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INTRODUCTION

Les entérotoxémies sont des affectidas ruminants dues a la pullulation dans
l'intestin, de Clostridium perfringens avec prodant d’exotoxines protéiques létales.
Clostridium perfringens est I'agent bactérien déiaant de la maladie. Cliniguement ces
affections se caractérisent par une mort subitéoigaprécédée pendant quelques heures de
troubles diarrhéiques, convulsifs et hémolytigugautopsie révele des Iésions congestive
hémorragiques disséminées dans lintestin, de®riésexsudatives avec accumulation de
liquide séro-hémorragique dans les grandes casgiésuses et des lésions dégénératives
desparenchymes (foie, rein et muscles) ; la puttiéfa des cadavres étant particulierement
rapide.

C’est a partir de ces bases épidémiolagiai Iésionnelles que s’appuie le diagnostic de
suspicion d’entérotoxémie. Les analyses de labmeafzermettent ensuite de confirmer ou
d’infirmer cette hypothese.



CHADITLRE 01

LES ACENTS LESDPONSADBLE DE
L°ENTEROTOXEMIE



1. LES BACTERIES

1.1. Les agents responsables d’entérotoxémie cheg bvins et les caprins

Les bactéries responsables des entérotoxémies tiappant majoritairement au
genreClostridium : C. perfringens est isolé le ghégluemment [ABDEL SALAM I.S., EL
SANOUSI S.M, 1991]. Il a été identifie comme I'agedtiologique principal dans 83% des

cas d’entérotoxémies [BRONZID, 20])2Toutefois, bien que Clostridium perfringens soit

majoritairement décrit, des cas faisant intervatigutres clostridies sont relatés comme
Clostridium sordelli responsable de mort brutalezches bovins [COTTEREAU PH et
al,1962].

1.1.1. Clostridium perfringens
a. Morphologie

Clostridium perfringens est un bacille immobile,a@r positif, de 4 um sur 1,5 pm
avec des bords paralléles et des extrémités agendiépaisseur de la capsule est variable en
fonction des souches et peut étre discernée paratimn a I'encre de Chine de facon aisée
sur un prélevement [VERON M, 1989]. Les bacillestggenéralement isolés, parfois groupés
en paires [WALKER R, 2004].

Figure 1 : Photographie deClostridium perfringens observée au microscope optique
(cliché de DUMARCHE) Gx1000




b. Habitat

Clostridium perfringens est une bactérie tellurigueubiquitaire. Elle est présente le
plus souvent en grand nombre dans I'environnemsats,( boues, poussiéres, litieres)
[LEFEVRE P.C, 2003].

Clostridium perfringens est commensale du tubestiiggde 'homme et des animaux.
Le dénombrement de la flore du tube digestif d’'amel sain indique la présence de cette
bactérie & des concentrations inférieures a 108radees par millilitre de contenu intestinal.

Cette concentration est similaire pour l'intestidlg, le caecum et le colon.

Une altération de I'équilibre de la flore intestma@e traduit par une prolifération de
C.perfringens pouvant atteindre des concentratommsprises entre 106 a 109 bactéries par
millilitre de prélévement [POPOFF M, 1989].

c. Caractéres biochimiques et culturaux

Il s’agit d’'une bactérie anaérobie stricte, aékatahte (sa croissance est possible en
surface avec 5% d’oxygene en présence d’'un catalgssivé par H2), déficiente en catalase
et en péroxydase, produisant des endospores themsibes [DAUBE G et al, 1992]. Elle
possede un fort potentiel de réduction du milieu.eEet, la production de divers métabolites

et en particulier d’hydrogene, au cours de la pliaseroissance, a un effet réducteur.

Sa température habituelle de croissance est camprisre 34 et 37 °C, avec un
optimum a 46°C. Cette température est utilisée bbeslincubation pour +enrichir les
cultures. Son développement est possible pour urcqHpris entre 5 et 9 [VERON M,
1989 ;WALKER R, 2004].

Elle est saccharolytique et protéolytique, c'edira-qu’elle détruit les carbohydrates
et les protéines en différents composants dontqgestuns sont toxiques [ENGLISH J.E,
1966].

Toutes les souches réduisent les sulfites en sglfuCe critere est utilisé pour
dénombrer C. perfringens dans l'eau, le sol etféess (nous détaillerons I'importance de
cette propriété dans le choix des milieux de cafurtilisés dans la partie expérimentale). Elle
produit des gaz (dioxyde de carbone, dihydrogéndg® acides (acides acétique et butyrique)
lors des fermentations de nombreux glucides, erticpher le glucose [VERON M,
1989 ;WALKER R, 2004].



d.Formes de résistance : les spores

Les spores de Clostridium perfringens sont ovalésthermo-résistantes. La
sporulation permet a la bactérie de résister damsilieu extérieur lorsque les conditions ne
sont plus favorables a sa survie c’'est a dire dersmodifications de pH et de température
[ENGLISH J.E et al, 1966]. La formation de spore&@s thermo-résistantes sur des milieux
de croissance usuels est généralement bloquée ade $t (formation de septum). Le
déterminisme de la production de I'entérotoxine cegté par le méme géne que celui de la
sporulation. Ainsi, 'augmentation du taux d’enté®sane est proportionnelle aux nombres de
spores thermo-résistantes formées [VERON M, 1989]

1.1.2. Clostridium sordellii

Clostridium sordellii est responsable de troublesgestifs pouvant étre
responsabled’entérotoxémie des ruminants [COTTERPALEL al, 1962].

a. Morphologie

C. sordellii mesure 1,6 um de large pour 4,5 pniodg. Cette bactérie est mobile
grace a son flagelle. Elle produit des spores dg@hwogie ovalaire.

Figure 2 : Photographie deC. sordellii observée au microscope optique (cliché de

DUMARCHE) Gx1000

& W



b. Habitat

Elle est présente dans I'environnement (sol) massiadans I'intestin des animaux et

de 'homme de maniére commensale.

c. Caracteres biochimiques

C’est un bacille anaérobie, positif a la coloratie Gram. Il possede une uréase,
fermente le glucose, le Iévulose et le maltosprdbuit deux toxines : une toxine létale (LT)
et une toxine nécrosante (HT) [VERON M, 1989 ;WALKR ,2004].

1.2. Mode d’action

1.2.1. Lyse des tissus

Clostridium secrete une exotoxine protéique, unespholipase (lIécithinase) qui
désorganise les membranes cellulaires. Cette tosinggénique a aussi une action
hémolytique. C. perfringens secréte aussi une hyaidase, une collagénase et une
désoxyribonucléase dont I'action cellulaire faveriBextension de linfection. Ce pool
enzymatique participe a la destruction des tigsoigmment de la muqueuse intestinale. Mais

aucun facteur d’adhésion n’a été mis en évidence.
1.2.2. Augmentation de la perméabilité intestinale

Certaines souches de Clostridium, dont celles resgiles d’entérotoxémie, sécrétent
une entérotoxine, thermolabile. Libérée dans laiduenintestinale, elle agit en augmentant la
perméabilité intestinale, favorisant ainsi I'éetr des bactéries et des toxines dans

'organisme.
1.2.3. Intoxinaton

Suite aux destructions cellulaires et a 'augméorate la perméabilité de la paroi
intestinale, les toxines clostridiennes (puis lextéries) sont a méme de pénétrer dans
'organisme. Elles vont agir a un site cellulapeécis, différent pour chaque bactérie
toxinogene. Les toxines étant les principaux fastalde virulence, leur concentration est
étroitement corrélée a l'intensité du syndrome retd&émique et a la sévérité des Iésions. La

guantité de toxine libérée est proportionnelle @ldtiplication bactérienne.



1.3. Sensibilité et résistance aux antibiotiques détergents

1.3.1. Sensibilité et résistance aux antibiotiques

Il existe des résistances aux antibiotiques chszalémaux, spécialement pour les
macrolides, lincosamide, les tétracyclines et Imramphénicol. Les connaissances sur le

mécanisme et I'aspect génétique de ces résistanoesaujourd’hui assez completes.

> L ESBETA LACTAMINES

Les pénicillines sont plus efficaces sur Clostmdiuperfringens que les
céphalosporines. Les résistances aux pénicillinas ares et la production ¢elactamase
n'a pas été démontrée. Si une résistance aux p@esi apparait, elle traduit une baisse
d’affinité de la molécule avec le récepteur PBP&n{illin Binding Protein 1). Certaines

souches sont résistantes aux céphalosporines oledgeet de troisieme génération.

> R ESISTANCE AUX MACROLIDES, LINCOSAMIDES

Le gene de résistance a [I'érythromycine est aetwmht dénommé ermB
(Erythromycine ResistanceMéthylase). Il permetyiatisese d’une méthylase qui provoque la
diméthylation de I'ARNr 23S. Ce gene est situé sarplasmide. Son apparition chez C.
perfringens serait due au transfert d’'un plasmidecdnjugaison d’Enterococcus ou de
Streptococcus, suivi de la perte de la capacitéalesposition. Un autre gene de résistance

décrit chez Clostridium est ermQ.
» R ESISTANCE AUX TETRACYCLINES

Plusieurs génes de résistance aux tétracyclinesétnimis en évidence chez C.
perfringens. Le plus courant est nommé tetA(P).rR@s raisons non élucidées, il se situe
soit sur le chromosome bactérien soit sur le pldemiSon expression provoque la
modification des flux sortants de la cellule. Di@st génes sont connus, comme tetB(P) et
tetM, qui codent pour des modifications ribosomguEoutefois, ces 2 génes n’ont jamais été

mis en évidence simultanément chez C. perfringens.



» R ESISTANCE AU CHLORAMPHENICOL

La résistance au chloramphénicol n’est pas frégudtite est due au géene dénommeé
catP, qui code une acetyl-transferase. Un autre gent étre incriminé : catQ. Il est encore

plus rare que catP.

> S ENSIBILITE AUX AUTRES ANTIBIOTIQUES

C. perfringens est sensible a la plupart des awangibiotiques, parmi lesquels on

compte fluoroquinolones, metronidazole, linezokdglycopeptides.

Aujourd’hui, les antibiotiques de choix utilisésypde traitement d’une infection a C.
perfringens sont les pénicillines et éventuellemeatcéphalosporines. Les résistances aux
tétracyclines, au chloramphénicol et aux antibig® du groupe rythromycine- lincomycine

limitent leur utilisation.
1.3.2. Sensibilité aux antiseptiques et désinfectzn

Les organismes sporulés sont relativement réssstaiit perfringens présente une
sensibilité moyenne a I'hypochlorite de sodium @6let est sensible aux désinfectants
puissants.

1.4. Classification de clostridium perfringens
1.4.1. Classification en toxinotypes

La grande variété de toxines produites par C. ipgens a permis dans un premier

temps la distinction de types et de sous-types.

Une premiére classification des souches de C.ipg€ins est fondée sur leur capacité
a produire les 4 toxines majeures : alpha, bétapkjlon et iota. On utilise donc une
classification phénotypique. Cing types de C.frpggens sont ainsi définis dans la
classification de Wildson, datant de 1933 et ensorgvent utilisée aujourd’hui (cf. Tableau
II). Les 5 profils sont eux méme subdivisés selem types de production de toxines dites
mineures. Les toxinotypes A, B et C se divisenpeesvement en 2, 2 et 5 sous-types. Mais
la classification en sous-types a une utilité esste. Alors que certains sous-types, ont une
spécificité géographique ou d’héte, leur intérégdiostique est nul, puisque les anticorps
neutralisants utilisés pour le diagnostic sontgéisi contre les toxines majeures. Les valences

mineures ne sont pas Vvérifiees.



Deux autres toxines majeures existent, I'entéroxet la toxinep2, chez C.

perfringens et ne sont donc pas utilisées powypage.

Outre I'importance taxonomique de la classificati@notypique, elle permet de comprendre

la pathogénie en associant chaque entité pathalegigx toxinotypes correspondants.

Tableau 1 :PrincipalesmaladiesduesaC.perfringensche les ovinset lescaprins

classificationtoxingénique

C. perfringens type |Toxines majeures Ovins Caprins
A P |E |L
A1) ++| - | - | - |[Maladie de 'agneau |[Entérotoxémie
Jaune
B((let 2) + | ++| + | - |Dysenterie de 'agneau| Entérite hémorragiqug
C(Qet 2 + | ++| - | - |[Entérite hémorragique [Entérite hémorragique
(jeune) Struck (adulte)

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

E + | - - | ++ [Entérotoxémie Entérotoxémie

++ Principale toxine produite

+ Toxine secondaire, en général produite en qéamtitindre.
1.4.2. La classification génotypique

Une nouvelle classification a été proposée, servasa la capacité géenétique d'une
souche a produire une toxine. Elle utilise la maseévidence des géenes codant pour les
toxines par la techniqgue PCR (Polymerase Chain tR@dc Les éléments extra

chromosomiques sont mobiles et souvent instablesaieant une grande variabilité des



souches. En effet, la toxineet I'entérotoxine sont codées par des genes clsamigues,

tandis que les genes des autres toxines sont pantées plasmides.

La définition des souches par cette classificasnplus indicatrice de leur potentiel
de virulence que la précédente. En particuliee, et plus appropriée pour l'identification des
souches porteuses du gene cpecodant pour I'emtéretétant donnée sa production réduite
a partir des milieux de culture usuels. La clasatfon génotypique, en mettant en évidence
les genes des toxines produites par les différesateshes de Clostridium perfringens, est plus
précise que la classification phénotypique. Cepetdzaette classification a des limites : la
présence d’'un géne ne signifie pas forcément lesgon de la toxine, comme le géne cpe
silencieux de I'entérotoxine lors de son assoadiativec le gene de la toxingBILLINGTON
SJetal, 1998]



Tableau 2 : Les différents génotypes en rapport aedes toxinotypes [PETIT L, 1999]

Classification toxinotypique Les génotypes
plc
Ic, cpe
A pic, cp
plc, cpb2
plc, cpe, cpb2
Ic, cpbl, etx
5 pic, cp

plc, cpbl, etx, cpe

plc, cpbl

plc, cpb2

plc, cpbl, cpe

plc, cpb2, cpe

plc, cpbl, cpb2

plc, cpbl, cpb2, cpe

plc, etx

plc, etx, cpe

plc, iap
E plc, iap, ibp

plc,

2. LES TOXINES

2.1. Les toxines de clostridium perfringens

Selon la littérature, 17 toxines produites par €rfrngens ont été décrites mais

guelques-unes seulement ont un réle pathogene [TBNIEG, 1996].

Sur le terrain, les entérotoxémies sont liées griaifération d’'un mélange de

différentes toxines lors de la pullulation de Ciffpiegens dans l'intestin.

Parmi ces toxines, quatre exotoxines protéiguesnet endotoxine ont une activité
létale faisant d’elles les toxines majeures pouypage des bactéries. Les différentes souches
de C.perfringens sont réparties en cing typesséksen fonction des différentes productions
de toxines : type A, B, C, D et E [LEFEVRE P.C, 200WALKER R, 2004].



Actuellement, on s’oriente vers une classificatiggénotypique qui prend en
considération toutes les toxines produites paoleise lors de la maladie observée parmi ces
six toxines létales majeures, (B1, B2, &, 1 et CPE). L'activité biologique des toxines
protéiques élaborées
est a l'origine de lésions découvertes a l'autapkiéanmoins, nous n’observons pas de
tableaux |ésionnels spécifigues en fonction de radpction de toxines et du type de
C.perfringens identifié [DAUBE G, 1992].

Il existe des toxines mineures qui potentialis&dtion des toxines majeures ; ce sont
en général des enzymes hydrolytiques (protéasesoli®nes) qui jouent un réle mineur
dans la pathologie [POPOFF M, 1989]. Elles sonigié®s par des lettres grecques : eta,
kappa, theta, gamma,lambda, nu, delta etimu, @, v, A, v, 0, L)

Clostridium sordelli, identifié dans des cas suspetentérotoxémie, produit deux
toxines, une entérotoxine (HT) et une toxine lé(alE) [VAIKOSEN E.S et al, 2005].

Chaque toxine est élaborée a partir d’'un géne ppat€ le chromosome ou un
plasmide. La découverte des différents génes cedssitutile aux nouvelles techniques de

laboratoire basées sur l'identification des toxipexluites en fonction des genes identifiés.
2.1.1. La toxinea

Ce fut la premiére toxine bactérienne dont l'atéivenzymatique fut découverte en
1940 [TITBALL R.W, 1999]. Il s’agit d’une lécithirse (ou phospholipase de type C) et d’'une
sphyngomyeélinase hydrolysant la phosphatydil-clelia lécithine, les phospholipides et la
sphyngomyéline . Elle possede une activité hérntplgt nécrosante et Iétale. La toximest
sécrétée par tous les types de Clostridium pedringet synthétisée en phase de 25

croissances exponentielles [SMITH B.P et al, 1996].

a. Structure

Cette protéine posséde un poids moléculaire del#D (Balton). Sa fabrication est
établie & partir d’'un peptide signal. Elle se coegpde 370 acides aminés et possede deux
domaines ; I'un est constitué d’une hélicen partie N-terminale, portion active de la toxine
lautre est formée d’'un feuille, en partie C-terminale, impliquée dans la fixation
embranaire. Il s'agit d’'une métalloenzyme consstutions Zn2+ et Ca2+. Ces ions sont
indispensables pour sonactivité biologique, le zimervenant dans l'activité enzymatique et
le calcium dans la fixation membranaire [TITBALLWR, 1999].



b. Gene codant

Le géne cpa (encore appelé plc) est a l'originecelte toxine. Il est situé sur le
chromosome prés de l'origine de réplication et idation [DAUBE G, 1996 ;SONGER
J.G1996]. Sa séquence, constante dans toutesuelesoidentifiees, permet par conséquent

de l'utiliser comme marqueur génétique de I'esge&eTIT L, 1999].
c. Activité biologique

Son réle consiste en une déstabilisation des merabreellulaires. Le diacylglycérol,
produit de I'hydrolyse de la lécithine par la toxie, active la protéine kinase conduisant a
l'activation des phospholipases C et D des cellelasaryotes et & une cascade de réactions
dues a l'acide arachidonique. Elles engendrentyidhgse et l'attraction des molécules de
linflammation comme les leucotriénes, les thromdnoes et les facteurs d’activation des
plaguettes. Ces réactions entrainent la contrad@ésnvaisseaux sanguins, une augmentation
de la perméabilité, 'agrégation plaquettaire etlysfonctionnement des muscles (myocarde).
Son activité biologique se traduit par la lyse meanhire des cellules cibles comme les
leucocytes ou les entérocytes. Des expérimentatohgpermis de mettre en évidence ces
effets pathogenes par injection intraveineuse tnap@éritonéale de cette toxine [BUNTING
M, 1997 ; TITBALL R.W, 1999]

La toxineo posséde une action hémolytique. Ceci la difféedes phospholipases A
dont l'action hémolytique s’effectue a partir deogwits hémolytiques [VERON M, 1989].
Néanmoins ces produits interviennent dans l'adbwatde multiples réactions altérant
le métabolisme cellulaire conduisant a la désttitbn des cellules [BUNTING M, 1997].
Elle modifie la perméabilité des endothéliums ebvpgue la nécrose des villosités
intestinales [SMITH B.P, 1996]. Des études mené&asSONGER tendent a montrer que
linfime différence de la séquence en acides amde$a toxineo, entre les toxi-infections
gangréneuse et les entérotoxémies, confére admtéere une résistance particuliere vis-a-

vis de la chymotrypsine permettant son accumulatars I'intestin [SONGER J.G, 1996].

Son role pathogéne est discuté dans les entéroteséméme si sa présence est
presque systématique dans les prélévements dudrgastro-intestinal, en particulier chez les
bovins (90 a 95% des prélevements) [LEFEVRE P.Q)32MANTECA CH, 1994].
Différentes études par GKIOURTZIDIS ont montré daetion de la toxinex est incertaine
voire inexistante chez I'espéce ovine [GKIOURTZIDKS 2001]. In vivo, I'action de la

toxinea a été mise en évidence exclusivement sur dedleslai



2.1.2.Latoxine p1

Cette toxine, anciennement appelée tofine été renommeée depuis la découverte
récente de la toxing [PETIT L, 1999].

La toxine1 est une toxine nécrosante, létale, thermolalikersible a I'action des
enzymes protéolytiques. Elle est sécrétée en plaseoissance exponentielle des bactéries
dans l'intestin et entraine la nécrose de la musgigutestinale surtout chez les nouveaux-nés
[GKIOURTZIDIS K, 2001 ;LEFEVRE P.C, 2003].

a. Structure

Cette protéine est constituée de 336 acides amileéppids moléculaire de 38 kDa.
Elle possede de nombreuses similitudes avec ladaxile Staphilococcus aureus, la toxjne
et la leucocidine [GIBERT M, 1997 ; SONGER J.G, P9

b. Gene codant

Le gene cpbl, a l'origine de I'élaboration de cétbene, réside sur un élément extra
chromosomique, un plasmide instable lors de culderdactéries sur gélose au sang a 37°C
sous anaérobiose [GIBERT M et al, 1997]. Les rasidm cette instabilité ne sont pas encore
élucidées [BUOGO C, 1995].

c. Activité biologique

La toxine élabore des pores transmembranairesoquant des dommages sur les
cellules cibles (cellules de I'épithélium intestinde I'endothélium). La toxingl atteint
préférentiellement l'intestin, le cceur, les vaisseaanguins et les ganglions lymphatiques.
Elle affecte les tissus nerveux en modifiant lemgports ioniques a travers la membrane des
cellules et provoque une fuite de potassium avesgge intracellulaire de Cl-, Na+ et de Ca
2+ modifiant la polarisation membranaire [WALKER IR.2004].

Elle possede une activité dermonécrosante. En eiffiet quantité de 2 ng de la toxine
est suffisante pour provoquer des lésions dermoséntes, alors que la dose létale a 50% sur

des souris est de 500 ng/kg.

La toxine Bl est rapidement inactivée par la trypsine damstelstin expliquant
I'atteinte préférentiel de cette toxine pour lesiveaux-nés. Elle est due a une diminution de

I'activité des enzymes protéolytiques liée a laidution des sécrétions pancréatiques durant



une courte période post natale ou suite a l'ingest’inhibiteur des protéases (trypsine)
contenues dans le colostrum [DAUBE G, 1992 ;SONGER 1996].

2.1.3. La toxinep2

La toxine p2 a été récemment décrite mais son rble pathogést pas encore
clairement identifié. Elle a été isolée sur uneckbeuprovoquant une entérite nécrotique
mortelle chez le porcelet. Des études récentegpemhis de classer cette toxine dans les
différents toxinotypes décrits dans la littérati G®RECO G et al, 2005].

a. Structure

Il s’agit d’'une protéine de 27,4 kDa avec un peptiignal de 30 acides aminés en
position N-terminale. La séquence de la toxi@en’a pas beaucoup d’homologie avec celle
de la toxinepl (15%) et un trés faible niveau de similitude inmologique [GIBERT M,
1997].

b. Gene codant

Le géne cpb2, codant pour la toxjp® est porté par un plasmide instable, sans aucune
relation avec le gene de la toxifi@. Cette instabilité est liée a une faible tolémrec
'oxygene ambiant et a une sensibilité aux tempéest extrémes, conduisant a sa perte au
bout d’'une heure en aérobiose. La particularit@€identification de ce géne cpb2, difficile a

isoler, explique sa découverte tardive [GIBERT Mletl997].

c. Action biologique

Son pouvoir pathogene est identique a la tofiheDes pores transmembranaires sont
formés dont le mécanisme d’action reste encordénaéné. La toxingd2 a souvent été isolée
sur des contenus intestinaux d’entérite nécroticiuez le porc, des entérocolites chez le
cheval et des diarrhées chez le chien [WALKER R2Q04]. Les lésions observées sont une
nécrose et des hémorragies de l'intestin gréleutbéa organes sont affectés par cette toxine :
le cceur, les vaisseaux, la veésicule biliaire et lesiscles lisses [GIBERT M,
1997 ;MANTECA C, 2002].

Elle est isolée sur des animaux sains ou maladasent en association avec la toxine
a. Des auteurs présument qu’une synergie s’élabaire éa toxinep2 et la toxinea ou la
toxinee [GRECO G, 2005 ;MANTECA C, 2002].



La toxinef2 est désactiveée par la trypsine, elle est clive&agments de 13 et de 15
KDa entrainant ainsi une perte totale de son aétoytotoxique. Du fait de cette sensibilité a
cette enzyme, on retrouve la méme prédispositiam s nouveaux-nés que la toxipg
[GIBERT M, 1997].

2.1.4. La toxineg

La toxinee est produite par Clostridium perfringens en paligr dans les toxinotypes
B et D décrits dans la littérature [VERON M, 1989ALKER R, 2004]. Elle est
dermonécrosante, oedématiante et létale mais nooljigque. Elle est souvent présente lors
d’entérotoxémies des petits ruminants et plus rargrmhez les bovins [DAUBE G, 1992].

a. Structure

La toxinee est constituée de 331 acides aminés avec un patiulaire de 32,7 kDa
[MIYAKAWA F, 2003]. Elle est produite sous une foeninactive, protoxine thermostable, et
devient active suite a I'action d’enzymes protdaqglyes (la trypsine, chymotrypsine et zinc
métalloprotéase) qui clivent un peptide de 13 acatainés en portion N-terminale [FREY J,
et al, 2003].

b. Gene codant

Le géne etx, codant pour la toxire est porté par un plasmide transférable
horizontalement d’'une souche a une autre et diffédte celui des toxingkl etp2 [FREY J,
et al, 2003].

c. Activité biologique

Il s'agit d'une perméase affectant les cellulescgtosquelette ce qui implique une
augmentation de la perméabilité des cellules éjaibé et endothéliales (particulierement au
niveau du cerveau) [WALKER R, 2004].

Le pouvoir toxique de la protoxine se multiplie par 100 voire 1000 suite a sa
fragmentation enzymatique [JOUBERT L, 1967]. Eligt &n augmentant la perméabilité de
la paroi intestinale altérant sa fonction d’absompt/LEFEVRE P.C, 2003 ;MIYAKAWA
F.M.E, 2003].La toxine augmente la perméabilitpreduit des dommages sur I'endothélium
vasculaire, amenant a une perte de fluide et I'afppa d’cedéme notamment du poumon,
ceeur, reins et cerveau [LEFEVRE P.C, 2003 ;WALKERG0D4].



L’action de la toxineg, sur l'intestin, est moins importante que la t@xp)) mais
suffisante pour permettre sa diffusion par voiedgéle. Cette dissémination dans I'organisme
facilite sa fixation aux récepteurs des endoth&iwasculaires (surtout dans le cerveau), des
cellules de I'anse de Henlé et des sinusoides iq@eat[ DAUBE G, 1992].

Des études, menées par MIYAKAWA et UZAL, ont permiélucider le mécanisme
d’action de la toxine, grace a des injections de toxine dans des aigs#arées d’intestins
d'ovins et de caprins, évoluant en quelques hewers une accumulation de liquide
intraluminal. En effet, elle agit en altérant ledaanismes de transports des ions et de I'eau de
la paroi de l'intestin, contribuant a une modifioat des échanges permis avec les cellules
endothéliales. La rétention d’ions et d’eau daimtdstin est plus rapide et importante chez les
caprins que chez les ovins [MIYAKAWA F.M.E, 2003(@RGAN K.T, 1975].La meilleure
absorption de la toxine chez les ovins par rapport aux caprins expligseslees différents
d’activité entre les especes [MIYAKAWA F.M.E, 20(BSPINASSE J, 1980].

La production post-mortem et la destruction intedé de la toxine diminue la
sensibilité et la spécificité des méthodes de diéreale laboratoire de cette toxine en vue
d’un diagnostic d’entérotoxémie [UZAL F.A, 2004].

2.1.5. La toxiner

La toxine 1 est produite sous forme inactive par Clostridiuerfiingens souvent
décrite dans le toxinotype E. Son implication d#s entérotoxémies est faible. Chez la
souris, elle est reconnue pour son activité néatesat létale [POPOFF M, 1998 ; WALKER
R. L, 2004].

a. Strucure

Il s’agit d’'une toxine binaire, sécrétée sous folimetive et activée par des enzymes
protéolytiques [POPOFF M, 1998 ; WALKER R. L, 2004h modification des onze derniers
acides aminés du coté N-terminal active la toxiB#e est constituée de deux facteurs
protéigues distincts (deux chaines polypeptidiquieentifiés sous le nom de la et Ib, non
reliés ni par liaison covalente ni par pont distdfuLe composant Ib, de 98 kDa, est le
composant permettant la reconnaissance d'une peotégiembranaire par sa portion C-
terminale. Le composant la, de 45 kDa, est podeuractivité enzymatique de la toxine par
sa portion N-terminale. L'association des deux cosapts est nécessaire pour assurer
I'activité biologique de la toxine [POPOFFM, 1989].



b. Gene codant

Les genes iap et ibp sont organisés en un opéraimsplasmide. Les deux molécules

sont produites sous l'action d’'un peptide sign&EY J, 2003].
c. Activité biologique

Son activité enzymatique, celui d'une ADP-ribosyfiisférase conférée par sa partie la résulte
dans la fixation d’'une molécule de NADPH ou de NAIgQHi permet la réaction d’ADP-
ribosylation des monomeres d’actines, aboutissarid @épolymérisation des filaments
d’actine [DAUBE G, 1992 ; WALKER R. L, 2004].

Ib reconnait les récepteurs cellulaires et perfaatrEe de la dans le cytoplasme suite

a la formation de pores transmembranaires [LEFEYRRE al, 2003].

Figure 3 : Mécanismes d’action de la toxine de C. perfringens [POPOFF M.R 1996]
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Cette activité enzymatique s’exprime de différerfegns : destruction des membranes 30
cellulaires (Iécithinase), arrét de la physiologelulaire de facon irréversible (synthése
protéique) et perturbation de la physiologie call@ par interaction avec les systemes
régulateurs (AMP cyclique) [FREY J, 2003].



La dépolarisation du cytosquelette d’actine en&raine désorganisation des jonctions
serrées des cellules, conduisant a une augmentd¢iola perméabilité des cellules de la
mugueuse intestinale. Cette modification de la gahilité est a I'origine d’cedémes et de

suffusions.

2.1.6. L’entérotoxine (CPE)

L’entérotoxine (CPE) est produite lors de la spatioh de C. perfringens [DAUBE G,
1992 ; WALKER R.L, 2004] suite a la lyse de la ald| a la différence des autres toxines

sécrétées en phase de croissance exponentielleBBAR] 1992].
a. Structure

Il s’agit d'un polypeptide constitué d’une chaine ploids moléculaire de 35 kDa,
thermolabile et libéré dans I'organisme lors di/$ de la cellule végétative. L'activation de
la toxine nécessite I'action d’enzymes protéolygisjumalgré sa grande résistante a la plupart
des enzymes digestives [DAUBE G et al, 1992].

b. Gene codant

Le géne cpe, codant pour I'entérotoxine, est lséadur un locus du chromosome mais
de récentes études ont montré sa présence extomadomique (plasmide) associée a
unélément génétique mobile [SONGER J.G, 1996].

Lors de cas d’entérite hémorragique de veaux,danigue PCR (Polymerase Chain
Reaction) a permis d'isoler le géne cpe de I'enitd&ioe en association avec les toxines des
souches décrites dans le toxinotypenEef(1). Le géne cpe, codant pour I'entérotoxine, est en
continuité du géne de la toxinemais ne s’exprime pas lors de la sporulation, arlepde
séquence cpe silence. L'origine de cette expressiencieuse s’explique par I'existence de
mutations de la séquence, d’'un manque de codaat@it et promoteur [BILLINGTON S.J,
1998 ; SONGER J. G, 2004].

c. Activité biologique

Son activité biologique induit une accumulationliqaide dans I'intestin de la plupart
des especes [DAUBE G, 1992].

Son mécanisme d’action moléculaire fait intervdaireconnaissance d’un récepteur
sur la membrane a bordure en brosse de l'inteB®DPOFF M.R, 1996]. Le domaine N-
terminal est le site cytotoxique tandis que le doe&-terminal est responsable de l'activité



par la reconnaissance de récepteurs. L'entérotaXingere dans la membrane cytoplasmique
et s’associe a une autre protéine pour former desplexes de grande taille. Son action
entraine la formation de pores conduisant a umeagibn de la perméabilité des membranes,
une inhibition de la synthese des macromolécules,désintégration du cytosquelette et une

lyse de la cellule.

La réponse cytotoxique de I'entérotoxine est rapidel’ordre de 20 a 30 minutes
[SONGER J.G et al, 1996]. C. perfringens produitmbenbreuses toxines dont I'activité

biologique de chacune varie en fonction du genawbplour ces protéines.

2.2. Les toxines de Clostridium Sordelli

2.2.1. Toxine létale LT

Cette protéine s’est révélée érythémateuse et adése par injection intradermique
chez le cobaye ou en intrapéritonéale chez le plercguinée, létale chez la souris et
cytotoxique pour les cellules Véro. Elle provoqueeuaccumulation de liquide non
hémorragique dans les anses intestinales ligatuiékds est responsable d’cedéeme et

d’hémorragies. Elle est produite pendant la phaserdissance des bactéries.

Les groupes thiols qui sont protégés par des piatdfures semblent étre essentiels
dans l'activité létale [AL-MASHAT R.R et al, 1983].

2.2.2. Latoxine HT

Elle est produite par Clostridium sordellii. C’'agte toxine de 300000 daltons de
poids moléculaire, cytotoxique pour les cellulee Entraine une accumulation de liquides
hémorragiques dans les anses iléales, qui a éténdrexpérimentalement chez le lapin.
Son activité biologique est semblable a celle deo¥ine A de Clostridium difficile [AL-
MASHAT R.R, 1993 ; MARTINEZ R.D, 1998].



Tableau 3: Synthése des propriétés biologiques dexines de Clostridium perfringens
[DAUBE G, 1992 ; PETIT L, 1999]

Toxine Géne Localisa- Mode d’action Effet pathogéne Organescibles
tion
génétique
Phospholipas€,
sphingomyelinase, . . .
A cpaou Chromosome | dégénérescence Cytolytque,hemolypque, Touslesorganes
plc membranaire dermonécrosant|étale
(détruitepartrypsine)
FOfma.tiondepores, Cytolytique, .
altérationdes . . Intestins,cceur
1 cpbl Plasmide membranes dermonécrosantigtaleet vaisseauxganglions
B P cellulaires(détruite nécroseémorragiquele lymphati Xgesg
partrypsine) la muqueuséntestinale ymphatiq
Fltt)fm?tiorédepores, Cytolytique létaleet Intgstins,coeur, |
B2 | b2 | Plsmide | es necroshémorragiuele | oo Tl 2o
- la muqueuséntestinale S
cellulaires biliaire
Formationdepores,
altérationdela R i Intestins poumons,
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& membranes etlétale reinsetvaisseaux
cellulaires(activée sanguins
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| ADP-ribosylationde
1(la i i l'acti tive . L
( ) iap Plasmide tra;;) |Sri1r$e()ac ivéepar Désorganisatiodu
cytosquelettelelintégrité | Intestinscerveawet
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: : Composantle
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1. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE

1.1. Especes sensibles et répartition géographique

C. perfringens est une espéce bactérienne prédantele tube digestif de toutes les
espéeces animales et de 'Homme. Sa répartitiommesidiale. Certains toxinotypes ont des

spécificités géographiques ou d’h6te (Tableau 4).

Tableau 4 : Maladies associées aux divers toxinotgp (classification traditionnelle) de C.

perfringens, espéces cibles, répartition [DAUBE 1%

Toxinotype | Svmptomatologie associée Especes cibles Distribution
Gangrene gazeuse Homme Cosmopolife
Mammite Bovin G-B, Japon
A Entérite nécrotique Volaille Cosmopolite
Colite Equins Scandinavie
Commensal de I’intestin, sol Homme, animal Cosmopolite
A Intoxication alimentaire Homme Cosmopolife
B, Dysenterie de I’agneau Om,ls’ l_)ovms, Afrique du Sud, G-B
equins
B, Entérotoxémie Ovins, caprins Iran
C, Struck OVins Afrique du Sqd, G-B,
Australie
e . . Ovins, bovins,
G Entérite nécro-hémorragique L USA, G-B
cquins
C; Entérite nécro-hémorragique Porcelet USA, G-B,
Scandinavie
C, Enténte nécro-hémormragique | Homme, volaille Allemagne
Cs Entérite nécro-hémorragique Homme Papouasn; qouvelle
Guinée
D Entérotoxémie Ovius, caprins, Cosmopolite
bovins
£ Entérofoxémic Ovins, bovins G-B, Australie

Chez les caprins, C. perfringens A et D sont lass pbouvent incrimines lors
d’enterotoxemie. Les autres types ont été cepergignales : C. perfringens B en Iran et C.

perfringens C en Angleterre et aux Etats-Unis [CHER, 1995].



Les ovins sont sensibles a davantage de toxinotjiffésents, mais les toxinotypes A
et D demeurent les plus fréquents [SONGER, 1998].

1.2. IMPORTANCE ET PREVALENCE EN FRANCE

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

En France, l'enterotoxemie constitue une dominaptghologique des petits
ruminants, plus particulierement en elevages iifen€tant donné la faible valeur
économique individuelle de ces animaux, les exanankes prélévements post-mortem,
pourtant indispensables a la confirmation et arkcipion du diagnostic, sont loin d'étre

systématiques.

Les données sur les petits ruminants, en partrcglie les chevres, sont rares et

souvent obtenues a partir de petits effectifs.

Chez les ovins, l'incidence la plus élevée de Eenitoxemie concerne les jeunes de 1
a 4 mois [POPOFF,1979]. Une étude effectuée a dlézreuropéenne révéle les résultats

suivants

Pour la France (figure) : C. perfringens est I'ageajeur d’enterotoxemie ovine. Les

toxinotypes impliques sont d’abord le type A, suluitype D [MANTECA et al,2005].

C. perfringens

type A
95%

C. perfringens type A est le principal agent etadoie d’enterotoxemie ovine en France. Le
toxinotype D est trés minoritaire. Comme chez laprios, on a longtemps pensé que le

toxinotype A était inoffensif chez I'adulte et gleemajorité des cas d’enterotoxemie étaient



dus au toxinotype D. L’enterotoxemie de type A cleszovins était traditionnellement décrite
uniquement chez le jeune et appeiéenaladie de I'agneau jaume. Aucune autre forme de
la maladie n'avait été décrite pendant longtempss bhouvelles méthodes diagnostiques
comme le test ELISA et la PCR, permettent d'obtedgr mettre en évidence la forte

prévalence du toxinotype A et de lui imputer urengathogene.

Ces résultats ont été obtenus sur un échantilloseddéement 24 ovins. Ce faible
effectif n’a pas permis la mise en évidence deagestagents étiologiques connus, mais moins

fréquents, dans I'espéce ovine tels que C. pedriad® et C ou de C. septicum.

C. sordelliia été isole chez 16% des individus| seuassocie a C. perfringens type A.
On ne lui impute pourtant pas d’effet pathogenes &ouches isolées n’étaient pas virulentes
. les Tests de détection des génes de toxines rmeagjedtaient négatifs. La situation
sembleraitdifférente dans le Sud de I'Europe (Espafgortugal). Des études supplémentaires

sont nécessaires pour étayer cette hypothese [béagital. 2005].
1.3. FORME EPIDEMIOLOGIQUE

Chez les ovins, les entérotoxémies évoluent sansefale cas sporadiques (cas isolés
dans le temps) ou de flambées épizootiques (nomhrasi sur une courte période), avec un
taux de prévalence pouvant varier de 5 a 30% dewvaam. Bien qu’il n'y ait pas de
transmission directe de la maladie d’'un animal aautne, plusieurs cas simultanés peuvent
apparaitre dans un élevage du fait que tous lemaani sont soumis aux mémes facteurs de
risque [POPOFF, 1994].

L’allure des épisodes entérotoxémiques chez lesrekeest identique, mais dans
certains élevages caprins, lI'entérotoxémie peutdyser de maniére enzootique, avec
apparition de nouveaux cas chaque semaine ou cmagige De plus, la chévre présente une
forme chronique, individuelle, rare et souvent rbagnostiquée, de la maladie [Smith et
Shermann, 2002]. Les mécanismes de la chronicitéchelle de I'élevage ou individuelle
sont inconnus. La persistance des spores de Cingeris dans I'environnement a un haut
niveau suite a I'excrétion par de nombreux animenadades ou porteur, peut générer de

nouveau cas spontanément [CHARTIER, 2002].
1.4. CATEGORIES D’ANIMAUX ATTEINTS

Le mode d’élevage intensif semble corrélé aux tesibntérotoxémiques. Les formes

ovines et caprines ne sévissent pas dans les n&stesnes de production. Chez les ovins,



'entérotoxémie frappe davantage les agneaux @i&@ssement. Pour la chevre, I'affection
est plus fréquente chez I'animal adulte en prodadiCHARTIER et BROUKA, 1995].

Les raisons de cette spécificité ne sont pas tomlé expliquées. L'age et le mode

d’élevage sont 2 facteurs de risque de forte initee (Cf.partie 11.2.3 Facteurs de risque).

L’entérotoxémie due aC. perfringens type A sévitatdage chez les adultes, les types

B et C apparaissent essentiellement chez les notneset le type D concerne tous les ages.

C. sordelliiet C. septicumétant rare, ils n'ont @& peu observe. C. sordelliiapparait a
tout age [Popoff 1989 et 1994]. Les agents étigiogs majeurs d’entérotoxémie sont les
mémes chez les ovins et les caprins. En Francee@ingens type A est le plus souvent
incrimine, suivi de C. perfringens type D. C. pexgens type D semble plus fréquent chez les
caprins. Mais les données de terrain recueilliesFeance ne s’accordent pas avec les
donnéesbibliographiques internationales. Etant doh@ngouement scientifique pour C.
perfringens type D dans les autres pays, il semiblegu’il soit le principal agent
étiologiqued’entérotoxémie chez les ovins et leprioa en dehors de I'Europe. C.
sordelliiapparait dans 15% des cas d’entérotoxémés sa virulence est discutée.

Elle semble écartée chez les ovins en France. Defe supplémentaires sont
nécessaires pour préciser la pathogénicité de teitéerie chez les caprins. La forme
épidémiologique de la maladie differe selon I'espéd’entérotoxémie ovine touche
essentiellement les agneaux a I'engrais. La forapeiice sévit plutét dans les élevages laitiers
intensifs. L’age est un parametre important quedgéine le principal agent étiologique. La
maladie se présente classiquement sous la forméad&ées épizootiques ou de cas

sporadiques. Une forme chronique existe chez l@snsa
2.EPIDEMIOLOGIE ANALYTIQUE
2.1. SOURCES

Deux sources de contamination pour les ruminanis sonnues : les sols, ou C.
perfringens résiste sous forme sporulée plusiewis roire années, et les animaux sains ou

malades, qui excretent les clostridies dans |a&asd.
2.1.1 Les sols

Les sols souilles par les matieres fécales pewantenir 104 UFC/g [DUCHSNES et

al, 2005]. Cette valeur sous-estime probablemeciidage réelle en bactérie, car le nombre de



spore est souvent supérieur aux UFC. Les clostrisimrules survivent de longues périodes

dans les sols et I'environnement.
2.1.2 Le tractus digestif des animaux
> C HEZ LES ANIMAUX NOUVEAU NES

A la naissance, le tractus digestif stérile esbwiske, chez la plupart des especes
animales, primitivement par Escherichia coli, Cipegens type A et Streptococcus. Ces
bactéries pénetrent par voie orale, lors des tétdamelle souillée) ou du Iéchage d’objets.
Elles constituent la flore intestinale avant d’@eenplacées par une microflore a métabolisme
lactique (lactobacilles, Bifidobacterium). Une é&udhez les jeunes veaux montre que la
population de C. perfringens est insignifiante dengaillette, le duodénum et le jéjunum
(<103 UFCI/g), elle est sensiblement plus élevées didédon (104-105 UFC/g) et peut étre
importante dans le caecum et les segments post®i(2L08 UFC/g). Par la suite, la flore
intestinale croit et le nombre de germes anaéramestabilise entre 1010 et 1011 bactéries

par gramme de contenu intestinal [Popoff 1989].
» C HEZLES ANIMAUX ADULTES

Sur 18 petits ruminants sains, C. perfringens t@dnes ont pu étre mis en évidence
chez 13 individus, les 5 autres étaient indemnegldstridies. L'analyse génétique des
souches deC. perfringens prélevées sur ces 13 elvaaprins, révele la présence de la toxine
a dans 100% des prélévements et de la toxidans 15% des prélévements [UZAL, 2004].
Une autreétude sur un effectif plus grand a l'alattévele que la toxine est détectée chez
46% desovins et des souches de C. perfringendxyp# été isolées [DAUBE, 1992].

C. perfringens est donc une bactérie commensaléntistin des animaux, mais elle
n'est pas présente chez tous les individus. Cipgens type A semblé plus fréquent que le

type D. Les types B et C sont plus rares.

2.2. CONTAMINATION
2.2.1 Contamination par C. perfringens

» CHEZ LE NOUVEAU NE

La contamination orale par un Clostridium toxinogétans les premieres heures de
vie peut permettre une colonisation a un niveauéethl tube digestif par celui-ci du fait de

'absence totale ou partielle des effets répresseler la flore digestive. La bactérie se



multiplie jusqu'a 109 UFC/g. C. perfringens type&tBC se rencontrent dans le cadre d’'une
entérotoxémie chez les animaux de moins de 3 [dlilsO, 1988 ; POPOFF, 1989].

Les facteurs induisant la prolifération de C. pagens type C et la production de
toxine sont encore peu connus. Les clostridieséseldppent dans lintestin au cours d’'une
période de jeune ou de changement alimentaire thgmneau de moins de 10 jours.
[POPOFF,1994]

» CHEZLE JEUNE ET L'ADULTE

L’analyse génétique de souches pathogenes de fingens type A chez des veaux
malades a prouve qu’elles étaient résidentes dw tdigestif, et non des souches
spécifiguesd’entérotoxémie, particulierement paémag et venues de [I'extérieur
[MANTECA et al, 2003]. Il a été également prouvesda simple ingestion de Clostridium ne
permettait pas le développement de la maladie 686 fle ces micro-organismes étaient
détruits dans le rumen ou la caillette, et ne peuatteindre de duodénum [UZAL, 1998].
Ces 2 exemples confortent I'hypotheése que le dgpelment de I'entérotoxémie est dida la
prolifération de clostridies déja présents dansrdetus digestif et non a la contamination

brutale par des germes présents dans I'environrtesiesranimaux.

Par ailleurs il existe une contamination oraleblaiet constante des animaux, par les
spores de l'environnement. Cette présence de extét de toxines dans lintestin des
animaux sains se traduit par une séroconversioa tehenouton et chez la chevre. Cette
immuniténaturelle nN'empéche cependant pas lessfqréetes dues a I'entérotoxémie [Daube
1992].

2.2.2 Contamination par C. sordellii et C. septicum

C. sordelliin’a été isole que chez I'animal mala&en absence chez l'animal sain
sous-entend que la contamination orale est détamténpour la maladie [SHONENIAN,
2005]. Il en va de méme pour C. septicum. Des sppeevent se loger dans le foie des ovins
[SONGE, 1998].

Clostridium perfringens est une bactérie commendalintestin, mais elle n’est pas
présente chez tous les individus. Les jeunes anins&ucontaminent primitivement par
ingestion de bactéries lors des tétées sur descagrouillées par les feces des adultes, ou de
spores persistant dans I'environnement. Il existesiaune contamination orale, faible et

constante des adultes. La population clostridietares le tractus digestif est insignifiante car



inhibée par les autres bactéries digestives. Gripgens type A est plus fréquent que le type
D. Les types B et C, ainsi que C. sordelliiet (hteemsemblent absents chez les animaux

sains.

Une rupture de I'équilibre de la flore digestive ésvorable au développement de
Clostridium car son cycle de réplication est tréart On assiste alors a une explosion de la

population clostridienne.
2.3. Facteurs de risque
2.3.1. Facteurs extrinseques

Nous avons montré précédemment qu’une perturbat®r’équilibre de la flore
intestinale associée a une atonie digestive coradlat multiplication des clostridies et a la
production de toxines. Les causes favorisantescipalement I'alimentation, apparaissent

véritablement déterminantes dans le développensnéntérotoxémies.

a. L’alimentation
Rappels préliminaires :
PDI : Protéines vraies réellement digestibles dangekitin

PDIM : PDI qui proviennent des protéines vraies formggasla population microbienne du
rumen
PDIME : PDIM qui correspondent a la teneur de I'alimenténergie fermentescible dans le
rumen
PDIMN : PDIM qui correspondent a la teneur de l'alimantazote fermentescible dans le
rumen

PDIA : PDI qui sont d’origine alimentaire

L’alimentation est le principal facteur de risquesponsable des déséquilibres de la
flore intestinale a l'origine des entérotoxémies &ffet, une alimentation trop riche en
matieres azotées ou glucidiques fermentescibles youréle primordial [DUCLUZEAU R et
al, 1989].

Les matiéres azotées alimentaires subissent dangrnlen une dégradation plus ou
moins intense et rapide a l'origine de la produttibammoniac. Cette dégradation est trés
rapide 43 pour les constituants non protéiquesdesnipeptides, acides aminés libres...) qui
diffusent dans le liquide du rumen. Elle est atres rapide en ce qui concerne l'urée de part

I'action des uréases libres en concentration inambet Quant a la dégradation des protéines,



elles sont attaquées des qu’elles sont libéréesalkges lors de la rupture des membranes
pendant de la mastication ou sous l'action desébiast cellulolytiqgues. Les produits de

dégradation des constituants azotées fermentesdidemoniac, acides aminés et peptides)
sont utilisés par les corps microbiens du rumerr gtaborer des protéines. Cependant, une

partie des protéines alimentaires n’est pas dégsadi#@ns le rumen.

La notion de protéines vraies réellement digesgtibdians l'intestin (PDI) a été
développée en tant que systéme original (Institatiacdal de la Recherche Agronomique :
INRA) pour calculer les apports et les besoins@zdes ruminants. Les PDI comprennent les
protéines digestibles dans l'intestin d’originenantaire (PDIA) et les protéines digestibles
d’origine microbienne (PDIM). Chaque aliment estactérisé par deux valeurs azotées, I'une
par sa teneur en azote fermentescible dans le r(pi2iN= PDIA + PDIMN), l'autre par sa
teneur en matiere organique digestible ou en émeligestible (PDIE=PDIA + PDIME). Lors
d’apport excessif d’azote fermentescible (exceRPOMN par rapport au PDIE), I'énergie de la
ration n'est pas suffisante pour utiliser les pitslde dégradation des constituants azotés
pour la fabrication de protéines microbiennes. lii@niac se trouve en exces dans le rumen
provoguant une alcalose ruminale suite au passtrgeexs la paroi du rumen et a la diffusion
dans le sang. Cette hyperammoniémie inhibe, paoraclirecte sur les centres moteurs,
I'éructation, le péristaltisme intestinal et abbatiune atonie intestinale. Le foie ne peut plus
effectuer son role de détoxification (réactionsddsaminations oxydatives de 'ammoniaque
en urée) et une insuffisance hépatique s’instalilee partie de cette urée revient au rumen par
la salive ; l'ammoniac qu’elle y donne s’ajoute ’ammoniac déja excédentaire et n’est
d’aucune utilité pour la population microbienne.tt€eaugmentation intempestive du taux
ammoniacal dans le tube digestif favorise la péddifion d’'une flore alcalinophile,
notamment C. perfringens, dans l'intestin a I'argyd’entérotoxémie [JORRIGUE R, 1980].

Dans ces circonstances, I'exces de substrats akmes atteignant l'intestin favorise
la prolifération des clostridies. On trouve cetiiation lors d’alimentation riche en azote
fermentescible : herbe jeune de paturage, ensildipesbe riches en azote soluble ou apports
d’urée trop importants et ingérés rapidement. ldarda mise aux patures aux printemps avec
une herbe riche en azote fermentescibles, le rigtpr@érotoxémie est accru. La littérature
relate que l'apport d’engrais (ammoniacaux et @itges) sur des paturages favorise une
augmentation des taux de matiéres azotées solutess patures, entrainant une
surcrudescence de cas d’entérotoxémies des rurmipaissant sur celles-ci [JORRIGUE R et
al, 1980].



Des situations similaires sont décrites lors demat acidogenes (exces de glucides
fermentescibles), par exemple excés de céréales tsansition, entrainant une acidose
lactique du rumen avec une diminution du pH intratinal & 5 ; une atonie du rumen et du
réseau s’installe. La multiplication des clostridet la toxinogénese sont alors favorisées par
larrivée de substrats alimentaires non digérésidam et protéines non fermenteés)
[ESPINASSE J, 1980 ; TARTERA P, 1972].

Les transitions alimentaires brutales ne permetpast a la flore de s’adapter, par
exemple le passage d'une flore cellulolytique a floee protéolytique lors de la mise aux
patures au printemps apres une ration riche emdges I'hiver. Cette transition brutale peut
favoriser le développement des c rébles, la métuatgin se présente a 'automne suite a une
repousse abondante de I'herbage [ESPINASSE J, 1980]

b. Le stress le péristaltisme et la sécrétion biliaire

Le stress constitue un facteur de risque d'erdgeshie. La perturbation de la
digestion par une mauvaise irrigation du tube difjesiite a un stress (manipulations
brutales, tonte, transport) provoque une libératiahadrénaline entrainant une
vasoconstriction de la circulation du tube digedtifjprovoque un ralentissement du transit
voire son arrét et une perturbation du pH gastrigiig=-EVRE R, 2003]. On aboutit a une
stase intestinale [BRONZI D, 2002].

Une diminution du péristaltisme entraine une rupte I'effet dépresseur de la flore
digestive et contribue a la multiplication des tioes. En effet, Clostridium perfringens
n‘adhere pas de facon spécifique a la muqueusstimaée et est éliminé par le transit tout
comme les toxines libres dans la lumiéere. L’'augrago de celui-ci a un effet protecteur et
limite les atteintes tissulaires [POPOFF M.R, 1996]est plus important dans la partie
proximale de lintestin ce qui est a mettre en mppvec la plus forte densité de bactéries
dans la partie distale de celui-ci [POPOFF M, 198%9utes modifications du péristaltisme

intestinal prédisposent I'animal a une prolifératimactérienne [COTTEREAU PH, 1967].

La sécrétion biliaire posséde un réle antiseptiguien’est pas a négliger dans les cas
d’entérotoxémie [JOUBERT L,1967]. Les acides higaiconjugués inhibent la multiplication
des bactéries non présentes a I'état naturel aaunidu tube digestif. Les actions des acides

biliaires permettent la sélection de certaines Besibactériennes [POPOFF M, 1989].

C. Le climat et la saison



Les entérotoxémies sont souvent décrites comme na@adies saisonnieres, la
majorité des cas se situe au printemps et a I'amori@es périodes correspondent aux saisons
de changement brutal d’alimentation au printempda mise a I'herbe des ruminants et un
apport excessif de matieres protéiques. En effetpasse d’'une ration hivernale riche en

cellulose (fourrages) a une alimentation trés righenatieres protéiques avec les patures.

Les fortes variations de températures influent émeht sur I'apparition des
entérotoxémies. En effet, un refroidissement brasquovoque une atonie digestive,
permettant la prolifération des bactéries pathog@oenme les clostridies. De nombreux cas

d’entérotoxémies ont été observeés suite a undnagifroide sur des animaux aux paturages.

Méme si la température peut jouer un réle importdanhs le processus de
déclenchement d’'une entérotoxémie, il faut le reetin corrélation avec d’autres facteurs
favorisants [COTTEREAU PH, 1967].

On note que cette description saisonniere desaax&mies correspond plus a des
facteurs de conduite d’élevage avec une transiiimentaire brutale (exces de matieres
protéigues ou glucidiques) plutdt qu’'a des factelinatiques.

d. Utilisation d’antibiotiques

L’antibiothérapie, dont I'action vise a détruire auinhiber un ou plusieurs agents
pathogenes, a également un effet sur les bactammensales du tube digestif. Cette action
peut passer inapergue sur le plan clinique. Lidtion excessive des antibiotiques est un
probléeme actuel. Leur administration par voie oddananiére inadaptée entraine la sélection
ou I'émergence de certaines souches bactériennedaltube digestif. Les molécules les plus
utilisées sont a visée Gram négatif, ce qui con&ia la sélection des bactéries Gram positif
comme les clostridies. La flore 45 commensale the tligestif est sensible aux antibiotiques,
qui la modifient et favorisent la prolifération desactéries toxinogénes. Les antibiotiques
distribués a titre thérapeutique ou préventif s@aoent dans le tube digestif des souches
bactériennes résistantes a des familles d’antques. Ceci s’est accentué durant ces
derniéres années [JOUBERT L, 1967].

Il est a noter que certains antibiotiques (gentangydnduisent I'expression de genes,
comme le gene cpb2 de plus en plus représentésatmeratérotoxemies bovines, mais sans

conséqguence pratique [FREY J, 2003].

€. Le parasitisme



Le parasitisme peut interférer et favoriser I'eatéxémie. Les parasites intestinaux
des ruminants créent par leur action traumatisatds portes d’entrée aux bactéries
anaeérobies.

Des études montrent qu’'une forte infestation desieagx et des chevreaux par

Monieziaexpansa favorisent les entérotoxémies.

En effet, des lésions inflammatoires sont respdesad’un épaississement de la
mugueuse intestinale (une coupe histologique réuete destruction de I'épithélium et de
'endothélium vasculaire) favorisant I'absorptioesdtoxines [THOMAS P.I, 1956 ; BRONZI
D, 2002].

Ostertagia se développe dans les glandes gastridjogsuant I'acidité de la caillette.
Cette modification du pH provoque une diminution geéristaltisme permettant la
prolifération des clostridies. La coccidiose etctgptosporidiose provoquent des réactions
inflammatoires importantes de lintestin, altérdatmuqueuse intestinale et favorisant la
dissémination des toxines de Clostridium perfrirggpar voie sanguine [BRONZI D,2002 ;
POPOFF M, 1989].

La fasciolose (Fasciolahepatica) est souvent a@sa@ix entérotoxémies. Les douves
altérent le fonctionnement hépatique par une detsbru des hépatocytes et une obstruction
des canaux biliaires, modifiant le role bactéricitke la bile et diminuant le péristaltisme
intestinal [BRONZI D, 2002].

Les lésions du pancréas peuvent favoriser I'apparides entérotoxémies. La
diminution de la sécrétion glandulaire exocrineetparticulier de la trypsine, inductrice ou

inhibitrice de certaines toxines, peut interféransl cette pathologie [JOUBERT L, 1967].
2.3.2. Facteurs intrinséques

Les différents éléments de I'épidémiologie desorgpsont souvent abordés, tels que
'espece, la race, le sexe, I'age, dans les cdasessantes des entérotoxémies néanmoins ils
ne sont pas considérés comme prépondérants daesradadie. Nous décrirons brievement

ces différents facteurs intrinseques.
a. L'espéce

Les entérotoxémies concernent toutes les espedssttes sont plus fréquentes chez
les ruminants, et tout particulierement les oviBdQCK R.D, 1998 ; POPOFF M, 1989].
Cette prédisposition peut s’expliquer par le faitilg sont plus exposés par les systémes de



productions intensifs a une alimentation favoriske®t entérotoxémies [COTTERAU PH,
1967].
b. L'age

L’age des ruminants atteints d’entérotoxémie egilayallant d'un jeune de 48 heures
a I'age adulte [MANTECA CH, 1994]. Néanmoins cemnts classes d’ages sont plus décrites
tels que les jeunes ou les animaux de réforme [ERBAU PH, 1967] Pour les jeunes
ruminants : le sevrage, la période de I'engraissgroe I'allaitement avec une bonne laitiere
semblent prédisposées I'animal a cette maladiecé&mui concerne les adultes, les plus
touchés sont ceux a I'engraissement (réformes)ola&ation avec des rations riches en

concentrés, en bandes sur des paturages luxuaargentemps et a 'automne [POPOFF M,
1989].

Les différentes classes d’ages décrites sont phutédpprocher avec les conduites
d’élevages utilisées et I'alimentation. En effeduples bovins, les entérotoxémies affectent

toutes les catégories mais les plus touchés sé&dRTERA P et al, 1972]
* Les veaux allaitants a la mise a I'herbe
» Les veaux de boucherie alimentés au distributetamaatique
» Les taurillons a I'engrais en début ou en fin di@igsement
» Les vaches laitieres surtout pendant la périodipadum
* Les vaches de réforme

c. La race et la conformation

Chez les bovins, les races a viandes sont lesepipgsées a la maladie (charolaise,
blonde d’aquitaine, Blanc Bleu Belge) car considéréomme races a croissance rapide, elles

sont soumises a une alimentation trés énergeti@@d TEREAU PH et al, 1967].

Les races Blanc Bleu Belge et charolaise sont &#uunent citées dans les cas
d’entérotoxémie, mais ceci est explicable par iedae la majeure partie des études se sont
portées sur celles-ci. Alors que d’autres races ngemes Prim’Holstein peuvent étre
€galement concernées dans des conduites d’éleiwrdgasives [80]. On retrouve aussi cette
description chez les ovins telles pour la race I&bawn [COTTERAU PH, 1967].

Les animaux atteints sont souvent les plus beayatssigras ou en bon état

d’engraissement) au sein du troupeau [POPOFF N] £089].



Depuis de nombreuses années, on accorde beaudmygodances aux facteurs de la
réceptivité intrinseque et extrinséque. En faitridee ces facteurs intrinseques (race, sexe,
age) se cachent des conduites d’élevage différempeis conditionnent le risque
d’entérotoxémie. Une conduite d’élevage avec umaegltation intensive génére le risque

d’entérotoxémie alors qu’un systeme extensif laited
2.4. Symptomes
2.4.1. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deyipe A nonentérotoxinogéne

Le toxinotype A de C. perfringens avec la toxin@oxine majeure) est le plus décrit
dans la littérature [LEFEVRE R et al, 2003]. Savpiénce peut atteindre 84% des cas
d’entérotoxémie. On peut l'isoler dans I'environrerhet dans les intestins des animaux et
des hommessains. Son réle pathogéne est essendietl@ I'origine de la gangréne gazeuse
alors qu’il reste trés controversé dans le déclememnt des entérotoxémies [LEFEVRE R,
2003]. Il est soupconné d’intervenir dans l'ulcgexforant et I'inflammation de la caillette
chez le veau [AL-MASHAT R.R, 1983].

La toxinea est la toxine majeure. Des injections intraveiesude toxines de type A
provoguent chez le veau des troubles digestifsuawl vers la mort [NIILO L, 1973].
L’action de la toxinen seule reste contestée. En effet, les lésions @uasdestruction des
membranes sont essentiellement liées a 'actiola dexinea mais pour certains auteurs, le
pouvoir pathogéne de ce toxinotype est di esskmtieht a I'entérotoxine [SAWIRES Y.S,
2005 ; WALKER R.L, 2004].

Ce toxinotype est désigné sous le nom de la matdalie 'agneau jaune » chez les
ovins (Yellow Lamb Disease) et des cas similairas &é répertoriés chez les bovins et
caprins.

L’action hémolytique des toxines dans la circulatsanguine est a l'origine des symptémes,
provoguant une hémolyse intra vasculaire et desrigsles capillaires, une inflammation, une
agrégation des plaquettes, un état de choc enttamanort de I'individu [ENGLISH J.E et
al, 1966].

2.4.2. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deytpe B



Le toxinotype B produit la toxine:, la toxinep et la toxinee. La toxine est
considérée comme l'agent principal des lésions reBss lors de cas d’entérotoxémies
décrites de type B [WALKER R.L, 2004].

Le toxinotype B est décrit comme responsable ddykenterie de I'agneau (lamb
dysenterie). Il entraine aussi des entérotoxémikez cle mouton et des entérites
hémorragiques néonatales chez le veau [SONGER0@3,; WALKER R.L, 2004].

Cette prédilection de la maladie pour les nouvegsiast due a la neutralisation de la
trypsine par le colostrum. En effet, la trypsinérdié€ la toxinep3 mais elle est inhibée par les
substances antitrypsines contenues dans le catostres toxine$ et e affectent le systeme
nerveux et provoquent de séveres dépressionsgdigdant par une forte mortalité. Le role de
la toxinee, dans les affections du cerveau, est moins impbgae celui de la toxing, en
raison de l'inhibition des enzymes protéolytiguegcessaires a son activation, par le
colostrum [STAMATIN N, 1967 ; WALKER R.L, 2004].

L’entérotoxémie due a C. perfringens de type B greaouvent un caractére
enzootique. La mortalité au sein d’'un troupeau pétgindre entre 40 et 90% des animaux. |l
N’y a pas de transmission entre troupeaux VOISA®AMATIN N, 1967].

D’aprés les cas décrits dans la littérature, centdype est souvent associé a une
entérite
hémorragique. Les lésions de lintestin comprennamé congestion, de I'oedeme et des
hémorragies. Le résultat est une entérotoxémienggagnée d’'une entérite avec ulcérations
et hémorragies de l'intestin gréle [WALKER R.L, 200

2.4.3. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deytpe C

Ce toxinotype produit les toxineset . La maladie présente un caractére sporadique

et rarement enzootique.

Il a été décrit chez les adultes sous la dénonoinate maladie de « Struck ». Dans les
années 60, la description de cas correspondant toxieotype a eu une trés grande
importance économique par les pertes occasionREsBQFF M et al, 1989].

Les cas décrits pour ce toxinotype présentent @ceose de la muqueuse intestinale
sans diarrhée apparente [SONGER J.G, 2004]. LeptSynes severes s’installent en 24 a 48
heure/s : coliques, douleur abdominale et uneltarhémorragique.L’animal développe des

signes nerveux et meurt dans un délai de 2 a 2reddies premiers symptomes observés



chez les veaux sontfrustres et se traduisent éskemient par une anorexie. [ENGLISH J.E,
1966].

Chez les agneaux allaitants, souvent agés de mqeejqurs, les signes cliniques sont
moins importants. On observe des tremblements éa geostration. Les jeunes, en bonne
santé, age de 2 a 10 jours, développent une ent@ihorragique et nécrotique [ENGLISH
J.E et al, 1966].

2.4.4. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deytpe D

Le toxinotype D produit les toxinesete. La toxinee est considérée comme le facteur
essentiel d’apparition de la maladie [POPOFF M 9198

L’entérotoxémie, connue sous le nom de maladie durein pulpeux »
(pulpykidneydisease) et décrite chez des cas gorapvec le toxinotype D, est responsable
de 37 nombreuses mortalités chez les ovins condussale lourdes pertes économiques
[LEFEVRE R, 2003].

L’affection se traduit au sein d'un troupeau le pkouvent sous forme sporadique
[STAMATIN N, 1967]. Elle affecte les agneaux agésrdoins d’'un an et occasionnellement
les chévres et les veaux et se traduit par une suite. La toxine majeure entraine
essentiellement des symptdémes nerveux (opisthataraurose). Elle se traduit par une
incoordination, un tourner en rond, de la nervogite I'inappétence, de la prostration, de
I'opisthotonos et des fasciculations des yeux [EN&FLJ.E, 1966 ; LEFEVRE R, 2003].

Il ne semble pas fortement impliqué dans les castéiotoxémies chez les bovins. En
effet, les bovins semblent développer une faiblenimité naturelle contre la toxirea la
différence des ovins [DAUBE G, 1992].

Chez les caprins, ce type d’entérotoxémie se trgzhri une entérocolite, tandis que
chez les ovins, les lésions affectent le cervede fetie (cedeme) et trés peu de modifications
sont observés au niveau de l'intestin [MIWAKAWA EB) 2003].

2.4.5. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deytpe E

Le toxinotype E décrit chez certains sujets esaatarisé par la production de toxines
a eti. Son incidence est peu élevée dans I'entérotoxddas expériences restent a effectuer
pour éclaircir le réle pathogéne de cette souchdokinet est constituée de deux sous unites,
'une permettant la reconnaissance des réceptqésifigues cellulaires, l'autre étant le

support de l'activité biologique. Ces sous unitgpliguent la sensibilité variable selon les



espeéces [DAUBE G et al, 1996]. Ce toxinotype estritlédans des cas d’entérites
hémorragiques du veau [BILLINGTON S.J, 1998].

2.4.6. Entérotoxémie a Clostridium perfringens deytpe A entérotoxinogéne

Ce toxinotype posséde un rble important en médedinenaine, il produit

I'entérotoxine responsable de gastroentérite huendiorigine alimentaire.

La toxine a tres peu d’action sur les cellules @amuqueuse intestinale mais elle
provogue une accumulation de liquide dans l'intesé traduisant par de la diarrhée. Chez les
bovins et caprins, peu d’études ont démontré uneafbée implication de ce pathovar dans le
développement de la maladie. Elle a été classég ldaoxinotype de type A méme si cette

toxine a été isolé dans les autres toxinotypes [BEIGE et al, 1992].
2.4.7. Entérotoxémie a Clostridium sordellii

Clostridium sordellii est a l'origine d’entérite®tmorragiques chez les bovins et les
ovins, mais aussi des entérotoxémies. Les toxime€ dsordellii ont été isolées dans le
péritoine d’animaux qui sont mort subitement avet diagnostic de forte suspicion
d’entérotoxémie [AL-MASHAT R et al, 1983].

La classification phénotypique est ancienne etneag pas en compte les nouvelles
toxines qui ont découvertes ces dernieres annéemeda toxine2. De plus il est difficile
sur le terrain d’attribuer un toxinotype spécifiqueur chaque cas d’entérotoxémie. En effet,
aucun tableau épidémio-clinique et lésionnel nsgsicifique d’un toxinotype particulier mais
38 plutét de l'action des multiples toxines prodsitau sein de lintestin de l'animal
[ENGLISH J.E et al, 1966].

2.5. Lésions

Le diagnostic nécropsique est indispensable poumetére d’exclure certaines
pathologies responsables de mort subite (ulceresailette, fulguration...) [GLOCK R.D,
1998]. L’autopsie doit étre rapide et completeeflermet de mettre en évidence des Iésions

en rapport avec une suspicion d’entérotoxémie.

L’existence de dominantes Iésionnelles rapportéagastaxinotype particulier reste trés
théorique et non adapté au terrain. Une grilleok@stlle a été récemment mise en place
permettant de relever I'ensemble des lésions desleomparer aux lésions caractéristiques
d’entérotoxémie [LATOUR P, 2004].

2.5.1. Aspect général



a. Aspect extérieur

A l'autopsie, les cadavres présentent souvent unébat d’engraissement, comme de
la graisse sous-cutanée abondante témoin d'un gmobunexagéré, montrant que cette
maladie n’est pas la phase terminale d'une maleltienique [MANTECA CH et al, 1994].
Les muqueuses sont le plus souvent trées congessnmais dans certains cas elles peuvent
étre pales, cyanosées ou ictériqgues [MANTECA C,028RONZI D, 2002]. L'action
hémolytique de la toxine se traduit par un ictére pré-hépatique générfilisdNTECA CH,
1994]. En effet, la destruction importante des hé&maprovoque une libération intense
d’hémoglobine dans le plasma. L'accumulation deilaubine libérée par l'activité intense

de la glycurono-conjugaison aboutit a cet ictere.

En ce qui concerne les cas d’entérotoxémies li&sstridium sordellii, la surface de
la peau crépite a la palpation, ce qui est a difféiler des gangrénes gazeuses (issue d’'une
plaie traumatique) dont cette bactérie est agene tbngestion du cadavre et un liquide
sanguinolent s’écoulant par le mufle ont été oblseohez certains sujets [COTTEREAU PH
et al, 1992].

b. Aspectinterne

A l'ouverture des cavités abdominale et thoracique,constate la présence d’'un
épanchement séreux et sanguinolent voire de l@poitr certains sujets, Iésions majeures des
toxineso et p [MANTECA C, 2001]. En effet, ces toxines agisssnt I'endothélium des
vaisseaux en augmentant leur permeéabilité, ce i responsable de [I'apparition
d’hémorragies et d’épanchements. Une putréfactpide du cadavre s’installe apres la mort,
affectant d’'abord le rein et le foie. Les séreupéstonéales, pleurales et péricardiques
présentent des pétéchies et des suffusions. Dataénsecas les séreuses sont recouvertes de
fibrine [POPOFF M, 1989].

2.5.2. Les organes internes



a. L’appareil cardio-respiratoire
» Les poumons
* Au niveau macroscopique

Les modifications circulatoires sont a I'originesdésions de I'appareil respiratoire.
Les poumons présentent une congestion active.iPdgf@ont cedémateux, avec un dépot de
fibrine ou un exsudat séreux ou seérofibrineux d@ssalvéoles.L’accumulation d’écume
retrouvée souvent dans les voies respiratoired esdier a une souffrance ante mortem plutot
gu’'a une lésion caractéristique d’entérotoxémies Bechymoses et des pétéchies peuvent
étre visibles sur le diaphragme, la séreuse plewtde thymus mais ceux-ci ne présentent en
général aucune anomalie [DAUBE G, 1992 ; GRINER,1953].

* Au niveau microscopique

Lors d’injection intraveineuse de toxine et 1, on retrouve un ocedéme interstitiel et
intraalvéolaire associés a une hyperplasie lymgghgidribronchiolaire et une atélectasie
[NIILO L et al, 1973].

> Le ceceur et I'appareil vasculaire
* Au niveau macroscopique

Le cceur présente des pétéchies et des ecchymasksnsiocarde, I'épicarde et le
myocarde. Un épanchement séro-hémorragique dp®itmrde est observé dans la majorité
des cas. Un cedeme périvasculaire est présent glyerg autour des petites et moyennes
arteres que des veines [UZAL F.A, 2004]. Ces lésipnoviennent de laltération de
'endothélium vasculaire par les toxines provoquané augmentation de sa perméabilité
[GARDNER D.E, 1973 ; POPOFF M, 1989].

* Au niveau microscopique

Les lésions myocardiques sont souvent minimes.de#lsles cardiaques présentent

des dégénérescences vacuolaires ou hyalines.

Elles peuvent montrer de légéres infiltrations amés ainsi qu’'une caryolyse. Dans
guelques cas, on constate une minéralisation desspdes vaisseaux comme l'aorte, des
veines et des artéres [GRISEMER R. A, 1962]. Néansna@es lésions ne sont pas

systématiques et significatives d’entérotoxémie.

b. L'appareil digestif



» La cavité buccale

Chez certains sujets, il a été décrit des cas alaaites avec hyperplasie locale de
I'épithélium linguale. La stomatite est plutét ans@érer comme une Iésion concomitante et
non spécifique de I'entérotoxémie [GRISEMER R.A62P

> La caillette et le rumen

Les pré-estomacs ne présentent généralement padsédgiens significatives
[MANTECA CH, 1994]. lIs sont souvent remplis d’alemts et en particulier de lait chez les
jeunes. Une ruminite, de gravité variable, est @ésoa un décollement de I'épithélium du
rumen. Le pH du rumen est souvent acide, compriseeft5. La caillette est souvent
congestionnée et présente des ecchymoses, dedipsgtén surface et des hémorragies
diffuses non ulcératives [MANTECA C et al, 2000].

D’aprés ROEDER et al. En 1987, la toxinea été soupconnée de provoquer une
inflammation de la caillette chez le veau pouvdlgrgusqu’a l'ulcere perforant [ROEDER
B.L, 1987 ; GRINER L.A, 1961]. Il en est de mémaeipla toxiner avec une gastrite associée
a des hémorragies de la muqueuse avec une indiltraeutrophilique importante [SONGER
J.G,2004]. Mais depuis, les recherches histologigifectuées sur la paroi de la caillette ne

permettent pas de définir ces lésions commesigiifies d’entérotoxémie.
» L'intestin gréle
* Aspect macroscopique

Les Iésions de lintestin gréle sont systématigloees d’entérotoxémie. La lésion
typique est une entérite hémorragique ou séro-h@gigue avec un contenu liquidien
sérohémorragiquelLes anses intestinales sont dilpiela présence de gaz issu des bactéries
[LEFEVRE P.C et al, 2003]. Il peut étre affecté slaa totalité (entérite aigué diffuse) ou
seulement dans certaines zones localisées du f@jonude l'iléon (entérite aigué localisée).
La paroi présente un cedeme, une congestion, umeseéet des hémorragies. Des pétéchies
sur le jéjunum et le colon peuvent étre présentess dertains cas avéres de la maladie
[GRISEMER R.A et al,1962].

Depuis de nombreuses années, on a essayé d'assuaigre |ésion de I'intestin gréle

a un toxinotype particulier qui sont décrites divant :

v Dans les cas de toxinotype A, les lésions esdlmstisont celles d’entérite ou de

gastroentérite (cedéme, hémorragies, pétéchiescedse¢ avec une congestion des



vaisseaux du mésentere. Les lésions se situehidespuvent sur le jéjunum et I'iléon.
Le contenu intestinal est liquidien et de natunmtagique ou non [DAUBE G et al,
1992].

v' Pour le toxinotype B, la nécrose de la muqueusestimale de I'iléon provoque la

destruction compléte des villosités [].

v' Dans le toxinotype C, on retrouve une congestionlidéestin et une entérite
hémorragique ulcérative surtout dans la portiogélunum et de I'iléon. Une couleur
violacée est visible sur des portions voire lalti@aes anses intestinales [MANTECA
CH, 1994 ; HEPPLER J.R, 1952].

v" Pour le toxinotype D, les zones de congestion slenplus en plus importantes en
regard de I'iléon [MANTECA CH et al, 1994].

v' Les lésions du toxinotype E sont semblables a <dlie toxinotype A, avec une
nécrose hémorragique, une congestion intense etpdexhies. Le contenu est
muqueux et hémorragique [MANTECA CH, 1994]

Cette classification lésionnelle en fonction d’upxibotype montre une certaine
homogénéité des lésions rendant difficile une prégation Iésionnelle toxinotypique. En
effet, les lésions caractéristiques telles qu’unirite hémorragique ou séro-hémorragique
avec congestion, un contenu intestinal liquidiemé@mnorragique sont décrites dans chaque

toxinotype
» Aspect microscopique

Au microscope, on observe une nécrose et une dastrudes villosités intestinales.
Les principales Iésions se situent au niveau aeuqueuse et de la sous muqueuse [GRINER

L.A et al, 1953]. Trois types de nécrose ont é@ite:
v" Une nécrose au sommet des villosités avec hémerifgaliminale.

v Une nécrose totale de I'épithélium villositaire avpréservation de I'axe

conjonctivovasculaire,

v" Une nécrose de I'axe conjonctivo-vasculaire meadatdisparition totale de la
villosité [MANTECA C, 2000].

La membrane nécrosée des villosités est souvemtigine d’'une destruction totale de

celles-ci. La nécrose est limitée a la muqueuses afjpue I'némorragie et I'hyperhémie



affectent a la fois la muqueuse et la sous-muquEsBRENER L.A, 1957 ; HEPPLER J.R,
1952]. Dans les portions saines, on observe uruxaffimportant de polynucléaires
neutrophiles, de lymphocytes et de macrophages [VAGA C, 2000]. La lamina propria est
partiellement détruite suite a cette forte infiitva ; les capillaires sont dilatés et une grande
densité de bactéries en batonnet, Gram + sontesséu niveau des villosités [AL-MASHAT
R.R, 1983].

> Le colon et le caecum

Les portions terminales du tube digestif sont satveoins affectées. Une colite
congestive ou hémorragique et une typhlite sonstadées. La musculeuse de ces organes est
infiltrée par des neutrophiles, des macrophageleeiymphocytes [[MANTECA CH, 1994 ;
HEPPLER J.R, 1952]. Dans certains cas, une caigeigpomembraneuse est présente chez les
caprins mais cette Iésion n’est pas spécifiquefolRaron observe la présence de nécrose

hémorragique et pétéchies sur la muqueuse du ebldm caecum [MANTECA CH, 1994].
» Larate

La rate est de consistance diminuée. Une spléndimégeec ou sans congestion et des
pétéchies sont quelques fois mises en évidence [MADA CH et al, 1994]. Ceci reste tres
théorique car il est difficile d’apprécier une spénégalie chez les ruminants selon la

présence ou non de splénocontraction au momeat meit.
» Lesreins
» Aspect macroscopique

Les reins apparaissent congestionnés ou hémoreggige consistance diminué mais
ils peuvent dans certains cas ne présenter aua@sienl L’ictere produit par l'action
hémolytique de la toxine entraine I'accumulation de produits toxiques cosaht a une
néphrite. Des hémorragies et des pétéchies pe@menbbservées dans le cortex rénal. Le
rein pulpeux, di a la toxine est typique et évocateur d’entérotoxémie cheoV@ass et plus
rare chez les bovins. Cette diminution de conststagst liee a une dégénérescence rénale
mais selon certains auteurs cette lésion seragtssmée et liée en grande partie a l'autolyse

rapide en quelques heures de I'organe [UZAL F.A420

D’aprés notre étude, nous avons pu constater qdarimution de consistance liée a
l'autolyse est beaucoup moins intense et tresefaciflifférencier de celle liée aux toxines de

'entérotoxémie [données personnelles du ProfesB&XILLE]. Le rein est entiérement



détruit, trés mou et difficile a couper a l'autagpsl’absence du rein pulpeux n’est pas un

critere d’exclusion de I'entérotoxémie.
» Aspect microscopique

Au niveau microscopique, les Iésions des reingadutsent par une dégénérescence
parenchymateuse. Les observations microscopiquedrend des lésions de périglomérulite
subaigué focale en anneau, de nécrose des celylitséliales des tubes contournés
proximaux et distaux. La limite cortex médulla mé® un aspect hémorragigue avec une
corticale granuleuse, jaune et friable [GRISEMER,R.962 ; MANTECA C, 2000].

> Le foie

Le foie est généralement de consistance friablegestionné, décoloré et des « foyers
de nécrose » sont présents. Dans certains cadg¢sleas importantes de dégénérescence
graisseuse sans congestion sont observées, assacie larges zones de dégénérescence
granuleuse voire vacuolaire ainsi qu’'une caryolges hépatocytes entourant les veines
centro-lobulaires intervenant dans le drainage wangles territoires entériques |éseés
[POPOFF M et al, 1989].

» Le systeme lymphatique

Les nceuds lymphatigues mésentériques et médiastisant systématiqguement
hypertrophiés cedémateux et hémorragiques. On ¢terdsgalarges zones de nécrose sur les

portions corticales et médullaires des ganglions#ASHAT R.R et al, 1983].
» Lavessie et urine
Trés peu de lésions sont décrites pour cet organe.

Dans quelques cas, la vessie est congestionnée umeearrine rouge liée a la présence
d’hémoglobine. Chez les ovins atteints d’entérohoeg 'analyse d’urine révele la présence
de glucose en grande quantité. Des études surgiesuax ont montré qu’environ la moitié
d’entre eux présentait une forte glucosurie. Lagi¢nolyse des réserves hépatiques entraine
une élévation du taux de glucose sanguin. L’hym#Ha plus probable est une décharge de
catécholamines suite a un cedeme cérébral duetidhiate la toxine. Une glucosurie élevée
peut étre un indicateur dans le diagnostic desr@otémies, a contrario, une absence de
glucose dans l'urine ne permet en aucun cas diefeain diagnostic d’exclusion [UZAL
F.A et al, 2004].

> Le cerveau



« Aspect macroscopique

En général, le cerveau est congestionné voire hé@gique. En effet, on trouve des

Organescibles Lésionset observations
caractéristiquesd’entérotoxémies

phénomenes congestifs ou méme hémorragiques soréleisiges. Le cerveau est mou, avec

des sillons peu profonds et des crevasses surtexa®rébral [GRINER L, A et al, 1961].

Chez les ovins, la présence de foyers d’encéphddairaoriente le diagnostic vers
une action de la toxine Ces foyers sont caractérisés par des Iésionefsgmeétriques.Une
nécrose bilatérale et symétrique du parenchymeedueau s'’installe, touchant le corpus
striatum, le thalamus et plus rarement le corteglmleux. Les études d’'UZAL, par injection
intraveineuse de toxine chez des veaux, décrivent aussi des lésions @bat@malacie

symétrique avec l'association de symptdmes nerfl@dAL F.A, 2002].
» Aspect microscopique

Les toxines agissent indirectement sur le systeemeenx central par 'augmentation
de la perméabilité vasculaire dans le plexus clderoDn observe une dégénérescence des
jonctions serrées des cellules de I'endothéliumcwasre du cerveau, provoquant un
gonflement et une rupture des astrocytes [SONGHER 1996 ; BUXTON D, 1976].
L’augmentation de la perméabilité des capillairesvpque une perte de substances (eau,
protéines plasmatiques) d’ou une augmentation derdasion intracérébrale. Des cedemes
péris vasculaires et intercellulaires, une trang8ad plasmatique sont observés. En effet, la
matiere blanche du thalamus, du cervelet et degafsude interne sont atteintes d’'cedeme
[POPOFF M, 1989 ; BUXTON D, 1976].

La toxine g, chez les ovins, est souvent responsable d'cedameedveau et
d’hémorragies situés au niveau des meéninges eedielet. Ceci se traduit par des espaces
intercellulaires et péri vasculaires importantsuse dégénération des cellules de Purkinje
[GRINER L, A et al, 1961].

Le tableau suivant synthétise les Iésions les qgauactéristiques lors d’entérotoxémie.

Tableau 5: Synthése des Iésions caractéristiquessaiovées a I'autopsie sur les ruminants
morts d’entérotoxémie [LATOUR P, 2004]



CARCASSE

Putréfactiorrapide bonétat
d’engraissemenbelle conformation parfois
muqueusegtériques

CAVITES ABDOMINALE ET
THORACIQUE

Epanchemerdgéro-hémorragiqueéritonéal
etpéricardique

CAILLETTE

Muqueuseongestionnégarfois
hémorragiqueoire nécrotique

INTESTIN GRELE

Muqueuseongestionnégarfois
hémorragiqueoire nécrotique
Contenuntestinalliquide séro-hémorragique

Congestionnédyiable,décoloréet

FOIE -
Hypertrophié
Congestiordela corticale
REIN Pétéchieshémorragiesous-capsulaire,
«reinspulpeux» (ovin)
CEUR Pétéchiessuf_fusionqoérica_rdique,
endocardiquenyocardique
POUMON Edemegongestioractive
GANGLIONS Adénitecongestiveoe_démateusw
hémorragique
CERVEAU Edémehémorragie« foyers

d’encéphalomalacie (ovin)




CHAPITRE O3
DIAGCGNOSTIC

Le diagnostic de laboratoire est indispensable poamfirmer une suspicion clinique

d’entérotoxémie et établir un diagnostic définitif.

1. Prélevements



Les prélévements doivent permettre la rechercheak@ses et/ou la mise en évidence
des bactéries. La recherche de toxine s’effectue cantenu digestif, les liquides
d’épanchement, le sang et les organes cibles. lcherehe de bactéries se fait

préférentiellement sur contenu digestif.
1.1. Tractus et contenu digestif

Le prélevement est effectué dans les heures querstula mort, soit 6 heures post
mortem pour une recherche de toxine, soit 3 hepas mortem pour un diagnostic

bactériologique.Mais ces délais sont difficilemegdlisables en élevage [DAUBEet al, 1992].

En effet, la labilité des toxines dans le contentestinal oblige a effectuer les
prélevements sur cadavre frais, et éventuellemdnt aéfrigérer en attente d’analyse. Un
prelévement tardif accroit donc les risques deltg@tsk faux négatifs> [PHILIPPEAU et al,
2003]. Par ailleurs, I'anaérobiose post mortemuest condition favorable a la multiplication
et la diffusion des clostridies dans I'organisnattchez I'animal mort d’entérotoxémie que

chez I'animal sain.

La cinétique de croissance bactérienne dans lecornhtestinal aprés la mort reste a
étudier chez les petits ruminants. Un prélévenmenpt tardif ne permet plus de différencier sur
la base du dénombrement bactérien, un animal eox&mique d’'un animal sain ou mort
d’'une autre cause [PHILIPPEAU et al, 2003].

Le segment digestif a prélever varie selon I'esp&tez les ovins il est intéressant de
prélever au niveau de lintestin gréle, tandis ghez les caprins, les segments léses sont

davantage situes en aval : caecum et colon.

Deux techniques sont possibles pour le préléevemantontenu digestif, mais dans
tous les cas I'anaérobiose doit étre maintenugrémiére technique préconise de remplir des
flacons stériles a ras bord avec le simple cont#igastif et de les fermer hermétiquement
[PHILIPPEAU et al, 2003]. Dans la seconde, desipostde tractus digestif d’environ 15 cm
sont prélevées et ligaturées de maniere a préskaveérobiose [Van Metre et al, 2000].
Dans ce cas, le dénombrement bactérien risqueed'&bus-estime, donc peu fiable
[LATOUR, 2004].

Les prélévements sont effectués rapidement a abut®e croissance bactérienne et de
la labilité des toxines. La concentration de laiiex chute de 90% en 24 heures dans le

tractus



Digestif de I'animal mort [BLACKWELL et al, 1991]Les prélevements sont envoyés au
laboratoire d’analyse, avec un délai de consematitaximal de 24 heures a 4°C. La
congélation est proscrite car non supportée pardetridies [PHILIPPEAU et al, 2003].

L’addition de conservateurs comme le formol classigent utilise pour conserver les
prélevements en vue d’'une étude histologique, westeptible de compliquer I'interprétation
des tests.L’anaérobiose doit étre conservée etpl@nde conservateurs est également
déconseillé.

1.2. Urine

Les urines sont facilesa prélever et constituelt précieuse aide diagnostique. Sur un ovin
vivant, une courte période d’asphyxie provoque i&&sion d'urine. Pour cela, il suffit
d’appliquer la main sur la bouche et le nez deiffeh. Cette manceuvre est sans danger,
méme sur un animal tres abattu. Au cours d'unepaigo le prélévement d’'urine est riche
d’enseignement (cf. 111.3.2.5.1). Cet acte quadglispensable chez les ovins n’est pas
forcement réaliser chez les caprins En effet, dasvins, la présence de glucose dans les
urines est quasi constante, alors que dans I'esagu@e, I'inconstance de la glucoserie rend
ce parametre peu fiable. [POPOFF et all, 1979].

1.3. Liquide péricardique

Ce prélevement est effectué au cours de I'examerosigue. Il semble davantage
utile chez la chévre que chez le mouton. La déteale glucose dans le liquide péricardique
chez la chevre morte d’entérotoxémie est relativeroenstante [UZAL, 2004].

1.4. T issus et autres sérosités

Ce genre de prélevement est réalisé plus souvest ldadomaine de la recherche et
peu en pratique. L'objectif principal est la miseé&vidence des bactéries, des toxines ou des

Iésions.

Les sérosités sont prélevées sur tube sec ou dapststérile. La toxine toléré une
conservation longue, évaluée a 48 semaines a 4ZAlU2004]. La congélation des
prélevements est possible (sauf en vue d’'un exdmaetériologique).

Elle évite la labilité de la toxing mais elle mal tolérée par la toxifieL utilisation de
conservateurs est déconseillée car elle compliguierprétation des tests [Van Metre et al,
2000].



Des fragments d’organe peuvent étre égalementnéssé I'examen histologique, on
les conserve alors dans une solution de formoRa [MARIANO et UZAL 2005].

Les organes concernent a la microscopie sont lganes cibles des toxines :
encéphale surtout chez les ovins, paroi digestiviost chez les caprins, le foie, les reins, la
rate, les poumons et des éléments de I'appareillatoire. Les parties lésées sont prélevées

pour la recherche et le dénombrement bactériolegiqu
1.5. Sang

La prise de sang est effectuée sur tube sec pfaat@dr une recherche sérologique ou
sur tube héparine pour établir un profil biochiméduaf. 111.3.2.5.3). Chez les petits ruminants,

ce test est facultatif car pauvre en renseignemeiitop couteux.

2. Méthodes diagnostique

2.1. Etude bactériologique

L’identification et le dénombrement bactérien soéalisables en routine dans les
laboratoires, car faciles et peu couteux. En r@gleérale, elle se fait sur contenu digestif,
sang ou organes léses. Elle est la méthode de ehaikentéle.

La cinétique de croissance et le dénombrement f@ciéont été davantage étudies
chez les ovins. En pratique, les caprins sont @gsiraux ovins pour l'interprétation de leurs
résultats. La valeur diagnostique del’identificatiet du dénombrement est variable selon
I'espece et le type de Clostridium [UZAL, 2004 ; AlZet KELLY 1996].

> ldentification

Clostridium perfringens est un hote normal de &stin des ruminants avec des
populations variables selon le type (A>D>B>C>E) QALZ 2004].

L’interprétation de I'isolement d’'une souche de SEtmlium sur contenu digestif, varie
selon les publications. Le désaccord entre legmdifits auteurs repose sur la présence de C.
perfringens dans l'intestin des animaux sains. ingpke isolement de la bactérie chez un
animal malade n’a donc pas de valeur diagnostigZ\[, 2004]. Cependant, la probabilité
d’isoler Clostridium chez I'animal sain change endtion du type de Clostridium considére
et de son hote. Pour certains auteurs, C. perfigigyge A a une croissance tellement rapide
sur culture anaérobie qu’elle peut cacher la peEsaventuelle d’autres pathogénes. Une



culture positive pour ce germe, peut rendre le rbatc plus difficile (Tableau IX) [Van
Métre et al, 2000].
* Chez l'adulte

La plupart des auteurs s’accorde a penser qudefimnt de Clostridium perfringens
types A et D chez les ovins n'est en aucun cas itérde clostridiose, puisqu’ils sont
naturellement présents dans le tube digestif [UZ2004]. Une enquéte effectuée chez les
caprins, indique que seulement 61% des chévregssai@bergent des clostridies dans leur
intestin et que 3% uniquement hébergent Clostridienfringens type D.

L’isolement de cette bactérie sur une chévre stspd@ntérotoxémie serait un
indicateur tres important. Un résultat négatif eenpet pourtant pas d’exclure une infection a
Clostridium perfringens type D [UZAL, 2004]. Bieme Clostridium perfringens types B et C
aient été isoles recemment sur des moutons sa@miires auteurs croient en la valeur
diagnostique de leur isolement. lls ont égalemédtisbles sur des chévres saines [UZAL,
2004].

* Chezle jeune

Chez I'agneau et le chevreau, I'identification dep@rfringens types B et C a une
valeur diagnostique forte.

D’'une maniere générale, C. sordellii et C. septicsmmt considéres comme étant
absents chez l'animal sain, leur mise en évidenceina valeur diagnostique forte
[SHOENIAN, 2005 ; SONGER, 1993].

La présence de I'espéce et du type de Clostridians d'intestin des animaux sains

conditionne la valeur diagnostique de l'identifioatdes bactéries dans le tractus digestif.

Tableau 6: Présence et valeur diagnostiqgue de Clostium dans lintestin des petits
ruminants [LATOUR, 2004 ; ROOD, 1998 ; SHOENIAN, 2@5; SONGER, 1998 ;
UZAL, 2004].



Type de Présence chez | Valeur diagnostic | Valeur diagnostic
clostridium I'animal sain chez les caprins chez les ovins
c. perfringens de Chez I'agneau
type A Oui Aucune uniquement
c. perfringens de
type B Rare Oui Oui
c. perfringens de
type C Rare Oui Oui
c. perfringens de
type Possible Oui Non
c. sordelli
Non Oui Oui
c. septicum
Non oui oui

L’identification simple de C. perfringens dans téstin d’animaux morts d’entérotoxémie ne

suffit pas. Le dénombrement est nécessaire dansgjtaité des cas.
» Dénombrements

La cinétigue de croissance des bactéries apreoig serait un indicateur important
pour le diagnostic. Mais la encore, l'interprétatidu dénombrement dépend du type de
Clostridiumconsidere.Au moment de la mort, lestfoas bactériennes augmentent. Il n'y a
pas de différence significative d’augmentation treéades coliformes et des entérocoques en
fonction de l'origine de la mort (entérotoxémieanutre).

En revanche, 'augmentation des sulfitoreducteymsng¢ipalement les clostridies)
permet d’orienter le diagnostic. Avec un cycle @eninutes, une bactérie C. perfringens type
A initiale peut se multiplier pour atteindre la @af significative de 107 UFC/ml dans
l'intestin gréle dans les 6 premieres heures. [LAIRO2004, PHILIPPEAU et al, 2003] La



concentration de C. perfringens augmente lentendants la caillette et le caecum des
ruminants [PHILIPPEAU et al, 2003].

Il existe 2 seuils au-dela desquels il y a malaBlieon dénombre plus de 106 UFC/ml
sur un préléevement issu d’'un animal cliniquemerspsat, on considere que I'animal était
atteint d’entérotoxémie. Cette valeur est valalplee$i une culture sur milieu TSNR. De plus,
lesConditions de prélevement et de conservatioraates sont indispensables : prélevement
effectue dans les heures qui suivent la mort esem@ation en anaérobiose pendant 24h a 4°C.

Pour une culture sur gélose au sang, avec de la sgdne et en chambre anaérobie,
la valeur seuil sera 108 UFC/ml. De méme, hors desrepidémiologiques, on considere
gu'’il y a maladie si on dénombre plus de 108 UFG/hdz les bovins [LATOUR, 2004].

Les populations costariciennes de types B et Cssabt une augmentation moindre,
plus ou moins similaire a celle d’animaux sainss liegformations concernant le nombre
normal et lesvariations post mortem de clostridiesz les moutons et les chevres sains sont
quasi inexistantes [UZAL, 2004].

2.2. Le typage

Il existe plusieurs techniques de typage des saudbe&lostridium perfringens a partir
de contenu intestinal ou de sérosités. On rechdesh&xines produites. Le typage permet
une interprétation plus juste du dénombrement ritsh.

2.3. L’identification directe par coloration des batéries

Un calque et une coloration de GRAM de la muquensestinale duodénale et
colique révelent une multitude de batonnets filsirts et aux bords arrondis, souvent non
sporules, colores GRAM positif. C. perfringens typepeut étre isole également au niveau
des reins et de I'encéphale. Sans étre un diagndistkclusion, la coloration GRAM conduit
a conforter une suspicion clinique de clostridifidéAL, 2004 ; UZAL et KELLY 1, 1998].

Le test sur la muqueuse intestinale est rapiddefaamettre en place sur le terrain et reste un
bon indicateur d’entérotoxémie chez les petits namis. La mise en évidence des bactéries

ne confirme pas le diagnostic, elle renforce urspsion.

2.4. Sérologie



Chez les ovins, la majeure partie des signes cl@scet des lésions est attribuée a la
toxine . Chez les caprins, I'importance relative de chacdas toxines n'a pas encore été
évaluée. Clostridium perfringens type D produit shus toxine . et plusieurs toxines

mineures. Il est possible que les Iésions résuttemt effet combine de ces toxines.

En pratique, on recherche uniquement la présenseaumt&corps anti-toxine dans le
sang, via un test ELISA [UZAL, 1998].



CHADPITLE 04
MOYENDE LUITITE



Etant données la rapidité d’évolution et la séeé&liéks symptomes, le pronostic est trés

sombre. Le traitement est souvent illusoire.

On consideére gue si I'animal se rétablit, il y awareur sur le diagnostic. Toutefois, le
traitement peut étre mis en ceuvre sur les formedémdes ou en début d’infection. Les
animaux vaccines demeurent plus réceptifs au mnae et bénéficient d’'un meilleur

pronostic.
1. PROPHYLAXIES

Avant de présenter la partie expérimentale, il dembécessaire de détailler
brievement les moyens disponibles pour pallier iecmaladie lorsque le diagnostic de

certitude est établi sur un ou des ruminants darsdavage.
1.1. Prophylaxie sanitaire

L’alimentation joue un réle important dans les eot@gxémies. |l faut améliorer
I'alimentation et les techniques d’élevage lorsdas cas d’entérotoxémies sont diagnostiques
dans un troupeau. L’éleveur doit éviter les charg@malimentaires brusques (au sevrage ou
a la mise a I'nerbe au printemps), la suralimeotatconstituée d’'une ration avec des
proportions en matiéres cellulosiques trop failde @pport aux taux de matiéres azotés et
glucidiques rapidement fermentescibles. Les chaegénbrusques d’alimentation doivent
étre modifiés en faveur de transitions plus pragjves pour permettre I'adaptation de la flore

intestinale a la nouvelle ration. L’apport de fpeut contribuer a rééquilibrer ces rations.

En ce qui concerne les ruminants en ration d’esgeanent, une homogénéisation des
lots peut limiter les phénomenes de dominance, rdianit les risques d’entérotoxémie chez
les sujets dominants ingérant une quantité supeériglialiments [POPFF M, 1943 ;
JAUBERT L, 1967].

La notion d’aliments lests est & prendre en compie ration riche en foin donc en
cellulose constitue l'aliment de lests par excaéerpour les ruminants. Elle assure la
réplétion des organes digestifs pour un faible dpgpe® matiere prévenant I'atonie digestive.
L’apport de fibres de cellulose stimule la motgaitigestive en particulier la rumination et la
salivation servant de milieu tampon [COTTEREAU RB67]

Néanmoins il semble difficile dans les conduitegl@lages intensives de restreindre
'alimentation nécessaire pour optimiser la proauctLes conseils sont difficiles a mettre en

place car ils vont a I'encontre des objectifs dedpiction de I'éleveur.



1.2.Prophylaxie médicale

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

rapidité et de la gravité de I'infection.
a. L’antibiothérapie

L'utilisation des antibiotiques est nécessaire pioniter la prolifération des clostridies
intestinaux. Les clostridies sont sensibles a tessantibiotiques sauf aux aminosides. On
utilise en générale leg-lactamines ou les céphalosporines par voie or@lestridium
perfringens a développé des phénoménes de régstancertaines familles d’antibiotiques
comme les tétracyclines, le groupe des érythroneyeinlyncomycine et le chloramphénicol,

nécessitant une utilisation raisonnée de l'antitécdpie [POPOFF M et al,1989].
b. La sérothérapie

Elle consiste en I'administration de sérums (sérumomologues ou hétérologues
monovalent ou polyvalent). Les sérums contiennestahticorps qui neutralisent les toxines
circulantes cependant ils n'agissent pas sur beimde présentes sur les organes cibles. Son
intérét a titre curatif est limité. La protectioors de I'administration de sérums s’installent
rapidement et durent de 2 a 4 semaines. Cette oetbeut étre utilisée en cas d'urgence
mais le codt éleve et la difficulté a se fournirsémums diminuent son utilisation [POPPFF M,
1989].

c. La vaccination

La vaccination est utilisée lors de cas déclarémtdrotoxémie. Elle consiste a
stimuler la protection immunitaire. La réponse inmitaire post vaccinale est variable selon

les especes.

La protection est moindre chez I'espéce caprinergaport a I'espece ovine pour un

méme vaccin.

En effet, THOMSON et BATTY, en 1958, estiment qutaux supérieur a 0,1 unité
d’antitoxine est suffisant pour avoir une bonnet@ction vaccinale cependant pour les
caprins, il faut 2 a 3 injections pour atteindretaaex de protection. Elle est a I'origine de la
production d’anticorps de type IgG et IgM [POPOFFId89 ; SONGER O.S, 1987].



Les vaccins sont constitués de plusieurs anatoxiless-a-dire des toxines inactivées
par la chaleur ou l'adjonction de produits chimisjuut en gardant leur pouvoir
immunogeéne.

De nos jours, la plupart des vaccins sont polyvalde 2 a 8 valences.

lIs présentent l'avantage de protéger l'animal wmonles différentes clostridies
toxinogénes. Les vaccins utilisés sont aussi pretes contre les toxines de C. septicum, C.
oedematiens, C. novyiC. tetani, C. chauvoei [POPMFgt al, 1994].

Le protocole vaccinal est identigue dun type deccua a lautre ; une
primovaccination est réalisée par deux injectiosdasemaines d’intervalles, puis un rappel

annuel est nécessaire.

Les femelles gestantes sont vaccinées 2 a 6 sesnawant la mise basse. Cette

protection est efficace pour le nouveau-né lorageise du colostrum.

Les jeunes issus de meres vaccinées ont une peemjéction a la huitieme semaine,
a la différence de ceux issus de meres non vacciohd@et la vaccination a lieu a la deuxieme

semaine.

On considére qu’'une bonne protection immunitaiteéggblie chez les caprins si le

protocole vaccinal prévoit un rappel tous les 4ai0iZAL F.A et al, 2004].

La vaccination met en place une immunité a sew@laGignifie que la maladie pourra
se développer si les toxines produites sont sumé@geen quantité aux anticorps produits. La

vaccination peut s’avérer insuffisante lors d’eotéxémie.

En effet, les vaccins commercialisés ne prennest gmacompte les toxing¥2 et
I'entérotoxine (CPE), ce qui pose probleme poutotdne p2, qui est impliquée dans de
nombreux cas d’entérotoxémies bovines [MANTECA @leR2002].



Tableau 7 : Récapitulatif des principaux vaccins cmmercialisés pour la prophylaxiesanitai
re des entérotoxemies (Dictionnaire des Médicament&térinaires 2005)

_ o N o Protocole
VaccinsND Proprietés Composition Indications :
Vaccinal
Inactivé,formoléet Antitoxines:  de Ovins,caprinsetlapins, Primovaccination :
adjuvé,composéle Clostridiumperfringens | préventiondestoxi- enmilieu sain: 2
souchesélectionnées typeC, edeC. infectionsduesaux injectionsa 21 jours
pourleur hautpouvoir perfringensypeD, de anaérobiefesplus d'intervalle,
immunogeénet C.novyiB, deC. fréquentenparticulier, enmilieu contaminé 2
d'antitoxinesurifiéeset | septicumdeC.tetani préventiorde injectionsa48 heures
concentrées Anaculture l'entérotoxémiglel'agneau | d'intervalle.
d'Escherichiacoli B41 del00jours,
SERANAMIX® K99 pr?\l;en?:lorrjut::-’ztan;)si;ej Rappel :
. colibacillosenéonatalelu ili i
CEVAsantéanimale ; k annuelenmilieu sain,
( ) jeuneenrelationavec tousles6 moisenmilieu
l'antigéned'adhérenc&99. contaming.

Animaux en gestation :
la 2°injectiondoit &tre
faite 1 moisavantla
misebas

COGLAMUNE Inactivéadjuvéutilisé Antitoxinea, p ete de Bovins,ovins,caprins,

® pourlimmunisation Clostridiumperfringens | porcinsetlapins:
contrelestoxi- prévebtiondesclostridioses

(CEVAsantéanimale) infectionsa Clostridium a Clostridiumperfringens
perfringens detypeA, B, CetD
Lutte contrelestoxi- Antitoxinesde Bovins,ovins,caprinset

COGLAVAX®

(CEVAsantéanimale)

infectionsaclostridies

Clostridiumperfringens
a, B etg, deC. septicum,
deC. oedematienfou
novyi),deC. tetaniet

lapins: préventiordes
entérotoxémiesiel'cedéme
malindela caillette,de
I'hépatiteinfectieuse

d’anaculturedeC. nécrosanteju tétanoset
chauvoei desgangrenegazeuses.
Luttecontreles Anatoxinegle Bovins,ovinsetcaprins:
infectionsa germes Clostridiumperfringens | entérotoxémiegharbon
MILOXAN® anaérobies B ete (typeB, CetD), symptomatiquegedeme
C. septicum(C. novyi, malindela caillette,
(MERIALSAS) C.tetani deC. sordellii hépatitenfectieuse
etanacultureleC. nécrosanteétanoset
chauvoei gangrénegazeuses
Lutte contrelestoxi- Anatoxinesle Bovins,ovinsetcaprins:
infectionsa clostridies Clostridiumperfringens | entérotoxémiegharbon
TASVAX® a, B ete, C.oedematiens| symptomatiquegangrenes
Huit (SHERING- typeB, C. septicumC. gazeusesgtanoshépatite
tetanietanaculturale infectieusenécrosante,

PLOUGHvétérinaire) C. chauvoei cedemenalin dela caillette.
Luttecontreles Anatoxines C. Bovins,ovinsetcaprins:
COVEXIN10 Clostridioses perfringensu, f ete, C. Entérotoxémiet tétanos
novyi,septicumtetani
® (SHERING- sordellii, hemolyticum
PN etanaculture
PLOUGHVétérinaire) C.chauvoei

Primovaccination :

- 2injections
séparésle4 a6
semaines

-Rappelnnuel

Animaux en gestation :
la secondénjectionde

primovaccinationou
rappel2 a6 semaines
avantla misebas

Jeunes issus de méres
vaccinées :
vaccinatiora partirde8
semaines

Jeunes issus de méres
non vaccinées :
vaccinatiora partirde?2
semaine




CONCLUSION

L’entérotoxémie est une affection des ruminantsuibsant la plupart du temps a une
mort subite. L’agent principal de cette maladie €kistridium perfringensCette bactérie
commensale de l'intestin gréle produit des toximesponsables de la mort de I'animal et des
Iésions observées a lautopsie, lors de sa muépbn. Les bases épidémiologiques,
cliniques et nécropsiques ne sont pas suffisantes ptablir un diagnostic de certitude
d’entérotoxémie. Cette suspicion d’entérotoxémiecesgite une confirmation par des
meéthodes de laboratoire. Le diagnostic bactérigiogirepose sur le dénombrement dans le
contenu de lintestin gréle d€lostridium perfringensDans la littérature, les valeurs de
référence admises pour établir un diagnostic dietd&émie sont variables en fonction du
délai entre la mort du ruminant et l'analyse bactégique. En conséquence, il semble
nécessaire de vérifier si cette méthode est uilkspour un diagnostic dans un délai de 24
heures post-mortem. Il nous parait également aes’intéresser a l'influence du site de

prélevement et a la durée de conservation de celui-
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