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Pathogénicité résiduelle d’'une souche de virus
de la stomatite vésiculeuse contagieuse
(Indiana) de culture cellulaire

I. — Inoculation a I’animal réceptif et sensible

par L. JouBeRrT, M. FEpipa, M. PRAVE, Ph. DESMETTRE,
et Mlle Myriam PEiLLON

La stomatite vésiculeuse contagieuse (S. V. C.), maladie virale
commune aux bovins et aux équidés, plus rarement au porc et
exceptionnellement transmissible a ’'homme dans les conditions
naturelles, parait se cantonner encore a I’heure actuelle en Ameéri-
que du Nord, du Centre et du Sud, surtout autour de la mer des
Caraibes (Mexique, Venezuela, Colombie). Elle infecta naguére
I’Afrique du Sud, ou elle fut initialement décrite en 1901 par Hur-
cHEON (in HuTYRra et coll., 11) et THEILER (17), peut-étre I’Asie
(Hanson, 8), et certainement I'Europe (PaNisser, DICKERHOF
et BocuBerg (in Huryra 11)) a loccasion d’importation
de chevaux canadiens lors de la premiére guerre mondiale.

Non immédiatement préoccupante pour I’Europe et en parti-
culier pour la France, la maladie mérite cependant une étude
précise sous un double aspect, diagnostique et épidémiologique
(BoQueTt, 1, Curasson, 5, Howarson, 10, Hutryra et coll., 11,
ScHMIDT et LIEBERMANN, 15).

Sur le plan diagnostique, en effet, ses manifestations chez les
bovins simulent, a s’y méprendre, celles de la fievre aphteuse.
Or, a différentes reprises, la confusion clinique des deux maladies
en développement simultané a retardé le diagnostic de la fievre
aphteuse, dont la diffusion épizootique avait déja entrainé des
pertes considérables lorsque fut instituée une prophylaxie fort
coiiteuse, comme en 1949-50 au Venezuela et en 1952 au Canada

* Avec la collaboration technique de Mme C. Favier et de Mlle N. GALLA-
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(MarTINEZ et CasTANEDA, 13) *. En outre, certes d’apparence
plus bénigne que la fiévre aphteuse, elle risque de déclencher quel-
quefois des épizooties envahissantes a formes cliniques sévéres, voire
mortelles, comme en 1964 au Guatemala (CORREA, 3) et en Alabama
(ErrLis et KEnpaLr, 6). Toutefois, les complications bactériennes
des vésicules primitives sont rares et bénignes, comme les lésions
secondaires extensives aux sabots ou aux onglons et a la mamelle
(HAacaN et BRuNER, 7, Mc Nurtt, 12). Au cours d’une seule épi-
zootie, le cheval a paru souffrir d’encéphalite spécifique (RaDE-
LEFF, 14). Enfin, certes zoonose mineure, I'infection ne se trans-
met pas moins & ’homme, surtout au travailleur de laboratoire,
en dépit du respect des précautions d’usage.

Sur le plan épidémiologique, la transmission vectorielle du virus
(Hanson, 8, Subia et coll., 16), a la fois Rhabdovirus et Arbovirus,
assigne a la S. V. C. un rythme saisonnier et une localisation dans
des régions d’Amérique d’écologie favorable. Or, I'existence en
France, dans le Midi en particulier, de sites et de vecteurs sembla-
bles pourrait muer I'importation éventuelle de virus en implan-
tation pérenne, notamment a I’occasion du commerce de bovins
et des transports de chevaux de course en vue des saillies d’étalons
ou des compétitions internationales.

Cette importation virale s’est en réalité opérée depuis quelques
années, en France et ailleurs, sous la pression de I'intérét dogmatique
majeur présenté par le virus de CoTToN (4) en virologie fondamen-
tale. En effet, le virion « en obus » de la S. V. C. représente un excel-
lent matériel d’étude, en raison de la facilité et de la rapidité de
sa culture cellulaire, de ses propriétés auto-interférantes et de son
aptitude mutagéne, en raison aussi de sa parenté avec le virus
rabique et d’autres virus pathogénes pour les mammiféres, les
poissons, les chiroptéres, les insectes (Egtved, Flanders Hart
Park, Kern Canyon, Mount Elgon Park, fievre éphémeére bovine,
virus sigma de la Drosophile) et pour les plantes (mosaiques,
nanismes, jaunissements, nécroses).

Or, I’étude stricte du virus en laboratoire ne saurait exclure sa
mise en circulation dans la nature et la diffusion, puis la pérennité
d’une maladie accidentellement amorcée, pour autant qu’il trouve
des vecteurs régionaux favorables.

Il semblait alors digne d’intérét de vérifier, sur espéces récep-
tives et sensibles, la pathogénicité résiduelle d’un virus de culture,
éventuellement atténué par I'absence de retour a I’animal depuis
de nombreuses subcultures directes.

* Le risque est comparable avec I’actuelle maladie vésiculaire du pore.
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1. — MATERIEL, METHODES, TECHNIQUES

Souche de virus.

L.a souche virale utilisée est du type Indiana C, provenant de
I'Institut du Radium de Paris* et réguliérement cultivée sur lignée
cellulaire L.

Culture cellulaire et titre viral.

Elle est obtenue sur lignée de hamster BHK21 ou sur lignée
de souris L. Le produit d’une culture de 36 heures fournit un titre
de 6,6 10® sur cellules L, qui correspond a 6,6 10’ U. F. P./m]
et a 3,3 107/0,5 ml sur lignée NA 104 de singe.

Animaux révélateurs.

Le virus a été inoculé

— aux trois espéces spontanément réceptives : cheval, bovin
et pore,

— a quatre espéces expérimentalement sensibles : mouton,
chevre, cobaye, souris.

Inoculation.

Un animal de chaque espéce, de sérologie spécifique négative,
a été isolé en lazaret désinsectisé et en période hivernale, afin
de minimiser les risques d’'une diffusion extérieure. Un animal
contact de chaque espéce a été placé en cohabitation pour vérifier
I’éventualité d’une transmission directe, sans vecteur, a partir
des lésions vésiculaires ou des sécrétions et excrétions en phase
virémique précoce.

[’inoculation a été effectuée

— par voie intradermolinguale, aprés anesthésie régionale des
nerfs lingual et grand hypoglosse, chez le cheval et le bovin, apres
anesthésie générale chez le mouton et la chévre, en cinq séries
de quatre points chez le cheval et le bovin (10-4, 10-3, 10-8, 107,

* Importée en France grice a une dérogation officielle, prononcée par
la Commission des sérums et vaccins, vis-a-vis de l’interdiction générale
de I’introduction de souches virales « exotiques » (Art. 216 du Code Rural),
nonobstant la possibilité d’un échange incontrdlé de souches entre labora-
toires de recherches.
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10-8) et en cinq séries de deux points chez le mouton et la chévre
(10-2, 10-3, 10-%, 10-5, 10-%), sous volume de 0,25 ml, selon le
schéma du titrage classique d’HENDERsoON (9) pour le virus aphteux ;
en outre, deux points a 102 ont été inoculés a la partie supérieure
de Ilorgane:

— par vole coronaire, au bourrelet chez le Pore, sur un bipéde
latéral en cinq points, avec 1 ml par membre a 10-2, inséré sous
la corne de la face latérale de I'onglon ;

— par voie intradermoplantaire chez le cobaye (lignée albinos K,
sujets de 400 g), avec 0,1 ml de suspension virulente a 10-2;

— par voie intracérébrale a la souris (lignée CF1, sujets de 22 g)
ou au souriceau agé de deux jours, a la dose de 0,03 ml a 10-2

L.a spécificité des lésions fut contrdlée par la virologie (sub-
inoculation au cobaye et a la souris) et par la sérologie spécifique et
aphteuse (fixation du complément, Brooksky, 2). En outre, la
virémie fut recherchée sur le cobaye.

Enfin, vers la cinquiéme semaine suivant I'inoculation, la réino-
culation virale a la plus faible dilution permit de révéler I'état
d’immunité post-infectieuse et la relance sérologique.

2. — REsuLTATS

Les divers animaux ont réagi positivement, mais en révélant
des différences assez considérables et quelquefois surprenantes.

10 Cheval. — Sans pic fébrile ni virémie appréciable, sans lésions
podales ni symptomes nerveux, les vésicules, encore inapparentes
a la 24¢ heure, se développent complétement en 48 heures (Photos
n° 1), puis se rompent le jour suivant. Le titre obtenu est de 10%3 /ml.
En outre, les vésicules n’apparaissent pas aux points inoculés
a 10-2, montrant ainsi, a faible dilution, un éventuel phénoméne
d’inhibition des virions infectants par des particules incomplétes
interférantes.

Les titres du sérum en FC’, en inverses des derniéres dilutions
sériques positives, passent de O (2¢, 4¢ 6€ jour) a 4 (15¢ jour),
pour dépasser 64 lors de la réinoculation, demeurée inopérante
(immunité).

Le cheval contact ne présente ni lésion, ni conversion sérologique.

20 Bovin. — Sans pic fébrile, sans lésions secondaires podales
ou mammaires, une virémie trés précoce (2¢ jour), mais éphé-
mére (nulle le 5¢ jour) est révélée. Les vésicules sont déja palpables
a la 24 heure, et rompues a la 48¢ heure (Photo n° 2), laissant



Protos n° 1. — Stomatite vésiculeuse contagieuse expérimentale du cheval. A gauche, vésicules le 2¢ jour.
A droite, rupture des vésicules le 3¢ jour. (Titrage d’Henderson par voie intradermolinguale en 5 séries d’ino-
culation de 5 points par dilution, de 10-* a 10-8.)

SNOILYDINNAWKOD

G071



106 BULLETIN DE L’ACADEMIE

PuoTo n° 2. — Stomatite vésiculeuse contagieuse expérimentale
de la vache. Titrage identique, lésions vésiculaires déja rompues le
2¢ jour.

a nu un chorion encruenté. Le titre obtenu est 104/ml et les points
inoculés a faible dilution (10-2) réagissent et ne montrent pas de
phénoméne d’interférence.

Le bovin contact, en dépit des lésions et de la virémie du sujet
inoculé, ne présente ni lésion, ni conversion sérologique, alors que
les titres en FC' de ’animal inoculé sont de O (2¢ jour), O (4¢ jour),
32 (15¢ jour) aprés réinoculation du virus, sans lésions.

3° Mouton. — Sans réaction générale ni thermique, la virémie
est précoce (2¢ jour) et s’annule dés le 5¢ jour. Apparues le 2¢€ jour,
les vésicules spécifiques sont a nu le 3¢ jour et le titre du virus s’éta-
blit autour de 10%%/ml (Photos n°® 3). Le sujet contact ne présente
ni lésion ni réaction sérologique.

Enfin, les titres en FC' sont successivement de 8 (6€ jour), puis
de 64 (2¢ semaine) et montent encore a la suite de la réinoculation.
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49 Chévre. — En I’absence de réaction fébrile, la virémie est
précoce (2¢ jour) et disparait le 6€ jour. Les vésicules évoluent
comme chez le mouton, mais le titre infectieux s’abaisse a 101%/ml
(moyenne sur deux sujets) (photos n° 3).

l.a chévre contact demeure sans réaction, et les titres sérologiques
montent a 4 le 6¢ jour, a 32 la deuxiéme semaine, pour dépasser
64 apres réinoculation virale vers la cinquiéme semaine.

50 Porc. — Sans pic fébrile accusé (0°8 d’augmentation le
2¢ jour), sans extension lésionnelle a la muqueuse buccale, la virémie
est trés précoce (2¢ jour) et trés éphémere (faible le 3¢ jour, nulle
le 4¢ jour). Le bipede inoculé révéle le 2¢ jour un décollement laté-
ral de 'onglon et des vésicules sur le bulbe du talon (photo n° 4),
le bipéde symétrique demeurant indemne en dépit de la virémie.
Les lésions se cicatrisent en 5 a 7 jours. Aucun phénoméne d’in-
terférence ne se manifeste a faible dilution chez cette espéce par
vole coronaire.

Le porc contact, en dépit de la virémie et des lésions du sujet
inoculé, ne présente ni lésions ni conversion sérologique, alors
que les titres en FC' de I’animal inoculé sont de : 0 (2 € au 6¢ jour),
a 32 (3¢ semaine), et dépassent 64 aprés réinoculation virale tardive.

60 Cobaye. — La culture virale initiale ne s’est pas montrée
pathogéne pour le cobaye malgré 8 passages aveugles opérés tous
les 4 a 5 jours a partir du derme plantaire surmontant le point
d’inoculation. En revanche, le retour au cobaye du virus provenant
de broyats d’épithélium lingual de cheval et de bovin, de derme
podal de porc ou de sérum de cheval, de bovin ou de porc inoculés
(étude de la virémie) a été régulierement suivi de lésions aphtoides
aprés 48 heures d’incubation (photo no 5).

7° Souris. — Ni souris adultes, ni souriceaux a la mamelle,
inoculés par voie intracérébrale n’ont réagi a la culture virale
initiale, alors que les souriceaux meurent cinq jours en moyenne
aprés I'inoculation d’un broyat virulent de retour du cheval, du
bovin ou du porc, les adultes ne réagissant pas.

Aucune lésion musculaire ou cardiaque ne s’est révélée a I'au-
topsie, aprés abattage, vers la dixiéme semaine, des animaux
inoculés des diverses especes.

Il en ressort que la souche de S. V. C. étudiée révele une forte
pathogénicité résiduelle vis-a-vis des espéces spontanément récep-
tives (cheval, bovin, porc), alors que I'inverse est enregistré chez
le cobaye, cependant réputé trés sensible et excellent révélateur
de laboratoire, comme le prouve le succés des inoculations de retour
a partir des vésicules de cheval, de bovin ou de pore.



PuoTos n° 3. — Stomatite vésiculeuse contagieuse expérimentale du mouton et de la cheévre. Titrage
identique, mais réduit a deux points par dilution et en 5 séries de 10-! ou 10-2 & 10-® ou 10-%. Aspect des
séries le 3¢ jour chez le mouton (4 gauche) et chez la chévre (a droite).
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ProTto n° 4. — Stomatite vésiculeuse contagieuse expérimentale
du porc. Inoculation au bourrelet unguéal ; aspect le 2¢ jour avec
décollement latéral de I’onglon et vésiculation du bulbe du talon.

CONCLUSIONS

1) Le virus de la stomatite vésiculeuse contagieuse (sérotype
Indiana), 4 I’étude dans de nombreux laboratoires de virologie
fondamentale, présente un pouvoir pathogéne résiduel considé-
rale pour I’animal spontanément réceptif (cheval, bovin, porc),
en dépit du nombre élevé de subcultures cellulaires directes, sans
retour 4 ’animal.

2) Apreés inoculation intradermolinguale chez le cheval et le
bovin, et aprés inoculation coronaire dans le bourrelet du porc,
les lésions vésiculeuses spécifiques, trés semblables a celles de la
fievre aphteuse, se développent en 24 ou 48 heures et se cicatrisent
3 a 6 jours aprés leur apparition. La réponse fébrile est faible ou
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Puoto n° 5. — Stomatite vésiculeuse contagieuse expéri-
mentale du cobaye. Inoculation par voie intradermoplantaire;
aspect le 2e jour.

nulle, mais une virémie précoce et bréve est constatée chez le bovin
et le pore.

3) La conversion sérologique en fixation du complément est
nette et se prolonge dans le temps. Elle présenterait éventuellement
un grand intérét diagnostique comparatif par rapport a la séro-
logie aphteuse, dans les cas d’une épizootie concurrente de sto-
matite.

4) Le mouton et la chevre réagissent aussi nettement que les
autres herbivores, mais le titre viral parait plus faible chez la
chévre que chez les autres especes.

5) En revanche, la’ culture virale initiale s’est montrée sans
effet a I'inoculation intradermoplantaire chez le cobaye et intra-
cérébrale chez la souris ou le souriceau, animaux de laboratoire
cependant trés sensibles puisque I'inoculation d’un broyat des
lésions obtenues chez le cheval, le bovin ou le porc s’est révélée
opérante.
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6) Aucun des animaux contact (cheval, bovin, porc en par-
ticulier) n’a présenté de lésions ni de conversion sérologique, en
dépit des vésicules hautement virulentes et de la virémie constatée
chez les sujets inoculés, en accord avec la transmission naturelle
essentiellement vectorielle du virus.

7) Le virus de la stomatite vésiculeuse pourrait donc éventuel-
lement diffuser hors de certains laboratoires de recherches, et une
telle importation, du reste en principe strictement réglementée,
risquerait de se muer en épizootie dans certaines régions de France,
riches en vecteurs appropriés : toutes précautions doivent ainsi
étre respectées dans le transport et la manipulation de ce virus,
par ailleurs transmissible & I’homme, disséminateur éventuel.

Ecole Nationale Vétérinaire,

Service des Maladies Contagieuses, INRA,
69337 Lyon Cedex 01

( Professeur Joubert)

et Laboratoire de Virologie Animale

de la Direction des Services Vétérinaires
au Ministére de I’ Agriculture

69342 Lyon Cedex 02

(Directeur : Professeur Lucam).
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