1990). Il n'y a aucune
preuve que I'AIHV-1 soit transmis-
sible al'nomme (Plowright, 1990).

Divers animaux de laboratoire sont
sensiblesal'AIHV-1 et ont &é utilisés
comme modele pour |'étude de la
forme africaine du CG. Le lapin
(Oryctolagus cuniculus) infecté par
['AIHV-1 produit une pathologie en
tous points comparable a la forme
africaine du CG observé chez les

ruminants malades (Daubney et
Hudson, 1936; Edington et al., 1979;
Buxton et Reid, 1980; Plowright,
1990). Ce lagomorphe est sensible a
I'inoculation parentérale par un cer-
tain nombre de voies, avec du maté-
riel infectieux issu d'animaux ou de
culture de cellules infectées. De
méme, l'inoculation du rat (Rattus
norvegicus), du hamster
(Mesocricetus auratus) et du cochon
d'Inde (Cavia porcellus) avec des cel-
[ules issues de noeuds lymphatiques
de lapins préalablement infectés avec
une souchevirulente de I'AIHV-1 pro-
vogue des Iésions similaires a celles
rencontrées chez les bovins et le lapin
(Jacoby et al., 1988a; 1988b).

PATHOGENIE DE LA FORME
AFRICAINE DU CORYZA
GANGRENEUX

L'infection d'animaux sensibles par
I'AIHV-1 est suivie par une période
d'incubation de durée variable et sans
aucun signe clinique (10 jours a 2
mois). Cette période est cloturée par
I'apparition d'une phase fébrile sou-
daine, persistant jusqu'a la mort de
['animal.

Le premier site de multiplication
virale n'est pas connu. Cependant, les
cellules des épithéliums, et particulie-
rement respiratoire, semblent étre de
bons candidats pour la multiplication
virale primaire (Reid et Buxton,
1985; Plowright, 1990).

Aprés multiplication du virus au
niveau du site primaire, une virémie
(102-1026 TCIDsg/ml) apparait en
moyenne 7 jours avant le début de la
fievre (Plowright, 1964; 1968). La
virémie, tant chez les bovins que chez
le gnou, est strictement associée aux
cellules mononucléées sanguines
(Plowright, 1968). Cette virémie per-
siste tout au long du déroulement de
la maladie. Les cellules sanguines
infectées pourraient provenir des
noeuds lymphatiques et du thymus
qui possedent un haut titre infectieux
(= 10° TCIDsg/g) (Plowright, 1990).
Larate et lamoelle osseuse possédent
également un titre infectieux supé-
rieur au sang. La rate et les noeuds
lymphatiques sont infectieux a partir
du huitieme jour apreés I'inoculation et
le restent jusqu'a la mort de I'anima
(Edington et al., 1979; Edington et
Patel, 1981). Les zones atteintes au
sein de ces organes sont les zones
périartériolaires de la rate, les zones
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paracorticales et interfolliculaires des
noeuds lymphatiques, et lamedulladu
thymus, qui sont des zones contenant
principalement des lymphocytes T.
Elles subissent également une hyper-
plasie lymphoide et de la nécrose
focale lymphocytaire. Le virus a pu
étre isolé de lymphocytes de taille
moyenne (11-13 pm) tandis que les
lymphocytes de grande taille se retrou-
vent majoritairement au niveau des
sites [ésionnels. Les cellules infectées
par le virus de la forme africaine du
CG sont de phénotype T ou " NK-like"
(Cook et Splitter, 1988; Nakajima et
al., 1992; Swaet al., 2001).

Les lésions observées post-mortem
chez les animaux atteints de la forme
africaine du CG révelent de multiples
nécroses épithéliales associées a l'in-
filtration et la prolifération de cellules
lymphoides. Malgré la gravité des
| ésions anatomo-pathol ogi ques obser-
vées, seules quelques cellules infec-
tées par I'AIHV-1 ont pu étre détec-
tées au sein destissus atteints (Patel et
Edington, 1981); on n'y observe

Figure 5: Cas typique de la forme oculo-céphalique de la forme africaine du
coryza gangreneux mettant en évidence de I'hypersalivation, du jetage muco-
purulent, un encroftement du mufle et une atteinte oculaire.
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jamais de modifications anatomo-
pathol ogiques rappelant I'action cyto-
pathogéne du virus (Plowright, 1968;
Rossiter et al., 1977). Le phénotype
des cellules majoritaires au sein des
[ésions sont des cellules de type lym-
phocytaire exprimant I'antigene CD8
des lymphocytes T cytotoxiques ou
CD6 de cellules tueuses activées par
des lymphokines (LAK pour lympho-
kine-activated killer cell) (Nakajima
etal., 1992).

Certaines caractéristiques de laforme
africaine du CG suggérent qu'il sagit
d'une immunopathologie lymphopro-
liférative induite par I'AIHV-1
(Plowright, 1990). Premiérement, les
Iésions ne sont pas directement attri-
buables a la multiplication du virus
étant donné qu'on ne le retrouve qu'en
trés faible quantité dans les tissus par
marquage immunofluorescent (1 a 4
cellule infectées/10°) ou par hybrida-
tion génique in situ (1 cellule infec-
tée/104) (Patel et Edington, 1981;
Bridgen et al., 1992). Deuxiemement,
la période dincubation prolongée et
la virémie prépa-
tente suggeérent la
nécessité d'une sen-
sibilisation au virus
ou aux antigenes,
ou encore un effet
pathogene de I'in-
fection virale bien
qu'il y ait peu ou
pas de multiplica-
tion.

Troisiemement, il
existe  certaines
similitudes entre les

|ésions de lymphoprolifération obser-
vées dans les rejets de greffe et celles
observées dans la forme africaine du
CG (Liggitt et al., 1978; Liggitt et
DeMartini, 1980a; 1980b).

Diverses hypothéses ont été proposées
pour expliquer la pathogénie de la
forme africaine du CG. D'une part,
certains auteurs ont suggéré I'implica-
tion d'une réaction d'hypersensibilité
de type Ill associée ou non a une
hypersensibilité detypeV (Plowright,
1968; Mushi et Rurangirwa, 1981a ;
1981c). D'autre part, I'AIHV-1 pourrait
provoquer une lymphoprolifération
néoplasique (Hunt et Billups, 1979;
Blake et al., 1990) par analogie a
d'autres gammaherpésvirus tels
I'HHV-4, le SaHV-2 et I'HHV-8.

Enfin, I'nypothese actuellement rete-
nue suggere que la pathogénie du CG
repose sur une profonde dysrégula-
tion du systéme immunitaire induite
par I'AIHV-1 (Reid et Buxton, 1985).
Selon cette hypothése, les lympho-
cytes de grande taille et granuleux
(LGL pour large granular lympho-
cyte) infiltrant les Iésions jouent un
réle crucia dans la pathogénie (Reid
et al., 1983). Inoculés a des lapins ou
ad'autres especes sensibles, cesLGLs
transmettent la maladie (Reid et al.,
1984). IIs sont de phénotype T ou NK
et sont responsables des destructions
tissulaires caractéristiques de la
forme africaine du CG (Cook et
Splitter, 1988; Wilkinson et al.,
1992). Du fait de leur infection non
productive par I'AIHV-1, les LGLs
exhibent a I'encontre des tissus de

Figure 6 : Détail de I'atteinte du mufle d'un bovin infecté par I'herpésvirus alcélaphinl
illustrant la présence d'un matériel fibrino-nécrotique adhérent qui obstrue partiellement
les orifices nasaux.



I'h6te une cytotoxicité indépendante
du statut infecté ou non des cellules
cibles (Swa et al., 2001). Cette cyto-
toxicité n'est pas restreinte a l'expres-
sion des molécules du complexe
d'histocompatibilité de classe |
(CMHI) (Cook et Splitter, 1988). Les
LGLs infectés présentent également
d'autres propriétés intéressantes (Swa
etal., 2001) : (i) ils possedent un pou-
voir de multiplication exacerbé que la
stimulation a I'aide de mitogenes ne
peut plus augmenter; (ii) ils ont un
phénotype transformé leur permettant
de se multiplier in vitro en I'absence
d'interleukine-2 (1L-2), indispensable
en conditions normales; (iii) ils expri-
ment de maniére constitutive une acti-
vité BLT-estérase caractéristique des
cellules cytotoxiques activées. Le ou
les genes viraux responsables des pro-
priétés des LGLs reprises ci-dessus
n'‘ont pas encore été identifiés. La
pathogénie reposerait donc principa
lement sur deux phénomeénes : la pro-
lifération des LGLSs, d'une part, et la
stimulation d'une cytotoxicité anor-
male, d'autre part, qui sexprime vis-
a-vis des épithéliums et des vai sseaux
sanguins (Cook et Splitter, 1988).

PATHOLOGIE DE LA FORME
AFRICAINE DU CORYZA
GANGRENEUX

A. Signes cliniques

Quatre formes principales ont été
décrites dans|'expression clinique des
formes africaine et européenne du
CG: la forme suraigué, intestinale,
oculo-céphalique (Head and Eye) et
bénigne (Gotze et Liess, 1930). Chez
les bovins, la période d'incubation
varie entre 11 et 34 jours dans des cas
expérimentaux. En pratique, le début

Figure 7 : Opacité cornéenne chez un bovin atteint
par la forme africaine du coryza gangreneux.

des premiers signes cliniques apparait
en moyenne entre trois et huit
semaines apres l'infection (Plowright,
1990). La forme africaine du CG est
principalement marquée par un
tableau clinique de type oculo-cépha
lique (Plowright, 1968; Pierson et al.,
1979). La forme bénigne reste rare,
bien qu'en augmentation ces derniéres
années (Milne et Reid, 1990).

Toute une série de signes cliniques
sont susceptibles d'évoquer une
atteinte par I'AIHV-1. Ces différents
signes peuvent apparaitre seuls ou
associés, et selon une chronologie
variable. Dans pratiquement 100 %
des cas, la maladie est 1étale et dure
en moyenne 12 jours.

1. Signes généraux

Le syndrome fébrile est sévere, d'ap-
parition brutale, et accompagné par
une hyperthermie élevée (40,5 a41,5-
42°C chez les bovins) et souvent per-
sistante. L'habitus est fortement
modifié, la téte est chaude, elle
semble pesante pour I'animal et reste
tendue sur I'encolure. La prostration
de I'anima est marquée. Suite a cet
état de fébrilité avancé, |'animal
devient anorexique, les vaches lai-
tieres ne produisent plus de lait et la
rumination sarréte. L'intensité de ce
tableau clinique varie selon les cas
(Schelcher et al., 2001).

2. Signes lymphatiques

La tuméfaction généralisée des
noeuds lymphatiques apparait trés
rapidement, parfois quelques jours

avant le début de I'hyperthermie
(Pierson et al., 1978; 1979).
L'adénomégalie est un signe souvent
négligé et pourtant fréquent. En effet,
dans des cas provoqués de la forme
africaine du CG, ce signe est présent
dans 82% des cas (sur 233 animavx)
(Plowright, 1990). Les noeuds conti-
nuent a augmenter de volume au fur
et a mesure de I'avancement de la
maladie.

3. Signes nasaux

Le jetage apparait précocement au
coursdelamaladie. Initialement d'as-
pect muqueux, l'exsudat devient
muco-purulent & purulent et de plus
en plus abondant (Figure 5).
L'examen du mufle révele d'abord
une forte congestion suivie d'érosions
associées a un matériel fibrino-nécro-
tique adhérent, qui finit par obstruer
les orifices nasaux (Figure 6). Il Sen-
suit un reniflement et une dyspnée
inspiratoire intense et bruyante. En
plus des cavités nasdles, le larynx, le
pharynx et la trachée sont fréquem-
ment atteints. Le caractére ozéne de
['air expiré est caractéristique et
explique la dénomination de " coryza
gangreneux " (Plowright, 1990).

4. Signes oculaires

Une atteinte oculaire, souvent bilaté-
rale, caractérisait 97 % des 234 casde
la forme africaine du CG examinés
par Plowright (1964). La lésion la
plus intense est la conjonctivite aigué
séromuqueuse, voire méme fibri-
neuse, puis purulente. Une opacité

Figure 8 : Présence d'un liseré gingival rouge vif associé a de la stomatite ulcéreuse chez
un bovin infecté par I'herpésvirus alcélaphin 1.



cornéenne apparait a partir du limbe
comme une fine ligne grise et sétend
de maniére centripéte. Elle atteint
parfois entierement la cornée
quelques jours apres |'apparition de la
fievre (Figure 7). Cet opacification
est provoquée par de I'oadéme cor-
néen, secondaire a la kératite, provo-
guant progressivement une cécité par-
tielle ou totale, souvent bilatérale. Le
larmoiement muqueux devient muco-
purulent. Les paupiéeres sont pratique-
ment fermées. On peut aussi noter une
photophobie intense provoquant un
blépharospasme. Avant |'opacification
cornéenne, un hypopyon est visible
suite aune iridocyclite exsudative pro-
gressive. Dans quelques cas avances,
sgjoutent a ces |ésions un staphylome,
un glaucome et/ou une néovascul arisa-
tion cornéenne (Whiteley et al., 1985;
Plowright, 1990). Dans les cas dits
"bénins", le principal signe clinique
semble étre une uvéite antérieure, par-
fois discrete (Schelcher et al., 2001).

5. Signes digestifs

La cavité orale est tres fréquemment
touchée. Le signe précoce de I'atteinte
de la muqueuse buccale est |'appari-
tion d'un liseré gingival rouge vif
(Stachurski et Gourreau, 1988)
(Figure 8). Apparait alors une conges-
tion généralisée fortement marquée
au niveau des papilles odontoides,
suivie de foyers de nécrose sur le
palais et sous la langue.
Expérimentalement, 91% de 116
bovins infectés par I'AIHV-1 ont pré-
senté des érosions et de la nécrose
buccale (Plowright, 1990). Ces
|ésions buccales semblent étre plus
précoces que les [ésions oculaires. Le
ptyalisme est important: la salive
épaisse et visqueuse s‘écoule de la
bouche en chandelles (Figure 9). La
bouche est douloureuse a la manipu-

Figure 9 : Bovin présentant du ptyalisme et du jetage
nécrotique causés suite a I'infection par I'herpesvirus
alcélaphin 1.

lation. Cette douleur entraine des dif-
ficultés de mastication, expliquant
['anorexie. La diarrhée ou la dysente-
rie sont trés rares dans les cas de la
forme africaine du CG. On observe
plutét de la constipation tout au long
delamaladie (Plowright, 1990).

6. Signes cutanés

Les signes cutanés sont rares dans les
cas d'infection par I'AIHV-1. Seuls
deux cas de veaux présentant detelles
[ésions ont été décrits par Plowright
en 1964 (0,25% des centaines de cas
expérimentaux) (Plowright, 1990).
Toute une série de Iésions ont été
répertoriées: papules, crodQtes,
escarres au niveau des mamelles, du
scrotum, de l'ars, de la face interne
des cuisses, de I'extrémité distale des
membres, et au niveau digité. Quoi
qu'il en soit, lalésion la plus caracté-
ristique semble étre I'ulcération du
bord coronaire des extrémités digi-
tées.

7. Signes urinaires

De la protéinurie et de I'hématurie
s'observent fréquemment suite aux
pétéchies et érosions présentes au
niveau de la muqueuse vésicale ains
qu'aux atteintes glomérulaires et
tubulaires rénales (Plowright, 1990).

8. Signes nerveux

Moins fréquents, les signes cliniques
d'origine nerveuse apparaissent tardi-
vement. On note alors de I'hyperes-
thésie, des tremblements musculaires,
del'ataxie, du " pousser au mur" et/ou
du nystagmus bilatéral. Des cas de
torticolis et de comportement agressif
ont été décrits (Selman et al., 1974,
Plowright, 1990; Schelcher et al.,
2001).

B. Modifications de la formule
sanguine

Les modifications hématol ogiques
observées en cas de forme africaine
du CG chez les bovins incluent de la
leucopénie peu avant ou a partir du
début de I'augmentation de la tempé-
rature corporelle. Le taux de leuco-
cytes peut descendre, en 4-5 jours,
jusgu'a 2.000-3.000 cellulesyrmm3 par
rapport a la norme chez le bovin sain
de 4.000 a 12.000 cellulesmms3. Une
lymphocytose relative est notée (les
lymphocytes représentant jusqu'a9s a
97 % des globules blancs sanguins),
accompagnée par une diminution du
nombre de petits lymphocytes et une
augmentation marquée de cellules
lymphaoblastoides " immatures”. Ce
dernier type cellulaire se retrouve
aussi au niveau des noeuds lympha-
tiques des animaux atteints. Il n'y a
généralement pas de modification
significative du nombre d'érythro-
cytes (Plowright, 1990).

C. Lésions

1. Lésions macroscopiques

A l'autopsie, certaines |ésions permet-
tent d'affiner le diagnostic.

Letubedigestif est atteint de labouche
au rectum. Lesamygdales sont dilatées

Figure 11 : Section longitudinale dans un noeud lym-
phatique prélevé sur un bovin atteint par la forme
africaine du coryza gangreneux. Notez la perte de la
structure tissulaire normale du noeud et I'aspect
nécrotique.

Figure10: Rein prélevé sur un bovin infecté par I'her-
pesvirus alcélaphin 1. Des foyers blanchatres de
quelques millimetres de diametre irréguliérement
répartis déforment la surface du rein.

Figure 12 : Lésions présentes au niveau de la rate
prélevée sur un bovin infecté par I'herpeésvirus alcéla-
phin 1. Notez le caractére hétérogene du parenchyme
splénique.



et leur cryptes sont remplies d' un
exsudat muqueux et pseudomembra-
neux. La cavité buccale, plus particu-
lierement le palais dur, e palais mou,
la langue, les gencives et le bourrelet
gingival, portent des ulcéres aigus qui,
pour la plupart, sont recouverts de
pseudomembranes. Ces ulcéres ont
des contours irréguliers, sont en géné-
ral pluslongs quelarges et ont uneten-
dance trés nette a la coalescence. Les
papilles jugales se nécrosent, en com-
mencant par I’extrémité distale. Le
pharynx et |’ oesophage portent des
ulcéres similaires, mais cette fois
beaucoup plus longs que larges. Les
piliers du rumen, le réseau et I'antre
pylorique présentent des ulcéres aigus
a contours irréguliers également. La
paroi intestinale, particuliérement celle
du cdlon et du caecum, est épaissie.
Les plagues de Peyer sont tuméfiées et
sont souvent recouvertes de pseudo-
membranes. On peut observer égale-
ment des ulcéres aigus, étalés longitu-
dinalement, au niveau du rectum. Les
noeuds mésentériques sont dilatés et
fermes. Dans certains cas, le foie porte
des foyers miliaires blanchétres de 1-2
mm de diamétre évoquant I'image dite
"foie de Leshbor".

Au niveau respiratoire, les lésions
sont limitées aux nez, sinus, pharynx,
larynx, trachée et bronches. Il s agit
de congestion active, de pseudomem-
branes, de pétéchies et d’ ecchymoses.

Les Iésions urinaires, bien qu’incons-
tantes, sont beaucoup plus spécifiques
du CG. Le cortex réna peut porter
des taches blanches circulaires, peu
déformantes, de taille variable (2 a5
mm) et réparties au hasard (Figure
10). La paroi de la vessie peut étre
épaissie et congestionnée. Dans la
cavité vésicale, on peut trouver des
caillots de sang ou de fibrine et une
muqueuse ulcérée qui porte des pseu-
domembranes.

L'hypertrophie des nceuds lympha-
tiques est fréquente et marquée, prin-
cipalement au niveau de la téte, du
cou et des organes viscéraux. |ls attei-
gnent généralement 2 a 5 fois leur
taille normale et peuvent présenter
dans leur parenchyme des foyers
hémorragiques (Figure 11). De plus,
les ncauds hémolymphatiques sont
également hypertrophiés.

La rate est souvent atteinte, avec une
hypertrophie des corpuscules de
Malpighi (Figure 12). Les glandes
surrénales présentent dans certains
cas desfoyers de nécrose. De la syno-

vite a été rapportée dans certains cas.
Enfin, des lésions hémorragiques
cérébrales et méningées peuvent étre
détectées (Stachurski et Gourreau,
1988 ; Plowright, 1990; Schelcher et
al., 2001).

2. Histopathologie

L'examen histopathologique des
organes atteints permet dorienter le
diagnostic étiologique. Quatre |ésions
principales ont été répertoriées et
caractérisent lamaladie:

- une prolifération de grandes cel-
lules lymphoblastoides avec un
grand noyau et des nucléoles pro-
éminents dans tous les organes ;

- une disparition des petits lympho-
cytes, en particulier dans les tissus
lymphopoiétiques ;

- une périartériolite avec infiltration
de cellules lymphoblastoides ;

- une nécrose épithéliale des
MUQUEUSES.

L'infiltration par des cellules lympho-
cytaires et lymphoblastoides survient
dans tous les organes, aussi hien au
niveau des muqueuses que des paren-
chymes. On observe une hyperplasie
des zones T-dépendantes ganglion-
naires (zones paracorticale et interfol -
liculaire) et de la rate (zone périarté-
riolaire).

Les lésions de périartériolite sobser-
vent principalement au niveau du rein
(artéres arciformes), de I'encéphale,
des méninges, du foie, des surrénales,
de la peau et des muqueuses.
L'adventice est la premiére couche
atteinte par I'infiltration mononucléée
(lymphocytes/blastes, quelques
macrophages) et de tres rares cellules
polymorphonucléaires. L'infiltration
sétend ensuitealamédiaet al'intima.
On observe également une hyperpla-
sie subséquente de I'endothélium et
de la dégénérescence ou une nécrose
fibrinoide de la media. Les artérioles
de taille moyenne sont les principales
touchées.

LA REPONSE IMMUNE
ENVERSL'HERPESVIRUS
ALCELAPHIN 1

La réponse immune envers I'AIHV-1
doit étre envisagée chez I'espéce hbte
et chez les espéces sensibles a la
forme africaine du CG. La quasi tota-
lité des gnous sont séropositifs envers
I'AIHV-1, et ce dés le plus jeune &ge
(Plowright, 1967; Reid et al., 1975;

Rossiter et al., 1983). Les especes
hotes réservoirs produisent un taux
d'anticorps neutralisants élevé des
leurs premiers mois de vie.
L'immunité passive, issue de la mére,
ne les protége pas contre |'infection
naturelle par I'AIHV-1 (Plowright,
1990). Le sérum de gnou permet de
reconnaitre spécifiquement six poly-
peptides viraux (Herring et al., 1989).
L es tests de détection d'anticorps neu-
tralisants ont éé utilisés lors d'études
visant a identifier le ou les espéces
hétes de I'AIHV-1. Cependant, ces
tests ne permettent pas de différencier
spécifiquement I'AIHV-1 d'un certain
nombre de virus antigéniquement
apparentés (Hamblin et Hedger,
1984; Sedl et al., 1989).

Laréponse humoral e des espéeces sen-
sibles est fortement limitée. Les
bovins et les lapins produisent des
anticorps entre 5 et 7 jours avant le
début de la fiévre et le taux d'anti-
corps spécifiques augmente conti-
nuellement jusqu'a la mort (Rossiter
et al., 1977).

Les rares bovins survivant a l'infec-
tion par I'AIHV-1 sont résistants aune
atteinte ultérieure pendant des années,
voire leur vie entiére, bien que des
récidives ont été décrites. L'immunité
passive ne procure néanmoins pas de
protection contre une infection natu-
relle des especes sensibles ala forme
africaine du CG (Plowright, 1990).
Les bovins infectés expérimental e-
ment ne produisent pas d'anticorps
neutralisants, excepté dans les rares
cas de survie (Plowright, 1968;
Rossiter et al., 1977). Seulement 3
polypeptides de I'AIHV-1, parmi les 6
reconnus par le sérum de gnou, sont
reconnus spécifiquement par du
sérum issu de bovins atteints de la
forme africaine du CG (Herring et al.,
1989). On pourrait expliquer cette
différence soit par |'expression
incompléte du protéome de I'AIHV-1
chez les espéeces sensibles a la forme
africaine du CG, soit par untresfaible
taux de réplication virale chez les
bovins. Cette derniére hypothese
pourrait de surcroit expliquer la diffi-
culté d'isoler I'AIHV-1 des tissus pro-
venant d'animaux infectés (Edington
et al., 1979; Rossiter, 1980).

Les lapins infectés expérimentale-
ment produisent des anticorps neutra-
lisants dés la fin de la période d'incu-
bation (Rossiter et al., 1977). Quoi
gu'il en soit, ce taux d'anticorps ne
protége pas contre l'issue fatale de
I'infection. L'isotypie des immuno-
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globulinesimpliquées danslaréponse
immune de lapins infectés expéri-
mentalement a été étudiée (Rossiter,
1982b). Autant les 1gG que les IgM
apparaissent dansles 2 a6 jours avant
le début de I'hyperthermie.

Peu de données sont connues au point
de vue de I'immunité a médiation cel-
lulaire dans laforme africaine du CG.
Cependant, I'incapacité des anticorps
neutralisants a protéger contre I'infec-
tion virale suggere qu'elle joue sans
doute un réle clé dans'immunité pro-
tectrice (Plowright, 1990).

DIAGNOSTIC DE L'INFECTION
PAR L'HERPESVIRUS
ALCELAPHIN 1

A. Diagnostic étiologique

1. Détection du virus et des
antigenes viraux

L'isolement viral se fait en culture de
cellules thyroidiennes ou testiculaires
de veau, bien que la plupart des cul-
tures cellulaires primaires de rumi-
nants peuvent étre utilisées (Office
international des Epizooties, 2000).
L'isolement du virus sefait apartir des
noauds lymphatiques, du thymus, de la
thyroide, des glandes surrénales, du
poumon, delarate et du sang. Levirus
est instable dans les prélévements et
détruit avec l'autolyse tissulaire. De
plus, il est sensible alacongélation. Il
faut un délai assez long, trois jours a
trois semaines, pour obtenir un effet
cytopathogéne en culture de cellules
infectées. Les titres obtenus sont
faibles (Schelcher et al., 2001).

Le marquage par immunofluores-
cence directe et la microscopie élec-
tronique ne permettent de mettre en
évidence gqu'une trés faible quantité
de virions et ne sont pas utilisables
pour le diagnostic en pratique (Patel
et Edington, 1981; Schelcher et al.,
2001).

2. Détection des anticorps

La séropositivité des hotes naturels
peut étre mise en évidence par séro-
neutralisation (Plowright, 1965 ; Reid
et al., 1975; Mushi et Karstad, 1981).
D'autres techniquestelles que l'immu-
noprécipitation (Rossiter et al., 1980)
et la réaction de fixation du complé-
ment (Rossiter et al., 1980) ont égale-
ment été mises en pratique. Chez les
especes sensibles les anticorps spéci-

10

fiques peuvent étre détectés par
immunofluorescence ou immunohis-
tochimie indirecte (Rossiter et al.,
1977; 1980; Rossiter, 1981).
Cependant, un manque de spécificité
apparait pour les faiblestitres en anti-
corps étant donné |'existence de réac-
tions croisées avec d'autres gamma-
herpésvirus tels que le BoHV-4
(Rossiter et al., 1988).

Un dosage immunologique semi-
quantitatif ELISA (pour enzyme-lin-
ked immunosorbent assay) par inhibi-
tion compétitive permet de détecter et
de doser les anticorps naturels dirigés
contre |'épitope 15-A de I'AIHV-1.
Cet épitope est présent au sein du
complexe glycoprotéi que d'envel oppe
du virus (gp115). Il est conservé
parmi les souches de I'AIHV-1 et
semble étre impliqué dans la neutrali-
sation virale. Ce dernier test a une
spécificité entre 91 et 100 % (Li et al.,
1994).

3. Détection du matériel génomique

viral

Gréce a l'utilisation de sondes géno-
miques, des segments de génome de
I'AIHV-1 ont pu étre mis en évidence
par hybridation in situ dans les tissus
de lapins infectés. Cette technique
permet d'obtenir une sensibilité 100
fois supérieure au marquage par
immunofluorescence des antigenes
viraux (Bridgen et al., 1992).

Actuellement, la technique la plus
fiable pour le diagnostic étiologique
de laforme africaine du CG est I'am-
plification génique (PCR pour poly-
merase chain reaction) (Hsu et al.,
1990). Du matériel génétique vira a
été détecté par PCR a partir de leuco-
cytes et des tissus de bovins atteints
cliniguement (Katz et al., 1991;
Murphy et al., 1994). De la méme
maniére, de I'’ADN viral issu du sang,
du jetage, des larmes et de |'urine de
gnous a été détecté (Michel, 1993).
Gréce a cette méthode, 10 fg dADN
viral peuvent étre détectés; ce qui
correspond a 6 copies du génome
viral. Cette technique pourrait étre
utilisée en routine pour la détection
des espéces animales infectées en tant
gu'hétes réservoirs ou especes sen-
sibles alaforme africaine du CG.

B. Diagnostic anatomo-
pathologique

Sur base de I’aspect macroscopique
des lésions du tractus digestif anté-
rieur, aucun élément objectif ne per-

met de différencier le CG de lamala-
die des muqueuses ou de la peste
bovine. Les ulcéres générés par
I'AIHV-1 ont le plus souvent des
contours irréguliers ce qui les diffé-
rencie de ceux induits par la fievre
aphteuse, la stomatite papuleuse ou la
stomatite vésiculeuse. Prises en
dehors du contexte Iésionnel global,
les |ésions respiratoires antérieures
font penser a celles qui accompagnent
larhinotrachéite infectieuse bovine.

Des coupes réalisées a partir de préle-
vements tissulaires formolés permet-
tent de poser un diagnostic histopa-
thologique précis sans pour autant
permettre un diagnostic étiologique
(Office international des Epizooties,
2000). Les Iésions montrent une lym-
phoprolifération généralisée, de la
nécrose étendue aux jonctions cuta-
néo-muqueuses et une périartériolite
touchant particuliérement les arté-
rioles de taille moyenne. Les lésions
les plus caractéristiques sont locali-
sées dans les reins, ces derniers
devant étre impérativement prélevés
pour affiner le diagnostic. Mis a part
les reins, des échantillons de noeuds
lymphatiques, des muqueuses orale et
assophagienne, de poumon, de foie,
de glande surrénale, des yeux, de
plagues de Peyer, de vessie, de caro-
tide, de thyroide, de myocarde et d'en-
céphale peuvent étre analysés pour la
détection de la présence de lésions
Mi Croscopiques.

Malgré le tableau |ésionnel complexe
engendré par |'infection par I'AIHV-1,
rien ne permet de diagnostiquer de
maniere certaine le CG sur base de
ces seuls signes anatomo-pathol o-
giques.

C. Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel prend en
compte principalement la maladie des
muqueuses causée par le pestivirus de
ladiarrhée virale bovine (Schelcher et
al., 2001). Cependant, une série
d'autres maladies peuvent étre
confondues avec le CG, tellesque: la
rhinotrachéite infectieuse bovine cau-
sée par I'herpésvirus bovin 1, la peste
bovine causée par un morbillivirus, la
salmonellose, la coccidiose, la fiévre
catarrhale ovine causée par un orbivi-
rus, ou encore la besnoitiose causée
par un protozoaire (Besnoitia bes-
noiti) (Pierson et al., 1978 ; Schelcher
et al., 2001).



PROPHYLAXIE DE LAFORME
AFRICAINE DU CORYZA
GANGRENEUX

De nombreux essais de vaccination
ont éé mis en cauvre, mais sans suc-
cés. Les tentatives d'immunisation
préalables & une inoculation de la
souche C500 pleinement virulente se
sont révélées infructueuses. Chez le
bovin ou chez le lapin, ni la souche
WC11 atténuée (Plowright, 1968),
inactivée avec ou sans adjuvant de
Freund (Plowright et al., 1975;
Edington et Plowright, 1980), ni des
souches avirulentes issues de Bubale
(Alcelaphus buselaphus) (Reid et
Rowe, 1973), ni l'inoculation de cel-
lules infectées ou de membranes de
cellules infectées (Mushi, 1980
d'aprés Mirangi, 1991) n'ont permis
d'obtenir une protection efficace et
durable. Chez le lapin, une vaccina-
tion a l'aide de cellules allogéniques
rénales infectées a conféré une pro-
tection pendant 47 semaines. Ce
résultat suggere I'importance del'allo-
génicité des cellules utilisées pour la
propagation virale dans un but vacci-
nal. Malgré ceci la lourdeur des pro-
tocoles était trop importante et lafia
bilité des procédés trop faible
(Rossiter, 1982a). La recherche de
moyens vaccinaux pour protéger les
especes sensibles contre une infection
par I’ AIHV-1 est importante, car une
fois déclarée, la maladie est le plus
souvent |étale.

La seule méthode de prévention effi-
cace est de limiter les contacts entre
|'espéce réservoir et les espéces sen-
sibles. Danslesrégions ou les popula-
tions de gnous sont présentes a I'état
sauvage, il parait avisé d'en écarter le
bétail et les autres especes sensibles.
Pratiquement, il est bien souvent dif-
ficile, voire impossible, de séparer
physiquement les deux types d'es-
péces, et encore plus d'empécher les
ruminants sauvages et domestiques
de péturer des prairies foulées préala-
blement par un troupeau de gnous.
Dans les parcs zoologiques, il faut
conseiller une séparation stricte des
especes hotes et sensibles ainsi qu'un
dépistage systématique des animaux
importés et susceptibles d'étre por-
teurs latents.

LE GNOU ET L'HERPESVIRUS
ALCELAPHIN 1: UN EXEMPLE
DE SYMBIOSE ENTRE UN
VIRUSET SON HOTE

En terme d'évolution, I’AIHV-1
représente une véritable arme biolo-
gique permettant aux troupeaux de
gnous de réguler négativement les
especes avec lesquelles ils entrent en
compétition pour les péturages. De
plus, les animaux atteints par laforme
africaine du CG représentent des
proies faciles pour les grands carni-
vores qui dés lors se détournent des
troupeaux de gnous sains (P.B.
Rossiter, communication person-
nelle). L’AIHV-1 étant apathogéne
pour son héte naturel, on peut décrire
larelation gnou / AIHV-1 comme une
association durable et réciprogquement
profitable entre deux entités biolo-
giques. La symbiose se définissant
comme une association durable et
réciproquement profitable entre deux
organismes vivants; la relation qui
existe entre le gnou et I’ AIHV-1 peut
étre qualifiée de symbiotique a la
condition de modifier dans cette défi-
nition le terme " organisme vivant"
par " entité biologique".

De maniere surprenante il semble que
lasymbiose entre |’ AIHV-1 et le gnou
ait permis I’émergence au cours de
I’ évolution d’une autre relation sym-
biotique entre un virus et son hote.
Dans ce second cas, I’infection apa-

thogene du buffle africain (Syncerus
caffer) par le BoHV-4 (un gammaher-
pesvirus antigéniquement apparenté a
I’AIHV-1) conférerait aux buffles
infectés une immunité protectrice vis-
a-vis de I'AIHV-1 (Rossiter et al.,
1988) (Figure 13). Divers résultats
soutiennent cette hypothése. Tout
d’ abord, des prélévements réalisés sur
des buffles africains sains dans divers
parcs du Kenya ont permis d’ établir
que plus de 93% des animaux présen-
taient une sérologie positive vis-a-vis
du BoHV-4, et que le virus pouvait
étre isolé a partir du sang de 25% des
animaux (Rossiter et al., 1989). Ces
chiffres sont étonnamment éeveés s
on les compare a ceux généralement
observés pour |I'espéce bovine. Une
séroprévalence aussi élevée pourrait
s'expliquer par I'élimination des ani-
maux séronégatifs par I’ AIHV-1.
Ensuite, des expériences réalisées sur
un petit nombre de bovins ont démon-
tré que I’'inoculation du BoHV-4
confére une immunité protectrice vis-
a-vis d’'une épreuve ultérieure al'aide
d’AIHV-1 (Rossiter et al., 1988;
1989). Confortant la thése de I'exis-
tence d’'une relation symbiotique
entre le BoHV-4 et |e buffle africain,
une étude phylogénique récente a per-
mis de démontrer que le BoHV-4 est
en réalité un virus du buffle africain
transmis aux bovins récemment au
cours de I’évolution (Markine-
Goriaynoff et al., 2003).
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Figure 13 : Représentation schématique selon laquelle e buffle africain, contrairement aux autres especes de rumi-
nants, serait protégé de I'herpésvirus alcélaphin 1 grace a une relation symbiotique avec |I'herpesvirus bovin 4 anti-

géniquement apparenté.
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CONCLUSION

L’AIHV-1 est sans aucun doute I’un
des herpésvirus les plus fascinants.
Ce virus illustre a lui seul de nom-
breux concepts de virologie tels que
|’adaptation d’'un virus a son héte
naturel au point d’ étre apathogene, les
dangers associés a la transmission
d'un virus chez une espece non héte,
le réle que les virus peuvent jouer
dans la régulation des populations
d’ un écosystéme, ou encore la capa-
cité des virus a déréguler la réponse
immune de |’ hote.
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SUMMARY

Alcelaphine herpesvirus 1 :
the causative agent of the
African form of malignant
catarrhal fever.

Malignant catarrhal fever (MCF) is
a pathology usually lethal which
has been described in a large
number of ruminant species.
Based on the etiology, two main
forms of MCF have been descri-
bed, i.e., the European and the
African forms due to ovine herpes-
virus 2 (OvHV-2) and alcelaphine
herpesvirus 1 (AIHV-1), respecti-
vely. The present review is devo-

ted to the African form of MCF and
to its causative agent AIHV-1.
AIHV-1 belongs to the
Gammaherpesvirinae subfamily of
the Herpesviridae family.
Wildebeests (Connochaetes spp)
carry AIHV-1, which is lethal for a
large number of ruminant species,
while apparently harmless to its
natural host. In hosts susceptible
to MCF, the pathology is characte-
rized by fever, extensive lympha-
denopathy, ulcerative lesions of
the digestive and the upper respi-
ratory tracts mucous membranes
and severe keratoconjunctivitis. In
the present paper, we will review
the data available to date on AIHV-
1 and on the African form of MCF
with emphasis on the pathogene-
sis, clinical signs and anatomo-
pathological lesions of MCF.
Finally, we will discuss the rela-
tionship between AIHV-1 and wil-
debeest as an example of symbio-
sis between a virus and its natural
host.
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