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RESUME : Un réseau national d’épidémiosurveillance des maladies équines a été créé en 1999. Ce réseau est le fruit
d’une collaboration entre I’AFSSA (sites de Dozulé et d’Alfort), I’Association des vétérinaires équins frangais, des
laboratoires d’analyse et les écoles vétériniares. Les objectifs du réseau sont les suivants : estimer ['incidence d’un
certain nombre de maladies équines au sein de clientéles équines variées, attirer [’attention des éleveurs et des
praticiens sur le développement d’épizooties (exemple : grippe équine), déceler précocement I’apparition de maladies
exotiques (exemple : encéphalites) ou de nouvelles maladies, enfin, constituer une souchothéque des principaux agents
infectieux équins (bactéries, virus) circulant en France. Les informations sont collectées a travers deux sous-réseaux :
un réseau geneéral et un réseau spécialisé. Le réseau spécialisé permet de recueillir des informations plus précises et
propose des examens complémentaires gratuits. Le théeme de ce réseau depuis 1999, est l'étude des maladies
respiratoires aigués d’origine virale. En 1999 et 2000, 42 foyers de grippe ont été détecteés et six souches grippales ont
été isolées par les trois laboratoires de référence du réseau.

SUMMARY : An equine french network, supported by the Ministry of Agriculture through the French Agency for Food
Safety (AFSSA- Alfort and Dozulé laboratories), the French Equine Veterinary Association (AVEF), diagnostic
laboratories and the four national veterinary schools, takes place one years ago. Objectives of this network were to
estimate incidence of major infectious diseases in various equine clientele, to inform quickly veterinarians on epizootic
outbreak, to detect early exotic or new equine diseases and finally to draw up a bank of equine bacteria and virus
isolated on French territory. Concerning the network management, it was decided to collect epidemiological
information through two sub-networks : a general network and a specialised network. The specialised network collect
more accurate informations and propose free of charge laboratory’s investigations. The thematic of this network since
1999 were the viral acute respiratory infections. In 1999 and 2000, forty two outbreaks of equine influenza were
detected through the network and six strains of influenza virus were isolated by the three referency laboratories of the
network.
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I - INTRODUCTION

Des structures de surveillance des maladies
infectieuses équines ont été créées ces 15 derniéres
années dans un certain nombre de pays (Angleterre,
Suisse, Etats-Unis..). Ces réseaux se sont orientés de
fagon prépondérante vers les maladies infectieuses
avec parfois une restriction a un syndrome particulier
(exemple : réseau sur les encéphalites aux Etats-Unis).
Lors de réunions de concertation, les professionnels
francais de la filiere cheval (éleveurs, entraineurs,
vétérinaires, laboratoires...) ont exprimé un fort besoin
d’informations actualisées sur la fréquence, la
localisation et la diffusion des maladies infectieuses
majeures ainsi que sur certaines maladies non
infectieuses.Ce souhait était d’autant plus justifié que
les transports fréquents des chevaux de compétition
(sport, courses), parfois sur de longues distances,

favorisent la diffusion d’un certain nombre de maladies
que ’ensemble de la filiére doit connaitre pour essayer
de les maitriser.

La commission Epidémiologie de 1’Association des
vétérinaires équins frangais a donc proposé la création
d’un réseau frangais de surveillance des maladies
équines avec les objectifs suivants : estimer I’incidence
d’un certain nombre de maladies équines au sein de
clienteles équines variées; attirer [’attention des
¢leveurs et des praticiens sur le développement
d’épizooties (exemple : grippe équine) ; déceler
précocement [’apparition de maladies exotiques
(exemple : encéphalites) ou de nouvelles maladies ;
enfin, constituer une souchothéque des principaux
agents infectieux équins (bactéries, virus) circulant en
France.

IT - FONCTIONNEMENT DU RESEAU

Le réseau a une couverture nationale et fonctionne
dans le cadre de la commission Laboratoire-
Epidémiologie de 1’Association vétérinaire équine
frangaise.

O POPULATION OBSERVEE

Il s’agit des équidés au sens large (chevaux, poneys,
anes, ...), quelle que soit leur utilisation.

O PRINCIPAUX ACTEURS DU RESEAU

Le comit¢ de pilotage du réseau est constitué¢ de
membres de I’AFSSA (Service de virologie-Alfort,
Services de microbiologie et d’épidémiologie -
Dozulé¢), de membres des écoles vétérinaires, de
vétérinaires praticiens et de représentants de
laboratoires d’analyse publics et privés. Le réseau
comprend 70 vétérinaires sentinelles volontaires
représentant les différentes activités  hippiques
(¢levage, entrainement, loisirs).

0 MODE DE FONCTIONNEMENT

Il a été proposé qu’un double systéme de recueil
d’informations soit mis en place.

Réseau « vigilance clinique » : les vétérinaires
sentinelles adressent tous les 15 jours au gestionnaire
du réseau (AFSSA Dozulé) un formulaire papier ou un
fichier informatique contenant les informations
suivantes : maladie concernée, le lieu d’apparition
(commune, département), le nombre d’animaux atteints
par foyer, les méthodes de diagnostic (clinique,
examens de laboratoire) mises en ceuvre ainsi que leurs
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résultats. Le diagnostic clinique et la prescription des
examens complémentaires sont effectués par le
vétérinaire traitant en accord avec les protocoles
proposés par le réseau.

Réseau spécialisé « syndrome grippal » : un recueil
d’informations plus précis, comprenant des examens
complémentaires gratuits et un questionnaire clinique
et épidémiologique, est effectué chaque année sur un
théme particulier. Une étude des maladies respiratoires
d’origine virale a été proposée pour 1999-2000. Des
kits de prélévements spécifiques du diagnostic de ces
maladies ont été déposés chez les vétérinaires
sentinelles et les analyses sont effectuées au frais du
réseau dans trois laboratoires référencés (AFSSA
Alfort, Pasteur CERBA, Laboratoire départemental
Frank Duncombe).

Les suspicions cliniques sont déclarées sur
I’observation suivante : hyperthermie. Les recherches
effectuées concernent principalement la grippe
(ELISA, Inhibition de I’hémaglutination, PCR, culture
cellulaire) et les virus herpés EHV1 et EHV4 (culture
cellulaire, PCR). Des cinétiques sérologiques sont
également proposées au client par les vétérinaires
sentinelles. Le séquengage des souches isolées est
ensuite réalisé.

O DIFFUSION DES INFORMATIONS

L’enregistrement, 1’analyse et la diffusion (revues
professionnelles et revues scientifiques) des résultats
sont & la charge de I’AFSSA et du comité de pilotage
du réseau, avec les clauses de confidentialité
habituelles. La base de données du réseau ainsi que son
site Web sont gérés a I’AFSSA Dozulé. Un bulletin
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propre au réseau est publié tous les trois mois et est
adressé aux vétérinaires sentinelles ainsi qu’aux
membres de la commission Laboratoire-épidémiologie
de ’AVEF.

La diffusion des informations aupres des vétérinaires
sentinelles passe par la diffusion bimensuelle d’un
bulletin répertoriant les foyers enregistrés. Un site Web
est également disponible pour le grand public et les
membres du réseau avec des droits d’acces distincts
(www.cpod.com/web/respe).

III - RAPPELS CONCERNANT LA GRIPPE DU CHEVAL

La grippe des équidés est la maladie des voies
respiratoires la plus pénalisante sur le plan économique
pour l’industrie du cheval (courses, compétitions,
ventes, ...). Deux virus grippaux ont été

identifiés chez le cheval A/equine/Prague/1/56
(H7N7) et Alequine/Miami/1/63 (H3NS8) [Timoney,
1996].

1. SYMPTOMATOLOGIE

Le tableau clinique est trés proche de celui observé
chez ’'Homme.

La période d’incubation est de 2 a 5 jours. La grippe
peut revétir différentes formes cliniques.

e Une forme mineure ou inapparente

L’état général n’est pas altéré. Les signes cliniques
sont discrets : malaise fébrile de courte durée ou
hyperthermie modérée et fugace.

e Une forme majeure simple

Les animaux présentent un syndrome fébrile avec
hyperthermie (40 a 41°C). Le tableau clinique est
celui d’une laryngo-trachéo-bronchite. Le signe le
plus fréquent est la toux forte, quinteuse, séche et
douloureuse associée a un jetage nasal séreux. Les
animaux sont fréquemment anorexiques et affaiblis.
Des signes de conjonctivite, d’épiphora, d’cedéme
des membres, de myalgie, de tachypnée et/ou
dyspnée peuvent étre observés.

Chez les chevaux adultes, la mortalité est
pratiquement nulle. Chez les jeunes poulains, la
maladie peut étre grave et entrainer une pneumonie
virale mortelle.

e Une forme majeure compliquée

La grippe suit une évolution biphasique : a une
premicre phase de bronchite catarrhale succéde une
phase de surinfection bactérienne (fréquemment
Streptococcus zooepidemicus, Pasteurella,
Actinobacillus,...). Rhino-sinusite ~ purulente,
bronchite, cdéme  pulmonaire, congestion
pulmonaire,  broncho-pneumonie... sont les
principales manifestations cliniques de ces
complications.

2. DIAGNOSTIC EN LABORATOIRE

Les techniques utilisées pour effectuer le diagnostic
d’une infection grippale sont trés proches de celles
employées en médecine humaine [Timoney, 1996].

O VIROLOGIE

Le virus grippal étant responsable d’une infection
localisée, non systémique, seule la recherche du virus
dans les voies respiratoires permettra de le mettre en
évidence et ce par écouvillonnnage des cavités naso-
pharyngées.

Le prélévement est inoculé a ’embryon de poulet par
voie amniotique ou par voie allantoique, ou a des
cultures de cellules en présence de trypsine. Le virus
est détecté et identifié au bout de quelques jours par
hémagglutination.

Des tests rapides permettent de confirmer ou d’exclure
la présence de virus grippal. Ainsi, un test ELISA a
I’aide d’anticorps monoclonaux anti-nucléoprotéine
employé chez ’Homme est utilisé pour détecter en 20
a 30 minutes, les virus équins a partir d’écouvillons
naso-pharynggés.

O SEROLOGIE

Le diagnostic sérologique peut aussi étre utilisé
directement ou dans le cadre d’un diagnostic de
groupe. Différentes techniques sont employées : I'THA,
I’IDG, la fixation du complément.

3. TRAITEMENT

Chez le cheval, le traitement instauré est
essentiellement symptomatique. Il est absolument
essentiel que les animaux malades soient mis au repos
pendant une période minimale de 3 semaines dans un
environnement propre et correctement ventilé afin que
les épithéliums respiratoires retrouvent leur intégrité
physique et fonctionnelle.
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IV - PREMIERS RESULTATS DU RESEAU « VIROSES RESPIRATOIRES »

A T’issue de 12 mois de fonctionnement, le réseau a
enregistré 133 suspicions de foyers grippaux dont 42
ont été confirmées par mise en évidence du virus
grippal par les techniques suivantes : ELISA, PCR,

culture cellulaire. La répartition géographique et la
race des animaux atteints sont indiquées dans les
tableaux I et II. Au cours de la méme période, six
souches grippales ont pu étre isolées.

V - ANALYSE GENETIQUE DES VIRUS DE LA GRIPPE DES EQUIDES

Des virus grippaux comparables a ceux que 1’on trouve
chez ’Homme infectent naturellement les porcs, les
oiseaux domestiques ou sauvages, les chevaux mais
aussi des espéces aussi différentes que les visons,
baleines, phoques, ruminants,...

Il s’agit toujours de virus de types A ou C. Il y a au
sein du type A, 15 sérotypes de HA et 9 de NA. Les
H3 et 7 ont été retrouvés chez le cheval, H1 et H3 chez
le porc, tous les autres chez les oiseaux. Les N8 et N7
ont été isolés chez le cheval, N1 et N2 chez le porc,
tous les autres chez les oiseaux.

1. EVOLUTION DES VIRUS INFLUENZA

Chez I’Homme, la grippe est une infection respiratoire
aigué qui se manifeste sous la forme d’épidémies
annuelles dont les agents étiologiques sont les virus
grippaux de type A et B. Il s’agit de virus enveloppés,
qui échappent a la réponse immunitaire de 1’h6te par la
variation antigénique de leurs glycoprotéines de
surface, I’hémagglutinine et la neuraminidase,
principales cibles des anticorps neutralisants. La
variabilité génétique des virus grippaux s’exerce selon
deux mécanismes distincts, la dérive et la cassure, et
résulte de la nature ARN et segmentée de leur génome.

La dérive génétique, qui se traduit par une dérive
antigénique du fait de la pression de sélection exercée
par les anticorps neutralisants, résulte de
I’accumulation de mutations lors de la réplication du
génome viral. Ainsi, [’apparition constante de
nouveaux  variants  antigéniques nécessite la
réactualisation annuelle de la composition du vaccin
grippal, afin d’assurer 1’adéquation avec les virus
grippaux circulants.

La cassure antigénique, plus rare, ne s’applique qu’aux
virus grippaux de type A. Elle correspond a
I’apparition d’un virus d’un sous-type nouveau, vis-a-
vis duquel la population humaine ne posséde pas
d’anticorps. Elle résulte du fait qu’il existe 15 sous-
types d’hémagglutinine (H1 a H15) et 9 sous-types de
neuramidase (N1 a N9). Alors que I’ensemble des
sous-types est retrouvé chez les oiseaux, réservoir des
virus grippaux, seuls certains sous-types ont circulé
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chez ’homme. Les événements de cassure antigénique
donnent lieu a des virus susceptibles d’initier des
pandémies de grippe comme ce fut le cas, chez
I’homme, en 1918 (grippe espagnole HIN1), en 1957
(grippe asiatique H2N2) et en 1968 (grippe de Hong
Kong H3N2). L’émergence d’un nouveau sous-type
viral peut résulter d’événements de réassortiment
génétique par échange de segments génomiques.

Chez le cheval, I’apparition de réassortants a aussi été
décrite.

2. ANALYSE GENETIQUE DES VIRUS DE LA
GRIPPE DES EQUIDES

2.1. CONTEXTE BIBLIOGRAPHIQUE

Daly et al. [1996] ont analysé 39 souches isolées entre
1963 et 1994 en Europe et en Amérique. Les
caractéristiques antigéniques (2 1’aide de sérums de
furets ou de cheval) ou génétiques (par détermination
de la séquence en nucléotides du geéne codant pour
HA1) ont été déterminées. Sur la base des relations
antigéniques entre ces souches, trois groupes ont pu
étre constitués : un premier groupe qui comprend les
isolats d’origine américaine (et un seul isolat d’origine
anglaise Newmarket/1/93), un deuxiéme groupe formé
des isolats d’origine européenne (France, Angleterre,
Suéde, Roumanie) et un troisiéme qui ne contient que
deux isolats (un italien et I’isolat Hong Kong/92) [Lai
et al., 1992]. La comparaison des séquences en
nucléotides et en acides aminés de ces mémes souches
montre un grande dispersion entre les isolats. Ainsi, la
souche de référence A/equine/2/Miami/63 présente un
fort pourcentage de divergence avec les isolats récents.
Ceux-ci peuvent d’ailleurs étre classés en deux groupes
: le groupe A constitué des isolats américains (et les
deux isolats anglais Aru/91 et Newmarket/1/93) et le
groupe B formé des souches européennes (et I’isolat
Hong Kong/92). Des mutations sont observées
notamment sur des sites antigéniques connus (B et D
surtout), substitutions qui sont a rapprocher des
variations des propriétés antigéniques des différents
isolats.
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TABLEAU I

Suspicions de syndrome grippal déclarées dans le cadre du réseau entre mai 1999 et juillet 2000

Mois ;\Ié (c)ll::ll'):tei(;lnes Département (race)
Mai 1999 5 77 (4 x SF), 94 (SF)*
Juin 5 45 (SF), 45 (SF), 45 (SF), 18 (Cob), 49 (SF)
Juillet 2 45 (SF), 44 (ND)
Aodut 5 56 (SF), 44 (SF), 44 (ND), 44 (Po), 44 (SF)
Septembre 3 78 (SF), 28 (SF), 57 (SF)
Octobre 10 75 (SF), 88 (Po), 17 (SF), 78 (PS), 64 (TB), 77 (PS), 45 (SF), 18 (AQPS), 78 (SF), 94 (PS)
Novembre 10 18 (SF), 70 (ND), 44 (SF), 94 (ND), 60 (ND), 56 (Po), 78 (Po), 92 (Aa),38 (Po), 78 (SF)
Décembre 11 60 (PS), 84 (ND), 60 (PS), 64 (P0),60 (2), 18 (Aa), 38 (Po), 38 (Aa), 06 (TF), 77 (TF), 78 (SF)
Janvier 2000 7 14 (TF), 78 (SF), 92 (SF), 14 (TF), 14 (TF), 29 (SF), 14 (PS)
Février 12 45 (SF), 94 (TF), 77 (Po), 60 (PS), 92 (Po), 28 (SF), 14 (TF), 14 (TF), 78 (TF), 45 (PS), 27 (TF), 51 (Po)
Mars 15 78 (Portugal), 78 (SF), 45 (TF), 14 (TF), 88 (SF), 26 (SF), 78 (PS), 26 (Ar), 27 (TF), 37 (Po), 61 (TF),
78 (PS), 88 (CS), 91 (Al), 78 (Al)
Avril 9 14 (TF), 22 (PS), 60 (PS), 38 (Po), 45 (PS), 14 (TF), 14 (TF), 78 (TF)
Mai 13 26 (SF), 78 (SF), 77 (SF), 88 (SF), 06 (Ane, SF), 78 (Quater), 60 (PS), 78 (PS), 94 (TF), 44 (SF), 78
(Po), 61 (TF), 44 (SF)
Juin 15 18 (Esp..trait, Aa), 78 (Hold.), 78 (PS), 94 (TF), 27 (TF), 91 (SF), 78 (Quater), 91 (SF), 14 (PS), 91
(KWPN), 92 (SF), 78 (PS), 61 (SF), 78 (Po), 78 (Appal.)
Juillet 11 63 (Po), 06 (SF), 51 (TF), 78 (Belge), 50 (SF.Po), 78 (Po), 75 (TF), 51 (SF), 78 (PS), 37 (SF), 91 (SF)
Total 133

Ar : arabe, Aa : anglo-arabe, CS : cheval de selle, SF : selle francais, Po : poney, PS : pur sang, TF : trotteur frangais

TABLEAU 11

Foyers de grippe confirmés dans le cadre du réseau entre mai 1999 et juillet 2000

Mois Nombl:e de foyers Département (race)
grippaux
Mai 1999 5 77 (4 x SF), 94 (SF)
Juin 1 49 (SF)
Juillet 1 44 (ND)
Adut 1 44 (SF)
Septembre 1 78 (SF)
Octobre 4 75 (SF), 78 (PS), 77 (PS), 94 (PS)
Novembre 6 60 (ND), 56 (Po), 78 (Po), 92 (Aa), 38 (Po), 78 (SF)
Décembre 4 60 (PS), 84 (ND), 38 (Aa), 06 (TF)
Janvier 2000 1 14 (TF)
Février 3 94 (TF), 92 (Po), 45 (PS)
Mars 4 26 (SF), 26 (Ar), 37 (Po), 61(TF)
Avril 1 38 (Po)
Mai 3 26 (SF), 06 (Ane, SF), 44 (SF)
Juin 2 63 (Po), 06 (SF)
Juillet 1 50 (Po)
Total 42

Ar : arabe, Aa : anglo-arabe, CS : cheval de selle, SF : selle frangais, Po : poney, PS : pur sang,

TF : trotteur francais
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L’analyse phylogénétique de ces isolats indique que les
virus équins H3N8 ont évolué en 2 lignages distincts a
partir de 1987 : un lignage européen et un lignage
américain [Binns et al., 1993 ; Chambers ef al., 1994 ;
Daly et al., 1996 ; Endo et al., 1992 ; Kawoaka et al.,
1989 ; Oxburgh et al, 1994]. L’isolat d’origine
anglaise Newmarket/1/93, génétiquement et
antigéniquement proche des souches américaines, a en
fait été isolé a partir d’un cheval importé en novembre
1993 des Etats-Unis en Grande-Bretagne (de méme la
souche Aru/91, isolée en Grande-Bretagne, a sans
doute été importée des Etats-Unis). Ainsi, circulent en
Europe, des souches strictement d’origine européenne
et des souches qui plusieurs années auparavant, ont été
importées du continent américain [Lindstrom et al.,
1994 ; Daly et al., 1996]. La souche Hong Kong /92,
proche des souches européennes, a été isolée lors du
foyer de grippe en 1992 a I’hippodrome de Hong
Kong. En fait, I’apparition de la grippe serait due a
I’importation d’un cheval importé de Grande-Bretagne
ou d’Irlande [Lai et al, 1992]. Ainsi, le lieu
d’isolement d’une souche grippale ne présume en rien
d’une éventuelle parenté avec les souches qui circulent
dans la méme région géographique.

2.2. ANALYSE DES SOUCHES ISOLEES EN FRANCE

Le réseau d’épidémiosurveillance, notamment le réseau
spécialisé « grippe », a permis 1’isolement de six isolats
de virus influenza équins.

Sont présentés les résultats des analyses portant sur
deux souches isolées par le laboratoire de I’AFSSA

Alfort au centre de Grosbois en 1993
(A/equine/Grosbois/93) et en 1998 (A/equine
/Grosbois/98) [Manuguerra ef al., in press].

A Taide d’anti-sérums spécifiques (par techniques
sérologiques), mais aussi a [’aide d’amorces
spécifiques de sous-type (par amplification génique), le
sous-type a ¢té déterminé. Les deux virus
appartiennent au sous-type H3NS.

Ensuite, les séquences nucléotidiques des segments
codants pour 1’hémagglutinine (en particulier pour le
domaine HA1) ont été déterminées. Ces séquences ont
été comparées a celles de 57 autres séquences présentes
dans les banques de données (figure 1). [Manuguerra et
al., 1999].

La séquence de la souche A/equine /Grosbois/93 est
proche de la séquence de la souche A/equine
/Fontainebleau/79 ce qui illustre que 1’évolution
génétique des virus grippaux équins est relativement
lente puisque des virus isolés a 16 ans d’intervalle
posseédent des séquences nucléotidiques similaires. De
plus, cette souche est proche du groupe des souches du
lignage européen.

La séquence du virus A/equine/Grosbois/98 est proche
de la séquence de la souche de
A/equine/Newmarket/1/93, prototype du lignage
américain. L’étude des sites antigéniques majeurs (cinq
sites localisés a la surface de I’hémagglutinine) indique
que cinqg substitutions caractéristiques des souches du
lignage américain sont présentes chez
A/equine/Grosbois/98.

VI - CONCLUSION

Ces données illustrent la co-circulation en France de
souches appartenant aux lignages européen et
américain. Afin de mieux préciser la nature des
souches qui circulent dans les populations d’équidés,
mais aussi afin de choisir de fagon la plus pertinente

possible les souches qui devront étre présentes dans les
vaccins, il est nécessaire de disposer d’un grand
nombre de souches [Mumford et Wood, 1992 ; 1993].
Le réseau d’épidémiosurveillance constitue un outil qui
devrait permettre de les isoler.
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FIGURE 1

Dendrogramme des séquences en acides aminés du domaine HA1 des virus influenza équins H3N8
[d’aprés Manuguerra et al., 1999]
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