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INTRODUCTION

L’entérotoxémie des ruminants est une affection grave qui se traduit par une mort
subite. Cette intoxination aigué résulte de la résorption par voie sanguine de toxines
produites dans I’intestin lors de la multiplication de bactéries commensales du genre
Clostridium.

Le syndrome débute a la faveur d’une rupture de I’équilibre de la flore intestinale.

La prolifération des clostridies qui en résulte, s’accompagne d’un accroissement de la
concentration en toxines dans I’intestin. La dégradation et I’augmentation de la
perméabilité de la paroi digestive par ces toxines se solde par une diarrhée profuse et la
toxi-infection du sujet.

Le diagnostic sur le terrain est simplement de suspicion sur la base des circonstances
d’apparition et des lésions observées a I’autopsie.

La confirmation diagnostique de laboratoire repose soit sur des techniques
bactériologiques simples, soit sur des systéemes plus complexes recourant a la mise en
évidence : des toxines des germes responsables de la maladie ou plus récemment des génes
exprimant ces toxines.

Les besoins de diagnostic, sur le terrain, dans les conditions techniques et économiques
de la production animale necessitent de pouvoir recourir a des tests simples, peu colteux
susceptibles de fournir des résultats rapidement.

A noter que I’'un des tests simples de pratique courante de laboratoire consiste a
effectuer un dénombrement de certaines fractions de la flore intestinale dont Clostridium
perfringens agent de I’entérotoxémie. Le résultat permet de conclure & I’évolution ou a
I’absence d’affection. Ce systéme est critiqué sur la base de sa sensibilité et de sa spécificité
notamment sur I’écart de I’intervalle entre la mort du ruminant et I’examen bactériologique.

L’objectif de ce travail est de verifier I’utilité de cette méthode en vue d’établir un
diagnostic d’entérotoxémie. Pour cela il sera nécessaire de rechercher I’influence des
variables susceptibles d’intervenir sur le résultat notamment I’intervalle séparant la mort et
I’analyse du dénombrement de Clostridium perfringens mais également les écarts
susceptibles de résulter des lieux de prélevements de I’intestin et enfin des conditions de
stockage et d’acheminement du prélévement.
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CHAPITRE I ETIO-PATHOGENIE

L’entérotoxémie chez les petits ruminants constitue I’une des principales entites
pathologiques en élevage intensif, tant sur le plan médical qu’économique. Etant donnée
la faible valeur individuelle des animaux et le sombre pronostic des entérotoxémies, la
maladie est abordée a I’échelle du troupeau.

Les entérotoxémies sont des affections dues a la pullulation dans I’intestin, de
Clostridium perfringens avec production d’exotoxines protéiques létales. Clostridium
perfringens est I’agent bacterien déterminant de la maladie. Cliniquement ces affections
se caracterisent par une mort subite parfois précédée pendant quelques heures de troubles
diarrheiques, convulsifs et hemolytiques.

L’autopsie révele des Iésions congestivo-hémorragiques disséminées dans
I’intestin, des Iésions exsudatives avec accumulation de liquide séro-hémorragique dans
les grandes cavités sereuses et des lésions dégénératives des parenchymes (foie, rein et
muscles) ; la putréfaction des cadavres étant particulierement rapide. C’est a partir de ces
bases épidémiologiques et lésionnelles que s’appuie le diagnostic de suspicion
d’entérotoxémie. Les analyses de laboratoire permettent ensuite de confirmer ou
d’infirmer cette hypothése.

I-ETIO- PATHOGENIE :

Clostridium perfringens est classiqguement consideré comme I’agent
étiologique des enterotoxémies, méme si d’autres clostridies (sordellii, septicum) sont
anecdotiqguement impliquées [60]. D’autres agents étiologiques peuvent étre responsables
de cette maladie telle que Escherichia coli, mais leur prévalence est tellement faible qu’il
me semble inutile de les détailler.

I.1.Bacteries :

Les bactéries responsables des Entérotoxémie appartiennent majoritairement au
genre Clostridium : C. perfringens est isolé le plus fréquemment [2,74]. Il a été identifié
comme I’agent étiologique principal dans 83% des cas d’entérotoxémies [10]. Toutefois,
bien que Clostridium perfringens soit majoritairement décrit, des cas faisant intervenir
d’autres clostridies sont relatés comme Clostridium sordelli responsable de mort brutale
chez les ovins [16,78, 24].

1.1.1.Clostridium perfringens

1.1.1.A. Morphologie

Clostridium perfringens est un bacille immobile, Gram positif, de 4 um sur 1,5
pUm avec des bords paralléles et des extrémités arrondies [18, 58,103]. L epaisseur de la
capsule est variable en fonction des souches et peut étre discernee par coloration a I’encre
de Chine de facon aisée sur un prelevement [100]. Les bacilles sont genéralement isolés,
parfois groupés en paires [103].
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Figure 1 : Photographie de Clostridium perfringens observée au microscope optique
(800X462-dirlabsn.orq)

1.1.1.B.Habitat
Clostridium perfringens est une bactérie tellurique et ubiquitaire [46, 74,100].
Elle est présente le plus souvent en grand nombre dans I’environnement (sols, boues,
poussieres, litieres)[46]. Clostridium perfringens est commensale du tube digestif de
I’homme et des animaux [46, 74, 18,56]. Le dénombrement de la flore du tube digestif
d’un animal sain indique la présence de cette bactérie a des concentrations inférieures
a 103 clostridies par millilitre de contenu intestinal Cette concentration est similaire
pour I’intestin gréle, le caecum et le colon [74].
Une altération de I’équilibre de la flore intestinale se traduit par une prolifération
de C. perfringens pouvant atteindre des concentrations comprises entre 106 a 109
bactéries par millilitre de prélévement [74].
1.1.1.C.Formes de résistance : les spores

Les spores de Clostridium perfringens sont ovales et thermorésistantes. La
sporulation permet a la bactérie de résister dans le milieu extérieur lorsque les conditions
ne sont plus favorables a sa survie c’est a dire lors de modifications de pH et de
tempeérature [24, 100,103].

La formation de spores mires thermorésistantes sur des milieux de croissance
usuels est généralement bloquée au stade 11 (formation de septum). Le déterminisme de la
production de I’entérotoxine est codé par le méme gene que celui de la sporulation. Ainsi,
I’augmentation du taux d’entérotoxine est proportionnelle aux nombres de spores
thermorésistantes formées [100].

I.1.1.D.Caracteres biochimiques et culturaux
Il s’agit d’une bactérie anaérobie stricte, aérotolérante (sa croissance est possible
en surface avec 5% d’oxygéne en présence d’un catalyseur activé par H2), déficiente en
catalase et en peroxydase, produisant des endospores thermosensibles [18,58,103].
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Elle posséde un fort potentiel de réduction du milieu. En effet, la production de
divers métabolites et en particulier d’hydrogéne, au cours de la phase de croissance, a
un effet réducteur [100].

Sa température habituelle de croissance est comprise entre 34 et 37 °C, avec un
optimum a 46°C. Cette température est utilisée lors de I’incubation pour enrichir les
cultures. Son developpement est possible pour un pH compris entre 5 et 9 [100,103].

Elle est saccharolytique et protéolytique, c'est-a-dire qu’elle détruit les

carbohydrates et les protéines en différents composants dont quelques uns sont toxiques
[24, 100,103].

Toutes les souches réduisent les sulfites en sulfures. Ce critére est utilisé pour
dénombrer C. perfringens dans I’eau, le sol et les féces (nous détaillerons
I’importance de cette propriété dans le choix des milieux de cultures utilisés dans la partie
expérimentale). Elle produit des gaz (dioxyde de carbone, dihydrogene) et des acides
(acides acétique et butyrique) lors des fermentations de nombreux glucides, en particulier
le glucose [100,103].

1.1.2.Clostridium sordellii
Clostridium sordellii est responsable de troubles digestifs pouvant étre responsable
d’entérotoxémie des ruminants [16, 24,74].

1.1.2.A. Morphologie
C. sordellii mesure 1,6 um de large pour 4,5 um de long. Cette bactérie est mobile
gréce a son flagelle. Elle produit des spores de morphologie ovalaire.

Figure 2 : Photographie de C. sordellii observee au microscope optique (200x200)
flickr.com

1.1.2.B.Habitat

Elle est présente dans I’environnement (sol) mais aussi dans I’intestin des animaux
et de I’lhomme de maniére commensale.
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1.1.2.C.Caracteres biochimiques

C’est un bacille anaérobie, positif & la coloration de Gram. 1l posséde une uréase,
fermente le glucose, le Iévulose et le maltose. 1l produit deux toxines : une toxine létale
(LT) et une toxine nécrosante (HT) [100,103].

1.2.Les toxines clostridiennes :

Selon la littérature, 17 toxines produites par C. perfringens ont été decrites mais
quelques unes seulement ont un role pathogene [90].

Sur le terrain, les entérotoxémies sont liées a la prolifération d’un mélange de différentes
toxines lors de la pullulation de C. perfringens dans I’intestin.

Parmi ces toxines, quatre exotoxines protéiques et une endotoxine ont une activité
létale faisant d’elles
les toxines majeures pour le typage des bactéries.

Les différentes souches de C. perfringens sont réparties en cing types, classées en
fonction des différentes productions de toxines : type A, B, C, D et E [46,103].
Actuellement, on s’oriente vers une classification génotypique qui prend en considération
toutes les toxines produites par la souche lors de la maladie observée parmi ces six
toxines létales majeures (a, B1, B2, €, 1 et CPE).

L activité biologique des toxines protéiques élaborées est a I’origine de Iésions

découvertes a I’autopsie. Néanmoins, nous n’observons pas de tableaux lésionnels

specifiques en fonction de la production de toxines et du type de C. perfringens

identifié [18].

Il existe des toxines mineures qui potentialisent I’action des toxines majeures ; ce

sont en général des enzymes hydrolytiques (protéases, hémolysines) qui jouent un

role mineur dans la pathologie [74].

Elles sont désignées par des lettres grecques : éta, kappa, théta,

gamma, lambda, nu, delta et mu (n, , 6, y, A, v, 9, p) [34, 100,103].

Clostridium sordelli, identifié dans des cas suspects d’entérotoxémie, produit deux
toxines, une entérotoxine (HT) et une toxine létale (LT) [99, 100,103].

Chaque toxine est élaborée a partir d’un gene porté par le chromosome ou un
plasmide. La découverte des différents génes codants est utile aux nouvelles techniques
de laboratoire basees sur I’identification des toxines produites en fonction des génes
identifiés.
1.2.1.La toxine a :

Ce fut la premiére toxine bactérienne dont I’activité enzymatique fut découverte
en 1940 [98]. Il s’agit d’une lécithinase (ou phospholipase de
type C) et d’une sphyngomyélinase hydrolysant la phosphatydil-choline, la lécithine, les
phospholipides et la sphyngomyéline [7, 46, 88, 98,103].
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Elle posséde une activité hémolytique, nécrosante et létale [98,103].
La toxine a est sécrétée par tous les types de Clostridium perfringens et synthétisée en
phase de 25 croissances exponentielles [88, 90,98].
1.2.1.A. Structure

Cette protéine possede un poids moléculaire de 50 kDa (Dalton). Sa fabrication
est établit a partir d’un peptide signal. Elle se compose de 370 acides aminés et possede
deux domaines ; I’'un est constitué d’une hélice a en partie N-terminale, portion active de
la toxine, 1’autre est formée d’un feuillet B, en partie C-terminale, impliquée dans la
fixation membranaire. Il s’agit d’une metallo enzyme constituée d’ions Zn2+ et Ca2+.
Ces ions sont indispensables pour son activité biologique, le zinc intervenant dans
I’activité enzymatique et le calcium dans la fixation membranaire [98].

1.2.1.B.Gene codant : Le géne cpa (encore appelé plc) :

Est a I’origine de cette toxine. Il est situe sur le chromosome prés de I’origine de
réplication et d’initiation [19 ,90].Sa séquence, constante dans toutes les souches
identifiées, permet par conséquent de I’utiliser comme marqueur génetique de I’espéce
[69].

1.2.1.C.Activité biologique :

Son réle consiste en une déstabilisation des membranes cellulaires. Le
diacylglycérol, produit de I’hydrolyse de la 1écithine par la toxine a, active la protéine
kinase conduisant a I’activation des phospholipases C et D des cellules eucaryotes et a
une cascade de réactions dues a I’acide arachidonique. Elles engendrent la synthese et
I’attraction des molécules de I’inflammation comme les leucotrienes, les thromboxanes et
les facteurs d’activation des plaquettes. Ces réactions entrainent la contraction des
vaisseaux sanguins, une augmentation de la permeéabilité, I’agrégation plaquettaire et un
dysfonctionnement des muscles (myocarde).

Son activité biologique se traduit par la lyse membranaire des cellules cibles comme les
leucocytes ou les entérocytes [46, 69, 88,100].

Des expérimentations ont permis de mettre en évidence ces effets pathogenes par
injection intraveineuse ou intra péritonéale de cette toxine [11,98].

La toxine a possede une action hémolytique. Ceci la différencie des
phospholipases A dont I’action hémolytique s’effectue a partir de produits hémolytiques
[100].Néanmaoins ces produits interviennent dans I’activation de multiples réactions
altérant le métabolisme cellulaire conduisant a la déstabilisation des cellules [11]. Elle
modifie la perméabilité des endothéliums et provoque la nécrose des villosités
intestinales [88]. Des etudes menées par SONGER tendent & montrer que I’infime
différence de la séquence en acides aminés de la toxine a, entre les toxi-infections
gangréneuse et les entérotoxémies, confére a cette derniere une résistance particuliére vis-
a-vis de la chymotrypsine permettant son accumulation dans I’intestin [90] .
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Son réle pathogéne est discuté dans les entérotoxémies méme si sa présence est presque
systématique dans les prélévements du tractus gastro-intestinal, en particulier chez les
bovins (90 & 95% des prélévements) [46,57]. Différentes études par GKIOURTZIDIS ont
montré que 1’action de la toxine a est incertaine voire inexistante chez 1’espece ovine

[32]. In vivo, I’action de la toxine a a été mise en évidence exclusivement sur des
volailles [74].

|.2.2.La toxine 1

Cette toxine, anciennement appelée toxine 3, a ét¢ renommee depuis la découverte
récente de la toxine B2 [69] .

La toxine B1 est une toxine nécrosante, Iétale, thermolabile et sensible a ’action
des enzymes protéolytiques. Elle est sécrétée en phase de croissance exponentielle des
bactéries dans I’intestin et entraine la nécrose de la muqueuse intestinale surtout chez les
nouveau-nées [32,46].
1.2.2.A. Structure

Cette protéine est constituée de 336 acides aminés, de poids moléculaire de 38
kDa. Elle possede de
nombreuses similitudes avec la toxine a de Staphilococcus aureus, la toxine y et la
leucocidine [31,90].
1.2.2.B.Gene codant : Le géne cpbl

a I’origine de I’élaboration de cette toxine, réside sur un élément extra
chromosomique, un plasmide instable lors de culture de bactéries sur gélose au sang a
37°C sous anaérobiose [31, 90,103]. Les raisons de cette instabilité ne sont pas encore
élucidées [12].

1.2.2.C.Activité biologique

La toxine élabore des pores transmembranaires, provoquant des dommages sur les
cellules cibles (cellules de 1’épithélium intestinal, de 1’endothélium). La toxine 1 atteint
préférentiellement I’intestin, le coeur, les vaisseaux sanguins et les ganglions
lymphatiques. Elle affecte les tissus nerveux en modifiant les transports ioniques a travers
la membrane des cellules et provoque une fuite de potassium avec passage intracellulaire
de Cl-, Na+ et de Ca 2+ modifiant la polarisation membranaire [103].

Elle possede une activité dermonécrosante. En effet, une quantité de 2 ng de la
toxine est suffisante pour provoquer des lésions dermonécrosantes, alors que la dose
létale a 50% sur des souris est de 500 ng/kg [90].

La toxine B1 est rapidement inactivée par la trypsine dans I’intestin expliquant
I’atteinte preférentiel de cette toxine pour les nouveau-nees. Elle est due & une diminution
de I’activité des enzymes protéolytiques liée a la diminution des sécrétions pancréatiques
durant une courte période post natale ou suite a I’ingestion d’inhibiteur des protéases
(trypsine) contenues dans le colostrum [18,90].
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1.2.3.La toxine 2

La toxine 2 a été récemment décrite mais son réle pathogene n’est pas encore
clairement identifié. Elle a été isolée sur une souche provoquant une entérite nécrotique
mortelle chez le porcelet.

Des études récentes ont permis de classer cette toxine dans les différents
toxinotypes décrits dans la littérature [34, 31,103].

1.2.3.A. Structure

Il s’agit d’une protéine de 27,4 kDa avec un peptide signal de 30 acides aminés en
position N-terminale. La séquence de la toxine B2 n’a pas beaucoup d’homologie avec
celle de la toxine B1 (15%) et un tres faible niveau de similitude immunologique [31].

1.2.3.B.Géne codant Le géne cpb2

Codant pour la toxine 32, est porté par un plasmide instable, sans aucune relation
avec le géne de la toxine B1. Cette instabilité est liée a une faible tolérance a ’oxygene
ambiant et & une sensibilité aux températures extrémes, conduisant a sa perte au bout
d’une heure en aérobiose. La particularité de I’identification de ce géne cpb2, difficile &
isoler, explique sa découverte tardive [31, 27,103].

1.2.3.C.Action biologique

Son pouvoir pathogéne est identique a la toxine B1. Des pores transmembranaires
sont formis dont le micanisme d’action reste encore inditermint. La toxine B2 a souvent
été isolée sur des contenus intestinaux d’entérite nécrotique chez le porc, des
entérocolites chez le cheval et des diarrhées chez le chien [103].

Les lésions observées sont une nécrose et des hémorragies de I’intestin gréle.
D’autres organes sont affectés par cette toxine : le ceeur, les vaisseaux, la vésicule
biliaire et les muscles lisses [31,62].

Elle est isolée sur des animaux sains ou malades, souvent en association avec la
toxine a [83,103] . Des auteurs présument qu’une synergie s’¢labore entre la toxine B2 et
la toxine o ou la toxine € [34,62].

La toxine B2 est désactivée par la trypsine, elle est clivée en fragments de 13 et de
15 KDa entrainant ainsi une perte totale de son activité cytotoxique. Du fait de cette
sensibilité a cette enzyme, on retrouve la méme prédisposition pour les nouveau-nées que
la toxine B1 [31].
1.2.4.La toxine ¢

La toxine ¢ est produite par Clostridium perfringens en particulier dans les
toxinotypes B et D décrits dans la littérature [100,103]. Elle est dermonécrosante,
oedématiante et letale mais non hémolytique [90,46]. Elle est souvent présente lors
d’entérotoxémies des petits ruminants et plus rarement chez les bovins [18].

9
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1.2.4.A. Structure

La toxine ¢ est constituée de 331 acides aminés avec un poids moléculaire de 32,7
kDa [67]. Elle est produite sous une forme inactive, protoxine thermostable, et devient
active suite a I’action d’enzymes proteolytiques (la trypsine, chymotrypsine et zinc
métalloprotéase) qui clivent un peptide de 13 acides aminés en portion N-terminale [27,
32, 46,67].
1.2.4.B.Gene codant Le géne etx

codant pour la toxine g, est porté par un plasmide transférable horizontalement
d’une souche a une autre et différent de celui des toxines 1 et 2 [27 ,90,103].

1.2.4.C.Activité biologique

Il s’agit d’une permease affectant les cellules du cytosquelette ce qui implique une
augmentation de la perméabilité des cellules épithéliales et endothéliales
(particulierement au niveau du cerveau)[103].

Le pouvoir toxique de la protoxine € se multiplie par 100 voire 1000 suite a sa
fragmentation enzymatique [43]. Elle agit en augmentant la perméabilité de la paroi
intestinale altérant sa fonction d’absorption [46,67]. La toxine augmente la perméabilité
et produit des dommages sur I’endothélium vasculaire, amenant a une perte de fluide et
I’apparition d’cedeme notamment du poumon, ceeur, reins et cerveau [46,103].

L’action de la toxine &, sur I’intestin, est moins importante que la toxine 3, mais
suffisante pour permettre sa diffusion par voie générale. Cette dissémination dans
I’organisme facilite sa fixation aux récepteurs des endothéliums vasculaires (surtout dans
le cerveau), des cellules de I’anse de Henlé et des sinusoides hépatiques [18].

Des études, menees par MIYAKAWA et UZAL, ont permis d’élucider le mécanisme
d’action de la

toxine g, grace a des injections de toxine dans des anses ligaturées d’intestins d’ovins et
de caprins, évoluant en quelques heures vers une accumulation de liquide intraluminal.

En effet, elle agit en altérant les mécanismes de transports des ions et de I’eau de
la paroi de I’intestin, contribuant & une modification des échanges permis avec les
cellules endothéliales. La rétention d’ions et d’eau dans I’intestin est plus rapide et
importante chez les caprins que chez les ovins [67,68]. La meilleure absorption de la
toxine € chez les ovins par rapport aux caprins explique les sites différents d’activité entre
les especes [67,26].

La production post-mortem et la destruction intestinale de la toxine diminue la
sensibilité et la spécificité des méthodes de détection de laboratoire de cette toxine en vue
d’un diagnostic d’entérotoxémie [101].

1.2.5.La toxine 1

La toxine 1 est produite sous forme inactive par Clostridium perfringens souvent
décrite dans le toxinotype E. Son implication dans les entérotoxemies est faible. Chez la
souris, elle est reconnue pour son activité nécrosante et létale [74,103].

10
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1.2.5.A. Structure

Il s’agit d’une toxine binaire, sécrétée sous forme inactive et activée par des
enzymes protéolytiques [74,103]. La modification des onze derniers acides aminés du
coté N-terminal active la toxine. Elle est constituée de deux facteurs protéiques distincts
(deux chaines polypeptidiques), identifiés sous le nom de la et Ib, non reliés ni par liaison
covalente ni par pont disulfure. Le composant Ib, de 98 kDa, est le composant permettant
la reconnaissance d’une protéine membranaire par sa portion C-terminale. Le composant
la, de 45 kDa, est porteur de I’activité enzymatique de la toxine par sa portion N-
terminale. L association des deux composants est nécessaire pour assurer I’activité
biologique de la toxine [74, 90,46].
1.2.5.B.Gene codant Les génes iap et ibp

sont organisés en un opéron sur un plasmide [31,83]. Les deux molécules sont
produites sous I’action d’un peptide signal [27].
1.2.5.C.Activité biologique

Son activité enzymatique, celui d’une ADP-ribosyltransférase conférée par sa
partie la resulte dans la fixation d’une molécule de NADPH ou de NADH qui permet la
réaction d’ ADP-ribosylation des monomeéres d’actines, aboutissant a la dépolymerisation
des filaments d’actine [18,103].

Ib reconnait les récepteurs cellulaires et permet I’entrée d’la dans le cytoplasme suite a la
formation de pores transmembranaires [46, 69,103].

Cette activité enzymatique s’exprime de différentes fagons : destruction des
membranes cellulaires (lécithinase), arrét de la physiologie cellulaire de fagon
irreversible (synthese protéique) et perturbation de la physiologie cellulaire par
interaction avec les systemes régulateurs (AMP cyclique) [27].

La dépolarisation du cytosquelette d’actine entraine une désorganisation des
jonctions serrées des cellules, conduisant a une augmentation de la perméabilité des
cellules de la muqueuse intestinale.

Cette modification de la perméabilité est a I’origine d’cedemes et de suffusions.

1.3.MODE D’ACTION

1.3.1.Lys e des tissus
Clostridium secrete une exotoxine protéique, une phospholipase (Iécithinase) qui
désorganise les membranes cellulaires. Cette toxine antigénique a aussi une action
hémolytique. C. perfringens secréte aussi une hyaluronidase, une collagénase et une
désoxyribonucléase dont I’action cellulaire favorise I’extension de I’infection. Ce pool
enzymatique participe a la destruction des tissus, notamment de la muqueuse intestinale
[Ann.2 2005]. Mais aucun facteur d’adhésion n’a été mis en évidence [Leonhart 2004].

11
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1.3.2.Augmentation de la perméabilité intestinale

Certaines souches de Clostridium, dont celles responsables d’entérotoxémie,
sécretent une enterotoxine, thermolabile [Ann.2 2005]. Libérée dans la lumiere
intestinale, elle agit en augmentant la perméabilité intestinale, favorisant ainsi I’entrée
des bactéries et des toxines dans I’organisme.
1.3.3.Intoxination

Suite aux destructions cellulaires et a I’augmentation de la perméabilité de la
paroi intestinale, les toxines clostridiennes (puis les bactéries) sont & méme de pénétrer
dans I’organisme. Elles vont agir a un site cellulaire précis, différent pour chaque bactérie
toxinogene [Dart 2005]. Les toxines étant les principaux facteurs de virulence, leur
concentration est étroitement corrélée a I’intensité du syndrome entérotoxémique et a la
sévérité des Iésions. La quantité de toxine libérée est proportionnelle a la multiplication
bactérienne

Figure 3 : Mécanismes d’action de la toxine 1 de C. perfringens [POPOFF M.R.
Entérotoxines bactériennes: structure, mode d’action et approche vaccinale. Revue Med.
Vet., 1996, 147(6):425-438]
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Tableau I : Synthése des propriétés biologiques des toxines de Clostridium
perfringens .

[18,69]
Toxine Gene Localisation Mode d’action Effet pathogéne Organes
génétique cibles
A cpaou Chromosome | Phospholipase C, | Cytolytique, Tous les
plc sphingomyelinase, | hémolytique, organes
dégénérescence dermonécrosante
membranaire et létale
(détruite par
trypsine)
B1 cpb 1 Plasmide Formation de Cytolytique, Intestins,
pores, altération dermonécrosante, | coeur
des membranes létale et nécrose vaisseaux,
cellulaires hémorragique de | ganglions
(détruite par la muqueuse lymphatiques
trypsine) intestinale
B2 cpb 2 Plasmide Formation de Cytolytique, Intestins,
pores, altération Iétale et nécrose ceeur,
des membranes hémorragique de | vaisseaux,
cellulaires la muqueuse muscles
intestinale lisses,
veésicule
biliaire
E Etx Plasmide Formation de (Edéme, Intestins,
pores, altération dermonécrosante | poumons,
de la perméabilité | et létale cerveaux,
des membranes ceeur, foie,
cellulaires reins et
(activée par vaisseaux
trypsine) sanguins
1(la) lap Plasmide ADP-ribosylation | Désorganisation Intestins,
de I’actine du cytosquelette | cerveau et
(activée par de I’intégrité des | vaisseaux
trypsine) barriéres sanguins
1 (Ib) 1bp Plasmide Composant de cellulaires,
fixation dermonécrosante
et létale
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1.4 ETUDE GENETIQUE
Chromosome bactérien

C. perfringens est la premiere bactérie GRAM positif chez qui la carte génétique a pu
étre dressée (figure 4).

La souche cPN50, qui sert de modele, posséde un chromosome circulaire de 3,6 Mb
ou 24 génes ou régions genétiques ont eté décodes. Le site d’origine de la réplication est
nommeé oriC. A proximité se trouve la plupart des genes de toxines, soit 250 kb. Les
genes toxiniques situés sur le chromosome bactérien sont : plc le géne de la toxine a,
pfoA le géne de la toxine 0, colA le géne de la toxine k, nagH gene de la toxine p, nanH
et nanl génes de la sialidase ...

Le géne de I’entérotoxine, cpe, est variablement situé sur le chromosome ou un
plasmide. Tous ces loci constituent paradoxalement la région la plus instable, pour des
raisons non connues a ce jour. Au contraire, les génes de régulation d’expression des
genes toxiniques avoisinent le site de terminaison de la réplication, a I’opposé de oriC.

Les chromosomes de chacun des 5 toxinotypes ont une structure proche. La
capacité de produire certaines toxines résulte de I’acquisition ou la perte de génes de
toxines spécifiques, situés sur des éléments extra-chromosomiques.

Figure 4: Carte génétique du chromosome CPN50 [Rood 1998]

map, proV, mep, tinl
9IoP, rpoA, twiA
hyd

Clastridium perfringens
CPN50

asrC, sspC2,
virA S pA
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|.5.Sensibilité et résistance

1.5.1.Sensibilité et résistance aux antibiotiques [Mainil et al. 2005]

Il existe des résistances aux antibiotiques chez les animaux, spécialement pour les
macrolides, lincosamide, les tétracyclines et le chloramphénicol. Les connaissances sur le
mécanisme et I’aspect génétique de ces résistances sont aujourd’hui assez completes.
1.5.1.A.LES BETA LACTAMINES

Les pénicillines sont plus efficaces sur Clostridium perfringens que les
céphalosporines. Les résistances aux pénicillines sont rares et la production de -
lactamase n’a pas été démontree. Si une résistance aux pénicillines apparait, elle traduit
une baisse d’affinité de la molécule avec le récepteur PBP1 (Penicillin Binding Protein
1). Certaines souches sont résistantes aux céphalosporines de seconde et de troisieme
génération.
1.5.1.B.RESISTANCE AUX MACROLIDES, LINCOSAMIDES

Le gene de résistance a I’érythromycine est actuellement dénommé ermB
(Erythromycine Resistance Méthylase). 1l permet la synthése d’une méthylase qui
provoque la diméthylation de I’ARNr 23S. Ce géne est situé sur un plasmide. Son
apparition chez C. perfringens serait due au transfert d’un plasmide de conjugaison
d’Enterococcus ou de Streptococcus, suivi de la perte de la capacité de transposition. Un
autre gene de résistance décrit chez Clostridium est ermQ.
1.5.1.C.RESISTANCE AUX TETRACYCLINES

Plusieurs génes de résistance aux tétracyclines ont été mis en évidence chez C.
perfringens. Le plus courant est nommé tetA(P). Pour des raisons non élucidées, il se
situe soit sur le chromosome bactérien soit sur le plasmide. Son expression provoque la
modification des flux sortants de la cellule. D’autres génes sont connus, comme tetB(P)
et tetM, qui codent pour des modifications ribosomiques. Toutefois, ces 2 genes n’ont
jamais été mis en évidence simultanéement chez C. perfringens.

1.5.1.D.RESISTANCE AU CHLORAMPHENICOL

La résistance au chloramphénicol n’est pas fréquente. Elle est due au gene
dénommeé catP, qui code une acetyl-transferase. Un autre gene peut étre incriminé : catQ.
Il est encore plus rare que catP. 12
1.5.1.E.SENSIBILITE AUX AUTRES ANTIBIOTIQUES

C. perfringens est sensible a la plupart des autres antibiotiques, parmi lesquels on
compte fluoroquinolones, metronidazole, linezolide et glycopeptides.

Aujourd’hui, les antibiotiques de choix utilisés pour le traitement d’une infection
a C. perfringens sont les peénicillines et éventuellement les céphalosporines. Les
résistances aux tétracyclines, au chloramphénicol et aux antibiotiques du groupe
érythromycinelincomycine limitent leur utilisation.
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1.5.2.Sensibilité aux antiseptiques et désinfectants
Les organismes sporulés sont relativement résistants. C. perfringens présente une
sensibilité moyenne a I’hypochlorite de sodium a 1 % et est sensible aux desinfectants
puissants [Smith et Shermann 2002].

1.6.CLASSIFICATION DE CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

1.6.1.Classification en toxinotypes

La grande variété de toxines produites par C. perfringens a permis dans un
premier temps la distinction de types et de sous-types. Une premiére classification des
souches de C. perfringens est fondée sur leur capacité a produire les 4 toxines majeures :
alpha, béta 1, epsilon et iota.

On utilise donc une classification phénotypique. Cing types de C. perfringens sont
ainsi définis dans la classification de Wildson, datant de 1933 et encore souvent utilisée
aujourd’hui (cf. Tableau II). Les 5 profils sont eux méme subdivisés selon les types de
production de toxines dites mineures [Manteca et Daube 1994].

Les toxinotypes A, B et C se divisent respectivement en 2, 2 et 5 sous-types. Mais
la classification en sous-types a une utilité restreinte. Alors que certains sous-types, ont
une spécificité géographique ou d’héte, leur intérét diagnostique est nul, puisque les
anticorps neutralisants utilisés pour le diagnostic sont dirigés contre les toxines majeures.
Les valences mineures ne sont pas Vérifiées [Daube 1992]. Deux autres toxines majeures
existent, I’entérotoxine et la toxine 2, chez C. perfringens et ne sont donc pas utilisées
pour le typage [Manteca et Daube 1994, Latour 2004, Uzal 2004]. Outre I’importance
taxonomique de la classification phénotypique, elle permet de comprendre la pathogénie
en associant chaque entite pathologique aux toxinotypes correspondants.
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Tableau Il : Principales maladies dues a C. perfringens chez les ovins et les caprins :
classification toxingénique [Daube 1992, Manteca et Daube 1994, Uzal 2004

C. perfringens type | Toxines majeures
produites
Ovins Caprins
a |B € 1
A (1) ++ | - - - Maladie de I’agneau Entérotoxemie
jaune
B(let2) + |+ |+ - Dysenterie de I’agneau | Entérite
hémorragique
C(let?2) + [+ |- - Entérite hémorragique | Entérite
(Jeune) Struck (adulte) | hémorragique

D + |- ++ | - Maladie du rein pulpeux

E + - - ++ | Entérotoxémie Entérotoxémie

++ Principale toxine produite

+ Toxine secondaire, en général produite en quantité moindre
- Toxine non produite

(1) Sous type

1.6.1.A.Entérotoxémie due a Clostridium perfringens de type A

non entérotoxinogéne

Le toxinotype A de C. perfringens avec la toxine a (toxine majeure) est le plus
décrit dans la littérature [40, 90, 19,66]. Sa prévalence peut atteindre 84% des cas
d’entérotoxémie [34,103]. On peut I’isoler dans I’environnement et dans les intestins des
animaux et des hommes sains [46,88]. Son role pathogene est essentiellement & I’origine
de la gangréne gazeuse alors qu’il reste tres controversé dans le déclenchement des
entérotoxémies [46]. Il est soupgonné d’intervenir dans I’ulcére perforant et
I’inflammation de la caillette chez le veau [2].

La toxine a est la toxine majeure. Des injections intraveineuses de toxines de
type A provoquent chez le veau des troubles digestifs évoluant vers la mort [55]. L’action
de la toxine a seule reste contestée. En effet, les 1ésions dues a la destruction des
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membranes sont essentiellement liées a I’action de la toxine o mais pour certains auteurs,
le pouvoir pathogene de ce toxinotype est du essentiellement a I’entérotoxine [83,103].

Ce toxinotype est désigné sous le nom de la maladie de « I’agneau jaune » chez
les ovins (Yellow Lamb Disease) et des cas similaires ont été répertoriés chez les bovins
et caprins. L’action hémolytique des toxines dans la circulation sanguine est a I’origine
des symptomes, provoquant une hémolyse intra vasculaire et des leésions des capillaires,
une inflammation, une agrégation des plaquettes, un état de choc entrainant la mort de
I’individu [24, 80, 88,90].

1.6.1.B.Entérotoxemie due a Clostridium perfringens de type B

Le toxinotype B produit la toxine a, la toxine B et la toxine €. La toxine [ est
considérée comme I’agent principal des lésions observées lors de cas d’entérotoxémies
décrites de type B [103].

Le toxinotype B est décrit comme responsable de la dysenterie de I’agneau (lamb
dysenterie). Il entraine aussi des entérotoxémies chez le mouton et des entérites
hémorragiques néonatales chez le veau [90,103]. Cette prédilection de la maladie pour les
nouveau-nées est due a la neutralisation de la trypsine par le colostrum. En effet, la
trypsine détruit la toxine 3 mais elle est inhibée par les substances antitrypsines contenues
dans le colostrum. Les toxines [ et € affectent le systéme nerveux et provoquent de
séveres dépressions, se traduisant par une forte mortalité. Le rdle de la toxine €, dans les
affections du cerveau, est moins important que celui de la toxine B, en raison de
I’inhibition des enzymes protéolytiques, nécessaires a son activation, par le colostrum
[93,103].

L’ entérotoxémie due a C. perfringens de type B prend souvent un caractére
enzootique. La mortalité au sein d’un troupeau peut atteindre entre 40 et 90% des
animaux. Il n’y a pas de transmission entre troupeaux voisins [93].

D’apres les cas décrits dans la littérature, ce toxinotype est souvent associé a
une entérite hémorragique. Les lésions de I’intestin comprennent une congestion, de
I’cedéme et des hémorragies.

Le résultat est une entérotoxémie accompagnée d’une entérite avec ulcérations
et hémorragies de I’intestin gréle [103].
1.6.1.C.Entérotoxémie due a Clostridium perfringens de type C

Ce toxinotype produit les toxines o et . La maladie présente un caractére
sporadique et rarement enzootique [74 ,93].

Il a été décrit chez les adultes sous la dénomination de maladie de « Struck ».
Dans les années 60, la description de cas correspondant a ce toxinotype a eu une trés
grande importance économique par les pertes occasionnées [74, 46, 24, 88,93].

Les cas décrits pour ce toxinotype présentent une nécrose de la muqueuse
intestinale sans diarrhée apparente [90]. Les symptdmes séveres s’installent en 24 a 48
heures : coligues, douleur abdominale et une diarrhée hémorragique. L’animal développe
des signes nerveux et meurt dans un délai de 2 a 24 heures Les premiers symptémes
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observes chez les veaux sont frustres et se traduisent essentiellement par une anorexie
[24].

Chez les agneaux allaitants, souvent agés de quelques jours, les signes
cliniques sont moins importants. On observe des tremblements et de la prostration. Les
jeunes, en bonne santé, agé de 2 a 10 jours, développent une entérite hémorragique et
nécrotique [24,37, 90].

1.6.1.D.Entérotoxémie due a Clostridium perfringens de type D

Le toxinotype D produit les toxines a et €. La toxine € est considérée comme le
facteur essentiel d’apparition de la maladie [74].

L’entérotoxémie, connue sous le nom de maladie du « rein pulpeux » (pulpy
kidney disease) et décrite chez des cas en rapport avec le toxinotype D, est responsable de
37 nombreuses mortalités chez les ovins conduisant a de lourdes pertes économiques
[46].

L affection se traduit au sein d’un troupeau le plus souvent sous forme
sporadique [93]. Elle affecte les agneaux agés de moins d’un an et occasionnellement les
chevres et les veaux [103] et se traduit par une mort subite. La toxine majeure € entraine
essentiellement des symptomes nerveux (opisthotonos, amaurose,...). Elle se traduit par
une incoordination, un tourner en rond, de la nervosité, de I’inappétence, de la
prostration, de I’opisthotonos et des fasciculations des yeux [24,46].

Il ne semble pas fortement impliqué dans les cas d’entérotoxémies chez les
bovins. En effet, les bovins semblent développer une faible immunité naturelle contre la
toxine € a la différence des ovins [18].

Chez les caprins, ce type d’entérotoxémie se traduit par une entérocolite, tandis
que chez les ovins, les lésions affectent le cerveau et le foie (cedéme) et tres peu de
modifications sont observés au niveau de I’intestin [67].

1.6.1.E.Entérotoxémie due a Clostridium perfringens de type E
Le toxinotype E décrit chez certains sujets est caractéerisé par la production de

toxines a et 1 [74]. Son incidence est peu élevée dans I’entérotoxémie. Des expériences
restent a effectuer pour éclaircir le role pathogéne de cette souche. La toxine 1 est
constituée de deux sous unités, I’une permettant la reconnaissance des récepteurs
spécifiques cellulaires, I’autre étant le support de I’activité biologique. Ces sous unités
expliquent la sensibilité variable selon les especes [19, 66,90]. Ce toxinotype est décrit
dans des cas d’entérites hémorragiques du veau [7].

1.6.1.F.Entérotoxémie due a Clostridium perfringens de type A

entérotoxinogene

Ce toxinotype possede un r6le important en médecine humaine, il produit
I’entérotoxine responsable de gastroentérite humaine d’origine alimentaire [74].

La toxine a trés peu d’action sur les cellules de la muqueuse intestinale mais
elle provoque une accumulation de liquide dans I’intestin se traduisant par de la diarrhée.
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Chez les bovins et caprins, peu d’études ont demontré une véritable implication de ce
pathovar dans le développement de la maladie. Elle a été classée dans le toxinotype de
type A méme si cette toxine a été isolé dans les autres toxinotypes [18, 27,74].

1.6.1.G.Entérotoxemie a Clostridium sordellii

Clostridium sordellii est a I’origine d’entérites hemorragiques chez les bovins et
les ovins, mais aussi des entérotoxémies. Les toxines de C. sordellii ont été isolées dans
le péritoine d’animaux qui sont mort subitement avec un diagnostic de forte suspicion
d’entérotoxémie [4, 16,78].

La classification phénotypique est ancienne et ne prend pas en compte les
nouvelles toxines qui ont découvertes ces derniéres années comme la toxine 2. De plus
il est difficile sur le terrain d’attribuer un toxinotype spécifique pour chaque cas
d’entérotoxémie. En effet, aucun tableau épidémio-clinique et Iésionnel n’est spécifique
d’un toxinotype particulier mais plutot de I’action des multiples toxines produites au sein
de I’intestin de I’animal [24, 16,78].

De nos jours, elle ne semble plus appropriée et trop restreinte pour définir
I’entérotoxémie. De nouvelles classifications ont vu le jour comme la classification
génotypique.
1.6.2.Classification génotypique [Rood 1998]

Des souches de méme toxinotype pourraient avoir des genomes différents, avec
la mobilité probable de genes de la virulence, notamment des genes plasmidiques [Daube
1992]. La 14 classification phénotypique,
jugée trop restreinte, est progressivement abandonnée au profit d’une classification
génotypique (Tableau I11).
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Tableau Il : Toxinotypes et génotypes associés de Clostridium perfringens [Latour 2004].

TOXINOTYPE GENOTYPES ASSOCIES

A plc

plc, cpe

plc, cpb2

plc, cpb2, cpe

B plc, cpbl, etx
plc, cpbl, etx, cpe

plc, cpbl

plc, cpb2

C plc plc, cpbl, cpe
plc pb2, cpe

plc, cpbl, cpb2, cpe

D plc, etx
plc, etx, cpe

E plc, iap, ibp
plc, iap, ibp, cpe
plc, iap

Clostridium perfringens produit une grande variété de toxines.

La bibliographie sur I’action des toxines clostridiennes chez les petits ruminants révéle de nombreuses
¢tudes sur la toxine € et trés peu sur d’autres toxines comme la toxine a Les scientifiques s’interrogent
davantage sur I’entérotoxeémie type D.

D’apres les modes d’action, les phases de la pathogénie sont identiques chez les ovins et les caprins :
altération et permeéabilisation de la paroi intestinale, pénétration des toxines puis des bactéries dans
I’organisme et action sur les organes cibles.

On distingue une variabilité spécifique au niveau de la sensibilité aux toxines. Les caprins seraient
dépourvus de récepteurs a la toxine € fonctionnels dans 1’encéphale. L’absence de récepteurs sur cet
organe cible expliquerait la rareté des encéphalomalacies, contrairement aux ovins qui présentent tres
souvent des signes nerveux.

Par ailleurs, tous les mécanismes ne sont pas encore élucidés. On s’interroge sur I’action synergique
des toxines a et B2 dans I’entérotoxémie caprine type A, maladie causant des déces chez le chevreau.
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EPIDEMIOLOGIE

11.1.EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

11.1.1. ESPECES SENSIBLES ET REPARTITION GEOGRAPHIQUE

C. perfringens est une espece bactérienne présente dans le tube digestif de toutes les especes

animales et de I’Homme. Sa répartition est mondiale. Certains toxinotypes ont des spécificités

géographiques ou d’héte (Tableau V).
Tableau IV : Maladies associées aux divers toxinotypes (classification traditionnelle)

de C. perfringens, especes cibles, répartition [Daube 1992]
Toxinotype Symptomatologie Espéces cibles Distribution
associée
Homme Cosmopolite
Gangrene gazeuse
Mammite Bovin G-B ,Japon
A1
Entérite necrotique Volaille Cosmopolite
Colite Equins Scandinavie
Commensal de Homme,animal Cosmopolite
I’intestin,sol
A2 Intoxication Homme Cosmopolite
Alimentaire
B1 Dysenterie de I’agneau QOvins, bovins, équins | Afrique du Sud, G-B
B2 Entérotoximie Ovins,caprins Iran
C1 Struck Ovins Afrique du Sud, G-B,
Australie
C2 Entérite nécro- Ovins, bovins, équins | USA ,G-B
hémorragique
C3 Enteérite nécro- Porcelet USA, G-B, Scandinavie
hémorragique
C4 Enteérite nécro- Homme, volaille Allemagne
hémorragique
C5 Entérite nécro- Homme Papouasie nouvelle
hémorragique Guinée
D Entérotoxémie Ovins, caprins, bovins | Cosmopolite
E Entérotoxémie Ovins, bovins G-B, Australie

Chez les caprins, C. perfringens A et D sont les plus souvent incriminés lors
d’entérotoxémie. Les autres types ont été cependant signalés : C. perfringens B en Iran et C.
perfringens C en Angleterre et aux Etats-Unis [Chartier et Broqua 1995]. Les ovins sont sensibles
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a davantage de toxinotypes différents, mais les toxinotypes A et D demeurent les plus fréequents
[Songer 1998].
11.1.2. IMPORTANCE ET PREVALENCE EN FRANCE

L’ importance de la maladie est tout d’abord médicale, car I’issue est souvent fatale. Elle est
aussi économique car elle occasionne des pertes d’effectif et des chutes de production.

En France, I’entérotoxémie constitue une dominante pathologique des petits ruminants, plus
particulierement en élevages intensifs. Etant donné la faible valeur économique individuelle de
ces animaux, les examens et les prélevements post-mortem, pourtant indispensables a la
confirmation et a la précision du diagnostic, sont loin d’étre systématiques. Les données sur les
petits ruminants, en particulier sur les chévres, sont rares et souvent obtenues a partir de petits
effectifs.

Chez les ovins

Chez les ovins, I’incidence la plus elevee de I’entérotoxémie concerne les jeunes de 1 a 4 mois
[Popoff 1979]. Une étude effectuée a I’échelle européenne révéle les résultats suivants pour la
France (figure 5) : C. perfringens est I’agent majeur d’entérotoxémie ovine. Les toxinotypes
impliqués sont d’abord le type A, suivi du type D [Manteca et al. 2005].

I

o

— -

Figure 5 : Proportion des différents toxinotypes de Clostridium perfringens dans les entérotoxémies
ovines [Manteca et al. 2005].

C. perfringens type A est le principal agent étiologique d’entérotoxémie ovine en France. Le
toxinotype D est tres minoritaire. Comme chez les caprins, on a longtemps pensé que le
toxinotype A était inoffensif chez I’adulte et que la majorité des cas d’entérotoxémie étaient dus
au toxinotype D.

L’entérotoxémie de type A chez les ovins était traditionnellement décrite uniquement
chez le jeune et appelée « maladie de I’agneau jaune ». Aucune autre forme de la maladie n’avait
été décrite pendant longtemps. Les nouvelles méthodes diagnostiques comme le test ELISA et la
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PCR, permettent d’obtenir de mettre en évidence la forte prévalence du toxinotype A et de lui
imputer un réle pathogéne.

Ces résultats ont été obtenus sur un échantillon de seulement 24 ovins. Ce faible effectif
n’a pas permis la mise en évidence de certains agents étiologiques connus, mais moins fréquents,
dans I’espece ovine tels que C. perfringens B et C ou de C. septicum.

C. sordellii a été isolé chez 16% des individus, seul ou associé a C. perfringens type A.
On ne lui impute pourtant pas d’effet pathogeéne. Les souches isolées n’étaient pas virulentes : les
tests de detection des génes de toxines majeures étaient négatifs. La situation semblerait
differente dans le Sud de I’Europe (Espagne, Portugal). Des études supplémentaires sont
nécessaires pour étayer cette hypothése [Manteca et al. 2005].

11.1.3. FORME EPIDEMIOLOGIQUE
Chez les ovins, les entérotoxémies évoluent sous forme de cas sporadiques (cas isolés
dans le temps) ou de flambées épizootiques (nombreux cas sur une courte periode), avec un taux
de prévalence pouvant varier de 5 a 30% des animaux. Bien qu’il n’y ait pas de transmission
directe de la maladie d’un animal & un autre, plusieurs cas simultanés peuvent apparaitre dans un
élevage du fait que tous les animaux sont soumis aux mémes facteurs de risque [Popoff 1994].

L’allure des épisodes entérotoxémiques chez les chévres est identique, mais dans certains
élevages caprins, I’entérotoxemie peut perdurer de maniere enzootique, avec apparition de
nouveaux cas chaque semaine ou chaque mois. De plus, la chévre présente une forme chronique,
individuelle, rare et souvent non diagnostiquee, de la maladie [Smith et Shermann, 2002]. Les
mécanismes de la chronicité a I’échelle de I’élevage ou individuelle sont inconnus. La persistance
des spores de C. perfringens dans I’environnement a un haut niveau suite a I’excrétion par de
nombreux animaux malades ou porteur, peut générer de nouveau cas spontanément [Chartier
2002]

11.1.4. CATEGORIES D’ANIMAUX ATTEINTS

Le mode d’élevage intensif semble corrélé aux troubles entérotoxémiques. Les formes
ovines et caprines ne sévissent pas dans les mémes systemes de production. Chez les ovins,
I’entérotoxémie frappe davantage les agneaux a I’engraissement. Pour la chévre, I’affection est
plus fréquente chez I’animal adulte en production. Le toxinotype majeur varie en fonction de
I’&ge et I’espéce (Tableau V) [Chartier et Broqua 1995].
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Tableau V : Fréquence relative des agents étiologiques d’entérotoxemie en fonction de I’age
chez les ovins et les caprins [Popoff 1989 et 1994].

Type de Clostridium Nouveau né Jeune (>3 Adulte
sem)
Ovin Caprin Ovin Caprin Ovin Caprin
C. perfringens A - - ++ + ++ ++
C. perfringens B + - - - ¥ n
C. perfringens C ++ ++ + - + -
C. perfringens D + + ++ ++ ++ ++
C. perfringens E + - - - - -
C. sordellii + + + + + +
C. septicum - - + + - -
- non décrit + possible ourare  ++ couran

Les raisons de cette spécificité ne sont pas totalement expliquées. L’age et le mode
d’élevage sont 2 facteurs de risque de forte influence. (cf. partie 11.2.3 Facteurs de risque).
L’ entérotoxémie due a C. perfringens type A sévit davantage chez les adultes, les types B et C
apparaissent essentiellement chez les nouveau-nés et le type D concerne tous les ages. C. sordellii
et C. septicum étant rare, ils n’ont été que peu observés C. sordellii apparait a tout age [Popoff
1989 et 1994].

Les agent étiologiques majeurs d’entérotoxémie sont les mémes chez les ovins et les
caprins. En France, C. perfringens type A est le plus souvent incriming, suivi de C.
perfringens type D. C. perfringens type D semble plus fréquent chez les caprins.

Mais les données de terrain recueillies en France ne s’accordent pas avec les données
bibliographiques internationales. Etant donné I’engouement scientifique pour C. perfringens
type D dans les autres pays, il semblerait qu’il soit le principal agent étiologique
d’entérotoxémie chez les ovins et les caprins en dehors de I’Europe.

C. sordellii apparait dans 15% des cas d’entérotoxémie, mais sa virulence est discutée.
Elle semble écartée chez les ovins en France. Des études supplémentaires sont nécessaires
pour préciser la pathogénicité de cette bactérie chez les caprins.

La forme épidemiologique de la maladie différe selon I’espece. L’entérotoxémie ovine
touche essentiellement les agneaux a I’engrais. La forme caprine sévit plut6t dans les élevages
laitiers intensifs. L’age est un parametre important qui détermine le principal agent
étiologique.

La maladie se présente classiquement sous la forme de flambées épizootiques ou de cas
sporadiques. Une forme chronique existe chez les caprins.
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11.2.EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE

11.2.1. SOURCES

Deux sources de contamination pour les ruminants sont connues : les sols, ou C. perfringens
résiste sous forme sporulée plusieurs mois voire années, et les animaux sains ou malades, qui
excretent les clostridies dans leurs féces.

11.2.1.A.Les sols
Les sols souillés par les matiéres fécales peuvent contenir 10* Urc/g [Duchesnes et al. 2005].
Cette valeur sous estime probablement la charge réelle en bactérie, car le nombre de spore est
souvent supérieur aux UFC.

Les clostridies sporulés survivent de longues periodes dans les sols et I’environnement.
11.2.1.B.Le tractus digestif des animaux
1)CHEZ LES ANIMAUX NOUVEAU NES
A la naissance, le tractus digestif stérile est colonisé, chez la plupart des espéces animales,
primitivement par Escherichia coli, C. perfringens type A et Streptococcus. Ces bactéries
pénétrent par voie orale, lors des tétées (mamelle souillée) ou du léchage d’objets. Elles 39
constituent la flore intestinale avant d’étre remplacées par une microflore & métabolisme lactique
(lactobacilles, Bifidobacterium).
Une étude chez les jeunes veaux montre que la population de C. perfringens est insignifiante dans
la caillette, le duodénum et le jéjunum (<10 UFC/g). elle est sensiblement plus élevée dans
I’iléon (10* -10° UFC/g) et peut étre importante dans le caecum et les segments postérieurs (>10°
UFC/Q).
Par la suite, la flore intestinale croit et le nombre de germes anaérobies se stabilise entre 10 et
10" bactéries par gramme de contenu intestinal [Popoff 1989].
2) CHEZ LES ANIMAUX ADULTES
Sur 18 petits ruminants sains, C. perfringens et ses toxines ont pu étre mis en évidence chez
13 individus, les 5 autres étaient indemnes de clostridies. L’analyse génétique des souches de
C. perfringens prélevées sur ces 13 ovins et caprins, révele la présence de la toxine o dans
100% des prélevements et de la toxine € dans 15% des prélevements [Uzal 2004]. Une autre
étude sur un effectif plus grand a I’abattoir, révéle que la toxine € est détectée chez 46% des
ovins et des souches de C. perfringens type D ont été isolées [Daube 1992].
C. perfringens est donc une bactérie commensale de I’intestin des animaux, mais elle n’est pas
présente chez tous les individus. C. perfringens type A semble plus fréquent que le type D.
Les types B et C sont plus rares.
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11.2.1.C. ECOLOGIE DIGESTIVE
La population digestive des clostridies commensales de I’intestin est faible,
estimée & moins de 10* UFc/g [Popoff 1994]

Il existe un équilibre entre les populations bactériennes. Cet équilibre dépend des interactions
entre alimentation et bactéries d’une part et bactéries entre elles d’autre part. Plusieurs
mécanismes assurent I’équilibre de la flore digestive : la compétition pour le substrat, la
chaine trophique, le pH, la production de composés toxiques, les traitements antibiotiques, le
péristaltisme et les modification de la bile [Popoff 1989].

Une rupture de I’équilibre (ou la destruction) de la flore intestinale libére des niches
écologiques. Les bactéries a cycle court en profitent davantage, car elle proliférent plus vite
que les autres et colonisent le milieu. Dix minutes sont necessaires entre 2 genérations de
Clostridium. En une heure, la bactérie réalise 7 cycles.
La rupture de I’équilibre de la flore digestive provoque donc une Véritable explosion
bacterienne, en faveur des clostridies [Philippeau et al. 2003].

11.2.2. CONTAMINATION
11.2.2.A. Contamination par C. perfringens

CHEZ LE NOUVEAU NE
La contamination orale par un Clostridium toxinogéne dans les premieres heures de vie

peut permettre une colonisation & un niveau élevé du tube digestif par celui-ci du fait de
I’absence totale ou partielle des effets répresseurs de la flore digestive. La bactérie se multiplie
jusqu’a 10° UFc/g. C. perfringens types B et C se rencontrent dans le cadre d’une
entérotoxémie chez les animaux de moins de 3 jours [Niilo 1988, Popoff 1989].
Les facteurs induisant la prolifération de C. perfringens type C et la production de toxine sont
encore peu connus. Les clostridies se développent dans I’intestin au cours d’une période de
jelne ou de changement alimentaire chez I’agneau de moins de 10 jours. [Popoff 1994]

CHEZ LE JEUNE ET L’ADULTE

L’analyse génétique de souches pathogénes de C. perfringens type A chez des veaux
malades a prouvé qu’elles étaient résidentes du tube digestif, et non des souches spécifiques
d’entérotoxémie, particulierement pathogénes et venues de I’extérieur [Manteca et al 2003].

Il a été également prouvé que la simple ingestion de Clostridium ne permettait pas le
développement de la maladie car 90% de ces micro-organismes étaient détruits dans le rumen ou
la caillette, et ne peuvent atteindre de duodénum [Uzal et Kelly 1 1998].

Ces 2 exemples confortent I’hypothése que le développement de I’entérotoxemie est dd
a la prolifération de clostridies déja présents dans le tractus digestif et non a la contamination
brutale par des germes présents dans I’environnement des animaux.

Par ailleurs il existe une contamination orale, faible et constante des animaux, par les
spores de I’environnement. Cette présence de bactéries et de toxines dans I’intestin des animaux
sains se traduit par une séroconversion chez le mouton et chez la chévre. Cette immunité
naturelle n’empéche cependant pas les fortes pertes dues a I’entérotoxémie [Daube 1992].
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11.2.2.B.Contamination par C. sordellii e t C. septicum

C. sordellii n’a été isolé que chez I’animal malade. Son absence chez I’animal sain sous entend
que la contamination orale est déterminante pour la maladie [Shoenian 2005]. 1l en va de méme
pour C.septicum. Des spores peuvent se loger dans le foie des ovins [Songer 1998].

Clostridium perfringens est une bactérie commensale de I’intestin, mais elle n’est pas
présente chez tous les individus. Les jeunes animaux se contaminent primitivement par
ingestion de bactéries lors des tétées sur des surfaces souillées par les féces des adultes, ou
de spores persistant dans I’environnement. Il existe aussi une contamination orale, faible et
constante des adultes. La population clostridienne dans le tractus digestif est insignifiante
car inhibée par les autres bactéries digestives. C.perfringens type A est plus fréquent que
le type D. Les types B et C, ainsi que C. sordellii et C.septicum semblent absents chez les
animaux sains.

Une rupture de I’équilibre de la flore digestive est favorable au développement de
Clostridium car son cycle de réplication est tres court. On assiste alors a une explosion de
la population clostridienne.

11.2.3.Les causes favorisantes et entérotoxemies
11.2.3.1.Facteurs extrinséques

Nous avons montré précédemment qu’une perturbation de I’équilibre de la flore
intestinale associée a une atonie digestive conduit a la multiplication des clostridies et a la
production de toxines. Les causes favorisantes, principalement I’alimentation, apparaissent
véritablement déterminantes dans le développement des entérotoxémies.
11.2.3.1.A.L alimentation
Rappels préliminaires

PDI : Protéines vraies réellement digestibles dans I’intestin
PDIM : PDI qui proviennent des protéines vraies formees par la population microbienne du
rumen
PDIME : PDIM qui correspondent a la teneur de I’aliment en énergie fermentescible dans le
rumen
PDIMN : PDIM qui correspondent a la teneur de I’aliment an azote fermentescible dans le rumen
PDIA : PDI qui sont d’origine alimentaire.

L alimentation est le principal facteur de risques responsable des déséquilibres de la flore
intestinale I’origine des entérotoxémies.

En effet, une alimentation trop riche en matieres azotees ou glucidiques fermentescibles
joue un role primordial [21, 43, 75, 95].

Les matieres azotées alimentaires subissent dans le rumen une dégradation plus ou moins
intense et rapide a I’origine de la production d’ammoniac. Cette dégradation est tres rapide pour
les constituants non protéiques (amides, peptides, acides aminés libres...) qui diffusent dans le
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liquide du rumen. Elle est aussi tres rapide en ce qui concerne I’urée de part I’action des uréases
libres en concentration importante. Quant a la dégradation des protéines, elles sont attaquées deés
qu’elles sont libérées des cellules lors de la rupture des membranes pendant de la mastication ou
sous I’action des bactéries cellulolytiques. Les produits de dégradation des constituants azotées
fermentescibles (ammoniac, acides aminés et peptides) sont utilisés par les corps microbiens du
rumen pour élaborer des protéines. Cependant, une partie des protéines alimentaires n’est pas
dégradées dans le rumen.

La notion de protéines vraies reellement digestibles dans I’intestin (PDI) a été développée
en tant que systéme original (Institut National de la Recherche Agronomique : INRA) pour
calculer les apports et les besoins azotés des ruminants. Les PDI comprennent les protéines
digestibles dans I’intestin d’origine alimentaire (PDIA) et les protéines digestibles d’origine
microbienne (PDIM).

Chaque aliment est caractérisé par deux valeurs azotées, I’'une par sa teneur en azote
fermentescible dans le rumen (PDIN= PDIA + PDIMN), l'autre par sa teneur en matiere
organique digestible ou en énergie digestible (PDIE=PDIA + PDIME). Lors d’apport excessif
d’azote fermentescible (exces de PDIN par rapport au PDIE), I’énergie de la ration n’est pas
suffisante pour utiliser les produits de dégradation des constituants azotés pour la fabrication de
protéines microbiennes. L’ammoniac se trouve en excés dans le rumen provoquant une alcalose
ruminale suite au passage a travers la paroi du rumen et a la diffusion dans le sang. Cette
hyperammoniémie inhibe, par action directe sur les centres moteurs, I’éructation, le péristaltisme
intestinal et aboutit a une atonie intestinale. Le foie ne peut plus effectuer son role de
détoxification (réactions de désaminations oxydatives de I’ammoniaque en urée) et une
insuffisance hépatique s’installe. Une partie de cette urée revient au rumen par la salive ;
I’ammoniac qu’elle y donne s’ajoute a I’ammoniac déja excédentaire et n’est d’aucune utilité
pour la population microbienne. Cette augmentation intempestive du taux ammoniacal dans le
tube digestif favorise la prolifération d’une flore alcalinophile, notamment C. perfringens, dans
I”intestin a I’origine d’entérotoxémie [42].

Dans ces circonstances, I’excés de substrats alimentaires atteignant I’intestin favorise la
prolifération des clostridies. On trouve cette situation lors d’alimentation riche en azote
fermentescible : herbe jeune de paturage, ensilages d’herbe riches en azote soluble ou apports
d’urée trop importants et ingérés rapidement. Lors de la mise aux patures aux printemps avec une
herbe riche en azote fermentescibles, le risque d’entérotoxémie est accru. La littérature relate que
I’apport d’engrais (ammoniacaux et potassiques) sur des paturages favorise une augmentation des
taux de matieres azotées solubles des patures, entrainant une surcrudescence de cas
d’entérotoxémies des ruminants paissant sur celles-ci [42, 43, 46, 74].

Des situations similaires sont décrites lors de rations acidogénes (exces de glucides
fermentescibles), par exemple excés de céréales sans transition, entrainant une acidose lactique
du rumen avec une diminution du pH intra-ruminal a 5 ; une atonie du rumen et du réseau
s’installe. La multiplication des clostridies et la toxinogénese sont alors favorisées par I’arrivée
de substrats alimentaires non digérés (amidon et protéines non fermentés) [25, 95].
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Les transitions alimentaires brutales ne permettent pas a la flore de s’adapter, par exemple
le passage d’une flore cellulolytique a une flore protéolytique lors de la mise aux patures au
printemps aprés une ration riche en fourrages I’hiver. Cette transition brutale peut favoriser le
développement des clostridies au dépend de I’équilibre préexistant. Lorsque les conditions
climatiques sont favorables, la méme situation se présente a I’automne suite a une repousse
abondante de I’herbage [25].
11.2.3.1.B.Le stress, le péristaltisme et la sécrétion biliaire

Le stress constitue un facteur de risque d’entérotoxémie. La perturbation de la digestion
par une mauvaise irrigation du tube digestif suite a un stress (manipulations brutales, tonte,
transport) provoque une libération d’adrénaline entrainant une vasoconstriction de la circulation
du tube digestif. Il provoque un ralentissement du transit voire son arrét et une perturbation du
pH gastrique [46]. On aboutit a une stase intestinale [10].

Une diminution du péristaltisme entraine une rupture de I’effet dépresseur de la flore
digestive et contribue a la multiplication des clostridies. En effet, Clostridium perfringens
n’adhére pas de fagon spécifique a la muqueuse intestinale et est éliminé par le transit tout
comme les toxines libres dans la lumiere. L’augmentation de celui-ci a un effet protecteur et
limite les atteintes tissulaires [76]. Il est plus important dans la partie proximale de I’intestin ce
qui est a mettre en rapport avec la plus forte densité de bactéries dans la partie distale de celui-ci
[74]. Toutes modifications du péristaltisme intestinal prédisposent I’animal a une prolifération
bactérienne [17]. La sécrétion biliaire
posseéde un role antiseptique qui n’est pas a négliger dans les cas d’entérotoxémie [43]. Les
acides biliaires conjugués inhibent la multiplication des bactéries non présentes a I’état naturel au
niveau du tube digestif. Les actions des acides biliaires permettent la sélection de certaines
souches bactériennes [74].
11.2.3.1.C.Le climat et la saison

Les entérotoxémies sont souvent décrites comme des maladies saisonnieres, la majorite
des cas se situe au printemps et a I’automne. Ces périodes correspondent aux saisons de
changement brutal d’alimentation au printemps avec la mise a I’herbe des ruminants et un apport
excessif de matiéres protéiques. En effet, on passe d’une ration hivernale riche en cellulose
(fourrages) a une alimentation trés riche en matiéres protéiques avec les patures [17].

Les fortes variations de températures influent également sur I’apparition des
entérotoxémies. En effet, un refroidissement brusque provoque une atonie digestive, permettant
la prolifération des bactéries pathogénes comme les clostridies. De nombreux cas
d’entérotoxémies ont été observés suite & une nuit trés froide sur des animaux aux paturages.
Méme si la température peut jouer un réle important dans le processus de déclenchement d’une
entérotoxémie, il faut le mettre en corrélation avec d’autres facteurs favorisants [17].

On note que cette description saisonniére des entérotoxémies correspond plus & des
facteurs de conduite d’élevage avec une transition alimentaire brutale (exces de matiéres
protéiques ou glucidiques) plutdt qu’a des facteurs climatiques.
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11.2.3.1.D. Utilisation d’antibiotiques

L’antibiothérapie, dont I’action vise a détruire ou a inhiber un ou plusieurs agents
pathogenes, a également un effet sur les bactéries commensales du tube digestif. Cette action peut
passer inapergue sur le plan clinique.

L’utilisation excessive des antibiotiques est un probleme actuel. Leur administration par
voie orale de maniere inadaptée entraine la sélection ou I’émergence de certaines souches
bactériennes dans le tube digestif. Les molécules les plus utilisées sont a visee Gram négatif, ce
qui contribue a la sélection des bactéries Gram positif comme les clostridies. La flore
commensale du tube digestif est sensible aux antibiotiques, qui la modifient et favorisent la
prolifération des bactéries toxinogenes. Les antibiotiques distribués a titre thérapeutique ou
préventif sélectionnent dans le tube digestif des souches bactériennes résistantes a des familles
d’antibiotiques. Ceci c’est accentué durant ces dernieres années [43].

Il est a noter que certains antibiotiques (gentamycine) induisent I’expression de génes,
comme le géne cpb2 de plus en plus représentés dans les entérotoxémies bovines, mais sans
conséquence pratique [27].
11.2.3.1.E.Le parasitisme

Le parasitisme peut interférer et favoriser I’entérotoxémie. Les parasites intestinaux des
ruminants créent par leur action traumatisante des portes d’entrée aux bactéries anaérobies. Des
études montrent qu’une forte infestation des agneaux et des chevreaux par Moniezia expansa
favorisent les entérotoxémies. En effet, des lésions inflammatoires sont responsables d’un
épaississement de la muqueuse intestinale (une coupe histologique révele une destruction de
I’épithélium et de I’endothélium vasculaire) favorisant I’absorption des toxines [96].

Ostertagia se développe dans les glandes gastriques, diminuant I’acidité de la caillette.
Cette modification du pH provoque une diminution du péristaltisme permettant la prolifération
des clostridies. La coccidiose et la cryptosporidiose provoquent des réactions inflammatoires
importantes de I’intestin, altérant la muqueuse intestinale et favorisant la dissémination des
toxines de Clostridium perfringens par voie sanguine [10, 74].

La fasciolose (Fasciola hepatica) est souvent associée aux entérotoxémies. Les douves
alterent le fonctionnement hépatique par une destruction des hépatocytes et une obstruction des
canaux biliaires, modifiant le r6le bactéricide de la bile et diminuant le péristaltisme intestinal
[10].

Les lésions du pancréas peuvent favoriser I’apparition des entérotoxémies. La diminution
de la sécrétion glandulaire exocrine et en particulier de la trypsine, inductrice ou inhibitrice de
certaines toxines, peut interférer dans cette pathologie [43].

11.2.3.2.Facteurs intrinseques

Les differents éléments de I’épidemiologie descriptive sont souvent abordés, tels que
I’espéce, la race, le sexe, I’age, dans les causes favorisantes des enterotoxémies néanmoins ils ne
sont pas considérés comme prépondérants dans cette maladie. Nous décrirons brievement ces
differents facteurs intrinseques.
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11.2.3.2.A.L’espece

Les entérotoxemies concernent toutes les espéces mais elles sont plus fréquentes chez les
ruminants, et tout particulierement les ovins [33, 74].
Cette predisposition peut s’expliquer par le fait qu’ils sont plus exposes par les systémes de
productions intensifs & une alimentation favorisant les entérotoxémies [17].
11.2.3.2.B.L’age

L’age des ruminants atteints d’entérotoxémie est ample, allant d’un jeune de 48 heures a
I’&4ge adulte [57].Néanmoins certaines classes d’ages sont plus décrites tels que les jeunes ou les
animaux de réforme [17]

Pour les jeunes ruminants : le sevrage, la période de I’engraissement ou I’allaitement avec
une bonne laitiere semblent prédisposees I’animal a cette maladie. En ce qui concerne les
adultes, les plus touchés sont ceux a I’engraissement (réformes) ou en lactation avec des rations
riches en concentrés, en bandes sur des paturages luxuriants au printemps et a I’automne [74].

Les différentes classes d’ages décrites sont plutdt a rapprocher avec les conduites d’élevages
utilisées et I’alimentation. En effet, pour les bovins, les entérotoxémies affectent toutes les
catégories mais les plus touchés sont [95, 57, 74, 33]

* les veaux allaitants a la mise a I’herbe

« les veaux de boucherie alimentés au distributeur automatique

« les taurillons a I’engrais en début ou en fin d’engraissement

* les vaches laitiéres surtout pendant la période péripartum

* les vaches de réformes
11.2.3.2.C.La race et la conformation

Chez les bovins, les races a viandes sont les plus exposées a la maladie (charolaise,
blonde d’aquitaine, Blanc Bleu Belge) car considérées comme races a croissance rapide, elles
sont soumises a une alimentation trés énergétique [17, 37, 59]. Les races Blanc Bleu Belge et
charolaise sont fréquemment citées dans les cas d’entérotoxemie, mais ceci est explicable par le
fait que la majeure partie des études se sont portees sur celles-ci. Alors que d’autres races comme
les Prim’Holstein peuvent étre également concernées dans des conduites d’élevages intensives
[80]. On retrouve aussi cette description chez les ovins telles pour la race Southdown [17].

Les animaux atteints sont souvent les plus beaux sujets (gras ou en bon état
d’engraissement) au sein du troupeau [74, 33, 17].

Depuis de nombreuses années, on accorde beaucoup d’importances aux facteurs de la
réceptivité intrinséque et extrinséque. En fait, derriére ces facteurs intrinséques (race, sexe, age)
se cachent des conduites d’élevage différentes qui conditionnent le risque d’entérotoxémie. Une
conduite d’élevage avec une alimentation intensive génere le risque d’entérotoxémie alors qu’un
systeme extensif le réduit.

Les clostridies proliférent dans I’intestin a la faveur d’une rupture de I’équilibre de la
flore intestinale. La rapidité du cycle de ces bactéries constitue un atout majeur pour coloniser le
milieu. Les facteurs de risque de rupture de cet équilibre sont proches de ceux de I’acidose.
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I1.3.Pathogenie des entérotoxémies

Cet équilibre de la flore intestinale peut étre modifié chez les ruminants notamment lors
de perturbation en amont du tube digestif c’est a dire au niveau du rumen. Dans ces conditions,
les substrats délivrés dans I’intestin permettent de sélectionner un profil de flore difféerent comme
les clostridies.

Lors de perturbation de la flore intestinale, Clostridium perfringens peut se multiplier a
une vitesse élevée : Ieffectif peut décupler en dix minutes, passant de 10° UFc/mL & 10” urc/mL
de contenu intestinal en une heure [10] .

Les clostridies ne peuvent pas adhérer a la muqueuse intestinale par des facteurs
d’attachement (comme E. coli) [53] ou envahir les cellules épithéliales (comme Salmonella).
Elles se multiplient dans la lumiere de I’intestin uniquement en cas d’altération de I’équilibre
bactérien. La pathogénie de ces bactéries dépend uniquement de la capacité lors de la phase de
multiplication des bactéries a produire des toxines. Ces toxines ont une action locale sur I’intestin
puis diffusent dans I’organisme via la circulation sanguine pour atteindre les organes cibles
[74,85] .

Dans un premier temps, une multiplication importante des clostridies commence dans les
parties distales de I’intestin gréle ou leur concentration en tant qu’hdtes habituels est inférieure a
10° UCF/mL de contenu intestinal. L apparition de la maladie nécessite I’altération de 1’équilibre
de la flore bactérienne. Cette altération doit étre beaucoup plus importante chez les adultes ; qui
possedent une flore digestive installée jouant le réle de barriere, que chez les jeunes dont la flore
digestive est précaire. De nombreuses études expérimentales ont tenté de reproduire in vitro les
étapes observees in vivo. Expérimentalement, la plupart des affections naturelles ont pu étre
reproduites par une administration intraduodénale de culture compléte, de cellules suspendues
dans un milieu frais, d’extraits cellulaires, de surnageant de culture ou méme de toxines purifiées
concomitant & une atonie digestive [74].

La régulation des populations bacteriennes multiplication et production de toxines
(clostridium perfringens) fuite d’eau et electrolytes = diarrhee necrose et hemorragie passage
dans circulation sanguine : atteinte d’autres organes (foie, rein, cceur ...) Toxines a tropisme
intestinal Atonie digestive + Facteurs favorisants importante chez les adultes, qui possedent une
flore digestive installée jouant le role de barriere, que chez les jeunes dont la flore digestive est
précaire. De nombreuses études expérimentales ont tenté de reproduire in vitro les étapes
observeées in vivo. Experimentalement, la plupart des affections naturelles ont pu étre reproduites
par une administration intraduodenale de culture compléte, de cellules suspendues dans un milieu
frais, d’extraits cellulaires, de surnageant de culture ou méme de toxines purifiées concomitant a
une atonie digestive.

Dans un deuxiéme temps, les bactéries produisent les toxines responsables des symptomes
et des Iésions observées lors de la maladie. Les toxines alterent la paroi intestinale et diffusent
dans I’organisme par la circulation sanguine pour atteindre les organes cibles (cceur, poumon,
foie, rein et cerveau).

34



CHAPITRE 11 EPIDEMIOLOGIE

L’elément primordial dans la prolifération des clostridies est I’atonie digestive. Les causes
d’atonie digestive sont multiples. Elles peuvent étre humorales (acidose ou alcalose ruminale,
acidose ou alcalose sanguine), alimentaire (alimentation intensive, changement brutal de ration,
insuffisance de lest) ou toxiques (acide cyanhydrique des légumineuses). Cette atonie digestive
entraine une accumulation résultante de matiéres alimentaire insuffisamment fragmentées
favorisant la pullulation des clostridies et la résorption des toxines [59].

L’equilibre de la flore bactérienne, mis en place apres la naissance de I’animal, évite la
prolifération de bactéries pathogénes au sein du tube digestif. Cependant, toute modification de
cet équilibre fragile peut favoriser I’apparition d’une maladie. De nombreuses causes favorisantes
participent a la perturbation de I’écologie intestinale [10,21]. Nous allons développer ces
differentes causes dont la principale est I’alimentation.
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CHAPITRE III DIAGNOSTIC

Les entérotoxemies sont a I’origine d’une grande majorité des cas de mort subite. Le
diagnostic des entérotoxémies repose sur des donnees épidémiologiques, cliniques et lésionnelles.
Sur le terrain, a partir de ces données il est possible d’établir un diagnostic de forte suspicion
d’entérotoxémie mais le diagnostic de certitude repose sur des analyses de laboratoire. Nous
exposerons ci-apres les bases du diagnostic de suspicion et de certitude.

I11.1.Les bases épidémiologiques

Les critéres épidémiologiques sont nécessaires pour orienter le diagnostic vers un cas
d’entérotoxémie. Ceux-ci, incluant les facteurs de risques, prédisposent I’animal & une
prolifération des clostridies dans I’intestin qui synthétisent des toxines dont leurs actions évoluent
vers une mort subite du ruminant.

Il s’agit d’une maladie fréquente. On note en Belgique prés de 7000 veaux morts
subitement chaque année dans des conditions évoquant fortement une entérotoxémie.
L’ entérotoxémie n’est pas une maladie contagieuse. Elle peut se manifester au sein d’un élevage
sous forme de cas sporadiques, voire enzootiques en affectant jusqu’a 5 & 30 % du troupeau.
L apparition de plusieurs cas au sein d’un élevage peut s’expliquer par I’existence de mémes
facteurs de risque [74] .

L’entérotoxémie est une maladie provoquant des morts subites sporadiques, le plus
souvent dans un troupeau conduit avec un régime alimentaire intensif, a I’occasion de
changements alimentaires brutaux ou changements climatiques.

Parmi la totalité des facteurs énoncés, I’alimentation et les conduites d’élevage sont les facteurs
les plus importants a prendre en considération dans le but d’établir un diagnostic de suspicion
d’entérotoxémie [17,74].

Les bases épidémiologiques sont nécessaires pour orienter le diagnostic vers une
suspicion d’entérotoxémie mais a partir de ces données il faut intégrer les bases cliniques et
Iésionnelles.

I11.2.Les bases cliniques

En raison de la rapidité d’évolution de la maladie, c'est-a-dire une mort subite, il est
difficile d’effectuer un diagnostic clinique. Ces affections se caractérisent par une mort subite
parfois précédée pendant quelques heures de troubles diarrhéiques, convulsifs ou hémolytiques.
D’un point de vue didactique, nous pouvons distinguer différentes formes cliniques méme si la
plus fréquente est la mort subite.
111.2.1.La forme clinique suraigué
Mort subite

La forme suraigué se manifeste par une mort subite [33,37,102]. Le ruminant est souvent
retrouvé mort ou comateux sans aucun signe clinique précurseur. Ce sont souvent des animaux
sains, en trés bon état général qui suite & I’apparition de la maladie, sont découverts morts dans
un délai de huit heures [5,37].
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111.2.2.La forme clinique aigué

Cette forme clinique est caractérisée par I’apparition brutale de symptdmes souvent généraux
évoluant rapidement vers la mort [5,36] . L’entérotoxémie s’exprime par des signes cliniques
majeurs tels que les symptomes diarrhéique, hémolytique et convulsifs. A coté de ces symptomes
dominants, apparaissent des symptomes mineurs, inconstants.
Les symptomes genéraux

Les ruminants présentent un abattement accompagné de difficultés locomotrices [58,46] .

Souvent, les jeunes animaux sont anorexiques et prostrés en décubitus latéral avec des
tremblements géneéralisés [46,55,40]. Une diarrhée, avec tuméfaction important de I’anus, peut
s’ajouter a ces signes cliniques, ainsi qu’une enophtalmie, signe de déshydratation [58].

La maladie peut se traduire par une hyperthermie (41 a 42°C)[28,14,87].0n retrouve chez
certains sujets, notamment les veaux, des modifications du fonctionnement cardiorespiratoire
avec une dyspnée, une hypotension, une tachycardie et un pouls faible et rapide[55,40].

Des cas de forme clinique aigué avec action de I’entérotoxine (CPE) présentent une
vasodilatation généralisée qui s’accompagne d’un choc hypovolémique entrainant la mort de
I’animal[18] .

Figure 6 : mort subite suite a une Entérotoxémie(CEVA SANTE ANIMAL)

Les symptomes digestifs

Le syndrome diarrhéique est typique de I’entérotoxémie et souvent présent en fin
d’évolution clinique . Cette diarrhée, le plus souvent hémorragique, peut étre fétide, bulleuse et
de couleur blanche, jaune ou brune.

Des études de GKIOURTZIDIS ont relaté I’existence de douleurs abdominales, de diarrhees
hémorragiques sur des agneaux atteints d’entérotoxémie. Les animaux présentent des coliques
intenses séparées de phases de rémission ; les animaux se plaignent, se débattent et se tapent sur
I’abdomen [32, 37, 46, 75, 102].
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Figure 07 :symptome digistive(diarrhée typique d’entérotoxémie)[CEVA SANTE ANIMAL]
Les symptdmes nerveux
Les crises convulsives sont souvent présentes dans I’expression des formes aigués et
dominent le tableau clinique. Les symptomes se manifestent par des grincements de dents, du
pédalage, du ptyalisme, des contractions des muscles notamment ceux de I’encolure, une
hyperesthésie, des pertes de connaissances et des convulsions intermittentes tonico-
cloniques[40,101].
L animal se tient souvent a I’écart du troupeau, en opisthotonos . Une cécité, un nystagmus
intermittent et des oscillations horizontales des yeux peuvent étre observés [102,40,90] .
D’autres ruminants sont prostrés dans un état comateux évoluant vers la mort [80,57].
L’association de signes cliniques digestifs (diarrhée), nerveux (crises convulsives),
hémolytiques et d’une évolution fatale extrémement rapide font partie des criteres cliniques
orientant le diagnostic vers une suspicion d’entérotoxémie. Néanmoins, les manifestations
cliniques conduisant a un diagnostic d’entérotoxémie sont assez diffuses en dehors de I’évolution
brutale vers la mort. Ce diagnostic repose essentiellement sur un diagnostic d’exclusion des
différentes pathologies responsables de mort subite.
Sur le terrain, ces manifestations cliniques sont rarement observées par le praticien, ce dernier
a souvent recours a une autopsie qui peut lui fournir de précieux renseignements.

Figure 08 :mort subite suite a des symptomes nerveux (CEVA SANTE ANIMAL)
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Tableau VI : Etude clinique de I’entérotoxémie type D chez les ovins et les caprins.
Fréquence relative des symptdomes decrits dans la bibliographie [Blackwell et al. 1991,
Chartier 2002, Clark 2003, Popoff 1994, Uzal 2004, Van Metre et al. 2000]

Symptomes décrits dans la bibliographie Fréquence chez les Fréquence chez les
caprins ovins
Mort subite
En quelques heures ++ ++
En 2-4 jours +++ -
Chronicité + -
Symptomes digestifs
Distension abdominal ++ -
Ramollissement des selles + +
Diarrhée profuse fibrino-hémorragique ot -+
Douleur, bélements plaintifs it 3
Symptdmes nerveux
Ataxie - +
Léthargie, coma, décubitus latéral + ++
Opisthotonos -+ ++
Pédalage en fin d’évolution + ++
++ Fréquent
+ Assez Fréquent
-+ Variable

- Non décri

ENTEROTOXEMIE A C. SORDELLII
C. sordellii atteint les ovins et les caprins de tout &ge, les agneaux sont plus fréquemment
touchés [Popoff 1989]. Cependant il est rarement isolé, et peu de cas sont décrits. Par ailleurs, sa
pathogénicité est contestée car les souches isolées chez des animaux entérotoxémiques ne
semblent pas étre virulentes (cf. 1.2.2.3. Rdle dans la pathogénie).
Il serait responsable de mort subite. Les signes cliniques rapportés sont principalement des
signes digestifs d’entérite et d’abomasite, et des signes de toxémie.
Le diagnostic différentiel chez le nouveau-né est surtout a établir avec la septicémie a
Manheimmia haemolytica.
Chez les animaux plus agés, I’affection doit étre distinguee d’une salmonellose & Salmonella
Thyphimurium, d’une listériose a Listeria monocytogenes, et d’autres clostridioses [Popoff 1994,
Songer 1998].
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ENTEROTOXEMIE A C. SEPTICUM
Synonyme : Braxy, Bradsot, ccdeme malin

Cette affection est rare et principalement décrite dans les pays anglo-saxons. Elle
s’observe essentiellement chez les ovins entre 6 et 18 mois, mais peut également atteindre les
caprins. Les saisons de prédilection sont I’automne et I’hiver, car les animaux sont parfois
contraints d’ingérer de I’herbe gelée.

Cette maladie se traduit par une mort subite. Dans les cas les moins sévéres, les animaux
malades sont anorexiques et trés abattus. Les signes cliniques rapportés sont des douleurs
abdominales, de I’incoordination motrice et faiblesse musculaire. La température rectale atteint
41-42°C. Un ballonnement abdominal est parfois observé [Popoff 1994]

L’entérotoxémie provoque une mort subite chez les ovins et les caprins. Dans le cas des formes
les plus foudroyantes, I’animal meurt en quelques heures seulement. L’entérotoxemie ovine
presente une plus forte variabilité clinique, qui dépend de I’agent étiologique en cause: syndrome
hémolytique dans le cas de la maladie de I’agneau jaune, simple entérite foudroyante dans le cas
d’une infection a C. perfringens type C ou troubles nerveux dans le cas d’une entérotoxemie de
type D. Au contraire, la forme caprine se manifeste principalement par des signes digestifs, quel
que soit I’agent étiologique ou I’age de I’animal atteint.

L’entérotoxémie de type D est la plus décrite. Deux catégories de symptdmes dominent le
tableau clinique. Les symptdmes digestifs (diarrhée hémorragique, distension abdominale,
douleurs) sont présents a la fois chez les ovins et les caprins avec une plus grande fréquence chez
les chévres, qui parfois ne manifestent aucun autre symptdme. Les symptdémes nerveux 58 (ataxie,
pédalage, opisthotonos, coma) sont eégalement observes dans les 2 espéces mais dominent le
tableau clinique de I’entérotoxémie ovine. Dans I’espéce caprine, on considére que les quelques
signes nerveux observés sont dus a I’anoxie cérébrale. Par ailleurs, les caprins peuvent développer
une forme chronique, tandis que les ovins sont touchés exclusivement par des formes aigués.

111.3. Les bases lésionnelles

Le diagnostic nécropsique est indispensable pour permettre d’exclure certaines pathologies
responsables de mort subite (ulceres de caillette, fulguration...) [33]. L’autopsie doit étre rapide et
compléte. Elle permet de mettre en évidence des lésions en rapport avec une suspicion
d’entérotoxémie. L’existence de dominantes lésionnelles rapportées & un toxinotype particulier
reste tres théorique et non adapté au terrain. Une grille l1ésionnelle a été recemment mise en place
permettant de relever I’ensemble des lésions et de les comparer aux lésions caractéristiques
d’entérotoxémie [45].
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111.3.1.Aspect géneéral
111.3.1.A.Aspect extérieur

A lautopsie, les cadavres présentent souvent un bon état d’engraissement, comme de la
graisse sous-cutanée abondante témoin d’un embonpoint exagéré, montrant que cette maladie
n’est pas la phase terminale d’une maladie chronique [57,59]. Les muqueuses sont le plus
souvent trés congestionnées, mais dans certains cas elles peuvent étre péles, cyanosées ou
ictériques [59,10]. L’action hémolytique de la toxine a se traduit par un ictére pré-hépatique
généralisé. En effet, la destruction importante des hématies provoque une libération intense
d’hémoglobine dans le plasma. L accumulation de la bilirubine libérée par I’activité intense de la
glycurono-conjugaison aboutit a cet ictere[80,102].

En ce qui concerne les cas d’entérotoxémies liées a Clostridium sordellii, la surface de la
peau crepite a la palpation, ce qui est a différencier des gangrenes gazeuses (issue d’une plaie
traumatique) dont cette bactérie est agent. Une congestion du cadavre et un liquide sanguinolent
s’écoulant par le mufle ont eté observes chez certains sujets[16,57,78].
111.3.1.B.Aspect interne

A I’ouverture des cavités abdominale et thoracique, on constate la présence d’un épanchement
séreux et sanguinolent voire de 1’ascite pour certains sujets, lésions majeures des toxines o et 3
[61,34]. En effet, ces toxines agissent sur I’endothélium des vaisseaux en augmentant leur
perméabilité, ce qui est responsable de I’apparition d’hémorragies et d’épanchements. Une
putréfaction rapide du cadavre s’installe apres la mort, affectant d’abord le rein et le foie [57].
Les séreuses péritoneales, pleurales et péricardiques presentent des petechies et des suffusions.
Dans certains cas les séreuses sont recouvertes de fibrine74,18,24] .
111.3.2.Les organes internes
111.3.2.A.L’appareil cardio-respiratoire
Les poumons

» Au niveau macroscopique

Les modifications circulatoires sont & I’origine des lésions de I’appareil respiratoire. Les
poumons présentent une congestion active [29]. Parfois ils sont cedémateux, avec un dépét de
fibrine ou un exsudat séreux ou sérofibrineux dans les alvéoles[40,18,34]. L’accumulation
d’écume retrouvée souvent dans les voies respiratoires est a relier a une souffrance ante mortem
plutdt qu’a une lésion caractéristique d’entérotoxémie. Des ecchymoses et des pétéchies peuvent
étre visibles sur le diaphragme, la séreuse pleurale et le thymus mais ceux-ci ne présentent en
géneral aucune anomalie [18,37].
* Au niveau microscopigue

Lors d’injection intraveineuse de toxine o et 1, on retrouve un cedéme interstitiel et
intraalvéolaire associes a une hyperplasie lymphoide péribronchiolaire et une atelectasie
[55,101,24].
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Le ceeur et I’appareil vasculaire

* Au niveau macroscopique

Le ceeur présente des pétéchies et des ecchymoses sur I’endocarde, I’épicarde et le myocarde.
Un épanchement séro-hémorragique dans le péricarde est observé dans la majorité des cas. Un
cedéme périvasculaire est présent plus souvent autour des petites et moyennes arteres que des
veines [102]. Ces lésions proviennent de I’altération de I’endothélium vasculaire par les toxines
provoquant une augmentation de sa perméabilité [29,74].

Figure 09 : Péricardite exsudative (CEVA SANTE ANIMAL)

* Au niveau microscopique

Les lésions myocardiques sont souvent minimes. Les cellules cardiaques présentent des
dégénérescences vacuolaires ou hyalines.

Elles peuvent montrer de légéres infiltrations calcaires ainsi qu’une caryolyse [80]. Dans
quelques cas, on constate une minéralisation des parois des vaisseaux comme I’aorte, des veines
et des arteres [40]. Neéanmoins ces lésions ne sont pas systématiques et significatives
d’entérotoxémie.
111.3.2.B.L’appareil digestif

La cavité buccale

Chez certains sujets, il a été décrit des cas de stomatites avec hyperplasie locale de
I’épithelium linguale. La stomatite est plutdt & considérer comme une Iésion concomitante et non
specifique de I’entérotoxémie [40].
La caillette et le rumen

Les pré-estomacs ne présentent généralement pas de lésions significatives [57]. lls sont

souvent remplis d’aliments et en particulier de lait chez les jeunes [75]. Une ruminite, de gravite
variable, est associée a un decollement de I’épithélium du rumen. Le pH du rumen est souvent
acide, compris entre 4-5 [10,92] . La caillette est souvent congestionnée et présente des
ecchymoses, des pétéchies en surface et des hémorragies diffuses non ulcératives [58,61].
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D’aprées ROEDER et al. en 1987, la toxines a a été soupconnée de provoquer une
inflammation de la caillette chez le veau pouvant aller jusqu’a I’ulcere perforant [[79,40]. Il en
est de méme pour la toxine 1 avec une gastrite associée a des hémorragies de la muqueuse avec
une infiltration neutrophilique importante [91]. Mais depuis, les recherches histologiques
effectuées sur la paroi de la caillette ne permettent pas de définir ces Iésions comme significatives
d’entérotoxémie.

Figure 10 :Surcharge ruminale
Le contenu abodant et la sécheresse du rumen indiquent un iléus paralytique.

Figure 11 :Abomasite hémorragique
Sang digéré de couleur noire dans la lumiére de la caillette.
L’intestin gréle

* Aspect macroscopique

Les lésions de I’intestin gréle sont systématiques lors d’entérotoxémie. La lésion typique est
une entérite hémorragique ou séro-hémorragique avec un contenu liquidien sérohémorragique.
Les anses intestinales sont dilatées par la présence de gaz issu des bactéries [46,59]. Il peut étre
affecté dans sa totalité (entérite aigué diffuse) ou seulement dans certains zones localisées du
jéjunum ou de I’iléon (entérite aigué localisée) [57]. La paroi présente un cedéme, une congestion,
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une nécrose et des hémorragies. Des pétéchies sur le jéjunum et le colon peuvent étre présentes
dans certains cas averés de la maladie [40,2,75,59].

Depuis de nombreuses annees, on a essayé d’associer chaque lésion de I’intestin gréle a un
toxinotype particulier qui sont décrites ci suivant :

* Dans les cas de toxinotype A, les lésions essentielles sont celles d’entérite ou de gastroentérite
(cedeme, hémorragies, pétéchies et nécrose) avec une congestion des vaisseaux du mésentere.
Les lésions se situent le plus souvent sur le jéjunum et I’iléon. Le contenu intestinal est liquidien
et de nature hémorragique ou non [18,55].

* Pour le toxinotype B, la nécrose de la muqueuse intestinale de I’iléon provoque la destruction
compléte des villosités [57,41].

* Dans le toxinotype C, on retrouve une congestion de I’intestin et une entérite hémorragique
ulcérative surtout dans la portion du jéjunum et de I’iléon. Une couleur violacée est visible sur
des portions voire la totalité des anses intestinales [46,37].

* Pour le toxinotype D, les zones de congestion sont de plus en plus importantes en regard de
I’iléon [57].

* Les lésions du toxinotype E sont semblables a celles du toxinotype A, avec une nécrose
hémorragique, une congestion intense et des pétéchies. Le contenu est muqueux et hemorragique
[57].

Cette classification lésionnelle en fonction d’un toxinotype montre une certaine homogénéité
des lésions rendant difficile une interprétation lésionnelle toxinotypique. En effet, les Iésions
caractéristiques telles qu’une entérite hémorragique ou séro-hémorragique avec congestion, un
contenu intestinal liquidien et hémorragique sont décrites dans chaque toxinotype

Figure 12:Entérite hémorragique
Cette lésion est due a I'action de la toxine epsilon sur la muqueuse
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 Aspect microscopique
Au microscope, on observe une nécrose et une destruction des villosités intestinales. Les
principales lésions se situent au niveau de la muqueuse et de la sous muqueuse [37,18,91].
Trois types de nécrose ont été décrits :
* une nécrose au sommet des villosités avec hémorragie intraluminale,
e une nécrose totale de [I’épithélium villositaire avec préservation de I’axe
conjonctivovasculaire,
* une nécrose de I’axe conjonctivo-vasculaire menant a la disparition totale de la villosité
[59].

La membrane nécrosée des villosités est souvent a I’origine d’une destruction totale de celles-
ci. La nécrose est limitée a la muqueuse alors que I’hémorragie et I’hyperhémie affectent a la fois
la muqueuse et la sous-muqueuse. Dans les portions saines, on observe un afflux important de
polynucléaires neutrophiles, de lymphocytes et de macrophages [59]. La lamina propria est
partiellement détruite suite a cette forte infiltration ; les capillaires sont dilatés et une grande
densité de bactéries en batonnet, Gram + sont visibles au niveau des villosités [2].

Le colon et le caecum

Les portions terminales du tube digestif sont souvent moins affectées. Une colite congestive ou
hémorragique et une typhlite sont constatées. La musculeuse de ces organes est infiltrée par des
neutrophiles, des macrophages et des lymphocytes [41,57]. Dans certains cas, une colite
pseudomembraneuse est présente chez les caprins mais cette lésion n’est pas spécifique [102].
Parfois, on observe la présence de nécrose hémorragique et pétéchies sur la muqueuse du colon et
du caecum [57].

Figure 13: Entérotoxémie - tassement du contenu caecal.
La stase intestinale favorise la prolifération des Clostridies. Ici, on peut remarquer la jéjunite et
I'hyperhémie des vaisseaux mésentériques.
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111.3.2.C.Appareil urinaire

Les reins

 Aspect macroscopique

Les reins apparaissent congestionnés ou hémorragiques, de consistance diminué mais ils
peuvent dans certains cas ne présenter aucune lésion [59,34,41,25]. L’ictére produit par I’action
hémolytique de la toxine o entraine I’accumulation de produits toxiques conduisant a une
néphrite. Des hémorragies et des pétéchies peuvent étre observées dans le cortex rénal [57,80]. Le
rein pulpeux, di a la toxine €, est typique et évocateur d’entérotoxémie chez les ovins et plus rare
chez les bovins. Cette diminution de consistance est liée a une dégénérescence rénale mais selon
certains auteurs cette Iésion serait surestimée et liée en grande partie a I’autolyse rapide en
quelques heures de I’organe [102].

D’apres notre étude, nous avons pu constater que la diminution de consistance liée a
I’autolyse est beaucoup moins intense et trés facile a différencier de celle liée aux toxines de
I’entérotoxémie [données personnelles du Professeur BEZILLE]. Le rein est entierement détruit,
trés mou et difficile a couper a I’autopsie. L’absence du rein pulpeux n’est pas un critere
d’exclusion de I’entérotoxémie.

Figure 14 :rein pulpeux.
L'autolyse accélérée du parenchyme rénal est une lésion caracéristique de I'entérotoxémie

 Aspect microscopique

Au niveau microscopique, les lésions des reins se traduisent par une dégénerescence
parenchymateuse. Les observations microscopiques montrent des lésions de périglomerulite
subaigué focale en anneau, de nécrose des cellules épithéliales des tubes contournés proximaux et
distaux. La limite cortex-médulla présente un aspect hémorragique avec une corticale granuleuse,
jaune et friable.
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Figure 15 :Entérotoxémie ictérique
Les reins présentent une couleur noiratre due a la néphrose hémoglobinurique et le foie est orangé a
cause de la stase intestinale.

La vessie et urine
Trés peu de lésions sont décrites pour cet organe.

Dans quelques cas, la vessie est congestionnée avec une urine rouge liée a la présence
d’hémoglobine. Chez les ovins atteints d’entérotoxémie, I’analyse d’urine révéle la présence de
glucose en grande quantité. Des études sur des agneaux ont montré qu’environ la moitié d’entre
eux présentait une forte glucosurie. La glycogénolyse des réserves hépatiques entraine une
élévation du taux de glucose sanguin. L’hypothése la plus probable est une décharge de
catécholamines suite a un cedéme cérébral due a I’action de la toxine €. Une glucosurie élevée
peut étre un indicateur dans le diagnostic des entérotoxémies, a contrario, une absence de glucose
dans I’urine ne permet en aucun cas d’effectuer un diagnostic d’exclusion [102, 30,40].

111.3.2.D. Le systéeme lymphatique

Les nceuds lymphatiques mésentériques et médiastinaux sont systématiquement
hypertrophiés, cedémateux et hémorragiques. On constate de larges zones de necrose sur les
portions corticales et médullaires des ganglions [2, 74, 59, 41, 92, 40,24].
La rate

La rate est de consistance diminuée. Une splénomégalie avec ou sans congestion et des
pétéchies sont quelques fois mises en évidence [57, 18, 41,61]. Ceci reste trés theorique car il est
difficile d’apprécier une splénomégalie chez les ruminants selon la présence ou non de
splénocontraction au moment de la mort.
Le foie

Le foie est généralement de consistance friable, congestionné, décoloré et des « foyers de
nécrose » sont présents. Dans certains cas, des lésions importantes de dégénérescence graisseuse
sans congestion sont observees, associées a de larges zones de dégénérescence granuleuse voire
vacuolaire ainsi qu’une caryolyse des hépatocytes entourant les veines centro-lobulaires
intervenant dans le drainage sanguin des territoires entériques lésés [2,74,59,41,91,40].
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111.3.2.E. Systéeme nerveux
Le cerveau

» Aspect macroscopique

En général, le cerveau est congestionné voire hemorragique. En effet, on trouve des
phénomenes congestifs ou méme hémorragiques sur les méninges. Le cerveau est mou, avec des
sillons peu profonds et des crevasses sur le cortex cérebral [40,57,90].

Chez les ovins, la présence de foyers d’encéphalomalacie oriente le diagnostic vers une action
de la toxine €. Ces foyers sont caractérisés par des lésions focales symétriques[29] .Une nécrose
bilatérale et symétrique du parenchyme du cerveau s’installe, touchant le corpus striatum, le
thalamus et plus rarement le cortex cérébelleux. Les études d’UZAL, par injection intraveineuse
de toxine € chez des veaux, décrivent aussi des Iésions d’encéphalomalacie symétrique avec
I’association de symptdmes nerveux[101,13,42,29].
 Aspect microscopique

Les toxines agissent indirectement sur le systéeme nerveux central par I’augmentation de la
perméabilité vasculaire dans le plexus choroide. On observe une degénérescence des jonctions
serrées des cellules de I’endothélium vasculaire du cerveau, provoguant un gonflement et une
rupture des astrocytes [90,13]. L’augmentation de la perméabilité des capillaires provoque une
perte de substances (eau, protéines plasmatiques) d’ou une augmentation de la pression
intracérébrale. Des oedémes périvasculaires et intercellulaires, une transsudation plasmatique
sont observés. En effet, la matiére blanche du thalamus, du cervelet et de la capsule interne sont
atteintes d’cedéme [74,90].

La toxine ¢, chez les ovins, est souvent responsable d’cedéme du cerveau et d’hémorragies
situes au niveau des méninges et du cervelet. Ceci se traduit par des espaces intercellulaires et
périvasculaires importants et une dégenération des cellules de Purkinje [40,90,102].

Figure 16 :Entérotoxémie ictérique
Encéphale avec anémie, probablement due a I'action de la toxine hémolytique de Clostridium
perfringens de type A.
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Autres organes

De la méme maniére que chez les ovins, d’autres organes sont congestionnés et
oedematies. L’oedeme pulmonaire est une lésion également courante. Le rein pulpeux n’est pas
caractéristique et est moins significatif que chez les ovins. Le rein pulpeux n’apparait pas si

DIAGNOSTIC

I’autopsie a lieu immédiatement aprés la mort.
Le tableau suivant synthétise les lésions les plus caractéristiques lors d’entérotoxémie

Tableau VII : Synthése des lésions caractéristiques observées a I’autopsie sur les ruminants morts

d’entérotoxémie [45]

Organes cibles

Lésions et observations caractéristiques
d’entérotoxémies

CARCASSE

Putréfaction rapide, bon état d’engraissement,
belle conformation, parfois muqueuses ictériques

CAVITES ABDOMINALE ET

Epanchement séro-hémorragique péritonéal et

THORACIQUE péricardique
Mugueuse congestionnée, parfois hémorragique
CAILLETTE voire nécrotique

INTESTIN GRELE

Mugueuse congestionnée, parfois hémorragique
voire nécrotique Contenu intestinal liquide séro-
hémorragique

FOIE Congestionné, friable, décoloré et hypertrophié
Congestion de la corticale Pétéchies,

REIN hémorragies sous-capsulaire, « reins pulpeux »
(ovin)

CEUR Pétéchies, suffusions péricardique, endocardique,
myocardique

POUMON (Edeme, congestion active

GANGLIONS Adénite congestive, cedémateuse ou
hémorragique

CERVEAU (Edéme, hémorragie, « foyers

d’encéphalomalacie » (ovin)
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Les lésions provoquées par C. perfringens type D chez les ovins et les caprins sont en accord avec
les principaux symptomes qui dominent le tableau clinique d’entérotoxémie dans chacune de ces
espéces. La principale différence est le degré de lésion du tractus gastro-intestinal. Les caprins
présentent des lésions essentiellement et parfois exclusivement abdominales et digestives, avec une
prédominance dans les parties distales de I’intestin. Les ovins présentent plut6t des altérations
généralisées liées a la toxémie et les Iésions digestives ne sont pas systématiques. Une autopsie précise
permet d’orienter sérieusement le diagnostic et suffit souvent en pratique.
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Tableau VIII : Grille des lésions necropsiques d’entérotoxémie type D [Blackwell et al.
1991, Ferrer et al. 2002, Popoff 1994, Uzal et Kelly 1 1998, Uzal 2004]

Lésions décrites dans la
bibliographie

Fréquence chez les Caprins

Fréquence chez les Ovins

Etat corporel :
Bon, présence de réserves adipeuses

-[+/++

++

Séreuses :
Pétéchies, congestion

++

THORAX

Cavité thoracique :
Epanchement séreux ou séro-
hémorragique

++

Ceeur :

Epanchement péricardique Pétéchies
et hémorragie du myocarde et
endocarde

Poumon :
(Edeme sévere

++

++

ABDOMEN

Cavité abdominale :
Epanchement séreux a séro-
hémorragique

[+ ++

++

Foie :
Hypertrophie, cedéme

Rate :
Hypertrophie, cedéme

Neeuds lymphatiques :
Hypertrophie, cedéeme

Intestin gréle :
Il1éite, muqueuse hémorragique,
lumiére intestinale remplie de fibrine

-[+[++

Caecum :
Typhlite

+/++

Colon :

Colite fibrino-hémorragique :
mugueuse hémorragique, présence
de pseudo membranes blanches,
débris de muqueuses et de fibrine
dans la lumiére colique

++/+++

Rein :

Pulpeux : fortement autolysé,
couleur foncée et consistance
gélatineuse

- I+

+/++

Urines :
Présence de glucose

-[+

+/++

+++ Tres fréquent

++ Fréquent

+ Possible
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Notons I’importance de I’autopsie qui permet d’observer les lésions caractéristiques
d’entérotoxémie. Néanmoins I’ensemble de ces Iésions n’est pas pathognomonique. Les bases
épidemiologiques, cliniques et lésionnelles permettent essentiellement d’exclure les maladies
intervenant dans le diagnostic différentiel de mort subite.

Cependant sur le terrain, ce diagnostic d’exclusion permet d’établir une hypothése de forte
suspicion d’entérotoxémie mais elle doit étre confirmée par une analyse de laboratoire.

I11.4.Diagnostic différentiel

Il est important de prendre en considération le diagnostic différentiel de mort subite. En
effet, prenons I’exemple d’une mort subite d’un ruminant au pré au printemps, différentes
maladies peuvent étre suspectées et parmi celles-ci I’entérotoxémie. Le diagnostic differentiel
inclut les fulgurations, I’électrocution, les météorisations spumeuses et gazeuses, les infections
cutanées, les affections respiratoires (pneumonie,...), la thrombose de la veine cave postérieure,
les déficiences cardiaques, les intoxications (If, galéga, gland,...), les tétanies d’herbage,
I’hypocalcémie.

Le tableau suivant résume les différentes maladies comprises dans le diagnostic
differentiel de mort subite.
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Tableau IX : Diagnostic differentiel des differentes causes de mort subite chez les ruminant

[84, 21,45,48,57]

ORIGINE DE LA MORT
SUBITE

DIFFERENTES MALADIES

CRITERES DE DIAGNOSTIC

METABOLIQUE

Indigestion spumeuse ou gazeuse
aigué

Météorisation (distension creux
flanc gauche puis flanc droit)
Accumulation de gaz ou mousse
dans le rumen (Esophage
congestionné en partie cervicale
et exsangue en partie thoracique

Tétanie d’herbage ou
hypomagnésiémie

A la mise a I’herbe au printemps,
en automne Stress thermique
Dosage du magnésium sur LCR
dans les 2h aprés la mort, sur
humeur vitrée sous 48 heures

Toxémie de gestation

Brebis grasse en fin de gestation
Gestation multiple (double ou
triple)

Myopathie-dyspnée

Dégénérescence musculaire
(carence vitamine E et sélénium),
atteinte du myocarde aspect tres
pale avec stries blanchatres
(dépbt de calcium) =
dégénérescence de Zencker

Ataxie enzootique

Paralysie spastique a la naissance
Cuivre <50 ppm

Hypocalcémie

Post-vélage chez vache haute
productrice laitiére

Acidose lactique aigué

Ingestion massive de glucides
fermentescibles Contenu ruminal
d’odeur aigrelette et pH acide < 6

Intoxication cuivre

cuivre > 400 ppm Ictére,
hémoglobinurie

Nécrose du cortex cérébral

Opisthotonos, amaurose, crises
convulsives et absence
d’hyperthermie Au sevrage
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Tableau X (bis): Diagnostic
ruminants [84,21,45,48,57]

différentiel des différentes causes de mort subite chez les

ORIGINE DE LA MORT
SUBITE

DIFFERENTES MALADIES

CRITERES DE DIAGNOSTIC

CAUSES PHYSIQUES

Fulguration, électrocution, coup
de chaleur

Fulguration : cavité buccale avec
aliments, traces de brilure
linéaire ou étoilées, données
météorologiques Réseau
électrique défectueux

INTOXICATIONS

Végétaux toxiques (if,
oenanthe,galéga, gland, crucifere)

If : circonstances, coliques,
bradycardie, tremblement et coma

Oenanthe : circonstances,
abattement, hypersalivation,
coliques, convulsions, paralysie
des membres postérieurs

Gland : circonstances, anorexie,
inrumination, constipation puis
diarrhée noiratre et nauséabonde,
anurie, convulsion et coma

Galéga : cedeme pulmonaire,
hydrothorax

Organophosphorés

Ptyalisme, diarrhée, myosis,
convulsions

Intoxication par azote non
protéique

Urée : 5009

Diarrhée, ballonnements,
grincements de dents,
convulsions, coma, pH ruminal
7-8

VASCULAIRES

Hémorragies

Mugqueuses pales

Volume de sang collecté dans la
lumiére et paroi de I’organe
Rupture utérine

Thrombose de la veine cave

Thrombus a I’autopsie,
hémoptysie, ascite
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Tableau XI (bis): Diagnostic différentiel des différentes causes de mort subite chez les

ruminants [[84, 21,45,48,57]

ORIGINE DE LA DIFFERENTES CRITERES
MORT SUBITE MALADIES DE DIAGNOSTIC
Meétéorisation de la caillette Etat
Torsion ou volvulus de la caillette | de choc
Corps étranger dans I’cesophage
MECANIQUE Masses musculaires thoracique et

Obstruction de I’cesophage

cervicale, nceuds lymphatiques de
la téte congestionnées et
hémorragiques

Ulcere de caillette

Péritonite avec perforation de la
caillette

TOXI-INFECTION

Mammite suraigué (choc
endotoxinique : E. coli,
Klebsiella, Pseudomonas, S.
uberis, S.aureus)

Choc endotoxinique Mugueuses
congestionnées, foie toxi-
infectieux

TOXI-INFECTIONS
gangréneuses a point de départ
cutané, conjonctif ou musculaire
(C. sordellii, C. septicum, C.
novyi B)

Traumatisme inoculateur
(gangréne gazeuse), nécrose
musculaire, crépitation, odeur
rance

TETANOS (Clostridium
tetani)

Plaie ou effraction tissulaire,
paralysie spastique

Septicémies a E.coli, Salmonella,
P.haemolytica, B.anthracis,
L.monocytogenes

Choc septicémique : congestion,
hémorragies multifocales,
déshydratation Listériose :
Méningo-encéphalite,
convulsions, paralysie,
bactériologie
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111.5. Diagnostic de laboratoire

Les laboratoires disposent de nombreuses techniques pour effectuer les analyses sur des
prelévements issus de cas de suspicion d’entérotoxémie. 1l s’agit de confirmer la suspicion :

* soit par la mise en évidence des toxines dans la lumiére intestinale ou les serosites exsudées
dans les grandes cavités

* soit par la caractérisation du géne déterminant la production de I’exotoxine specifique.

 soit par la technique d’identification et dénombrement de Clostridium perfringens dans
I’intestin gréle associé ou non a un dénombrement de quelques fractions de la flore intestinale
(coliformes et entérocoques)..

La spécificité et la sensibilité varient en fonction des différentes techniques utilisées.

111.5.1.PRELEVEMENTS

Les prélevements doivent permettre la recherche des toxines et/ou la mise en évidence des
bactéries. La recherche de toxine s’effectue sur contenu digestif, les liquides d’épanchement, le
sang et les organes cibles. La recherche de bactéries se fait préférentiellement sur contenu
digestif.
I11.5.1.A. Tractus et contenu digestif

Le prélevement est effectue dans les heures qui suivent la mort, soit 6 heures post mortem
pour une recherche de toxine, soit 3 heures post mortem pour un diagnostic bactériologique. Mais
ces délai sont difficilement réalisable en élevage [Daube 1992, Philippeau et al. 2003].

En effet, la labilité des toxines dans le contenu intestinal oblige a effectuer les prelevements
sur cadavre frais, et éventuellement a les réfrigérer en attente d’analyse. Un prélevement tardif
accroit donc les risques de résultats « faux negatifs » [Philippeau et al. 2003]. Par ailleurs,
I’anaérobiose post mortem est une condition favorable a la multiplication et la diffusion des
clostridies dans I’organisme, tant chez I’animal mort d’entérotoxémie que chez I’animal sain. La
cinétique de croissance bactérienne dans le contenu intestinal aprés la mort reste a étudier chez
les petits ruminants. Un prélevement trop tardif ne permet plus de différencier sur la base du
dénombrement bactérien, un animal entérotoxémique d’un animal sain ou mort d’une autre cause
[Philippeau et al. 2003].

Le segment digestif a prélever varie selon I’espece. Chez les ovins il est intéressant de
prélever au niveau de I’intestin gréle, tandis que chez les caprins, les segments léses sont
davantage situés en aval : caecum et colon.

Deux techniques sont possibles pour le prélevement du contenu digestif, mais dans tous les
cas I’anaérobiose doit étre maintenue. La premiére technique préconise de remplir des flacons
stériles a ras bord avec le simple contenu digestif et de les fermer hermétiquement [Philippeau et
al. 2003]. Dans la seconde, des portions de tractus digestif d’environ 15 cm sont prélevées et
ligaturées de maniére a préserver I’anaérobiose [Van Metre et al. 2000]. Dans ce cas, le
dénombrement bactérien risque d’étre sous estimé, donc peu fiable [Latour 2004].

Les prélevements sont effectués rapidement a cause de la croissance bactérienne et de la
labilité des toxines. La concentration de la toxine € chute de 90% en 24 heures dans le tractus
digestif de I’animal mort [Blackwell et al. 1991]. Les prélevements sont envoyés au laboratoire
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d’analyse, avec un delai de conservation maximal de 24 heures & 4°C. La congelation est
proscrite car non supportée par les clostridies [Philippeau et al. 2003]. L’addition de
conservateurs comme le formol classiquement utilisé pour conserver les prélevements en vue
d’une étude histologique, est susceptible de compliquer I’interprétation des tests.

L anaérobiose doit &tre conservée et I’emploi de conservateurs est également déconseillé.

111.5.1.B.Urine

Les urines sont facile a prélever et constituent une précieuse aide diagnostique. Sur un ovin
vivant, une courte période d’asphyxie provoque I’émission d’urine. Pour cela, il suffit
d’appliquer la main sur la bouche et le nez de I’animal. Cette manceuvre est sans danger, méme
sur un animal trés abattu. Au cours d’une autopsie, le prélevement d’urine est riche
d’enseignement (cf. 111.3.2.5.1). Cet acte quasi indispensable chez les ovins n’est pas forcément
réaliser chez les caprins En effet, chez les ovins, la présence de glucose dans les urines est quasi
constante, alors que dans I’espéce caprine, I’inconstance de la glucosurie rend se paramétre peu
fiable. [Popoff 1979, Uzal 2004, Uzal et al. 2004].

111.5.1.C.Liquide péricardique

Ce prélevement est effectué au cours de I’examen nécropsique. Il semble davantage utile chez
la chevre que chez le mouton. La détection de glucose dans le liquide péricardique chez la chévre
morte d’enteérotoxémie est relativement constante [Uzal 2004].
111.5.1.D.Tissus et autres sérosités

Ce genre de prélevement est réalisé plus souvent dans le domaine de la recherche et peu en
pratique. L’objectif principal est la mise en évidence des bactéries, des toxines ou des lésions.

Les sérosités sont prélevées sur tube sec ou dans un pot stérile. La toxine & tolére une
conservation longue, évaluée a 48 semaines a 4°C [Uzal 2004]. La congélation des prélevements
est possible (sauf en vue d’un examen bactériologique). Elle évite la labilité de la toxine &, mais
elle mal tolérée par la toxine . L’utilisation de conservateurs est déconseillée car elle complique
I”interprétation des tests [Van Metre et al. 2000].

Des fragments d’organe peuvent étre également destinés a I’examen histologique, on les
conserve alors dans une solution de formol a 10% [Mariano et Uzal 2005]. Les organes concernes
a la microscopie sont les organes cibles des toxines : encéphale surtout chez les ovins, paroi
digestive surtout chez les caprins, le foie, les reins, la rate, les poumons et des éléments de
I’appareil circulatoire. Les parties Iésées sont prélevées pour la recherche et le dénombrement
bactériologique
111.5.1.E.Sang

La prise de sang est effectuée sur tube sec pour effectuer une recherche sérologique ou sur
tube hépariné pour établir un profil biochimique (cf. 111.3.2.5.3). Chez les petits ruminants, ce test
est facultatif car pauvre en renseignement ou trop colteux.
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111.5.2. METHODES DE DIAGNOSTIC

111.5.2.A.Etude bactériologique

L’identification et le dénombrement bactérien sont réalisables en routine dans les
laboratoires, car faciles et peu colteux. En regle générale, elle se fait sur contenu digestif, sang
ou organes lésés. Elle est la méthode de choix en clientéle. La cinétique de croissance et le
dénombrement bactérien, ont été davantage étudiés chez les ovins. En pratique, les caprins sont
assimilés aux ovins pour I’interprétation de leurs résultats. La valeur diagnostique de
I’identification et du dénombrement est variable selon I’espéce et le type de Clostridium [Uzal
2004, Uzal et Kelly 1996].

IDENTIFICATION
Clostridium perfringens est un hote normal de I’intestin des ruminants avec des populations
variables selon le type (A>D>B>C>E) [Uzal 2004].

L’interprétation de I’isolement d’une souche de Clostridium sur contenu digestif, varie selon
les publications. Le désaccord entre les différents auteurs repose sur la présence de C. perfringens
dans I’intestin des animaux sains. Le simple isolement de la bactérie chez un animal malade n’a
donc pas de valeur diagnostique [Uzal 2004]. Cependant, la probabilité d’isoler Clostridium chez
I’animal sain change en fonction du type de Clostridium considéeré et de son héte. Pour certains
auteurs, C. perfringens type A a une croissance tellement rapide sur culture anaérobie qu’elle
peut cacher la présence éventuelle d’autres pathogenes. Une culture positive pour ce germe, peut
rendre le diagnostic plus difficile (Tableau IX) [Van Metre et al. 2000].

Chez I’adulte

La plupart des auteurs s’accorde a penser que I’isolement de Clostridium perfringens types A
et D chez les ovins n’est en aucun cas témoin de clostridiose, puisqu’ils sont naturellement
présents dans le tube digestif [Uzal 2004]. Une enquéte effectuée chez les caprins, indique que
seulement 61% des chevres saines hébergent des clostridies dans leur intestin et que 3%
uniquement hébergent Clostridium perfringens type D. L’isolement de cette bactérie sur une
chévre suspecte d’entérotoxémie serait un indicateur trés important. Un résultat négatif ne permet
pourtant pas d’exclure une infection a Clostridium perfringens type D [Uzal 2004]. Bien que
Clostridium perfringens types B et C aient été isolés récemment sur des moutons sains, certains
auteurs croient en la valeur diagnostique de leur isolement. Ils ont également été isolés sur des
chévres saines [Uzal 2004].
Chez le jeune

Chez I’agneau et le chevreau, I’identification de C. perfringens types B et C a une valeur
diagnostique forte.

D’une maniére générale, C. sordellii et C. septicum sont considérés comme étant absents chez
I’animal sain, leur mise en évidence a une valeur diagnostique forte [Shoenian 2005, Songer
1998].

La présence de I’espéce et du type de Clostridium dans I’intestin des animaux sains
conditionne la valeur diagnostique de I’identification des bactéries dans le tractus digestif.
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Tableau XII : Présence et valeur diagnostique de Clostridium dans I’intestin des petits
ruminants [Latour 2004, Rood 1998, Shoenian 2005, Songer 1998, Uzal 2004]

Type de Clostridium | Présence chez Valeur diagnostique | Valeur diagnostique
I’animal sain chez les caprins chez les ovins

C. perfringens type A | Oui Aucune Chez I’agneau

uniquement

C. perfringens type B rare Oui oui

C. perfringens type ¢ rare Oui oui

C. perfringens type D possible Oui non

C. sordellii non Oui oui

C. septicum non Oui oui

L’identification simple de C. perfringens dans I’intestin d’animaux morts d’entérotoxémie ne
suffit pas. Le dénombrement est nécessaire dans la majorité des cas.
2) DENOMBREMENT

La cinétique de croissance des bactéries aprés la mort, serait un indicateur important pour le
diagnostic. Mais la encore, I’interprétation du dénombrement dépend du type de Clostridium
considéré.

Au moment de la mort, les fractions bactériennes augmentent. Il n’y a pas de différence
significative d’augmentation relative des coliformes et des entérocoques en fonction de I’origine
de la mort (enterotoxémie ou autre). En revanche, I’augmentation des sulfitoréducteurs
(principalement les clostridies) permet d’orienter le diagnostic. Avec un cycle de 10 minutes, une
bactérie C. perfringens type A initiale peut se multiplier pour atteindre la valeur significative de
10" urc/mL dans I’intestin gréle dans les 6 premiéres heures. [Latour 2004, Philippeau et al.
2003] La concentration de C. perfringens augmente lentement dans la caillette et le caecum des
ruminants [Philippeau et al. 2003].

Il existe 2 seuils au-dela desquels il y a maladie. Si on dénombre plus de 10° UFC/mL sur un
prélevement issu d’un animal cliniquement suspect, on considére que I’animal était atteint
d’entérotoxémie. Cette valeur est valable aprés une culture sur milieu TSN®. De plus, les
conditions de prélevement et de conservation suivantes sont indispensables : prélévement
effectué dans les heures qui suivent la mort et conservation en anaérobiose pendant 24h a 4°C.

Pour une culture sur gélose au sang, avec de la cyclosérine et en chambre anaérobie, la valeur
seuil sera 10® UFc/mL. De méme, hors données épidémiologiques, on considére qu’il y a maladie
si on dénombre plus de 10® urc/mL chez les bovins [Latour 2004].

Les populations clostridiennes de types B et C subissent une augmentation moindre, plus ou
moins similaire a celle d’animaux sains. Les informations concernant le nombre normal et les
variations post mortem de clostridies chez les moutons et les chévres sains sont quasi inexistantes
[Uzal 2004].
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L’identification et le denombrement des clostridies sont des techniques de diagnostic dont
I’interprétation est controversée. D’une maniere générale, les résultats sont a étudier en paralléle
de la situation epidémiologique, de la clinique et des lésions. Leur interprétation en dehors de
tout contexte est impossible. De plus, plusieurs paramétres conditionnent les résultats comme le
mode de culture et les conditions de prélevement et de conservation.

L’identification de Clostridium dans I’intestin s’interpréte de facon différente selon le type de

Clostridium et son hote. Chez le jeune, la mise en évidence de C. perfringens types B et C a une
valeur diagnostique considéree comme etant fiable. Chez I’adulte, I’identification de C.
perfringens type A n’a aucun intérét diagnostique tant chez les ovins que chez les caprins. En
revanche, C. perfringens type D étant rare chez les chévres saines, son identification dans le
tractus digestif est un bon indicateur d’entérotoxémie.
Des données comparatives concernant la cinétique de croissance bactérienne post mortem chez
I’animal sain et I’animal mort d’entérotoxémie seraient intéressantes. Les chiffres actuellement
disponibles sur le dénombrement bactérien dans le contenu intestinal sont issus d’etudes sur les
bovins et plus rarement sur les petits ruminants. Dans ce contexte, une comparaison ovin/caprin
est aujourd’hui impossible.

Bien que les avis divergent, cet examen reste fréquemment utilisé en pratique. Les laboratoires
fournissent une interprétation basée sur des normes bovines.

111.5. 2. B.Le typage

Il existe plusieurs techniques de typage des souches de Clostridium perfringens a partir de
contenu intestinal ou de sérosités. On recherche les toxines produites. Le typage permet une
interprétation plus juste du dénombrement clostridien

1)MOUSE NEUTRALISATION TEST (MNT)

Le test de neutralisation sur souris est la technique la plus ancienne mais aujourd’hui peu
utilisée, sauf dans le cadre de la recherche.

Le principe est d’injecter a une souris des toxines et les anticorps présumés correspondants. La
mort de I’animal signifie qu’on lui a injecté une toxine sans son anticorps neutralisant. On peut
alors déduire le type de toxine responsable du déces.

Cette méthode est sensible et spécifique. Elle pose cependant un probleme éthique [Latour
2004].

2) ELISA SUR CONTENU INTESTINAL OU SUR SEROSITE
Définition : Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Technique de détection ou de dosage immuno-enzymatique ou la réaction antigene-anticorps
est révelée par I’action d’une enzyme (couplée a I’anticorps ou a I’antigéne) sur un substrat
chromogene [Dart 2005].

L’objectif est de mettre en évidence les antigénes de toxine. La sensibilité et la spécificité du
test dépendent de I’anticorps utilisé et de la technique de marquage. De plus il est nécessaire de
réaliser I’expérience pour chaque toxine separément [Latour 2004, Uzal 2004].
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Toxine a

test ELISA dispose d’une trés bonne sensibilité pour la toxine a. Il permet donc de détecter des
taux trés faibles de toxine. Faute de définition d’un seuil approprié, il devient impossible de
différencier un animal sain d’un animal malade. Le test MNT serait plus approprié car il est
beaucoup moins sensible. Il ne détecte pas les faibles taux de toxine a et ne fournit un résultat
positif que sur les animaux malades uniquement [Uzal 2004].

Toxine €

Il a été démontré que de faibles taux de toxine € existaient chez les animaux sains. Dans ce cas,
les tests conventionnels ne détectent a priori pas la toxine €. La sensibilit¢ du test ELISA par
capture polyclonale est estimée & 91%. Ce test obtient de meilleurs résultats sur contenu digestif
que sur sérosités. Un résultat positif sur un animal cliniguement suspect est donc fortement
indicateur d’une infection a Clostridium perfringens type D. En revanche, un résultat positif sur
un animal asymptomatique ne peut étre interprété, car le test ELISA peut mettre en évidence des
taux de toxines insuffisants pour provoquer la maladie. La spécificité du test est évaluée a 100%.
Mais si le test est négatif, I’interprétation n’est encore pas évidente car la toxine & passe
rapidement dans I’organisme en disparaissant du contenu intestinal [Uzal 2004, Uzal et al. 2003].
Toxine

Cette toxine est rapidement détruite par la trypsine digestive. Elle n’est donc pas souvent
recherchée. Un résultat positif sur un animal suspect d’entérotoxémie, permet de conclure au
diagnostic de maladie a C. perfringens type C, ou a type B si la toxine € est également mise en
évidence [Uzal 2004].

3) AGGLUTINATION SUR BILLES DE LATEX

Cette technique qualitative est tres ancienne et aujourd’hui peu utilisée. Les toxines adhérent
sur des anticorps anti-toxine présentés sur les billes de latex. Ce test est réactualisé pour la
détection de la toxine €. Sa sensibilité et sa spécificité étant inférieures a celles du test ELISA, les
faibles taux de toxine € (animal sain) ne sont pas détectés, ce qui diminue le risque de faux
positifs sur contenu digestif. De plus, il est facile a réaliser et peu colteux [Leonhart 2004].

4) PCR (POLYMERASE CHAIN REACTION)

La PCR est un test qualitatif, qui offre une sensibilité élevée. Tous les génes présents, méme les
plus instables car localisés sur les plasmides (géne de la toxine €), peuvent étre détectés. De plus,
la sporulation n’interfere pas, ce qui contribue a diminuer le nombre de faux négatifs.

En revanche, la spécificité du test est moins bonne, car il renseigne sur la présence d’un géne et
non de la toxine elle-méme. La détection d’un géne ne permet pas d’affirmer que la toxine qu’il
code est responsable de la mort de I’animal.

Actuellement, cette technique est principalement utilisée avec les génes cpa, etx et cpb codant
respectivement pour les toxines a, € et B [Songer 1998].
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Test qualificatif : PCR

Géne amplifié Toxines recherchées Type de Clostridium
perfringens

cpa a A,B,C,D,E

cpb B BetC

etx € BetD

Chez les animaux sains, on détecte systématiquement le géne cpa, caractéristique de C.
perfringens. Chez les animaux suspects d’entérotoxémie, on met le plus souvent en évidence les
génes cpa et etx, dont I’association est caractéristique de C. perfringens type D. Le gene cpb est
rarement détecté chez les ovins et les caprins suspects d’entérotoxémie car soit C. perfringens
type B et C sont peu courants dans ces espéces, soit ce géne est instable de par sa situation sur un
plasmide. L amplification des génes cpa et etx chez les animaux sains est possible et témoigne
d’un portage asymptomatique de  C. perfringens type D ou d’un épisode d’entérotoxémie passé.
Un dénombrement est alors nécessaire pour objectiver un réel cas de maladie [Manteca 2003].

Deux limites s’opposent a I’utilisation de cette technique. La premiére est son aspect
uniquement qualitatif. Elle ne peut donc étre pratiquée indépendamment d’un dénombrement de
bactéries. La PCR quantitative reste du domaine de la recherche. Cette technique consiste a
calculer la concentration initiale d’ADN recherché. Aprés avoir défini des valeurs seuil de
quantité d’ADN en fonction du type recherché, elle permettrait de conclure au diagnostic
d’entérotoxémie.

Par ailleurs, la PCR devient un sujet a controverse dans la mesure ou la détection d’un géne ne
signifie pas qu’il a été exprimé. L’amplification de géne de toxine ne permet donc pas d’affirmer
que cette toxine était présente dans le prélevement. Elle permet seulement de typer les clostridies
dans le tractus digestif, sans pour autant confirmer leur role dans le processus pathologique
[Miserez et al. 1998].

Cette méthode diagnostique est aujourd’hui privilégiée aux autres car la sensibilité et la
spécificité sont bonnes, tout en restant relativement peu onéreuse. Sa rapidité de mise en ceuvre
permet I’analyse d’un plus grand nombre de colonies issues d’un méme prélevement. La
technique PCR trouve davantage d’utilité chez les caprins, chez qui les symptomes et les lésions
sont peu caracteristiques [Miserez et al. 1998].

111.5. 2.C.L’ identification directe par coloration des bactéries in situ

Un calque et une coloration de GRAM de la muqueuse intestinale duodénale et colique
révelent une multitude de batonnets fins, courts et aux bords arrondis, souvent non sporulés,
colorés GRAM positif. C. perfringens type D peut étre isolé également au niveau des reins et de
I’encéphale. Sans étre un diagnostic d’exclusion, la coloration GRAM conduit a conforter une
suspicion clinique de clostridiose [Uzal 2004, Uzal et Kelly 1 1998]. Le test sur la muqueuse
intestinale est rapide, facile a mettre en place sur le terrain et reste un bon indicateur

63




CHAPITRE III DIAGNOSTIC

d’entérotoxémie chez les petits ruminants. La mise en évidence des bactéries ne confirme pas le
diagnostic, elle renforce une suspicion.

111.5. 2. D. Sérologie

Chez les ovins, la majeure partie des signes cliniques et des 1ésions est attribuée a la toxine e.
Chez les caprins, I’importance relative de chacune des toxines n’a pas encore été évaluée.

Clostridium perfringens type D produit aussi la toxine o et plusieurs toxines mineures. Il est
possible que les lésions résultent d’un effet combiné de ces toxines.

En pratique, on recherche uniquement la présence des anticorps anti-toxine € dans le sang, via
un test ELISA [Uzal et Kelly 1 1998].

111.5. 2.E. Etude des modifications due a I’intoxination
1)URINE
Les urines sont analysées avec une bandelette réactive.
pH urinaire
Chez les ovins, le pH urinaire physiologique se situe autour de 7-8. Dans plus de la moitié des
cas avérés d’entérotoxémie, les urines sont acides, a condition que le prélevement soit précoce
apres la mort. L’acidose, dont les facteurs de risque et la clinique peuvent étre confondus avec
ceux de I’entérotoxémie, provoque aussi une acidification des urines. Cette acidification est
cependant plus franche et plus précoce que dans les cas d’entérotoxémie. Le pH urinaire est un
indicateur important pour différencier une hypocalcémie et une forme comateuse
d’entérotoxémie : dans le cas d’une hypocalcémie, les urines sont alcalines [Popoff 1979, Uzal
2004].
Cétonurie
Elle est rarement présente en cas d’entérotoxémie, elle permet le diagnostic différentiel avec
la toxémie de gestation, les cétoses et les maladies nerveuses liées a I’ensilage (listériose).
Protéinurie
Une augmentation moderée peut étre mise en évidence, mais elle n’est systématique ni
chez les ovins, ni chez les caprins.
Glucosurie
Elle renforce une suspicion clinique. Ce parametre permet une orientation diagnostique
sans en étre une preuve absolue, car de nombreuses affections provoquent également une
glucosurie : I’hypocalcémie, des troubles phosphocalciques, une alcalose consécutive a une
alimentation riche en proteines, une insuffisance rénale, une urolithiases, une atteinte hépatique et
musculaire, une infection, le stress...Les autres parametres urinaires et surtout I’étude clinique,
nécropsique et de laboratoire sont indispensables pour effectuer le diagnostic différentiel.
L’induction expérimentale d’une entérotoxémie de type D chez I’agneau, induit
systématiquement une glucosurie [Blackwell et al. 1991]. La présence de glucose dans les urines
est donc un indicateur important de la maladie, mais les avis divergent quant a sa valeur
diagnostique. M. Popoff en 1979 a trouvé que parmi 47 cas autopsiés pour entérotoxemie, il y
avait 100% de glucosurie positive. 1l en a déduit qu’une absence de glucosurie permettait
d’exclure avec certitude une suspicion de la maladie chez les ovins. Selon ce méme auteur, une
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glucosurie massive sans aucun autre symptdéme chez un agneau (ovin de moins de 6 mois), serait
le signe d’une enteérotoxémie a C. perfringens. Un ovin adulte présentant des troubles nerveux
associés a une glucosurie massive avec un pH urinaire acide ou neutre serait atteint
d’entérotoxémie [Popoff 1979]. Au contraire des études plus récentes montrent que ce paramétre
est inconstant. FA. Uzal trouve que seulement 50% des ovins chez qui il a induit une
entérotoxémie, ont une glucosurie positive. L’absence de glucose dans les urines n’est pas un
argument suffisant pour exclure le diagnostic d’entérotoxémie [Uzal 2004].

Chez la chevre, la glucosurie est un parametre inconstant. Son absence n’est pas rare et
sa mise en evidence doit étre associee aux signes cliniques. Une valeur de glucose urinaire
comprise entre 50 et 300 mg/dL, est fortement indicatrice d’entérotoxémie [Blackwell et al. 1991,
Uzal 2004].

La glucosurie constitue donc une aide diagnostique importante chez les petits ruminants,
surtout chez les ovins et de fagon moindre chez les caprins. Ce parametre renforce une suspicion
clinique, mais n’est pas suffisant pour confirmer un diagnostic d’entérotoxémie.

Une entérotoxémie a C. sordellii ne provoque jamais de glucosurie. Si on suspecte cette bactérie
comme responsable de la maladie, et qu’une glucosurie est détectée, c’est qu’il y a une affection
concomittante. La recherche du glucose dans les urines est un élément important du diagnostic
différentiel entre C. sordellii et C. perfringens [Popoff 1979, Uzal et Kelly 1 1998, Uzal 2004].

2)LIQUIDE PERICARDIQUE

La présence de glucose dans le liquide péricardique est un parametre apparemment plus
fiable, car plus fréquent que la glucosurie chez les chévres. En pratique, il n’existe pas de test
commercialisé pour doser quantitativement ou qualitativement la présence de glucose dans
I’épanchement péricardique.

En pratique, une bandelette urinaire pourrait servir, mais aucune étude ne permet de
valider ce test. Le Reflovet® apres filtration et centrifugation du liquide serait le test le plus
fiable mais irréalisable en pratique [SCIL 2005, Uzal 2004].

3)SANG

Urémie et créatinémie

Ce sont les témoins d’une insuffisance rénale. Ces parametres augmentent

considérablement chez les chevreaux et agneaux atteints d’une toxémie due a la toxine €. La
hausse de I’osmolarité sanguine est accentuée par les pertes liquidiennes dues aux diarrhées et
aux dommages vasculaires. Mais les signes d’insuffisance rénale sont rares et trop tardifs pour
étre détectes. La créatinemie et I’urémie ne seraient donc pas fiables [Uzal et Kelly 1996, Uzal
2004].
Glycémie

Chez les ovins, elle peut atteindre une valeur triple de la valeur normale, soit entre 120 et
250 mg/100 mL [Popoff 1979]. L’induction expérimentale d’une entérotoxémie de type D chez
I’agneau et le chevreau provoque une augmentation similaire de la glycémie dans les 2 especes.
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Les chevreaux subissent une augmentation moindre, mais la différence n’est a priori pas
significative [Blackwell et al. 1991].
Formule sanguine
Chez les animaux vivants la numération cellulaire augmente rapidement a 16 000
leucocytes/mm 3 et peut plafonner & 47 000 leucocytes/mm 3 . La mesure des taux de leucocytes
permettrait une détection précoce des animaux infectés [Uzal 2004].
lonogramme
Les ions K+, Na + et Cl- semblent conserver une valeur normale [Popoff 1979, Uzal 2004]. En
pratique, les examens de laboratoire ne sont pas réalisés systéematiquement. Le diagnostic repose
sur des éléments épidémiologiques et cliniques de la maladie. Un épisode de mortalité subite des
agneaux, avec des troubles nerveux, associés ou non a une diarrhée peu parfois suffire. De méme
chez la chévre laitiere, la mort brutale de plusieurs individus, présentant une diarrhée
hémorragique est suffisamment caractéristique pour conclure au diagnostic de la maladie.
Compte tenu de la faible valeur économique individuelle des petits ruminants, I’autopsie n’est
demandée qu’apres la perte de plusieurs individus. Elle reste I’examen de choix. Les ovins
présentent peu de lésions caractéristiques, d’ou I’intérét d’effectuer des examens
complémentaires. Les caprins présentent des lésions plus typiques, notamment au niveau du
tractus digestif, avec une entérite hémorragique. Les urines et le liquide péricardique sont 2
éléments intéressant a prélever. La glucosurie est un bon indicateur d’entérotoxémie. Ce test est
particulierement important chez les ovins, bien qu’il ne soit pas constant. La présence de glucose
dans le liquide péricardique a une valeur diagnostique forte, surtout chez les caprins, mais aucun
test rapide et réalisable sur le terrain, n’existe a ce jour.

Si des examens complémentaires sont requis, le vétérinaire envoie au laboratoire un
prélevement de contenu digestif et éventuellement un prélevement sanguin, sur suspicion clinique
et nécropsique. Les examens le plus fréquemment effectués sont : I’identification et le
dénombrement apres culture cellulaire puis éventuellement le typage par test ELISA. Les
résultats sont fournis d’aprés des normes bovines en général.

Les autres techniques diagnostiques ne sont utilisées que dans le domaine de la recherche.
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Avant de présenter la partie expérimentale, il semble nécessaire de détailler brievement les
moyens disponibles pour pallier a cette maladie lorsque le diagnostic de certitude est établi sur un
ou des ruminants dans un elevage.

IVV.1.Prophylaxie sanitaire
L’alimentation joue un réle important dans les entérotoxémies. Il faut améliorer
I’alimentation et les techniques d’élevage lorsque des cas d’entérotoxémies sont diagnostiques
dans un troupeau.

L’éleveur doit éviter les changements alimentaires brusques (au sevrage ou a la mise a
I”’herbe au printemps), la suralimentation constituée d’une ration avec des proportions en matiéres
cellulosiques trop faible par rapport aux taux de matieres azotés et glucidiques rapidement
fermentescibles. Les changements brusques d’alimentation doivent étre modifiés en faveur de
transitions plus progressives pour permettre I’adaptation de la flore intestinale a la nouvelle
ration.

L apport de foin peut contribuer & rééquilibrer ces rations. En ce qui concerne les
ruminants en ration d’engraissement, une homogénéisation des lots peut limiter les phénomenes
de dominance, diminuant les risques d’entérotoxémie chez les sujets dominants ingérant une
quantité supérieure d’aliments[74, 43].

La notion d’aliments lests est & prendre en compte. Une ration riche en foin donc en
cellulose constitue I’aliment de lests par excellence pour les ruminants. Elle assure la réplétion
des organes digestifs pour un faible apport de matiere prévenant I’atonie digestive. L’apport de
fibres de cellulose stimule la motricité digestive en particulier la rumination et la salivation
servant de milieu tampon [17] Néanmoins il semble difficile dans les conduites d’élevages
intensives de restreindre I’alimentation nécessaire pour optimiser la production. Les conseils sont
difficiles a mettre en place car ils vont a I’encontre des objectifs de production de I’éleveur.

IVV.2.Prophylaxie médicale

Le traitement des entérotoxémies est souvent inefficace et illusoire en raison de la

rapidité et de la gravité de I’infection.
IV.2.1.L antibiothérapie
L utilisation des antibiotiques est nécessaire pour limiter la prolifération des clostridies
intestinaux. Les clostridies sont sensibles a tous les antibiotiques sauf aux aminosides. On utilise
en générale les B-lactamines ou les céphalosporines par voie orale. Clostridium perfringens a
développé des phénomeénes de résistances a certaines familles d’antibiotiques comme les
tétracyclines, le groupe des érythromycine et lyncomycine et le chloramphénicol, nécessitant une
utilisation raisonnee de I’antibiothérapie [74, 88, 90].
IV.2.2.La sérothérapie
Elle consiste en I’administration de sérums (serums homologues ou hétérologues monovalent ou
polyvalent). Les sérums contiennent des anticorps qui neutralisent les toxines circulantes
cependant ils n’agissent pas sur les toxines présentes sur les organes cibles. Son intérét a titre
curatif est limité. La protection lors de I’administration de serums s’installent rapidement et
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durent de 2 a 4 semaines. Cette méthode peut étre utilisée en cas d’urgence mais le colt éleve et
la difficulte a se fournir en sérums diminuent son utilisation [74]

IV.3.VACCINATION
IV.3.1.Préparation des vaccins

IV.3.1.A.OBTENTION DES ANTIGENES

Pour la préparation de chaque vaccin, on sélectionne la souche qui produit le titre le plus élevé de
toxine. L origine de cette souche n’a pas d’importance. Ainsi, une souche de C. perfringens D
isolée chez un bovin de Nouvelle Zélande est une aussi bonne candidate qu’une souche ovine
isolée en France. 1l n’a pas été observé de dérive antigénique parmi les toxines de Clostridium
[Popoff 1989].

Les bactéries sont cultivées en grande quantité dans des cuves a fermentation dans les
conditions qui permettent le meilleur rendement de production de toxine. Aprés traitement au
formaldéhyde, les organismes sont centrifugés. La toxine est récupérée dans le surnageant. Il
s’agit alors d’un « toxoid».

Le vaccin commercialisé par les laboratoires Schering-Plough, Covexin® 8 est un
exemple de vaccin fabriqué a partir de « toxoid ».

La quantité de toxine produite en phase de croissance est mesurée par un test de I’activité
enzymatique (Iécithinase, hémolyse...) ou par un test in vivo comme le test MNT. La valeur est
exprimée en dose minimale hémolytique, en terme de dose létale (DL50 pour la souris), ou en
équivalent standard en antitoxine.

Dans la mesure ou le retrait de C. perfringens induit une perte considérable de
I’efficacité vaccinale, certains fabricants prennent le parti de laisser les cellules bactériennes dans
la préparation pour créer une double immunité. Cette technique obtient de bons resultats,
notamment avec le vaccin Xento® produit par Schering-Plough.

L’ antigéne est ensuite associé a un adjuvant. A ce stade, chaque lot de vaccin subit une
série de contrdles chimiques, de stérilité, d’innocuité et d’efficacite.

L efficacité du vaccin est vérifiée sur des animaux de laboratoire. Selon un protocole standard,
on determine le titre en anticorps neutralisant induits par la vaccination.

Les résultats sont exprimés en unités internationales. Pour chaque valence, les vaccins doivent
induire un titre minimum d’anticorps neutralisant, normes définies comme assurant une
protection suffisante contre les entérotoxémies survenant spontanément. Les vaccins a C. sordellii
sont testés aprés épreuve virulente : les animaux doivent étre protégés contre une injection
standardisée de Clostridium toxinogene [Popoff 1989].

Beaucoup de vaccins anti-clostridiens sont multivalents. Les valences se limitent souvent
aux clostridies, mais certains sont couplés a d’autre maladies, comme Heptavac®, qui lutte
conjointement contre les affections respiratoires avec une valence anti-pasteurelle [Walker 1992].

La mise au point de vaccins multivalents est onéreuse et délicate. Il serait plus judicieux
d’adapter les formules des vaccins aux conditions épidémiologiques. Un nombre élevé de
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valences peut remettre en cause leur efficacité. La prescription du vaccin approprié procure
souvent de meilleurs résultats que ceux d’un vaccin large spectre [Popoff 1989].

IV.3.1.B.CHOIX DE L’ADJUVANT
Les adjuvants potentialisent la réaction immunitaire.
Sels minéraux
Les vaccins contre I’entérotoxeémie sont le plus souvent adjuvés de sel minéral, comme
I’hydroxyde d’aluminium, le phosphate d’aluminium ou le sulfate d’aluminium et de potassium.
Mais le choix de I’adjuvant conditionne la qualité de la réponse immunitaire.
Chez le mouton, les animaux vaccinés avec un vaccin adjuvé au sulfate de potassium et
d’aluminium ne produisent pas assez d’anticorps pour étre protéges (100% létalite sur test MNT),
méme lorsque la dose vaccinale augmente. En revanche, 2 mL de vaccin adjuvé a I’hydroxyde
d’aluminium permettent une immunité satisfaisante (test MNT négatif) [Srinivasan et al. 2001].
Des résultats similaires sont obtenus chez les chévres [Uzal et Kelly 2 1998].
L hydroxyde d’aluminium est I’adjuvant le plus utilisé par les fabricants.

Adjuvants huileux
Les adjuvants huileux obtiennent de meilleurs résultats que les autre adjuvants. Ils permettent une
protection locale et générale sur 100% des sujets vaccinés [Uzal et Kelly 2 1998]

Lots

Titre en AC Ul/MI

Lésions digestives

Lésions systémiques

Vaccin adjuvant
huileux (5 chevreaux)

2,45-230

0/5

0/5

Vaccin adjuvant
hydroxyde
d’aluminium (4
chevreaux)

0,2-1,5

4/4

1/4

Témoin non vacciné (5
chevreaux)

<0.03

5/5

5/5

Les adjuvants huileux et leurs dérivés sont plus efficaces, car ils exercent une action «
réservoir » : ils permettent une diffusion plus longue des antigénes dans le sang. De ce fait, la
stimulation des macrophages et de la réponse humorale est plus intense et plus soutenue qu’avec
un autre adjuvant. On obtient ainsi une meilleure réponse anticorps. L’hypothése d’une injection

unique serait alors envisageable [Uzal et al. 2 1999].

Mais les adjuvants huileux bénéficient d’une moins bonne résorption. Ils sont rarement
utilisés a cause d’une forte réaction au site d’injection. Pour pallier cette intolérance locale, une
injection intra-musculaire peut étre pratiquée [Walker 1992].

Les adjuvants huileux sont utilisés dans I’industrie pharmaceutique pour produire des

chévres hyper-immunisées [Uzal et Kelly 2 1998]
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IV.3.2.Spécialités et protocoles
En France, 5 spécialités vétérinaires contre les entérotoxémies sont disponibles pour les petits
ruminants. [Petit 2005].

IV.3.2.A.MILOXAN® (LABORATOIRE MERIAL)

C’est un vaccin inactivé, adjuvé d’hydroxyde d’aluminium. Chaque dose de 2 mL permet
le controle des infections a C. perfringens type B, C et D avec des taux d’anticorps antitoxine [ et
¢ respectivement de 10 Ul/mL et 5 UI/mL de sérum. Ce vaccin protége aussi contre C.septicum,
C. novyi, C. tetani avec 2,5 Ul/mL d’antitoxine et a 100% contre C. chauvoei et C.sordellii.

Il est donc indiqué dans la prévention des entérotoxémies a C. perfringens et C. sordellii,
en particulier la dysenterie de I’agneau, la « struck disease » et la maladie du rein pulpeux.
L’AMM est obtenue pour les especes : bovins, ovins et caprins.

La primo vaccination s’effectue en 2 injections a 4-6 semaines d’intervalle des I’age de 15
jours pour les animaux nes de mére non vaccinée et des 1’age de 8 semaines pour les animaux nés
de mére vaccinée. Pour une meilleure immunité colostrale, les méres recoivent une injection de
rappel 2-6 semaines avant la date présumée de mise bas. Le rappel est annuel.

Etant donné I’hypersensibilité des chévres, il est recommandé de pratiquer des injections
test sur un petit effectif et il est déconseillé de vacciner en période de gestation.
IV.3.2.B.COGLAVAX® (LABORATOIRE ceva)

C’est un vaccin inactivé, adjuvé. Une dose de 2 mL permet de prévenir les infections a C.
perfringens type A, B, C, et D avec des taux d’anticorps antitoxine a, f3, et € respectivement de 2,
10 et 5 Ul/mL de sérum. Il protége aussi contre C. septicum, C. novyi, C. tetani et C. chauvoei.
Ce vaccin est notamment indiqué dans la prévention des entérotoxémies chez les bovins, ovins,
caprins et lapins.

Le protocole de vaccination est identique & celui de Miloxan®.

Les précautions d’emploi pour Miloxan® sont applicables pour Coglavax®.

IV.3.2.C.COGLAMUNE® (LABORATOIRE ceva)

Ce vaccin est équivalent au précédent, mais ne contient que les anatoxines de C.
perfringens. Il est indiqué uniquement pour la prévention des entérotoxémies chez les bovins,
ovins, caprins, porcins et lapins.

IV.3.2.D.TASVAX® HUIT (LABORATOIRE s chering plough)

C’est un vaccin inactivé, adjuvé a I’hydroxyde d’aluminium. Les taux minimaux en
antitoxine a, B et € de C.perfringens obtenus chez I’animal de contrdle sont respectivement 1, 10
et 5 Ul/mL. Il protége également contre C. septicum, C.novyi, C. chauvoei et C. tetani. Il est
préconisé pour la prévention des clostridioses, dont les infections a C. perfringens type A, B, C et
D chez les bovins, ovins, caprins et les lapins. Le protocole de vaccination est identique aux
précéde
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IV.3.2.E.SERANAMIX® (LABORATOIRE ceva)

Vaccin inactivé, adjuvé a ’hydroxyde d’aluminium. Les taux minimaux d’antitoxine 3 et
€ de C. perfringens permis par le vaccin sont respectivement de 10 et 5 UI/mL de sérum. Il
prévient aussi contre les infections a C. septicum, C.novyi, C. tetani et Escherichia coli.

Ce vaccin est indiqué dans la prévention des maladies clostridiennes, notamment a C.
perfringens type B, C et D, chez les ovins, caprins et lapins..

La primo vaccination se déroule en 2 injections de 5 mL a 21 jours d’intervalle ou 48
heures d’intervalle si la pression microbienne est élevée. Le rappel est effectué tous les 6 mois et
1 mois avant la mise bas pour les femelles gravides.

Le tableau X détail les vaccins contre I’entérotoxémie disponibles en France. Les vaccins
sont tous inactivés et adjuvés avec I’hydroxyde d’aluminium. Les taux en anticorps antitoxine
apres injection sur un animal de contréle sont équivalents d’un vaccin a I’autre. Les doses et les
protocoles sont identiques pour la plupart. Sérénamix® fait exception, en pratique il est
davantage utilisé chez le lapin.

Les réelles différences entre les spécialités sont les valences. C. perfringens type B, C et D sont
retrouvés dans toutes les spécialités. La protection contre C. perfringens type A n’est pas
systématique.

Or cet agent semble responsable de la majorité des entérotoxémies des petits ruminants en
France. Seuls Coglavax® et Coglamune® possédent cette valence. Miloxan® protége contre C.
sordellii, dont la prévalence chez les petits ruminants est loin d’étre négligeable. Toutefois,
I’utilité de cette valence est discutable car le réle de C. sordellii dans la pathogénicité est nul chez
les ovins et reste a prouver chez les caprins. Les laboratoires Schering Plough s’apprétent a
commercialiser un vaccin contenant une valence contre C. sordellii, sous le nom de Covexin®
10.
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Tableau X : Vaccins contre les infections clostridiennes disponibles en France pour les petits
ruminants en 2005 [Petit 2005]

Spécialité Valences contre | AMM Protocole Autres valences
I’entérotoxémie d’utilisation
C. perfringens B Ovins, C. nowyi
C. perfringens C Caprins, C. tetani
Miloxan® C. perfringens D C. chauvoei
C. sordellii Bovins Primo : 2 injections C. nowyi
C. septicum de 2mL a 4-6 C. tetani
C.perfringens A ’s_emalnes C. chauvoe
. . d’intervalle.
C. perfringens B Ovins, )
C. perfringens C Caprins Jeunes nés de i
Coglavax® - pertring prins, mére non vaccinée C. tetani
C. perfringens D Bovins, - dés 15
C. septi Lapi ' .
septieum apins Jeunes nés de
mere vaccinée : dés
C. perfringens A Ovins, 8 semaines
C. perfringens B Caprins Rappel : annuel
o P i g c B prins, Femelles gravides : C. tetani
C. perfringens D Lapins .
. avant mise bas
Porcins
C. perfringens B Ovins,
C. perfringens C Caprins,
Tasvax® C. perfringens D Bovins,
C. septicum Lapins
C. perfringens B Ovins, Primo: 2 injections C. nowyi
C. perfringens C Caprins, de 5mL a 21j C. tetani
Séranamix® C. perfringens D Lapins d’intervalle en C. chauvoe

C. septicum

milieu sain, 48h

d’intervalle en
milieu contaminé.

Rappel : 6 mois
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La vaccination contre I’entérotoxémie est un acte répandu en élevage de petits ruminants, car la
maitrise totale des facteurs de risque étant difficile, elle semble étre I’une des meilleures maniéres de se
protéger de la maladie. En France 5 spécialités ont une AMM ovine et caprine. Toutes protégent
contre les entérotoxémies de types B, C et D, et la plupart ont la valence de C. septicum. Seulement 2
ont la valence de C. perfringens type A et une seule a celle de C. sordellii. L’utilisation des vaccins
doit se faire selon un choix raisonné par rapport a la prévalence des agents étiologiques
d’entérotoxémie et a leur pathogénicité. En France, C. perfringens type A a la plus forte prévalence et
la pathogénicité de C. sordellii est discutée. Si ces données ne sont pas erronées, il semblerait que
certains vaccins commercialisés ne soient pas adaptés a la situation en France .
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CONCLUSION

Les agents étiologiques d’entérotoxémie sont les mémes chez les ovins et les caprins.
Clostridium perfringens type A est le plus fréquent en France, suivi de Clostridium perfringens
type D.

Cette tendance s’inverse dans les autres pays. Les raisons de cette discordance sont encore
inconnues, mais le typage et le dénombrement précoces et systématiques des Clostridies
permettraient d’objectiver le réle de chacun des toxinotypes dans la pathogénie. Pour cela, des
données comparatives sur la cinétique de croissance bactérienne dans I’intestin chez les petits
ruminants sains et malades seraient utiles.

Si effectivement, C. perfringens type A est le principal agent d’entérotoxemie ovine et
caprine en France, la politique vaccinale devrait étre revue dans la plupart des élevages. De plus,
Clostridium sordellii a une incidence importante chez les petits ruminants, mais son role dans la
pathogénie est sérieusement discuté. Des études approfondies révéleraient I’utilité de vacciner
contre ce germe.

Alors que les ovins et les caprins sont sensibles aux mémes agents étiologiques
d’entérotoxémie, leur spécificité influence [I’expression de la maladie sur les plans
épidemiologique, clinique et lésionnel.

La forme ovine se déclare préférentiellement chez les agneaux a I’engrais, provoquant
des signes systémiques et nerveux. A I’autopsie, peu de lésions apparaissent. La forme caprine
touche essentiellement I’animal adulte en production, induisant une diarrhée profuses et
hémorragique. L’examen nécropsique est marqué par d’importants dommages intestinaux. Aucun
symptdme, ni aucune lésion n’est pathognomonique de la maladie.

La réponse vaccinale est également variable d’une espece a I’autre: les caprins nécessitent
des doses vaccinales plus fortes et des rappels plus fréquents que les ovins ; I’efficacité de la
vaccination des chevres reste contestable.

Les hypotheses actuelles qui tentent d’expliquer ces differences, sont axées sur la
sensibilité et la réceptivité spécifiques des ovins et des caprins. Aucune recherche a ce jour n’a
permis de déterminer les facteurs de sensibilité aux toxines clostridiennes permettant d’expliquer
la variabilité entre les formes ovine et caprine. Grace a des outils diagnostiques trés performants
et aux connaissances actuelles en terme de génétique, les hypothéses sont aujourd’hui plus
facilement explorables.
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