ZZVZWJZ7§

REPUBLI QUE DU SENEGAL

M N STERE DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR INSTITUT SENECALAI'S DE RECHERCHES
ET DE LA RECH%VRCeHE SCIENTIFIQUE AR QCOLES (I.S.R.A.)
- - - - - - m - - -
. SECRETARIAT D'ETAT A LA RECHERCHE LEPARTEMENT DE RECHERCHE SUR LES
SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE PRODUCTIONS ET LA SANTE ANIMALES

LA PESTE PCRONE AFR CANE
DONNEES  RECENTES  ET  PERSPECTI VES
DE  RECHERGES

MMJRE DE OQOON RVATION PRESENTE  PAR
J. SARR

LABORATOI RE NATI ONAL DE L' ELEVAGE
ET It RECHERCHES VETERINAIRES

B.P. 2057 REF. N° 149/VIRO,
DAKAR ~ HANN DECEMBRE ~ 1982.



SOMMAI RE

Pages
| NTRODUCTI ON ,,

O AP VAN OERELIOIPIRNPAE S B AR

.‘I.l.l.'lll‘iill.ll.“..l......l

CHAPITRE 1 : EPIZOOTIOLOGIE, DIAGNOSTIC ET PROFHYLAXIE [E LA PESTE PORCINE
AFR' CAlN?.a-otcoon-vwn.oa-ov'ooo"Otu‘nu-unoloh;.o.ot.lv.tto.u 3

1 = EPIZOOTIOLOGIE DE | A PESTE PORCINE AFRICAINE . ... ..., 4
A - Espéces affect@es ... 4
B - Répartition géographique .................... ... 4
C- Modes d'infection ... 5
D- Voies de pénétration AU VITUS ......oviriir e, 6

| | - DIAGNOSTIC IE | APESTE PORCINE AFRICAINE - - - . - . . . . . o, b

A - Diagnostic clinique et nécropsique ... ... 6

1°) Symptémes clini ques

2°) 18sions anatomo-pathologiques | . 7
a) La peau | 7
b) Le tissu conjonctif sous-cutané . .. .. ... ... 7
c) La cavité thoraci que et péricardique 7
d) La cavite abdominale .. .. ... 7

3°) 1ésions histologiques . . . . . . .. . . ... ... S 8B

40) Diagnostic différentiel entre |a peste porcine africaine et classique. 8

B" D&gﬂOStIC E}(Dérjﬂental R N Y R R R R N N T Y s

10) Pays indemmes de peste porcine africaine ,

20) Pays aux prises a la fois avec la peste porcine classique ssesssss 11
et la peste porcine africaine

LIT w PROPHYLAXI E oot e 1
A - Prophylaxie médicale ... . ... ... ... ... .. .. 1
B-Prophylaxie sanitaire. . . . . . . . . . . 12



- 11

Pages
CHAPITRE IT : PRCPR ETES PHYSIQUES, CHIMIQUES ET BIOLOd QUES WIRUS IE LA
PESTE PORCINE AFRICAINE . . . . .5 % .16

1 = PROPRI ETES PHYSI QUES ET CH M QUES DU VIRUS DE LA PESTE PORCI NE AFRI CAINE ... 37

A = Propri@tés physSi QUES QU wipus « -« ovvvrorrrrieiiii 17
1°) Caractdres MOrphol 0gi QUES .........ooviiiiiii e, 17
20) Propriétés physiques du virus .....ovvrirriiiii 17

3°) Influence des agents physiques ou chimques sur |e pouvoir

I NFECTTEUX L VITUS seoaeucaaeeeasenaosessonsossesacononcnsensonanes 17

B w PI’QpZQié’tés chim ques dU VIiTUS sosssassaasssassssasssasassassdassdsasssad 17

1°) Etude des protéines virales ................. 18

29) Te g@nome vAral. ... 18

|l - PRCOPR ETES BIOLOGIQUES ET POUVOIR PATHOGENE DU MRUS ....................... 20
A-Biologie du virus ... 20

10) Systemes cellulaires sensibles ..., 20
zo)wcledu Vinls .................. Prs et s et eorsn s Peosess e Csevs ey 20

% % £k % £ %
21

3%) Interférence virale . . . . . . . . LR R R

4o) Induction d'interferons par | e Virus : interferons de type
fibmblastique R O I O Y R S T A O P P Y 21

50)Sensibilité du virus aux interferons de type o et/ou B. eeesecesesss 22

B - Pouvoir pathogene du virus de la peste porcine africaine ............... 22
1°) Dans |a forme aiQUE et suraigud ..., 23
2°) Dans | €S formes ChrONIQUES. .. ... oot 23

II!/QOO



CHAPITRE IIl : IMANOLQAE DE 1A PESTE PORONE AFRICAINE . ..%....... a.....

I - Immm HMRAIE’.'I‘...l.0...lll.!.'.I0.....l.l‘.ll.'."l'.'l..."l.'.l.

A = Pouwoir immmnogéne du virus

L0808 000 L N N N N e L N N N NN Sssvsees e

B - Mdifications fonctionnelles des conposantes humorales du systene
immumnitaire dans la peste porcine africaine

R N N N N A R NN )

1°) Hypergammaglobulinémie . . . . . . LU ¥,

2°) Réponse imunitaire humorale Vis-a-vis d'antigenes etrangers

a.u V}‘,ms. "ll.l..0....‘.0..'.'.‘.'.‘Ill‘...‘l.ll."’..'...l....lll

IT - IMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE . . . % .. . % - . ... R

A « Mdifications du tissu lymphoide au cours de |'infection virale

*Fss e

1°) Sensibilité des 4 types de cellules lymphoides & |'infection virale

2°) Variations des sous-populations lymphocytaires au cours de
["infection  chronique . . . . . . . . . . LR

3°) Variat i cns des sous-popul ations lymphocytaires au cours
de |I'infection aigué. gy

B- La réponse lymphoeytaire au virus de la peste porcine africaine sieess

C - Imunité et protection dans la peste porcine africaine. . ... .. ... ..,

CHAPITRE IV : CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES DE RECHERCHE.«ssseseesns
1 - VARI ATI ONS ANTIGENIQUES DU VIRUS tevevvenneesnnnennnnns

A - Et ude par |es hybr’idon'es ooooooooooooooo S Rrs et B L rPRIB arnES LN A BRI R

B - Etude par le génie génétique . SRR R .
|l = IMAUNOGENCITE DU VIRUS DE LA PPA . . . .. .o

Il - LE ROLE DE L'IMMINITE A MEDIATION CELLULAI RE TANS LA RESI STANCE
A LllNFEC-”O\I 'l‘)0!'OCOIIllO.C...ll...ll..'ll."l'I'Cll.lll..l'll......!'.

A - TImmunité non spécifique . . . . . . LR
B = Immmité spécifique. . . . . . . . . . R

26
26

26

217

27
21

21

28

29

30

36
36
36

37

38

38
39



- IV

,,,,,,,,,,,,,,,,,,




| NTRODUCTI ON

La Peste porcine africaine (PPA) est une maladie infectieuse hautement conta-
gieuse qui frappe, avec une mortalité de presque 100 %, tous les Pores.du genre
§_u_§_. Cliniquement, il s'agit en regle générale, d'une maladie a évolution aigué
OuU suraigué, mais qui a pu revétir récenment en Europe des formes Surai gués
chroniques ou méme atypi ques.

Malgré de grandes sinilitudes cliniques et anatomo-pathologiques avec |a
Peste porcine classique (PPC), cette affection, décrite pour la premiére fois par
MONTGOMERY (1921) sous | e nom d' East African Sw ne Fever a pour origine un virus
qui ne présente pas de relations morphologiques Ni méme immunologiques avec e
virus de la Peste porcine classique.

Pour éviter toute confusion entre les deux maladies, GEICER (1937, 1938,
1941, 1947, 1961) a proposé de remplacer le terme de PPA par celui de "Maladie
africaine a virus du Porc". Dems le mdme ordre d'idée, la naladie a été également
dénommée African Swine Disease (Anon. 1961, Beaton 1961, Doyle 1961, Hudson 1362
Quin 1962) ou nal adi e de Montgomery (Verge 1943, Placidi 1956, Goret et Pilet
1961, Schoenaers 1961).

Mais il est difficile de préciser si 1'Est africain (Xenya) est la patrie
d'origine de la Peste porcine de type africain ou si les travaux de Montgomery
ont attiré particuliérement |'attention sur cette région, alors qu'elle existait
déja dans d'autres Continents.

Chez cette affection d'inportance mondiale, les relations hote-virus présen-
tent divers aspects dans |a pathogénis de |'infection

- |la multiplication du virus est le plus souvent permanente, parfois par episodes
successifs,
- S0it en |'"absence de toute symptomatologie,
- Soit associée au dével oppenent lent et tardif dune mladie a caractére
progressif et dont |'issue est généralement fatale.

- le systéme inmunitaire est alors incapable délimner |'infection de |'organisne
par les processus habituels.

Au contraire, il senble wéme favoriser, par certains wécanismes humoraux Ou
cellulaires, la persistance de |'infection virale et la formation de processus

Ootf’o|0



| ési onnel s responsabl es de cette maladie & caractére progressif (modulation anti-
génique 3 |a surface des cellules infectées, variation antigénique du virus,
formation 4'immns-complexes infectieux) comre dans |a Maladie aléontienne du
Vison, |a Chorioméningite lymphocytaire et |'infection par le virus de Riley chez
la souris, |a Leuccencéphalite sclénsaute sub-ai gué qui, chez 1'Homme, €St une
complication rare et tardive de La rougeol e.

C est pourguoi nous avons choisi, dans le cadre que voila, d'étudier la
Peste porcine africaine et cela pour |es raisons suivantes :

1 -elleaéts decrite au Sénégal depuis 1959 (32) et contitue a |'heure actuelle
la plus grave menace qui pese sur l'avenir de |'élevage porcin. Du fait de la
Peste porcine, |'effectif des porcins est passé de 332 000 tétes en 1977 3
141 000 seul errent en 1981 (50) ;

! - 1'importance grandi ssante que prend |'élevage porcin du fait dinitiatives
privées dans |es Régions du Cap-Vert, de Thigs et de Casamance en particulier ;

3 - les pays dével oppés ne sont pas pour |a plupart, atteints par |a maladie et
se refusent & 1'étudier pour éviter |'introduction du virus al'intérieur de
| eurs frontiéres.

Les pays les plus atteints par |"affect-ion sont |e plus souvent sous-

dével oppés et par conséquent confrontes au mangue d' équi penent et & l'insuffi-
sance de financements qui permettraient |a mse en place de vastes programmes
régionaux de |utte contre |a Peste porcine africaine ;

4 = il n'existe pas, a |'heure actuelle, un vaccin efficace contre la Peste
porcine africaine, comme il en existe pour |a Peste porcine classique.
L'abattage systématique de tous les Porcs des exploitations infectees demeure

| a seul e méthode de prophyl axie val abl e pour enrayer |es épizooties de Peste
porcine de type africain.

Au cours de cette étude, nous tenterons d'abord de résumer |a situation
actuelle de cette affection virale particuliérement grave, ensuite de propo-
ser des perspectives de recherches pour les années a venir.

-./-n.



CHAPI TRE 1

EPI ZOOTI OLOG E, DI AGNOSTIC ET PROPHYLAXI E
DE LA PESTE PCRONE AFR CAINE



1 -~ EPIZOOTIOLOGIE [E LA PESTE PORCINE AFRICAINE

La Peste porcine africaine est une affection apparue fortuitement au début
du siécle en Afrique de 1'Est lorsque des colons blancs ont introduit au Kenya
des Porcs donstiques importés d' Europe.

-

Cest une mladie infectieuse, contagieuse, spécifique des Suidés et due a
un ultravirus qui peut étre classé entre le groupe des Poxvirus et celui des
Herpés  virus.

Mais ses analogies structurales avec des virus affectant des especes aninales
tres éloignées des Suidés (Qenouille, Reptile) et singuliérement de certains
insectes (Tipula et Séricesthis) le font classer dans le groupe des Iridoviridae.

A - Espéces affectees

Les hdtes naturels du virus sont |es Suidés sauvages (Phacochére et Potamo-
chére) qui hébergent et excretent le virus sans présenter de troubles cliniques.

les Suidés donestiques sont particulieérement sensibles a |'infection virale
qui se traduit généralement par une trés forte mortalité.

B - Répartition gfograpiique

Il est inpossible de dater la premére apparition de Peste porcine africaine.
Montgoméry (1921) pense qu' el le a sévi treés vraisemblablement en 1910 dans cer-
taines exploitations de 1'Est africain britannique, autrement dit bien avant sa
mise en évidence officielle.

Dés 1920, de grandes épizooties de Peste porcine africaine ont envahi certains
pays d Afrique du Sud (De KOX et Coll., 1940). La maladie fut constatée en 1932
en Angola, puis en 1939 en Agérie.

Depuis les années qui ont suivi la Deuxiéme guerre nondiale et jusqu'en 1960,
de nombreuses pertes furent occasionnées par |'affection en Angola, au Mozambique
et au Nyassaland, tandis qu'elle apparaissait sous forme de foyers dissémnes au
Congo belge, au Sénégal: au Kenya, en Tanzanie et en Rhodésie.

L'affection s'est révélée pour la preniere fois en Europe, au printemps de
1957 (Portugal - Espagne ). La France sera atteinte en 1964, puis 1°'Ttalie en 1967.

I‘I/OI'



Plus précemment encore, entre le der juillet et le 30 septembre 1982, la
maladie s'est déclarée dans plusieurs localités c'Espagne (7 486 morts de Peste
porcine africaine ou abattus) avant de s'étendre au Portugal et a 1'Italie (52).

La nal adi e sévit actuellement dans |a plupart des pays latino-américains,
le sud des FEtats-Unis, les Antilles et Cuba.

C « Moxde de |'infection

L'infection procéde le plus souvent, de la contagion directe. Le contact
entre animal malade et animal sain est habituellement d |'origine de |a maladie.

Les voies indirectes de contamination peuvent également étre invoquées :

- Sejour des ani maux dans des |ocaux antérieurement infectes (souillure des
litiéres ou des aliments par les excrétions virulentes),

- les eaux grasses et les déchets de cuisine (viandes et charcuterie),

- des expériences réalisées a Onderstepoort ont montré que 1'Homme peut servir
de vecteur animé d'une exploitation a me autre.

Par ailleurs, la transmission de la maladie par les Arthropodes hématophages
(Acariens du genre Ornithodoros, famlle des Ixedidés) est un fait maintenant
bien établi (37),

Il a éte démontré,que non seulement le virus se multipliait dans les tissus
de 1'Arthropode parasite, ms qu'il se transmettait, d' une part par voie sexuelle,
et dautre part au cows des différents stades lanme-adulte. Le virus se conserve-
rait ainsi au cours ce générations successives.

Le virus persisterait a |'état infectieux pendant au moins 3 ans dans |es
glandes salivaires et |es gonades de 1'Arthropede hématophage.

Compte-tenu de ces faits, le virus serait capable de se mintenir pendant
de longues périodes, si ce n'est indéfiniment, dans des régions, en |'absence de
Suidés sauvages.

Par contre, les études portant sur le r&le des Poux dans la transmission de
la maladie sont contradictoires.

Au Portugal, la réapparition de la PPA en avril 1960, pres de Lisbonne, aprés
deux ans de silence, a fait suspecter |'intervention possible de vers de terre
infectés par des larves de Métastrongles.



Mis toutes ces hypothéses sont cependant a vérifier.

D - Voi es de pénétration

Dans les conditions naturelles, la voie digestive demeure la voie de pénétra-
tion la plus fréquente, ms il y a tout lieu de penser que le virus enprunte
aussi la me respiratoire comme dans la Peste porcine classique.

Dans | es conditions expérimentales, toutes les voies d'inoculation pernettent
d' obtenir 1'infecticn.

DIAGNGSTIC DE LA PESTE PCRONE AFR CAINE

Le diagnostic de la Peste porcine africaine se fonde sur les données épizco-
tiologiques, sur les symptomes cliniques, sur les [ésions anatormpathol ogi ques
et histologiques, et sur le diagnostic expérinmental.

A ~ Diagnostic clinique et nécnpsique

1°) Symptones cliniques
Les premiers signes observés chez les animaux atteints sont

~ appétit capricieux suivi danorexie sans cause apparente et dans quelques cas,
de faiblesse du train postérieur

= hyperthermie (41°C et plus), méme chez |es animaux présentant encore un appétit
normal ;

- des avortements chez les Truies en seconde phase de gestation ;

Plus tard, des signes plus caractéristiques apparaissent mais sont incons-
tants et peuvent &tre diversement associés :

- congestion de 1o ccntonctive,

toux et vom ssenents,

L]

rougeur de la surface cutanée,

hémorragies dont le siége est variable ( épistaxis, enterroragies et rectorragies

.nl/l‘i



- hématomes et plaques de nécrose cut anées.

Dans | a phase finale et pré-agonique, des taches marbrées et confluentes
dans les oreilles, une forte anénie (conséquence des hémrragies), une dyspnée
et tachypnee (signe précoce d'oedeme aigu du pounon) sont les symptdmes les plus

marquants.

2°) Lesi ons anatemo-pathologiques

Les lésions que peuvent présenter les divers organes ou viscéres, revétent
une inportance de premer plan dans la suspicion de PPA

a> La_peayl
érythéme intense (oreille, paroi thoracique et abdoninale)

- anémie apparente des tégunents externes.

b) Tissu conjonctif sous-cutané

- hémorragies sous-cutanées diffuses,

~ stase veineuse s'acconpagnant d'oceddme gélatineux et hénorragique.

c) Cavite thoracigue_et péricardique

- hydrothorax et hydropéricarde séreux OU séro-hémorragique,
~ hémorragies sous-€picardiques ventricul aires,

- myocardite,

cedéme des cloisons inter et intra-lobulaires des poumons.

d) Cayité abdominale

hydropéritoine séreux ou méme hémorragique

splénomégalie congestive (2 a 5 fois le vol ume normal).

L'organe devient friable et de couleur bleu grisatre,

[

hypertrophie et hémorragie des ganglions gastm hépatiques,

l../..l
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oedéme des parois de la vésicule biliaire,

congestion du foie,

L]

lynmpho-adénite congestive ou congestivo-hémorragiques des ganglions mésentériques,

congestion et hémorragies pétéchiales du cortex rénal.

3°) L& ons histclogiques

Les Iésions histologiques les plus fréquemment rencontrées dans la Peste
porcine africaine sont

-~ une garyorrhexis | Ntense dans | es orsmnes hématopoiétiques (rate et ganglions),

- des | ésions nécrotiques des parois vascul aires s'accompagnant d'infiltration
hémorragique pénéralisée,

- Un oedene pulmonaire qui atteint non seulement les alvéoles mais aussi |es
cl oi sons intericbulaires,

- un nécrose de la tunique mugueuse de la vésicule biliaire,

- une congestion de la corticale du rein avec tuméfaction et hyalinisation des
tubes rénaux pouvant aller de la deégénérescence graisseuse a la nécrose totale.

4°) Diagnostic différentiel entre |a Peste porcine africaine et classique

Le virus de la Peste porcine africaine (PPA) est un Iridovirus alors que
|'agent responsable de la Peste porcine classique est un Togavirus.

Pourtant les deux affections sont simlaires, voire identiques dans certaines
de leuwrs manifestations principales.

Sur le terrain, |es données épizootiologiques et |e diagramme clinique ne
pernettent pas de différencier les deux maladies (fig. ).

Sur les plans anatomo-pathologique et histologique, |'association des |esions
exudatives hypertrophi ques et hémorrasiques, constitue un signe critere de la
Peste porcine africaine.

Mais en |'absence d' une semblable coexistence, il inporte toujours d établir
un diagnostic différentiel d'avec la Peste porcine classique.
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O se souviendra alors que les 1ldsions provoquées par ces deux affections
peuvent &tre superposabl es dans de nombreux cas : |'oedene pulmonaire interlobu-
laire fréquemment observé dans |a mal adi e de Montpoméry n' est jamais rencontré
dans la forme pure de la Peste porcine classique, mais des |ésions d'ocedéme
pulmonaire peuvent égalenent s'observer dans les cas d'affection pulmonaire
intercurrente ou lors de conplications mcrobiennes de la Peste porcine classique,

Le plus souvent, seul le diagnostic expérimental permet de faire la
di fférence.

Tableau n® 1 : Caractéres généraux de la Peste porcine africaine

‘ones o S€Vit actuellement Afrique au Sud du Sahara

la maladie - Amérique du Nord
- Amérique du Sud (continent latino-
americain)
« FEurope (Portugal, Espagne, Sud de la
France)
Jorbidité et mortalité 90 « 100 % (forme aigud)

Catégories d'animaux atteints | Suidés de tous ages, genres et races.

“aractéres cliniques et i ntense hyperthermie

“ecropsiques - état typhique

= | ési ons hémorragiques ét endues

- mort survenant aprés 6 a 12 jours’
Virus en cause Iridovirus
| muni sat i on Aucun vaccin encore valable a ce jour




IMMUNOFLUORESCENCE DANS LA PPA

Dfaprés : Apimal virus Research
Institute (Pirbright).

Forme aigué de la maladie

avec mort goudaine de 1'animal
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20)Pays_aux prises_a |a fois avec |a Peste poncine..classique. ety g .Peste
porcing . africaine

Dans |es pays infectés par les deux types de Peste, la vaccination des porcs
contre la Peste porcine classique peut aider a attier |"attention sur les porcs
atteints de Peste porcine africaine.

Les mfthodes expérimentales de diagnostic font appel a :
- 1'immmofluorescence SUr cal ques ou coupes congel ées ;

- |"inoculation en cultures cellulaires comme pour les pays indemnes de Peste
porcine africaine.

Toutefois, dans les pays peu atteints par la Peste porcine africaine, toutes
ces méthodes, Y compris 1'inoculation au Porc, prévue pour les pays libres de la
mal adie, doivent étre utiliseées.

La recherche d'anticorps par |es techniques immuno-enzymatiques (ELISA),
radio-immunologiques (RTA) et |a réaction de fixation du conpl énent pour |e
diagnostic de certaines formes lamées de la maladie et le dépistage des porteurs
chroniques de virus, revét dans ces pays, une inportance particuliere.

[l - PROPHYLAX E
A- Prophylaxie médicale

Alors que I'infection par le virus de la Peste porcine classique est suivie
d'une immunité solide et durable, la protection conférée par le virus pestique
de type africain est le plus souvent incompléte et inconstante.

Les essai s d'immnisation active se sont généralement sol dés par un échec.

La transposition au wvirus de la Peste porcine africaine des différentes
méthodes de préparation du vaccin contre la Peste porcine classique tel que :

- |'inactivation par la chaleur,
« | e traitement du virus au cristal violet, au lugol ou au formol, n'ont pas abouti.

Les essais d'immunisation Qui Se sont orientés vers une nmodification du virus
sur cultures cellulaires ou sur oeufs embryonnés ne donnent pas des résultats
sati sfaisants.

u.n/Qo.
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Quant au virus vaccin lapinisé, son utilisation un peu hative au Portugal en
1963 (30), a &t& une catastrophe.

La souche Hinde, modifiée, conférerait une certaine protection vis-a-vis de
la souche virul ente homologue, mais | es porcs éprouvés avec une souche hétérologue
succonbent & 1'inoculation d'épreuve (19).

L'immunisation passive n'est pas réalisable dans |a pratique.Cela tient
a la difficulté d'obtention du sérum hyperimmn, a la diversité des types immunc-
| ogi ques. Néanmpins, le sérum des animaux Quéris et e sérum des a:imeux hyper-
immuns — quand on parvient a | e nréparer—, sont susceptibles de protéger 1'animal
contre un virus homologue. Mais les difficultés de production du sérum et le danger

ue présente | a séro-infection font que 1'impunisation mxte n'est pas utilisée,
P

En conclusion : |'existence probable d'une grande variabilité antigénique
du virus et son faible pouvoir immunosgene sont |es principaux obstacles a 1'chten-
tion dun vaccin a la fois efficace et inoffensif.

Quoi qu'il en soit, dans |'état actuel des choses, un seul mode de prévention
est disponible : la prophylaxie sanitaire.

B ~ Peophylaxie sSanitaire

En |'absence d'un vaccin efficace et dénué de virulence résiduelle (si 1'on
veut éviter la création par la vaccination de danpereux porteurs de virus qui

contribueraient a 1'extension de |a maladie) 1'abattage et |a destruction de tous
les porcs dans les foyers de Peste porcine africaine, reste la neilleure arme et
la seule efficace.

Cest pourquoi la prophylaxie sanitaire doit viser un double but
- éviter 1l'introduction de la mladie dans les pays indemes,

- enpécher l'extensicn de la maladie et aboutir a son éradication dans une
porcherie et dans un territoire infecté.

Les mesuras préconisées par |'office International des Epizooties (0,I.E.)
et la FAO (51) sont les suivantes

.I./I LI}
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e) enfouissement des carcasses le plus profondément possible, sous chaux vive.

£)

g)

h)

3)

1)

m)

Les carcasses doivent étre transportées jusqu'a la fosse dans des caisses
métalliques imperméables a |'eau ou dans des camions spéciaux pouvant étre
nettoyés et désinfectés aprés usage ;

les locaux infectes ou les porcs ont séourné doivent étre nettoyés a fond
le fumier et la terre doivent étre enlevés, mis en tas et mélangés a de la
chaux vive, puis | ai ssés ainsi 30 jours avant d'étre épandus ;

les locaux infectés ou les porcs ont séjourné doivent étre entiérement désin-
fectés au moyen d'une solution contenant au minimum 2 % de lessive de soude

interdiction aux personnes et aux objets ayant &té en contact avec les pores
de quitter les lieux avant que |'abattage, le nettoyage et la désinfection

soient ternminés

les personnes et |es matériaux provenant des exploitations antérieurement
contamnées doivent étre soums, apres |'éradication de la maladie, a un
nettoyage et a une désinfection systématiques ;

l'exploitation ne doit étre repeupl ée que si des animaux témoins Sont restes
sains nendant 3 semaines |

toutes les transactions commerciales portant sur les pores, dans les zones ol
| a présence de |a Peste porcine africaine est soupgonnée, doivent étre provi-
solrement suspendues jusqu'a ce que le diagnostic prouve qu'il ne s'agit pas
de la Peste porcine africaine. Si le diagnostic de PPA est confirmé, ces
mesures d0ivent rester en vigueur jusqu'a ce que les opérations d'éradication,
y compris le rettoyage et la désinfection, soient termnées depuis 2 semaines

aucun détritus, ni déchets ou reste de nourriture, qui n'ont pas &té bouillis
a 100°C pendant 3G mnutes, ne doivent entrer dans 1l'alimentation des animaux ;

si des porcs ont cuitté des exploitations ou la présence de la Peste porcine
africaine était suspectée durant la semaine QUi a précédé |a détection de |a
maladie, la totalité des sujets doivent étre retrouvés pour déterminer s'ils
se trouvaient en péricde d'incubation ;
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n) il faut retrouver les marchés ou exploitations ou ont pu étre envoyés des
porcs venant de marchés oU ont été vendus des animaux ayant été exposés ad la
contagion, et ces marchés ou exploitations doivent &tre nis en quarantaine,
come i| est indicué aux paragraphes b et c ci-dessus.

Tous les pores présents dans ces exploitations ou marchés doivent étre
examinés deux fois par jour avec un contrble de la température d'un lot représen-
tatif ou de tout suspect :

9

o) si la Peste porcine africaine est diapnostiquée dans une exploitation quelcon-
que, |es méthodes d'éradication exnosées Ci-dessus doivent étre applicuées
immédiatement

p) des que la présence de la Peste porcine africaine est soupgonnée, il est
impératif de procéder a |'inspection de toutes les porcheries de la région
(d'abord dans le voisinage immédiat, puis en continuant par cercles concentri-
ques successifs jusque dans un rayon de 3 kilonetres).
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I - PROPRETES PHYSIQUES ET CHMQUES DU MIRUS DE A PESTE PCRONE AFRI CAINE

A - Propriétés physiques et chimques du virus

1 - Caract éres _morphologiques

——————— A vy Mo e W -

Le diamétre du virus de |a PPA varie de 175 & 215 nm Sa morphologie est
trés sinmlaire & celle du virus Tipula Iridescent des Insectes et des Frog virus
(FV, et FV3).

La particule est constituée d'un core entouré d'une envel oppe. Le core lui-

méme comprend un nucl éoide sphérique trés dense aux électrons, au sein d une
structure moins dense (4, 23, 27).

De symétrie icosaédrique, |'enveloppe comporte une membrane unitaire et une
couche externe trés dense aux é&lectrons, constituée de sous-uniteés.

! - Propri€tés physiques du virus

- Densité de flottaison en d Cs : 1,19 g/ml
= Coefficient de sédinentation : 2 500 S.

~ Point isoélectrique (FHL) : 7,0 -~ 7,5 (3, 42).

3 - Influence des_agents physiques Ou chimiques sur le pouvoir infectieux

Ie virus est stable entre pH 4,5- 9. Les ultrasons, |a congslation et |a
décongélation ou un séjour de 60 mn a 50°C ont peu ou pas d'influence sur |e
pouvoir infectieux du virus.

Mii s |orsque |a température dépasse 55°C, il s'inactive trés rapidement (8).

Le virus est égalenent inactivé -ar |'éther, |e chloroforme et par certains
détergents comme | e NP4O. Le Tween 89 est sans effet notable swr son pouvoir
infectieux (3).

Le virus de la Peste porcine africaine résiste donc remarquablement bjen
aux conditions du nilieu extérieur.

I1 persisterait jusqu'a 5 nis dans les produits de charcuterie (saucisses
et Jjambons) (8, 19),

lll/l‘l
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Etude des protéines virales

L' anal yse électrophorétique en sel de polyacrylamide (42), montre 5 protéines
majeures de poi ds mpléculaire conpris entre 39 000 et 125 000 :

VP; de 125 000 daltons
VP, de 76 000 dal-tons
VP; de 5C 000 dal-tons
vp, de 44 (000 daltons
VPs de 39 000 daltons

i

H

¥

L' envel oppe contient VP, et VP,, alors que le "core", dépourvu d'acide
nucl éi que, contient VP et VPj,

VPs serait associée a |'acide nucléique, Parm ces polypeptides Viraux, deux
au moins seraient des glycoprotéines.

Mis on ne sait encore rien sur le rdle de VP, ou de VP, dans la reccnnais-
sance du récepteur cellulaire par le virus.

le génome viral

Ie virus de la Peste porcine africaine est un virus & ADN bicatenaire. D un
P.M de 102.10° daltcns, 1'ADN posséde un pouvoir infectieux (1,17) (tableau n°Q).

Tabl eau ne §,: Principal es propriétés actuellement connues du virus de la
Peste porcine africaine (PPA)

- Ether/chloroforme ................ Sensi bl e
- Toypsine . .............coiiii, Résistant
= PH Stable entre u,5-9
- Chaleur .................. .l Résistant
w Diamétre ................ 175 -« 215 nm
-~ Sédimentation ........... 2 500 s.
ViTion | pensité en 0 Cs ........ 1,19
-pHL 7 -7,5

OOC/IIC



- 19

- Diamétre ............... 93 nm
“Core" | - Densité ............... 1,31
ad cs
Acide nucléique | - Nature .......... ADN bicaténaire
- Infectiosité .... I nfectieux
-PM .. 102.108% dal -tons
» Sédimentation ... 6C s.
- longueuwr ........ 50 u
“«-TM o 83 =~ 86°C
Protéines structurales VPy ..., PM . 125 o
VB, ... .. PM = 76 000
VP ... PM = 5¢ 000
VP, ... ™= 440N
VPs ...... PM = 39 000
Développement dans |a cellule infectée Cytoplasmique
Variations antigéniques ............. ?
(sérotypes) ............ccooiiiiin. 1 seul
Mode de transmission - Contact direct %SecmtlonS)

excrétions)
~ Arthropodes hématophages

Multiplication chez |es

Arthropodes

+
Argasidés (Ixodoidea)
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PROPRIETES BIOLCGIQUES DU VIRUS ET POUVOIR PATHCGENE

A - Biologie du virus

1- Ysteres _cellulaires _sensibles

Les souches sauvages se nmultiplient facilement sur les cultures de |eucocytes
du sang (huffy coat) ou de moelle osseuse de porcelet.

L' effet cytopathogéne peut €tre observé entre 24 et 48 heures aprés |'infec-
tion, alors que la réaction d'héradsorption SuUr ~lobules rouges de Porc est posi-
tive aprés seulement 12 heures (21, 26, 28).

Le virus peut étre adapté 3 différents systémes cellulaires tels que

- cellules primires ou de lirnée de rein de Forc ;
- cellule Véro

« BHK21;

- Macrophases alvéclaires, etc. ..

Il existe plusieurs techniques de titrages & partir de |a réaction d'hémad-
sorption >y de |'effet cytopathogéne, et les titres infectieux obtenus sont trés
él evés (= 17%) (27, 39),

2 - Gycle. cu virus

la multiplicaticn du virus est exclusivement cytonlasmique. Une col oration
3 1'acricine orange ce cellules infectées montre des inclusions, cytoplasmicues
de fluorescence verte, suggérant |a présence d'ADN. L' utilisation d'anticcrps
fluorescents, dirigés contre le Virus, met en evidence des inclusions cytcplasmi=
ques correspondant a des zones de synthese des constituants viraux dénommés
"factories" (33),

En microscopie électronique (4), sur coupes ultrafines de cellul es infectées,
les inclusions contiennent en trés fortes quantités des enveloppes virales, des
fragments d' envel oppes, mis surtout des particules inconplétes en association

paracristalline.

Parallélement au dével oppement de ces inclusions cytoplasmijues, ON peut
observer des 1ésions inportantes et progressives du noyau.
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En culture de |eucocytes, |a phase d'éclipse se ternmne au bout de 1G &
15 heures aprés |'infection. Ele n'est suivie de la phase exponmentielle, jusqu'a

la 25éme heure.

L'incorporation de thymidine *H débute vers la 3éne heure et atteint son
maximum vers 10 heures.

Dans les cellules BHK?21, la multiplication virale peut étre suivie par
|"apparition et [|'augmentation, 3 heures apres I'infection, dune activité thymi-
dine kinase dans le cytoplasme cellulaire, qui atteint SON pavimum vers |a 263me
heure (38).

Induite au cours de I'infection virale, cette enzyme possede des propriétés
différentes de celles de la thynidine kinase de la cellule ncrmale, quant 3 gon
activité en présence de substrat et en fonction du pH

La production du virus n'est pas affectée par la  mitomycine C (10 pg/ml)
présente  tout au lcng du cycle. Far contre, |e 5'-jodo- 2'~-déoxyuridine et |a
5' - bromp - 2'-déoxyuridine (20 ug/ml) sont de puissants inhibiteurs du dével oppe-
ment viral. La rifampicine (200 ug/ml) exerce aussi une intense action inhibitrice
sur la mltiplication du virus et |'apparition de son pouvoir cytopathogéne dans
des cellules PK-15 (8, 22).

3 = Interférence viral e

1 g s S Y M A P S OO S . B

Le Virus inactivé par les rayons ultraviolets n'interféere pas avec la produc-
tion de virus dans les cellules PK-15 (39). Il n'a pas encore été décrit a notre
connai ssance, de virus interférant avec le virus de la Peste porcine africaine

sur cellules PK-15 ou IFSFGZ

Le probléme de |'interférence virale en matiére de Teste porcine africaine
reste donc entier.

4 - Inducg_j_on d'ir_mterféron_s__gar l e vi rus . _Interférons de tyoe fibroblasticue

Les surnageants de cultures cellulaires IB-RS-2, moelle osseuse ou PK-15,
recoltés 3 a 24 heures aprés |'infection par le virus et traités 3 pH, pendant
24 heures, n'ont aucune influence inhibitrice sur la production de virus dans

l./lll
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les cellules I3-RS-2 ou sur l'apparition de 1'hémadsorption dans les cultures de
cellules de moelle osseuse (39).

De plus, on n'observe aucune réduction de titre du virus de 1la Fiévre
aphteuse (famille des Picronaviridae) lorsque les cellules IB-RS2 infectées par
le virus Je la Peste porcine africaine depuis 6= 24 heures sont utilisées pur
titrer le pouvoir infectieux du virus aphteux par la méthode des plages.

Les surnageants de cellul es PK-15 ou IB-RS-2 infectées par le virus Sendaf
ou le virus de la mladie de Newcastlz, traités dans les mémes conditions, sont
par contre, de puissants inhibiteurs de la multiplication du virus de la Fievre
aphteuse dans ces mémes types cellulaires (8, 15).

Les tentatives de surinduction n'ont donne aucun résultat satisfaisant,
“n peut donc se demander si le virus de la Peste porcine africaine est

capable d'induire, du noins in-vitro, une production d'interférons de type o
et/ou B.

5 - Sensibilité ¢y virus aux interférons de type o et/ou 8

- - w—n . o o gt o

L'interfém produit par les cellules Pk-15 traitées par le virus Sendai
na pas d'influence inhibitrice sur la production de virus dans les cellules
| B-RS-2 ou sur |"apparition de 1'hémadsorption (8).

Le virus de la Peste porcine africaine est donc incapable d'induire la pro-
duction de substances antiviralcs du type “interféron".

~

De plus, il est insensible 4 [|"action d'interférons induits par d'autres
virus, du moins dans les conditions expérimentales décrites ci-dessus.

B - Pouvoir pathogéne du virus de la Peste porcine africaine

la réceptivité au virus de la Peste porcine africaine est lintée aux Suidés
donestiques et sauvages.

De caractere septicémique (5, 6, 9), le virus a cependant un tropisme parti-
culier pour les cellules du systdme réticulo-histiocytaire €t |€s parois des
capillaires sanguins.
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Apres la pénétration du virus qui. se fait géréralement par la voie digestive,
la phase d'incubation est de 4 a 6 jours,

la virémie Se traduit en |'absence de signes cliniques, par une é&levation
therm que (t > u1°C).

Cette période silencieuse peut s'étaler sur 10 jours. Puis divers synptones

appar ai ssent
- anorexie,

- parésie
- coma hyperthermique.

La mort survient peu apres (fig. 1).

1 - Dans La forme aipud ef suraigqué

Le prand syndrome dans |a Peste osorcine classique comme dans |a Peste porcine
af ri cai ne est hémorragique :

- hématomes sur la couche corticale des reins ;

- hémorragies sous-épicardiques ;

- exsudats hémorragicues de |a cavité abdominale ;

- pastrite intense, hémorragique ou fibrineuse

- hémorragies et oedémes des parois de la vésicule biliaire.

la morbidité et la mortalité avoisinent 10C %

2 ~ Dans.les. formes. chroniques

On peut observer des lésions de pleurcpneumonie, de nécrose de |a peau, des
adénites nécrosantes, de |a péricardite sérofibrineuse, des arthrites et ces
ahces.

les 13sions sont caractérisées, dans la phase finale de |a meladie, par une
destruction des cellul es nobles des organes hématopoiétiques et des al térations
néerotiques des parois vasculaires (brusque nécrose hyaline de |a paroi des
vai sseaux) entrainant des hémorragies et des pétéchi es.

Le virus peut étre retrouvé dans tous les orpanes, misS surtout au niveau
des tissus |ynphatiques.

Toutes les especes de Suidés sont atteintes avec une morbidité et une morta-
lité, cette fois, plus variables.
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IMMUNCLOGIE DE LA PESTE PORCINE AFRI CAl NE

Dans les régions odl |a Peste porcine africaine sévit d |'état enzootique
chez les porcs comestiques, | es formes subaiguds et chroniques de |'infection
virale ne sont pas rares. Les porteurs chroniques du virus de.

Montgoméry contribuent incontestabl ement au méintien et a |a disséminaticn de
la maladie.

Il n'existe actuellement aucun vaccin efficace. Les animaux qui font la
ml adie sous sa forme subaisué et surtout chronique, développent une trés forte
réponse en anticorps fixant |e complément et des anticorps précipitants, mais
la signification immnologique reste obscure.

Nous abordercns donc treés succinctement ce que l'on sait sur
- 1'immunité humorale,
- | a réponse immunitaire cellulaire,

- et enfin nous évoquerons le probleme de la vaccination en matiére de Peste
porcine africaine.

IMMUNITE HUMORALE

A - Pouvoir immmogene du virus

A la suite dinfection, chez les animaux survivants, on met en évidence,
dans leur sérum, diverses activités anticorps (7, 11, 12, 13).

- anticorns i nhi bant 1'hémadsorption ;
- anticorns fixant |e complément ;

- anticorps précipitants.

En mcroscopie électronique, les conjugués Ferritin- Anticorps anti-peste
porcine africaine se trouvent étroitement associés 3 la particule virale, Mais
|"existence d'anticorps neutralisants reste & démontrer (14, 15).

En effet, aprés injection de virus, le Porc, |e Lapin, |e Cobaye sont appa-
remrent i ncapabl es de produire des anticorps neutralisants anti-PrA.

Par ailleurs, les Pores survivants de Peste porcine africaine, inocul€és
avec le virus de la Fievre aphteuse sont parfaitement capables de synthétiser des
anticorps neutralisants anti-aphteux (15).

vco/'-o
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L' absence d'anticorps neutralisants dans |a Peste porcine africaine ne semble
donc pas étre liée a une immmodéficience, mS plutdt aux propriétés structural es

et antigéniques du virus.

B - Modifications fonctionnelles des conposantes hunoral es du systéme immmnitaire
dans la Peste porcine africaine

1 - Hypergammaglebulintmic

L'hypergammaglobulinémie €St UN phénoméne fréquent dans |es infections
virales chroniques : maladie alésutiennme du vison, anénfe infectieuse des équidés,
chorioméningite lymphocytaire de la souris NZB/BL.

Chez |le Porc faisant |'objet d' une infection chronique, |e développement
d' une hypergammaplcbulinémie a ét€ ms en évidence et concerne essentiellement
les anticorps fixant |e complément et précipitants (24, 29, 30, 31, 34, 35).

Hle refléte probablement Une stimulation antigénique permanente résultant
de 1'infection viral e persistante, puisque |e virus peut &tre isolé des organes
de la plupart des porcs chroniquement infect& (16, 36),

2 - Réponse immmnitaire humorale vis-3-vis d'antipdnes étrangers au virus

Dans | es formes al QUES ou chroniques de |a Peste porcine classique, une
immunodépression a €€ mse en évidence vis-3~vis d antigenes simples comre |e
lysozyme. Par contre, lorsqu' il s'agit d antigénes complexes, tels |es glcbules
rouges de mouton (GRM), de bactéries comme Brucella ou méme certains parvovirus,
| & réponse immnitaire humorale est normale (15) ; tableau n° 3.

Pour la Peste porcine africaine, la réponse contre | e virus de | a Fiévre
apht euse (picornavirus) inactivé est normale (15),

L' exi stence d'une immmodépression N'a encore €té déerite, Ni dans la forme
aigué, ni chronique de la maladie,

ool/ia.
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|| « IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE

Nous ne disposons encore que de trés peu dinformations quant au rSle de
1'immnité a mddiation cellulaire dans |a résistance 3 1'infection.

A - Modifications du tissu lymphoide au cours de |'infection virale

Dans | a Peste porcine africaine, |€s tissus et les organes du systéme immuni-

taire subissent des altérations qui sont probablenent une conséquence de la
miltiplication virale sélective dans le tissus lymphoide (9, 15):

destruction des |ynphocytes ;
atropie du thymus ;

aplasie de la moelle osseuse ;
nécrose du tissu |ynphoide.

t

On ne sait pas encore si |'infection entraine une mpdification de |a récir-
culation des |ynphocytes ou Si 1'aug,mentationd3:ransitoire du nonbre des lymphocytes
: une )
sangui ns observée parfois est une conséquence / hyperplasie lymphoide (tableau 4).

1« Sensibilité des 4 types.dg,celluleg. lymphoides d_|'infection virale

Le développement du virus dans les 4 types de cellules lymphoides impliquées
dans les mécanismes ce défense, peut entrainer des perturbations au niveau de
|'une ou |"autre des étapes du processus normal immunitaire.

Les |ynphocytes B et Ty (helper) ne senblent pas trés sensibles au virus

alors que | e macrophage et les cellules Tg (suppressives) sont les plus permssifs
(tableau 5),

Sel on toute vraissemblance, seule |a fonction macrophage pourrait &tre
perturbée (4, 40, 41},

chronique

Au cours de |"infection chronique, on cbserve Une importante augmentation du
nombre des lymphocytes T et B dans le sang qui atteint un maximum vers | e 21éme
jour aprés |'infection (4u),
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Ce nombre dimnue ensuite jusqu'au niveau normal autour du 28eme jour.

En revanche, | e nombre total des |ynphocytes sanguins augmente parallélement
pour atteindre un niveau maximum (trois fois le nonbre observé chez le porc
normal) vers le 2éme ms.

L' anal yse, aprés séparation des sous-popul ations lymphocytaires, montre une
trés forte augmentation des Iynphocytes nuls (ni T, ni B) qui peut étre imputée
& | a nécrose du tissu lymphoide responsabl e de 1'atrophie thym que (nmauvai se péten-
tion des orécurseaurs des cel lules T).

3 - Variations des_sous-populations lymphoeytaires au cours de |'infecti

N i ARG s U A W s s S s WY s T e W W Sy e L J -

ol

aigad
L'infection aigud présente un état fébrile tres prononcé, la mort survient
entre le 5éme et e 108me jour aprés l'infection,

Chez les animaux dans cet état, on observe une chute du nonbre de |eucocytes
circulants qui se caractérise par une dimnution du nombre de lymphocytes
(63 p.1C0 des leucocytes au moment de |'inoculation du virus, contre 34 p,100
seulement durant la phase termnale de la mladie (45).

Cette lymphocytepénie ne concerne pas indifféremment toutes |es sous-
populations lymphocytaires : |es lymphocytes B ne représentent plus que 2¢ %
seulenent de la population d'avant |'infection, alors que les cellules T ne dini-
nuent que de 50 4.

En conclusion, |a population lymphocytaire circul ante est modulée quant au
norbre, au cours de ['infection par le virus de la Peste porcine africaine selon
qu'il s'agit:

- d' une souche atténuée (infection chronique). L'augmentation des lymhocytes T
et B dans |e sang peut s'expliquer nar une activité immmnitaire intense (milti-
plication des cellules T et B sensihilisées aux antigenes viraux) dont le résul-
tat est une hypergsammaglobulinémie responsabl e en partie des processus lésion-
nel s de cette maladie a caractére progressif ;

- d'une souche virulente (infection aigué). La lymphocytonénie observée au cours
de |a phase pré-agenique est une conséquence & |a fois de 1l'aplasie de | a moelle
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osseuse, de |'atrophie du thynus, de la nécrose des ganglions et de la rate,

de |'effet cytcpathogeéne du virus sur les |ynphocytes dans les 4 & 5 jours
suivant l'infection. La formation de processus |ésionnels d'origine immmnitaire
est bloquée par la |yse des cellul es immunocompétentes. L'animal meurt Sans
avoir eu le tenps de mettre en place son systeéme de défense immunitaire,

B - La rénonse lymphocytaire au virus de |a Peste porcine africaine

Chez les Porcs infectés avec du virus virulent, l'antigéne Se retrouve tres
vite associé aux leucocytes circulants et exerce un effet lytique sur les lympho=
cytes (46).

On peut donc ccncevoir aisément que dans |'infection aigué, un effet lytique

trop important et précoce sur |a popul ation lymphocytaire puisse dimnuer |es
capacités de réponses immunes.

Parall®lement, | a réponse aux mitogeénes cl assiques comme |a phytohémagplu-
tinine A (PHA), la ccncanavaline A (Om A) et le poclweed, est normale, du moins
sur le plan qualitatif, chez les lymphocytes non détruits par le virus (2C).

Chez les Porcs infectes par du virus atténué, le. Test d'Inhibition de la
migration des macrophages (MF), a partir des |eucocytes circul ants, avec
Mycobactérium butyricum comme antigéns ou |l e virus de | a Peste porcine africaine
inactivé est positif (40, 41).

Tl existe donc une immunité 3 nmédiation cellulaire, nms son réle dans la
résistance au virus reste obscur,

fn comnalt en effet peu de choses sur

H

la production d'interféron immunologique (V) ;

| a génération de cellules - mémoires ;

| a récirculation des |ynphocytes sensibilises au cours de |'infection chronique 3

~

| a cytotoxicité 3 médiation lymohocytaire et 1'activité NK (Natural Killer) dans
la forme chronique de la Peste porcine africaine.

lc/'-l
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L'extréme sensibilité des cellul es Ty (suppressives) a |'action cytopatho=
géne du virus de la FPA renforce 1'idée de |'absence de toute activité immuno-
suppressive, sauf g'il existe une et/ou des sous-populations Tg relativement
résistantes dans certaines forms larvéeg de Peste porcine africaine,

C - Immunité et protection dans la Peste porcine africaine

| ~ Imounigé) active

Une certaine immunité active peut étre obtenue 3 la suite dune infection

par une souche peu virulente ou & la suite d une vaccination avec une scuche
vivant e modifiée,

les animaux Qui excrétent du virus sont protégés contre |'infection avec

une souche homplogue pleinement virulente, mais peuvent ne pas résister a une
infection par une souche virulente hétérologue (44, 49).

Bien qu'on ne connaisse qu'un seul type antigénique, il n'est pas impossible
que de larges variations puissent exister A |'intérieur du type unique ; d'ou
cette notion de souche hétérologue.

Pour conférer une honne protection, (vaccination ou autre), les souches
atténuées en cultures cellulaires doivent &tre encore un peu pathogenes.

Dépourvues de pouvoir pathogéne résiduel, il semble qu'elles ne soient pas
capables de protéger efficacement |es animaux.

Dun autre c&té, certaines souches immuniseraient sans causer de réactions
cliniques.

~

En général, 1'état de résistance est associé 3 |'infection nergistante du
virus dans |'organisne.

Par conmtre, |"injection, en présence d'adjuvants, de virus inactivé par le
formol, | a B-propriolactene, 1'acétylanéimine QU | a glycidaldéhyde, N' @ Jamais
pu induire une protection quel conque (10).

Le probleme de 1'immunité active n'est done pas encore él ucide.

coihioia
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? - Immunité passive

L"injection de doses massives de sérums hyrerimmuns est incapable de conférer
une protection passive contre |'infection virulente (5, 15),

Les anticorps trécipitants ou fixant le conplénent, s'ils neuvent &tre le
support d'une activité lytique vis-a-vis du virus et des cellules infectées, ne
semblent pas jouer un v8le majeur dans |a protection.

Pour ce qui est du transfert de 1'immunité cellulaire, |'étude pourrait se
faire par 1'intermédiaire des facteurs dits de ™ransfert™, produits par |es
cellules T sensibilisées a |"antigeéne.

Cette étude reste donc 3 faire pour evaluer le r8le de 1'immuni'té 3 médiation
cellulaire comme Systene de protection dans |a Peste porcine africaine.

En Concl usion

L'immunité dans |a Peste porcine africaine est encore mal connue. L' absence
de production d'anticorps neutralisants et |a fréquence des infections persistan-
tes chez les porcs survivants ou chez les porcs vaccinés avec une souche atténuée
sont les faits myjeurs de la PPA.

L'infection chrenique persistante, en particulier, semble réguliérement
accompagner 1'état de résistance dans |a mjorité des cas.

u--/icl
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Tableau n®3 : Modifications fonctionnelles des composantes humorales du systéme
immnitaire : Etude commarative avec |a Peste porcine classique

. _ |Réponse immunitaire humorale vis-
: H - ke AL ALTe
Maladie ypigggzm?‘%lg?dl a-vis d'antigeénes étrangers au
£ Virus
PPC ai gué - = Dépression Vis-a-vis du
lysozyme,
PPC chronique + = Réponse normale Vis-a-vis des
= globules rouges de mouton
= Brucella
= parvovirus
PPA aigqué ?
PPA chronique + Réponse normale au virus aphteux
inactivé

Tableau n° 4 ; Modifications du tissu lymphoide au cours de |'infection virale
par | a Peste porcine africaine

Principales  modifications Importance — du
phénomeéne

- Miltiplication du virus dans le tissu

lymphoide +++
- Necrose du tissu |ynphoide ++
« Atrophie du thymus ++
= Aplasie de la noelle osseuse ++
w Destruction des |ynphocytes ++
- Mdification de la récirculation des |ynpho-

cytes sensibilisés aux antigénes viraux ?
- Hyperplasie |ynphoide ?

C!I/OI!
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Sensibilité des 4 types de

cellules lymphoides a

I'infection virale

Macrophage Lymphocytes
T Helper T supnressiwe B
E]
44+ -t 4+ 4 ++

Légende

+

+ 4+

L ]

*
.

plus ou moins sensible

sensible

trés sensible.
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La Peste porcine africaine est une affection particuliérenent grave peur
les Suidés. Sur le terrain ou au Laboratoire, |'infection aigué le plus souvent
liée a une multiplication intense du virus dans les organes nobles, conduit rare-
ment a un état dimunité active. Le »lus souvent, |'aninmal wmweurt avant d'avoir
pu nmettre en place son systéme imunitaire.

Lorsqu'il. s'agit d'une infection chronique (souche peu virulente), cet état
d'immanité@ active peut étre nis en évidence chez certains animux, mis le carac-
tere progressif de I'infection conduit également a la nort.

L'imunité dans la Peste porcine africaine apparait beaucoup plus comze |e
témoin d'une infection que comme un noyen de protection efficace. La résistance
observée contre la souche homologue, méme virulente, chez les animaux qui font
une infection chronique serait peut-étre liée a une interférence virale plus ou
mins inportante, =@re Si cette derniére ne peut étre mse en évidence avec le
virus inactive,

On peut donc penser que |'interférence virale, en matiére de Peste porcine
africaine, est un phfnoméne actif et que le virus doit garder |'essentiel de son
pouvoi r  biologique pcur |'induire.

En ce qui concerne le pouvoir immunogene du virus, il a été nmontré que le

virus imactivé au cristal violet ou a la B=propriolactene n'induit aucune immunité
active.

De plus, la miltiplication du virus est également indispensable pour provoquer
| "apparition d'une certaine immunité.

L' absence de prctection hétérospidcifique - (Un seul Sérotype viral connu) -
peut s'expliquer par |'existence de larges variations antigéniques i 1‘'intérieur
du sérotyne jusqu'a ce jour ms en évidence.

La principale particularite, en matiére de Peste porcine africaine, demeure
donc chez |'animal sensible, 1'incapacité d'une mse en place rapide de mécanismes
de défense imunitaire efficace.

Aussi, nous aborderons tres succinctement dans les paragraphes qui suivent,
quel ques grands axes de recherches que |'on peut dégager de cette Etude :

la variation antigénique du virus ;

= 1'immunogénicité

le r8le de |'inmmunité a médiation cellulaire ;

la sensibilité du virus de la PPA 3 |'interféron ;

1

la recherche d*un vaccin efficace.
|Il/.!'
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I - VARIATION ANTIGENIGUE DU VIRUS DE LA PRSTE PORCINE AFRICAINE

On ne connait 4 I'heure actuelle qu'un seul sérotype de virus de Peste
porcine africaine. Pourtant, il n’existe pas de protection hétérocspicifique, La
protection immunitaire relative observée avec deux souches homologues n’est pas
retrouvée lorsque les deux souches sont différentes. Cette absence de protection
croisée ne peut g'expliquer que par de larges variations antigénigues du virus

qui peuvent 8tre étudies :

- soit par les hydridomes (anticorps monoclonaux) :

- soit par le génie génétique.

A - Etude »ar les hybridomes

L'analyse immunc-électrophorétique des protéines virales montre l'existence

de cing protéines majeures.

L'étude de ces protéines par les anticorps monoclonaux permettrait d'identi-

fier les variations existant au niveau de ces protéines d'une souche 3 l'autre.

Par cette méthode, on pourrait également déterminer si toutes les protéines
virales sont variables d'une souche & l'autre, ou si ces variations sont lccali-
sées au niveau d'une structure protéique particuliere, comme les protéines de

I'enveloppe VP et/cu VP4

Cette technique présente l'avantage ce mettre en Evidence les différentes
structures antigéniques portées par chaque polypeptide viral, maig elle demeure
moins précise pour définir la nature exacte des variations (mutations, insertions,

~

délétinns, inversicns, translocations, etc...) d'une souche virale i une autre.

B - Etude par le gé&nie génétique

Les ARNm viraux clonés a& partir d’'une préparation de cellules infectées par

le virus de la Peste porcine africaine, servent de matrice i la synthése in vitro
d'ADN complémentaire (cDNA) qui représente les divers génes viraux exprimes dans

les cellules infectées.

La sZquence des cADN permet une reconstitution du génome viral, Une fois ce

dernier reconstitué, chaque polypeptide codé par un ARNm peut étre reconstitue.

[ A R
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L' étude comparative de la conposition en acides aninés de la méme protéine
virale de différentes souches, pernet une localisation précise des variations de
la séquence primaire des protéines virales.

Cette néthode pernet d'apprécier les nodifications de la structure primire

pour une néme protéine provenant de souches virales différentes mais elle n'expli-
que pas toujours les différences sur le plan antigénique.

Une mutation ponctuelle peut entrainer 1z disparition et/ou |'apparition d'un
certain nombre de détermnants antiggniayes. Mis il n'y a nas toujours ccrréla-
tion étroite entre les nodifications de la structure primaire des protéines et
leur configuration spatiale (structure tertiaire et quarternaire) dans leur forne
native.

Seule wune etude conpléte par ces deux apprcches, permettrait de nontrer |es
relations existant entre |es deux phénonenes.

L'IMMUNOGENICITE DU VRIS DE LA PESTE PCRONE AFR CAINE

L'infection chrenique par le virus de la PFA entraine le développement d une
hypergammaglobulinémie qui ne concerne essentiellenent que les anticorps fixant
e conplénent et orécipitants.

L'absence d'anticorps neutralisants n'est pas expliquée. Deux hypotheéses
peuvent étre avancées

- La premere est que 1'hypergammaglobulinémie reflete une stinulation antigénique
permanente, résultant d une miltiplication intense du virus au cours de |'infec-
tion virale. Hle expliquerait |'échec cunregistré lors de tentatives de vaccina-
tion a |'aide de vaccins tués ou inactivis.

L' absence d'anticorps neutralisants serait |iée aux propriécés inmunopénes
du virus, Le récepteur viral, pour la cellule sensible, est sOit immuncgéne
(structures proches des protéines cellulaires), soit peu accesible aux mécanis-
nes de reconnaissance immunitaire,

= La deuxiZme est que les clones cellulaires sensibles aux déterminants antigé-
niques du récepteur viral pour la cellule sensible sont soumses 3 suppression,
Mis |'extréme sensibilité des cellules T suppressives & |'infection par le

lll/! [
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virus de la PPA rend cette derniére hypoth3se peu probable, Seule la connais-
sance des conditions d apparition des anticcrps neutrslisants oermettra la mse
au point de vaccins efficaces, Pour cela, les deux hypotheses sont & vérifier.

111 - LE RALE DE L'IMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE paAnNS LA RESISTANCE A L' | NFECTION

L'immunité & médiation cellulaire dans la Peste porcine africaine n'a pas
fait |'objet dfdtudes approfondies.

Doivent étre envisagées
- |"immunité non spécifique ;

- 1% mmunité spécifique.

A - lmunité non spécifique

L'imunité est dite non spécifique lorsque 1'élimination de certaines nolé-
cules, de particules inertes.... dépend d'effecteurs dont 1'activité n'est pas
spécifique d'un antigéne particulier.

Lorsque le Porc est nis en présence d'agents pathopénes, comme le virus de
la PPA ceux-ci ne peuvent étre efficacement conbattus que si |'organisme |eur
oppose a défaut d'une immunité spécifique de qualité, une inmunité non spécifique
accrue. Ce but est atteint par une immunostinulation non spécifique qui permet
d augnenter la résistance de 1'amimal & un grand nonbre d agents wathogénes en

attendant que 1'immunité spécifique s'8tallisse,

Q, dans la fornme aigué et suraigué de la PPA, |'animal neurt avsnt que
1'immunité gpécifique S'installe. L'étude de 1'immunité non spécifique présente
donc un intérét évident.

En dehors de certains constituants sériques dont le rdle antiviral comence

i étre bien connu (ccmplément, |ysozyme, interferon...) le macroohage est le
principal agent de I|'imunité non spécifique.

Certains imuncstinulants comme les polynucléotides, ['ubiquinone 8, le
lévanisole, les extraits bactériens phospholipidiques (EBP), les acides polyacry-
liques... sont capables in vivo et in vitro dactiver les macrophages. Cette

Ho/oc-
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activation s'exerce, non seulement envers des virus et des bactéries qu'ils
phagocytent et dZtruisent avec plus d'efficacit&, mais également & 1'&gard des
cellules tumorales envers lesquelles ils nanifestent une ecytotoxicité accrue (53).

Mis dans |a PPP, |e macrophapge est une cellule trés sensible & 1'actien
lytique du virus. Selon toute vraissemblance, Sa fonction pourrait étre perturbée
du fait de la nultiplication virale intense,

Quant aux cellules NK (Natural Killer), leur nonbre et leur Zvolution sont
en fait peu connus au cours de la forme chronique de la maladie.

B ~ lmunité spécifique

Malgré |'effet lytique du virus sur les cellules immunccompitentes, la réponse
| ynphocytaire aux mitopénes classiques est normale au cours de la naladie.
Mais |a pénération de cellules T cytotoxiques n'a fait 1'ehjet, 3 notre connais-
sance, d'aucun travail,

L' expression des antieénes d'histocompatibilité SLA du porc sur les cellules

infectées par le virus, (lesquels sont indispensables 4 ['action de la cytctoxi-
Cité cellulaire) n'a pas encore été étudiée.

Lors de la fsrne chronique de la maiadie, 1'hynerpammaplobulinémie observée
devrait augmenter |'activité cytotoxique des cellules T dont la cytotoxicité est
anticorps dénendante.

O ne sait toujours pas s'il existe au cours de la naladie, un dzvelcppement
de cellules cytotoxicues ou méme Si 1'hyperpammaglobulinémie elle-mfme eXerce un
effet suppresseur sur 1'apparition de ce type cellulaire (phénoméne de rdtroacti-
vité négative “feed tack négatif’).

|V = LTINTERFERON DANS LA PESTE PCRONE AFR CANE

Le virus de la Peste porcine africaine n'est pas sensible aux interférons
induits par dautres virus conme le virus Sendal et le virus de Newcastle.

De plus, il est incapable dinduire dans les conditions exs3rimentales la
synthése  d'interférons.

Notons que |'interféron augmente 1'expressicn deS antig@nes d'histocomptabi-
1ité 3 la surface des cellules. L' absence de son induction lors de |'infection

b‘./'ll
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par le virus de la PPA pourrait donc étre un facteur limitant de l'activité

cytotoxique & médiation cellulaire.

-~

A - Le virus est insensible & l'action de l'interféron

Si l'on admet que le systéme récepteur de [linterféron sur la membrane
cellulaire peut étre formé d'un site de fixation et d'un site d’activation,

I'hypothése suivante est possible

le virus emprunterait I'un de ces sites pour pénétrer dans la cellule. La résis~
tance antivirale induite par 1'interféron ne peut étre maintenue que si la stimu-
lation persiste. Or, il suffit que le site d’activation soit détruit pour que la

cellule ne soit plus capable de bloquer 1a multiplication virale.

-

L'absence de sensibilité du virus de la PPA 3 l'action antivirale de 1'inter-

féron peut ainsi 8tre expliquée, Mais cette hypothése reste 3 vérifier ,

B - Le virus est incapable d'induire la synthése d’'interféron

Les plus puissants inducteurs dinterféron sont les ARN bi catenaires. O, le
virus de la PPA est un virus 3 ADN. || g ‘agit &également d'un virus 3 développement
cytoplasmique. La configuration stéréochimique de ses ARNm pourrait étre respon-
sable de Il'absence d’induction. Celle-ci pourrait aussi s’expliquer par la destruc-
tion du cytosquelette lors de la pénétration et de la décapsidation du virus dans

le cytoplasme

En effet, les substances qui détruigeat le systéme cytosquelettique comme
la cytochalasine B, la cclchicine et la vinblastine, inhibent le développement
de I'état antiviral aprés traitement des cellules par 1l'interféron (CHEANY et all,
1976).

Il s 'agit 13 encore d'un domaine d' Ztude & approfondir,

Y
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v - LA RECHERCHE D'UN VACCIN ANTI-PESTE PORCINE AFPICAINE EFFICACE

La PPA frappe les exploitations porcines avec une mortalité voisine de
100 p.100,

Les rares porcs rescapes excretent en permanence le virus et contribuent le
plus souvent Z l'extension de la maladie.

Toutes les tentatives de vaccination se sont 3 I'heure actuzlle soldées par
des échecs.

De plus, le virus inactivé est trés peu immunogéne.
L'obtention de vaccin 3 la fois efficace et inoffensif devra temir ecompte

- des donneées hiochimiques du virus (structure et composition des protéines

virales),
- des propriétés immunologiques du virus que nous avons evoquées,
- du risque dintroduction par la vaccination de dangereux porteurs de virus.

Enfin, toute nouvelle méthode de prévention se voudra i la fois efficace et
peu onéreuse.

En effet, au Sénégal, le manque de disponibilités financieres constitue un
facteur limitant essentiel.

Ce manque budgeétaire concerne a la fois :
- les crédits pour compléter I'équipement existant,
- les crédits de fonctionnement pour notre programme de rechercha,

- et enfin, ceux nécessaires 3 la construction et i 1'aménagement de locaux
étanches pour héberger des porcs en expérimentation,



PROGRAMVE DE RECHERCHE SUR LA PESTE PORCI NE
AFRI CAl NE



- 43

PESTE PORONE AFZICAINE

OBJECTIFS  GENERAUX

Etude de foyers de Peste porcine africaine

Cartographie des vari€tés antigéniques existant au Sénépal

« Bude de 1?immunité

Proposition d'une nouvelle stratégie de prévention,

RECHERCHES PREVUES

Trois volets

A

-

- Virolocie de la Peste porcine africaine
= Immunologie
-« Prophyl axie médicale,

- Virologie de |a Peste porcine africaine

Infection expZrimentale
| sol ement de virus

Etude  norphol ogi que, biochimaque et diagnostic différentiel (mcroscopie
électronique)

Etude de foyers
Constitution d'une banque de wvirus

Recherche de virus chez les porteurs sains dans les zones a forte concentration

por ci ne

Recherche de virus chez les arthropodes du genre ornithodirus (phacochére et
porc domestique)

dénonbrenent des espéces inpliquées et mde de transmssion,

- FEtude immnologique de la PrA

a) Imunité humrale

Purification du virus

| munisation —> antiséruns spécifiques pour diagnostic rapide (immunofluores—
cence et ELISA)

verdos
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- Etude des protéines virales
- Etude de la variation antigéni.ue des isolats
~ Hybridomes {Ztude fine)

- Cartographie des variétés antigeniques existant au Sé&négal ;

c) Immunit& cellulaire {PPA)

~ Immynitd Y médiation cellulaire dans
—> la forme aigué

—> la forme chronique de la maladie

Variation des sous-populations lymphocytaires au cours de l'infection

1

Rapports de cette variation avec la réponse anticorps

Production 4% interférons et mémoire imunologique dans la PpPaA

Résistance cellulaire interféron- dépendante.

C - Prophylaxie médicale de la PPA

i

Adaptation des souches @ différents types cellulaires

Clonage de souches vaccinales (mutagendse)

1

Essais de vaccination,

En fonction des impératifs : exécution progressive de ce programme qui peut

couvrir unez longue période d'activité.
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vV - RESULTATS ESCOMETES

-- Avoir une neilleure connaissance du virus de la Peste porcine africaine et des
mécani smes imunitaires ms en place lors dune infection aigué vu chronique.

- Renforcer les mécanismes de défense de 1'orpanisme pour améliorer |a résistance
a |'infection en zones contamnées par le virus de la TPA,

- Proposer une ancuvelle stratégie de prévention efficace.

- Proposer |'étude de la Peste porcinme africaine comme modéle d étude des

autres nmaladies d'origine virale.
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