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INTRODUCTION

La rhinotrachéite infectieuse bovine (IBR) est une maladie contagieuse causée par
I’herpésvirus bovin de type 1 (BHV-1). Actuellement, les foyers cliniques d’IBR sont
devenus rares mais le contrdle de cette infection est 1’objet d’enjeux commerciaux majeurs en
Europe. En effet, désormais, les pays officiellement indemnes d’IBR réclament des garanties
sanitaires additionnelles lors de I’importation de bovins et, pour faire face, de nombreux

autres états ont entamé des programmes de lutte contre cette maladie.

L’application d’un plan de contréle ou d’éradication de I’IBR passe obligatoirement par le
dépistage des bovins infectés de maniére latente par le BHV-1 grace a des tests sérologiques
mettant en évidence les anticorps dirigés contre ce virus. Or, quatre alphaherpésvirus
partagent des caractéristiques génétiques et antigéniques communes avec le BHV-1:
I’herpésvirus bovin de type 5 (BHV-5), I’herpésvirus caprin de type 1 (CapHV-1),
I’herpésvirus du cerf (CerHV-1) et I’herpésvirus du renne (RanHV-1). L’existence
d’infections croisées entre ces espéces de ruminants pourrait donc d’une part compromettre la
spécificité des tests utilisés en faisant apparaitre des individus faux positifs et, d’autre part,

aboutir a la création d’especes réservoirs de BHV-1.

Aprés avoir rappelé les caractéristiques des alphaherpésvirus des ruminants, nous
consacrerons un chapitre au contréle de I’IBR puis nous conclurons en évaluant ’impact des
infections croisées sur les plans de lutte contre le BHV-1 grace a la synthese des résultats

obtenus lors d’inoculations expérimentales.
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PREMIERE PARTIE : HERPESVIRUS BOVIN DE
TYPE 1 ET ALPHAHERPESVIRUS APPARENTES
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1/ Classification

1.1/ Famille des Herpesviridae

La famille des Herpesviridae regroupe plus d’une centaine de virus capables d’infecter
des hétes aussi divers que des mollusques, des poissons, des amphibiens, des reptiles, des

oiseaux et des mammiferes [109].

Les herpésvirus partagent quatre propriétés biologiques :

- ils possédent leur propre machinerie enzymatique intervenant dans le métabolisme des
acides nucléiques ( thymidine kinase, thymidilate synthétase, dUTPase, ADN polymérase,
hélicase, etc.) et dans la modification de protéines ( protéase, protéine kinase, etc.).

- la synthése d’ADN viral et ’assemblage de la capside ont lieu a I’intérieur du noyau de la
cellule infectée.

- la production de particules virales infectieuses s’accompagne toujours de la destruction de
la cellule infectée.

- tous les herpésvirus étudiés a ce jour sont capables de se maintenir a 1’état latent chez leur

hote naturel.

La famille des Herpesviridae est divisée en trois sous-familles désignées Alpha-, Béta- et
Gammaherpesvirinae. A Vorigine, cette classification s’appuyait sur des critéres biologiques
tels que I’étendue du spectre d’hotes, la vitesse de multiplication in vitro et le site de latence
in vivo. Elle se compléte actuellement de critéres moléculaires plus objectifs tels que la
structure du génome viral, la présence ainsi que la disposition de génes ou de blocs genes
spécifiques, I’arrangement des régions terminales impliquées dans I’encapsidation du génome

viral ou encore la présence et la distribution des nucléotides cibles de la méthylation.

D’aprés les connaissances actuelles, de nombreuses espéces de ruminants, domestiques

ou sauvages, sont les hotes naturels d’alpha ou de gammaherpesvirus [141](cf. tableau 1).
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Virus

l Hoéte naturel

| Maladies correspondantes

Sous famille des alphaherpesvirinae

Herpésvirus bovin 1 Bovin Rhinotrachéite infectieuse bovine, vulvovaginite
(BHV-1) infectieuse pustuleuse
Herpésvirus bovin 2 Bovin Thélite infectieuse bovine
(BHV-2)
Herpésvirus bovin 5 Bovin Encéphalite bovine
(BHV-5)
Herpésvirus du cerf Cerf élaphe (Cervus elaphus) Atteinte oculaire
(CerHV-1)
Hrepésvirus du renne Renne (Rangifer tarandus) Infection génitale subclinique
(RanHV-1)
Herpesvirus caprin Chévre Vulvovaginite, balanoposthite, infection néonatale
(CapHV-1) mortelle
Herpésvirus du buffle | Buffle d’eau (Bubalus bubalis) Infection subclinique

Herpésvirus de 1’élan

Orignal (Alces alces americana)

Infection génitale subclinique

Herpésvirus ovin 1

Mouton

Isolé de cas d’adénomatose pulmonaire, dont

(OHV-1) I’agent causal est un rétrovirus
Sous-famille des gammaherpesvirinae
Herpésvirus bovin 4 Bovin Vulvovaginite, métrite post-partum, avortement,
(BHV-4) infections subcliniques
Herpésvirus Bovin Isolé de cellules de lymphome
lymphotrope bovin
(BLHV)
Herpesvirus caprin 2 Cheévre Infection subclinique
(CapHV-2)
Herpesvirus ovin 2 Mouton Infection subclinique chez le mouton. Coryza
(OHV-2) gangreneux forme européenne chez le bovin

Herpésvirus des
alcélaphinés 1 (AHV-

Gnou bleu (Connochaetes
taurinus), gnou noir*

Infection subclinique chez le gnou. Coryza
gangreneux forme africaine chez le bovin

1) (Connochaetes gnu)
Herpésvirus des Bubale (Aicelaphus buselaphus) Infection subclinique chez le bubale. Coryza
alcélaphinés 2 (AHV- gangreneux atypique, infection non fatale chez le
2) bovin
Herpésvirus des Antilope topi (Damaliscus Infection subclinique chez I’antilope topi. Coryza
alcélaphinés 3 (AHV- korrigum) gangreneux atypique, infection non fatale chez le
3) bovin
Herpesvirus des Antilope chevaline (Hippotragus Infection subclinique
hippotraginés equinus)
Herpesvirus du cerf de Cerf de Virginie (Odocoileus Coryza gangreneux chez le cerf de Virginie
Virginie virginianus)

? le gnou noir est cité comme espéce réservoir du AHV-1 par Schelcher ef al.[117].

Tableau 1 : herpésvirus dont les hétes naturels sont des ruminants [38,141]
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1.2/ Sous-famille des alphaherpesvirinae.

In vitro, les alphaherpésvirus présentent un cycle de réplication court, un spectre d’hote large,
une dispersion rapide en culture de cellules et provoquent une lyse efficace des cellules
infectées.

In vivo, ils sont capables de se maintenir & I’état latent, principalement, mais pas

exclusivement, dans les ganglions sensoriels innervant la région ou a lieu I’infection primaire.

Le BHV-1, le BHV-5, le CapHV-1, le CerHV-1 et le RanHV-1 appartiennent a cette sous-
famille dont le prototype est I'herpésvirus simplex de type 1 (HSV-1) et qui comprend, entre
autres, le virus de la varicelle et du zona ainsi que le virus de la maladie d'Aujesky chez le

porc [109].

2/ Historique

2.1/ L'herpésvirus bovin de type 1 (BHV-1)

La vulvovaginite infectieuse pustuleuse (IPV) est une maladie vénérienne du bétail dont la
premiére description en Europe a été faite en Allemagne en 1894. La méme maladie a ¢té
décrite pour la premiére fois aux Etats unis en 1895 [94]. Son étiologie virale est démontrée
en 1928 par Reisinger et Reinmann, qui transmettent la maladie par filtrat [42] et I'isolement

du virus est réalisé 30 ans plus tard.

La rhinotrachéite infectieuse bovine (IBR) a été décrite pour la premiere fois dans les années
1950 [78,118] comme une maladie affectant le tractus respiratoire du bétail dans les unités
d'engraissement de 1'Ouest des Etats Unis. L'isolement du virus responsable date de 1956 [68]
et son identité antigénique avec celui isolé des cas d'IPV a été rapidement démontrée [71]. 11
fut dans un premier temps appelé Bovid herpesvirus 1 [94] puis fut renommé Bovine
herpesvirus 1 [109]. Par la suite, sur la base de profils de restriction enzymatiques, les
souches de BHV-1 ont été classées en deux sous-types : le sous-type 1 auquel appartient la
plupart des souches isolées du tractus respiratoire et le sous-type 2 qui comprend la majorité

des isolats génitaux [34].
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Selon certains, les modifications de conduite d'élevage survenues aux Etats-unis suite a
I'intensification des unités d'engraissement auraient créé des conditions favorables pour
'émergence de la forme respiratoire de la maladie [94]. De nos jours, le BHV-1 est

mondialement répandu mais les foyers cliniques d’IBR sont rares.

2.2/ L'herpésvirus bovin de type S (BHV-5)

L'histoire de la découverte du BHV-5 est étroitement liée a celle du BHV-1. En effet, a partir
du mois de décembre 1960, plusieurs épisodes d'encéphalite ont été recensés a travers le
monde. Les premiers cas décrits ont eu lieu dans un élevage du Queensland, en Australie, qui
abritait une centaine de veaux de boucherie. En I'espace de 6 semaines, 50 veaux, agés de 4 a
5 mois pour la plupart, sont morts de méningo-encéphalite. Un seul animal a réussi a se
rétablir aprés avoir eu des symptémes nerveux [50]. D'autres épidémies de ce type ont été
décrits dans d’autres élevages australiens [41,47] ainsi qu'en Argentine [21,22], aux Etats-

Unis [10,29] et en Hongrie [11].

Dans la plupart des cas, l'agent causal fut identifié, d'aprés son effet cytopathogeéne, par
séroneutralisation, et par immunofluorescence, comme €tant du BHV-1 [4,7,76]. Afin de les
distinguer des souches respiratoires et génitales, ces souches encéphalitogeénes furent
regroupées dans le sous type 3 du BHV-1 et certains auteurs adoptérent le terme de bovine
encephalitis herpesvirus pour désigner ce type de virus[125]. Dans les années 1980 et 1990, le
développement des techniques de biologie moléculaire a permis de découvrir qu’il existait des
différences entre la plupart des souches encéphalitogénes et les souches classiques,
notamment au niveau du génome [17,19,29,35,101] et des protéines virales [12,25].
L’ensemble de ces criteres distinctifs a permis, des 1992, la constitution d’une nouvelle

espece virale, le BHV-5 [109].

Finalement, toutes les souches isolées en Australie et en Argentine étaient du BHV-5, ainsi
que la majorité de celles isolées aux Etats-Unis [29] et en Hongrie [11]. Il faut cependant
noter que le BHV-1 est responsable d’une épidémie d’encéphalite aux Etats-Unis [10] et de
plusieurs cas sporadiques aux Etats-Unis en Hongrie, en Belgique et en Allemagne. Enfin, de
nombreuses souches virales isolées en Ecosse [152], en Syrie, au Japon et aux Etats-Unis
n’ont pas encore été typées [75,76].

Actuellement, seuls les élevages extensifs brésiliens et argentins sont encore victimes de

grandes épidémies de méningo-encéphalites dues au BHV-5 [75].
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2.3/ L'herpésvirus caprin de type 1 (CapHV-1)

En 1972, suite a l'introduction de 12 nouveaux animaux, une maladie contagieuse se déclara
dans un troupeau de 38 chévres de race Alpine situé en Californie. Durant le seul mois de
juin, 20 chevreaux succombérent suite & des symptomes évoquant une entérite. L'autopsie de
4 d'entre eux permit d'isoler un nouvel herpésvirus a partir de prélévements de foie, de rate, de
poumon et de moelle osseuse [116]. Le méme virus fut ensuite isolé en Suisse, chez des
chevreaux morts d'une infection généralisée ainsi qu'en Australie et en Nouvelle Zélande
chez des adultes présentant une vulvovaginite ou une balanoposthite [43,48,126,127]. On le
retrouva également en Norvége, chez un bouc et une chévre apparemment en bonne santé
[55], en Nouvelle-Zélande, chez des chévres mortes de pneumonie [18] et aux Etats-Unis,
dans des cas d'avortements [156] et peut étre chez deux chevres présentant des symptomes

respiratoires [80].

Par ailleurs, des enquétes sérologiques ont mis en évidence la présence de l'infection sous
forme subclinique dans de nombreux pays tels que 1'Ttalie, I'Espagne, la Grece [55], I'Irlande

du nord, 1'Allemagne, la Suisse, la Norvege, la Syrie, la Turquie et la Nouvelle-Z¢élande [56].

Ce nouveau virus classé dans la famille des Herpesviridae sous 'appellation bovid herpesvirus
6 puis caprine herpesvirus 2 changea de nom quelques années plus tard pour devenir le

caprine herpesvirus 1 [109].

2.4/ L'herpésvirus du cerf (CerHV-1)

En 1982, en Ecosse, une maladie oculaire contagieuse fit son apparition dans un élevage de
cerfs. Sur un total de 80 faons, 50 a 60 furent atteints a des degrés divers. Des €couvillons
nasaux et oculaires réalisés sur les animaux malades permirent d'isoler un herpésvirus [49].
Ce virus fut d'abord appelé Cervid herpesvirus 1 puis fut renommé Cervine herpesvirus 1
[109].

En 1983, 7 autres foyers de la maladie se déclarérent suite a une vente publique de cerfs.
Exceptés 7 faons, tous les animaux atteints provenaient de I'élevage touché 1'année précédente

[85]. Depuis, aucun autre foyer n'a été officiellement déclaré [53].

25



Enveloppe

Tégument

Capside

ADN génomique -

Glycoprotéines

Figure 1: Morphologie des herpésvirus : représentation schématique de la particule virale[75].
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D'autre part, une enquéte sérologique réalisée entre aolit 1983 et avril 1984 a révelé que 29 %
des cerfs de Grande-Bretagne possédaient des anticorps dirigés contre le CerHV-1 [85].

Pourtant, aucune épidémie sévére n'a, jusqu'a présent, été identifiée chez des cerfs sauvages. 11
est donc probable que l'intensification de 1'élevage de cerfs, en rassemblant un grand nombre
d'animaux d'origines différentes, a contribué a créer des conditions favorables pour

I'émergence de la maladie [53].

2.5/ L'herpésvirus du renne (RanHV-1)

En 1982, une situation originale a été décrite en Finlande, ou, malgré des contacts fréquents,
23 % des rennes étaient séropositifs envers le BHV-1, alors que tous les bovins étaient
séronégatifs. Cette observation a d'abord été expliquée par le fait que les rennes traversaient
les frontiéres russe et norvégienne et qu'ainsi, ils pouvaient &tre en contact avec des bovins
infectés [32]. Par la suite, il a été prouvé que les rennes possédaient en fait des anticorps
dirigés contre un herpésvirus apparenté au BHV-1 dont ils étaient porteurs [33]. Ces anticorps
avaient réagi avec le BHV-1 lors du test de séroneutralisation utilisé pour 1’enquéte

épidémiologique.

Ce nouvel herpésvirus, spécifique du renne, fut d'abord nommé Cervid herpesvirus 2 avant de

devenir le Rangiferine herpesvirus 1 [109].

3/ Structure du virion

Les virions du BHV-1, du BHV-5, du CapHV-1, du CerHV-1 et du RanHV-1 présentent

une structure caractéristique des herpesvirus [109]. Celle-ci comprend:

- une nucléocapside de symétrie icosaédrique composée de 162 capsomeres (150 hexaméres
et 12 pentameéres) dans laquelle se trouve 'ADN génomique bicaténaire.

- le tégument, une substance amorphe de nature protéique, situé entre la nucléocapside et
I'enveloppe.

- une enveloppe phospholipidique dans laquelle sont ancrées des glycoprotéines qui
forment des projections en surface.

En microscopie électronique, la particule virale apparait sphérique (cf. figure 1). Son diamétre

est variable selon l'espéce virale mais reste compris entre 120 et 300 nm environ.
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Figure 2 : représentation schématique du génome du BHV-1 [63]

(UL : unité longue ; Us : unité courte ; IR et TR : séquences répétées terminales et internes)

Espéce virale Taille du Génome Références
virion (nm) Taille en kpb % G+C
BHV-1 150-250 136-140 71-72 [92,109,119]
BHV-5 150-250 136-140 74-75 [19,35,109]
CapHV-1 145-150 130-150 - [13,36]
RanHV-1 100-220 132 - [107]

Tableau 2: caractéristiques génomiques du BHV-1, BHV-5, CapHV-1 et RanHV-1
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4/ Génome

4.1/ Organisation génomique

4.1.1/ Organisation générale

Le génome des herpésvirus est constitué d'un double brin d'ADN linéaire qui se circularise
immédiatement aprés sa séparation de la capside et la pénétration dans le noyau de la cellule
infectée. Sa taille peut varier d’environ 120 a 230 kpb, selon I’espece virale [109].

Sur la base de I'organisation des séquences nucléotidiques constituant 'ADN, les génomes des
membres de la famille Herpesviridae ont été classés en six groupes désignés par les lettres A
a F. Les génomes du BHV-1 et de tous les alphaherpesvirus qui lui sont apparentés
appartiennent au groupe D. Ils sont composés d'une unité longue (Up) et d'une unité courte
(Us) flanquée de deux séquences répétées inverses (IR et TR ; cf. figure 2). Des variations de
taille de ’ADN pouvant aller jusqu’a 10 kpb entre différents isolats du méme virus sont
fréquentes et sont le reflet du nombre de séquences répétées internes et terminales présentes
dans le génome [109].

L’ADN des herpésvirus est composé de 31 a 75 % de bases G+C, cette proportion étant
particulierement élevée chez les alphaherpésvirus [109].

Les caractéristiques génomiques du BHV-1, BHV-5, CapHV-1, et RanHV-1 sont résumées

dans le tableau 2 (aucune donnée concernant le CerHV-1 n'est disponible dans la littérature).

4.1.2/ Profils et cartes de restriction

4.1.2.1/ Principe

Les enzymes de restriction sont des endonucléases de type II capables de reconnaitre et de
cliver une séquence spécifique de quelques nucléotides dans I’ADN double brin. Les
fragments d’ADN ainsi obtenus sont appelés fragments de restriction. Ces derniers peuvent
ensuite étre séparés par €lectrophorese en gel d’agarose; on obtient ainsi un profil de
restriction enzymatique. En outre, en comparant la taille des fragments produits apres
digestion par diverses endonucléases, il est possible de localiser les sites de restriction de
chaque enzyme au sein de la molécule d’ADN et d’établir ainsi une carte de restriction

reflétant 1I’arrangement des séquences nucléotidiques [4].
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4.1.2.2/ Application aux alphaherpésvirus des ruminants

Au sein d’une méme espéce virale, les profils et les cartes de restriction peuvent varier

légerement selon les souches utilisées.

La digestion du génome des souches de BHV-1 par EcoRI, BamHI et Hindlll permet de
distinguer deux sous-types appelés BHV-1.1 et BHV-1.2. L’ADN des souches de type BHV-
1.1 posséde un profil électrophorétique semblable a celui de la souche virale de référence
Cooper. Ce sous-type comprend la plupart des souches isolées du tractus respiratoire. L’ADN
des souches de type BHV-1.2 posséde un profil électrophorétique semblable a celui de la
souche virale de référence K22. Ce deuxiéme sous-type comprend la majorité des isolats
génitaux [34,134]. En comparant la position des sites de restriction et grice a des techniques
d’hybridation, I’homologie entre les génomes du BHV-1.1 et du BHV-1.2 a été estimée a plus
de 95 % [19].

Rétrospectivement, on s’est d’ailleurs aper¢u qu’il existait une cassure dans le génotype des
souches de BHV-1 isolées dans la population bovine, associée a un changement
correspondant dans la forme de la maladie. Ainsi, une étude exhaustive des souches isolées en
Grande-Bretagne a démontré que, dans les années soixante, durant lesquelles I’IPV était
prédominante, seules des souches de BHV-1.2 ¢étaient isolées. A partir de 1977, suite a
Papparition de I’IBR, les souches de BHV-1.1 devinrent majoritaires. Cependant,
I’association génotype/forme de la maladie correspondante n’est pas systématique puisque les
souches de BHV-1.2 ont été isolées a la fois de cas respiratoires et génitaux [31]. En outre,
certains auteurs n’ont pas réussi a différencier les profils de restriction de souches

respiratoires et génitales [17,107].

Le profil de restriction enzymatique BstEIl du BHV-5 permet la distinction entre la souche
australienne N569 et la souche argentine A663. La souche A663 est en effet caractérisée par
la perte d’un site de restriction. Une subdivision du BHV-5 en sous-types 1 et 2 a ainsi été
proposée mais n’est pas appliquée en pratique [35].

Une étude rétrospective de toutes les souches de BHV-5 isolées en Argentine entre 1989 et
1994 a démontré que leurs profils de restriction EcoRl, BamHI, Pstl et Hindlll étaient
identiques a ceux de la souche A663 [101].

La comparaison des profils de restriction EcoRI, Hpal, BamHI et Hindlll de 3 isolats

australiens de BHV-5 a montré que, bien qu’extrémement proches, les 2 souches isolées dans
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le Queensland (souche N569) étaient légérement différente de la souche provenant d’ Australie
occidentale [17].
Quant aux isolats texans, ils semblent plus proches de la souche N569 que de la souche A663

[29].

Les isolats génitaux et intestinaux de CapHV-1 sont différentiables grace a I'utilisation de
BstEIl et Hpal. De plus, la comparaison des profils de restriction EcoRl, Hpal, Pstl, Xhol et
BstEIl de souches norvégiennes, suisses et néo-zélandaises a permis d’évaluer leur

pourcentage d’homologie génétique a 95 % [107].

4.1.3/ Séquencage

Un projet de collaboration internationale a permis le séquengage complet du génome du
BHV-1, principalement a partir de la souche Cooper. Celui-ci est composé de 67 genes
uniques répartis entre I’unité longue et 'unité courte, et de 2 génes dupliqués dans les régions
IR et TR [119].

Seuls cing génes du BHV-5 ont été entiérement séquencés. Ils codent respectivement pour la
thymidine kinase et les glycoprotéines gB, gC, gD, gG et gH [75].

Les génes codant pour les glycoprotéines gB et gD du CapHV-1, du CerHV-1 et du RanHV-1

ont été partiellement séquencés [112,114].

4.2/ Comparaison des génomes du BHV-1 et des alphaherpésvirus

apparentés

4.2.1/ Grace aux profils et cartes de restriction

De nombreuses endonucléases de restriction ont été utilisées pour différencier BHV-1, BHV-
5, CapHV-1, CerHV-1 et RanHV-1 ainsi que pour évaluer le degré d’homologie existant entre
les génomes de ces virus [17,19,35,36,142,143].

L’utilisation d’enzymes tels que EcoRI, BamHI, Kpnl, Hpal, BstEll, Bglll et Hind 111 permet
de différencier BHV-1, BHV-5, CapHV-1 et BuHV-1 [17,19]. En outre, la comparaison de
leurs cartes de restriction a permis d’élaborer un arbre phylogénétique schématisant les

relations entre ces 4 herpesvirus (cf. figure 3).
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gB Séquences nucléotidiques
1 | 2 |3 |4|5]6]|7
w 1 99.6195.5|94.4]191.9|87.4|70.0(1 BHV-1.1
é 2( 100 9591949|923}187.2|704|2 BHV-1.2
=
= 3/98.1(98.1 96.6(93.8188.2|71.9{3 BHV-5
E 4194.8194.8]195.5 95.3(87.8(71.7|4 CerHV-1
é 5(92.3192.3(92.3|94.8 88.2{73.25 RanHV-1
g 6(89.0/89.0(89.0|88.4)|89.0 72.216 CapHV-1
E}JO; 7169.7169.7(69.0]|68.4(69.0]70.3 7 Prv
1 2 3 4 5 6 7
gD Séquences nucléotidiques
1 | 2|3 |4]|s5]|6]|7
. 1 98.9190.7|88.8{77.1172.1|53.1|1 BHV-1.1
qé 2197.8 90.3|88.6|77.5|71.3|52.9|2 BHV-1.2
s —
» 3905|888 91.1180.3173.9|53.5|3 BHV-5
§ 4(86.6(86.0|84.4 81.4(76.2156.7]4 CerHV-1
% 5(73.2173.7(71.5173.7 72.8152.5|5 RanHV-1
= L
8 6|68.7{682|68.7(71.5]71.5 51.0|6 CapHV-1
§ 7140.7|40.1(40.1143.5(40.7]|384 7 PtV
1 2 3 4 5 6 7

Tableaux 3 et 4: % de similarité entre les différentes séquences obtenues pour le géne codant
pour gB et gD [112]
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Cette représentation suppose d’une part que ces 4 virus ont un ancétre commun et d’autre part
que la divergence entre ces virus résulte davantage de mutations ponctuelles dans la séquence

génomique que de délétions ou d’insertions de bases [19].

e BuHV1

BEHV

BHV1({Cooper;
BHV1 (Genital}

] CaHV1

Figure 3 : arbre phylogénétique illustrant les relations possibles entre les génomes du BHV-1,
du BHV-5 (=BEHV), du CapHV-1 et du BuHV-1 [19]

L’utilisation d’EcoRI, Hpal, BstEIl, Xhol et Pst]l permet de distinguer le RanHV-1 du BHV-1
et du CapHV-1 [107]. De méme, la comparaison des profils de restriction obtenus avec
EcoRl, BamHI, BstEIl et Bglll permet de différencier BHV-1, CapHV-1 et CerHV-1. En
outre, HindllI est incapable de cliver les génomes du CerHV-1 et du RanHV-1 [143].

Grace a des techniques d’hybridation et a la comparaison des cartes de restriction, le
pourcentage d’homologie génétique entre le BHV-1 et le BHV-5 a été€ estimé a 85 % [35]
alors qu’il n’est que de 50 4 80 % entre le BHV-1 et le CapHV-1 [36].

4.2.2/ Grice au séquencage

En 1999, Ros et Belak amplifient les régions du génome des cinq alphaherpesvirus étudiés et
du virus responsable de la maladie d'Aujesky (PrV) codant pour gB et gD par PCR
(Polymerase Chain reaction). lls procedent ensuite au séquencage des produits
d'amplification obtenus et en déduisent la série d'acides aminés correspondante. La
comparaison des différentes séquences obtenues révele un degré d'homologie €levé entre tous

les virus étudiés, notamment pour le géne codant pour gB (cf. tableaux 3 et 4) [112].
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Figure 4: arbre phylogénétique illustrant les relations entre BHV-1, BHV-5, CapHV-1,
CerHV-1 et RanHV-1 [112]

P —_
A > .MIHS
décapsidaton imméciia tes
DRRRAR: DN A
T mBRNA. SN Proeines

Virion {4 \
enmant DN fvral N
tepliqué RV
RN

membrane
nucléaine

apparei}
de Galgi

Figure 5: Cycle de multiplication virale des alphaherpesvirus [104]
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Ce travail a aussi permis d'établir un arbre phylogénétique pour ces 6 virus (cf. figure 4). 1l
apparait que, parmi les alphaherpésvirus des ruminants, le BHV-5 est le virus le plus
étroitement apparenté au BHV-1 alors que le CapHV-1 est celui qui s'en distingue le plus. Le
CerHV-1 est plus proche du BHV-1 et du BHV-5 que le RanHV-1 et le CapHV-1. Le virus le
plus proche du RanHV-1 est le CerHV-1. Ces résultats ont par la suite été confirmé lors d’une

étude portant uniquement sur gB et incluant I’herpesvirus du buffle [114].

D’autre part, une étude néo-zélandaise similaire, n’incluant pas le BHV-5 a montre des
résultats comparables pour les autres virus. A partir du séquencage du geéne gD du CerHV-1,
elle a en plus prouvé qu’il existait 99.7 % d’homologie génétique entre les souches neo-

zélandaises et européennes de ce virus [143].

5/ Cycle de multiplication virale

La majorité des études consacrées au cycle de multiplication virale des alphaherpesvirinae
ont été menées a partir de ’HSV-1. Le cycle de réplication du BHV-1 et des virus qui lui sont
apparentés est donc calqué sur ce modele qui comprend 5 étapes :

- adsorption :

Les glycoprotéines d’enveloppe permettent I’attachement du virus aux récepteurs cellulaires.

- pénétration dans la cellule hote :

L’enveloppe virale fusionne avec la membrane plasmique de la cellule héte, libérant ainsi la
nucléocapside et le tégument dans le cytoplasme.

- transcription-réplication de ’ADN :

La décapsidation s’effectue au niveau d’un pore nucléaire. Elle libére I’ADN viral dans le
noyau, ou débute la transcription des génes viraux qui requiert la participation de ’ARN
polymérase II cellulaire, sous le contrdle de facteurs viraux.

La synthese des protéines virales s’effectue en cascade. On distingue trois types de protéines
en fonction de leur ordre d’apparition dans la cellule infectée: les protéines précoces
immeédiates (« Immediate-Early », IE), les protéines précoces (« Early », E) et les protéines
tardives (« Late », L). Les protéines IE sont des protéines de régulation, non structurales, qui
vont induire la synthése des protéines E et L tout en exergant un rétrocontrdle négatif sur leur
propre synthése. Les protéines E sont impliquées dans la réplication du génome viral

(thymidine kinase, ADN polymérase) et dans la transactivation des génes tardifs. Quant aux
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Nom | Caractéristiques® Fonctions® Interactions
MM®: 130, 74, 55 Essentielle
gB kDa Attachement, pénétration, propagation de cellule
Forte a cellule
immunogénicité
MM: 91 kDa Non essentielle (lie le facteur C3b du
gC Forte Attachement complément)
immunogeénicité
MM: 71 kDa Essentielle
gD Forte Attachement, pénétration (reconnaissance de
immunogeénicité récepteurs cellulaires), propagation de cellule a
cellule
gk MM: 92 kDa Non essentielle (gL, récepteur de la partie Fc des
Propagation de cellule a cellule immunoglobulines)
eG MM: 47 kDa Non essentielle
MM: 108 kDa Essentielle
gH Fusion enveloppe virale/membrane plasmique (gh)
Pénétration, propagation de cellule a cellule,
(sortie du virus)
gl MM: (40 kDa) Non essentielle (gE, récepteur de la partie Fc
Propagation de cellule a cellule des immunoglobulines)
gK MM: (35 kDa) (Essentielle)
(Fusion des membranes)
gL MM: (17 kDa) (Essentielle) (gH)
(Pénétration, maturation de gH)
eM MM: (43 kDa) (Non essentielle)

a

entre parentheses : masse moléculaire prédite sur la base de la séquence nucléotidique.

® entre parenthéses : propriétés potentielles observées chez d’autres alphaherpésvirus.
° MM : masse moléculaire apparente.

Tableau 5 : Caractéristiques et fonctions des glycoprotéines du BHV-1 [119]
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protéines L, ce sont des protéines structurales douées d’activité biologiques (glycoprot€ines)
ou régulatrice.

La transcription et la traduction des génes IE et E ont lieu avant la réplication de I’ADN alors
que la synthése des protéines L ne s’effectue que lorsque la réplication a déja commencg.
L’ADN viral est répliqué par un mécanisme de cercle roulant («rolling circle »). Chaque
unité génomique formée est alors clivée par une activité endonucléasique puis encapsidee.

- maturation :

Une fois synthétisées, les protéines de la nucléocapside s’assemblent a I’intérieur du noyau.
Le bourgeonnement a travers le feuillet interne de la membrane nucléaire leur permet
d’acquérir une enveloppe transitoire. Cette enveloppe fusionne ensuite avec le feuillet externe,
libérant ainsi la nucléocapside dans le cytoplasme.

- libération du virus :

L’enveloppe définitive est acquise aux dépens des vésicules issues de ’appareil de Golgi. Le
virus ainsi enveloppé subit ensuite ’exocytose aprés fusion de ces vésicules avec la

membrane plasmique.

Le cycle de multiplication virale des alphaherpésvirus se déroule généralement en moins de
20 heures. Ainsi, in vitro, I’expression d’antigénes viraux a la surface des cellules infectées
par le BHV-1 a lieu dés la troisiéme heure post infection et I’on peut mettre en évidence la
présence de particules virales néoformées dans les milieux intra et extracellulaire dés la

septieme et la huitieme heure post infection respectivement [6].

6/ Glycoprotéines virales

Le génome du BHV-1 contient une dizaine de geénes codant pour des glycoprotéines
d'enveloppe. La plupart de ces glycoprotéines ont une homologie structurale et fonctionnelle
avec celles du HSV-1, ce qui leur vaut leur dénomination: gB, gC, gD, gE, gG, gH, gI, gK, gL
et gM [119].

Elles jouent un réle important a divers stades du cycle de multiplication virale (cf. tableau 6):
- elles initient l'attachement sur le récepteur cellulaire et la pénétration du virus dans la

cellule cible.
- elles participent a la fusion de l'enveloppe virale avec la membrane cytoplasmique lors de

la pénétration du virus.
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- elles sont impliquées dans I'enveloppement de la capside virale et dans la sortie du virus.
- elles favorisent la transmission virale de cellule a cellule, sans passage par le milieu
extracellulaire.

Certaines glycoprotéines semblent é&tre indispensables & la réalisation du cycle de
multiplication virale ce qui permet un classement en deux catégories : les glycoprotéines
essentielles et non essentielles. Un virus présentant une délétion dans un géne codant pour une
glycoprotéine essentielle n’est pas viable. Les glycoprotéines essentielles sont : gB, gD, gH et
vraisemblablement gL et gK. En revanche, une délétion dans un géne codant pour une
glycoprotéine non essentielle n’affecte que d’une fagon mineure la capacité de multiplication

virale, in vitro [119].

Du fait de leur localisation, a la surface du virion, les glycoprotéines d’enveloppe apparaissent
comme des cibles privilégiées du systéme immunitaire de I’h6te. Cependant, 1’antigénicité
des différentes glycoprotéines du BHV-1 est variable. Les glycoprotéines gB, gC et gD, trés
immunogenes, sont qualifiées de majeures alors que gE, gG, gH, gI, gK, gL et gM sont
classées dans la catégorie des glycoprotéines mineures [9]. Cette distinction est importante
pour la réalisation de vaccins dirigés contre le BHV-1. En outre, certaines glycoprotéines du
BHV-1, par analogie avec le HSV-1, seraient capables d'interférer avec les mécanismes
immunitaires de I'h6te. Ainsi, gE, seule ou en synergie avec gl, pourrait former un récepteur
pour la fraction Fc des immunoglobulines et gC serait capable de s'attacher au facteur C3b du

complément [38,119].

Chez les alphaherpesvirus apparentés au BHV-1, gB et, dans une moindre mesure, gD sont
relativement bien conservées alors que gC présente les divergences les plus importantes entre
les différentes especes virales [25,37,67,112].

Parmi les glycoprotéines mineures, seules gG et gH ont été clairement identifiées et
caractérisées pour le BHV-5. La comparaison de ces deux glycoprotéines pour le BHV-1 et le
BHYV-5 a permis de montrer qu’elles possédaient respectivement 85 et 87% d’homologie dans

leur séquence en acides aminés [75].
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7/ Pathogénie

La pathogénie du BHV-1 a été trés bien décrite, contrairement a celle du BHV-5, CapHV-1,
CerHV-1 et RanHV-1. Dans cette partie, nous adopterons donc le BHV-1 comme modele,

tout en donnant des indications sur les autres virus.
7.1/ Primo-infection

7.1.1/ Pénétration dans ’organisme

Dans les conditions naturelles, les herpesvirus des ruminants se transmettent principalement
par contact direct entre individus ou par l'intermédiaire d'aérosols.

Suite & une primo-infection, une étape de multiplication virale a lieu dans les cellules
épithéliales de la muqueuse ayant servi de porte d'entrée. A ce stade, le virus est excrété a des
titres élevés, ce qui permet la dissémination d'une grande quantité de particules virales dans
I'environnement [38]. C'est la réponse immune spécifique de 1'hdte qui provoquerait 'arrét de
I'excrétion primaire, en 1 a 2 semaines [6,38]. Le BHV-1 est ainsi excrété dans le mucus nasal
a des titres variant de 10% 4 10'° DICTs, par gramme de mucus pendant 10 a 16 jours, avec un
pic d'excrétion entre le 4°™ et 6°™° jour post infection (a titre indicatif, la dose infectieuse

chez les bovins se situe en de¢a de 10% DICTsg) [123].
7.1.2/ Dissémination dans ’organisme

La dissémination de I’infection par les herpésvirus emprunte trois voies différentes : le

sang, le systéme nerveux et la transmission de cellule a cellule [94,95,97].

7.1.2.1/ Virémie

La phase de virémie est transitoire et peut étre observée avant I’apparition d’anticorps
spécifiques. Elle peut entrainer des localisations secondaires de I’infection dans de nombreux
organes cibles et provoquer ainsi une grande variété de symptémes. Par exemple, dans le cas
du BHV-1 et du CapHV-1, elle peut étre responsable d'avortements, d'entérites et d'infections
généralisées mortelles chez les nouveaux-nés non protégés par l'immunité colostrale
[39,56,111,122,156]. La virémie n'a jamais été observée de maniere formelle chez les bovins

infectés par le BHV-5 mais elle a été mise en évidence de maniere indirecte par isolement
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viral a partir d'organes secondaires comme le rein, les surrénales et le tractus digestif apres
inoculation intranasale.[12].
Durant la phase de virémie, I’hypothése de 1’association des alphaherpésvirus avec les

lymphocytes semble étre la plus probable [38].

7.1.2.2/ Voie neuronale

Lors de la phase de multiplication, les herpésvirus atteignent la terminaison des nerfs
périphériques innervant le site initial d’infection et remontent par voie axonale rétrograde
jusqu’au ganglion nerveux régional, siége de la latence [38].

Ce mode de dissémination permet d'expliquer le passage du BHV-5 de la muqueuse nasale a
'encéphale. En effet, il semble qu'une faible proportion de virus soit capable d'infecter
directement les cellules olfactives et les terminaisons nerveuses du nerf maxillaire mais la
grande majorité des virions effectue un cycle de multiplication dans des cellules de
1'épithélium respiratoire pour envahir ensuite les terminaisons afférentes ou efférentes. Le
BHV-5 utilise ensuite le transport intra-axonal et le passage de neurone a neurone via les
membranes synaptiques pour envahir le syst¢tme nerveux de I'hdte. Les premiers neurones
infectés sont les cellules du ganglion trijumeau et les cellules olfactives de la muqueuse
nasale. Le virus colonise ensuite I'ensemble du systéme nerveux central en empruntant les
voies nerveuses trigéminées et olfactives. D'un point de vue chronologique, le BHV-5 peut

étre isolé du ganglion trijumeau 4 jours apreés l'inoculation intranasale puis on le retrouve dans

5 eme 1 eme

tronc cérébral des le jour et dans le cortex des le 1 jour [8].

7.1.2.3/ Transmission de cellule a cellule

Le BHV-1 et les autres herpésvirus des ruminants sont capables de se propager d’une
cellule a I’autre, sans passer par le milieu extracellulaire. Cela leur permettrait d’étre a 1’abri
du systéme immunitaire de 1’hdte, ce qui pourrait jouer un rdle primordial lors de la
réactivation d’un virus a I’état latent chez un individu immunisé [38].

En outre, cette voie de transmission pourrait jouer un réle important dans le transfert local du

BHV-5 au niveau du systéme nerveux central [76].
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7.1.3/ Manifestations cliniques

7.1.3.1/ L’ infection par le BHV-1

a/ La rhinotrachéite infectieuse bovine [52,123,124]

La période d’incubation dure de 2 & 4 jours. Dans les formes cliniques classiques, les bovins
infectés présentent ensuite de I’hyperthermie (parfois jusqu’a 42°C), deviennent anorexiques
et toussent. Chez les vaches laitiéres, la production chute brutalement. Fréquemment, on
observe du jetage nasal, séreux les premiers jours puis mucopurulent par la suite. Le mufle est
sévérement congestionné et un examen attentif permet de révéler la présence de foyers
nécrotiques sur la muqueuse nasale. D’autres symptdmes sont parfois rencontres :
hyperexcitabilité, conjonctivite, dyspnée, détresse respiratoire (due a 1’obstruction des voies
aériennes supérieures par des débris fibrino-purulents), hypersalivation. En 1’absence de
surinfection bactérienne, la mortalité est faible et les animaux récupérent en quelques jours.

A Tautopsie, la muqueuse des voies respiratoires supérieures comportent des lésions
nécrotico-hémorragiques :  dép6ts  fibrino-purulents, fausses membranes nécrotico-
diphtéroides recouvrant une muqueuse ulcérée ou fortement congestivo-hémorragique. Des
lésions de broncho-pneumonie peuvent étre associées a ce tableau 1ésionnel, notamment en
cas de surinfection par Mannheimia haemolytica [123].

A T’heure actuelle, les foyers cliniques d’IBR sont rares. L’infection est souvent subclinique

ou se manifeste par un syndrome grippal.

b/ La wvulvovaginite et la balanoposthite pustuleuses infectieuses

[52,123,124]

Lorsque l’intensité de la maladie est modérée, elle peut passer inapercue. Dans les cas
séveres, la vulve est oedématiée et des écoulements mucopurulents peuvent €tre observés.
Parfois, la douleur est si intense que les vaches atteintes restent la queue levée. Un examen
gynécologique permet de mettre en évidence une inflammation des muqueuses vulvaire et
vaginale accompagnée de pustules ou de plaques nécrotiques blanchatres. Le plancher du
vagin est souvent recouvert d’un matériel mucopurulent malodorant.

Chez les males, I’infection par le BHV-1 peut se manifester par une balanoposthite dont les
Iésions rappellent celles observées lors d’IPV. Les surinfections bactériennes sont fréquentes

et la cicatrisation entraine parfois des complications de phimosis ou de paraphimosis.
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De nos jours, ces formes génitales sont extrémement rares.

¢/ Les autres formes

Comme nous I’avons déja vu, la virémie transitoire peut étre a ’origine d’avortements, de
mortalité néonatale et méme d’entérites.
Le BHV-1 peut aussi provoquer des conjonctivites, des encéphalites et des métrites apres

césarienne [52,94,98,123].

7.1.3.2/ La méningo-encéphalite a BHV-5

L’encéphalite 8 BHV-5 touche préférentiellement les veaux agés de 2 a4 10 mois, dépourvus
d’anticorps dirigés contre le virus. Les symptomes sont essentiellement nerveux et plus
épisodiquement respiratoires, selon la souche incriminée. De plus, 1’expression clinique
nerveuse peut étre variable d’un animal a ’autre [7,11,21,22,50,74,76,77].

Une rhinite, de la conjonctivite, du jetage nasal et oculaire, ainsi qu’une phase d’hyperthermie
modérée peuvent étre observés en début d’évolution. Lors d’infections expérimentales, les

animaux présentent, dés le 7°°

jour, un abattement général, une anorexie, une hypersalivation
et parfois une douleur abdominale qui peut devenir intense. Viennent ensuite les premiers
troubles comportementaux, essentiellement caractérisés par de I’isolement, du piétinement, du
bruxisme, des machonnements, une démarche chancelante (parfois circulaire) et des épisodes
de pousser au mur. Une phase de dépression prononcée s’installe ensuite, entrecoupée de
phases d’excitation durant lesquelles on peut observer du pédalage, des spasmes musculaires,
ainsi que des mouvements violents de la téte. Dans ce cas, la maladie évolue toujours vers la
mort de I’animal, trois a cinq jours apres ’apparition des premiers symptomes nerveux
[21,41,47,50,153].

Certains veaux n’entrent pas dans le cadre de ce tableau clinique général. Ils montrent
simplement une phase de dépression prononcée avec de I’anorexie, un refus de s’abreuver,
une ataxie et un arrét de la rumination. Des symptomes respiratoires peuvent, la aussi, étre
observés. Ils se traduisent par de la dyspnée, un renforcement des bruits & 1’auscultation
pulmonaire et aboutissent a un état de détresse respiratoire. L’évolution de la maladie est dans

ce cas plus longue mais 1’issue est presque toujours fatale pour I’animal [76].
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7.1.3.3/ L’infection par le CapHV-1

La forme la plus sévére touche les chevreaux agés de 1 a 2 semaines, dépourvus d’immunité
colostrale. Il s’agit d’une atteinte généralisée, reproductible expérimentalement par
inoculation du virus par voie intraveineuse. Les chevreaux atteints sont abattus, anorexiques
et présentent de ’hyperthermie. Des signes de coliques sont visibles et les maticres fécales
sont aqueuses, jaunatres et parfois striées de sang. Ils présentent également du jetage nasal
séreux a4 mucopurulent, de la dyspnée accompagnée de tachypnée, de la tachycardie et une
cyanose des muqueuses. Des 1ésions ulcératives buccales, nasales et cutanées ont aussi été
décrites. La mort survient en 1 a 5 jours, précédée d’un état comateux. Le taux de l¢talité est
proche de 100 % [14,56,91,116].

A Tautopsie, des 1ésions ulcératives et nécrotiques sont réparties sur 1’ensemble du tractus
gastrointestinal [138]. A I"ouverture de la cage thoracique, de la pneumonie interstitielle peut
étre observée. Suite a une infection expérimentale, la présence de suffusions hémorragiques et
de pétéchies a été signalée sur I’endocarde, la séreuse de la vésicule biliaire et la medulla

rénale [91].

L’infection des adultes par le CapHV-1 se manifeste principalement au niveau de la sphere
génitale. Chez les femelles, les signes cliniques rappellent ceux de la vulvovaginite
infectieuse pustuleuse provoquée par le BHV-1. Les muqueuses vulvaires et vaginales sont
érythémateuses et oedématiées. Des vésicules et des papules apparaissent et fusionnent pour
former des ulceres. Ces lésions sont recouvertes d’un matériel fibrino-nécrotique et
s’accompagnent d’écoulements vulvaires, parfois mucopurulents [43,48,129]. Chez les boucs,
on peut observer une balanoposthite avec ulceres et éventuellement des écoulements
prépuciaux purulents. Généralement, la guérison s’effectue en 4 a 6 jours [126,127].

Le CapHV-1 est également responsable d’avortements. Ceux-ci se produisent durant Ia
deuxieme moitié de la gestation, la plupart survenant peu avant terme. Les avortons ne
montrent pas de lésions macroscopiques mais 1’examen histopathologique du foie, des
poumons et de la rate permet de mettre en évidence des foyers de nécrose associés a des
cellules présentant des corps d’inclusion intranucléaires [156].

Pour finir, un épisode de pneumonies associées au CapHV-1 et & Mannheimia haemolytica a
été décrit chez des cheévres adultes. L’examen nécropsique a révélé des lésions de pneumonie
alvéolaire, associés ou non a une pleurésie fibrineuse. Le role du CapHV-1 dans cet épisode
n’est cependant pas clairement établi. En effet, seules 3 chévres sur les 12 prélevées durant

I’épidémie ont présenté une séroconversion vis a vis du virus [18].
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7.1.3.4/ La conjonctivite herpétique du cerf

Les cerfs infectés par le CerHV-1 sont en fait atteint d’un syndrome oculaire. Celui-ci est
caractérisé par une conjonctivite, des écoulements oculaires mucopurulents, une tuméfaction
modérée des tissus périorbitaires et un cedéme marqué de la paupiére supérieure. Une opacité
cornéenne uniforme sans ulcére, de I"hypopion et de la photophobie sont également décrits.
Ces symptdmes oculaires sont souvent accompagnés de jetage nasal mucopurulent et, dans les

cas les plus séveres, d’hyperthermie [49,53].

7.1.3.5/ L’infection par le RanHV-1

L’infection des rennes par le RanHV-1 est asymptomatique [53].

7.2/ Latence

D’un point de vue biologique, la latence est définie comme une infection virale persistante
durant laquelle le génome viral est présent en 1’absence de virus infectieux, a ’exception de
certaines périodes de réactivation virale, au cours desquelles le virus infectieux est produit
[94,136]. Pendant la période de latence, le génome viral est présent sous la forme de
molécules circulaires et seule une faible proportion de génes est exprimée [108,109]. Au sein
de ’organisme hote, les siéges de latence sont des ganglions nerveux : ganglions trijumeaux
lors d’infection par voie respiratoire, ganglions sacrés lors d’infection par voie génitale

[1,2,96,130].

Dans les conditions naturelles, la latence virale fait systématiquement suite & une primo-
infection. Un animal infecté sera donc porteur a vie du virus.

Les animaux porteurs latents ne montrent aucun signe clinique de maladie. La majorité peut
étre détecté a ’aide d’examens sérologiques mettant en évidence les anticorps anti-BHV-1.
En effet, des travaux expérimentaux ont réussi & démontrer ’existence de porteurs latents
séronégatifs. Ces individus ont ét€ obtenus suite a l’infection de veaux sous couvert de
I’immunité colostrale par la souche virulente Iowa, la souche atténuée thermosensible RLB

106 et 1a souche délétée gE Zagreb [63,64].
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7.3/ Réactivation et réexcrétion virales

Durant la vie de I'animal infecté, le virus latent peut &tre réactivé a I’occasion de situations
stressantes. En effet, la mise bas [135], le transport [137], la surinfection par le virus
parainfluenza 3 [73], la bronchite vermineuse [82] sont autant de stimuli capables de
déclencher la réactivation virale du BHV-1. Le CapHV-1 semble étre principalement réactiver
pendant les périodes de reproduction. Le stress et les modifications hormonales durant
I’oestrus chez les femelles pourraient étre a I’origine de la réactivation [55,128)]. Quant au
CerHV-1, les épidémies écossaises suggerent aussi que le stress occasionné par le
rassemblement d’animaux (vente publique, allotement) serait le facteur déclenchant de la
réactivation virale[53].

Expérimentalement, ’injection de glucocorticoides est une méthode efficace pour provoquer
la réactivation virale chez un animal porteur latent [84,93,95]. Le protocole classique consiste
en une injection quotidienne de dexaméthasone, a raison de 0.1 mg/kg, pendant 5 jours. Il faut
cependant noter que dans le cas du CapHV-1, les résultats obtenus grace a cette méthode sont
aléatoires. En effet, plusieurs auteurs n’ont pas réussi a provoquer la réactivation virale, méme

en utilisant des posologies bien supérieures (jusqu’a 2.5 mg/kg) [20,55,90,129].

Suite & la réactivation, de nouvelles particules virales sont synthétisées au niveau du site de
latence et peuvent étre réexcréter. Les études menées sur le BHV-1 ont prouvé que les
particules néoformées migrent par voie axonale jusqu’a la porte d’entrée initiale (muqueuse
respiratoire ou génitale). L’animal infecté est alors susceptible de transmettre I’infection a
d’autres individus [38]. Ce phénoméne est le plus souvent inapparent a l'eil nu puisque
I'animal ne présente peu ou pas de signes cliniques de la maladie. En effet, trés souvent, la
seule conséquence détectable de la réactivation réside dans un effet anamnestique sur
I'immunité spécifique de 1'hdte, qui se traduit notamment par une augmentation du titre en

anticorps spécifiques dans le sérum sanguin [140].

Cependant, la réactivation ne s’accompagne pas systématiquement de la réexcrétion du virus.
Il semble que le niveau d’immunité de I’animal infecté influe sur le degré de réexcrétion,
comme cela a été démontré pour le BHV-1. En effet, des bovins vaccinés avec une souche
virale thermosensible atténuée de BHV-1 puis inoculés avec une souche sauvage virulente ont
développé une immunité forte et il a été impossible de mettre en évidence une réexcrétion,
méme apres un traitement a la dexaméthasone [93]. De méme, deux génisses inoculées a

I’aide d’une souche virulente de BHV-1 puis soumises au test d’hypersensibilité retardée afin
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Figure 6: Réponse immune au cours d’une infection par le BHV-1 [28]
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d’augmenter leur niveau d’immunité n’ont pas réexcrété le virus aprés traitement a la

dexaméthasone, malgré la mise en évidence d’une réponse anamnestique [132].

8/ Réponse immunitaire de I’hote

Lors d’une infection primaire, la premiére réaction de I’organisme est non spécifique et se
caractérise par la sécrétion de cytokines précoces. Ensuite, la mise en place des réponses
immunitaires spécifiques, cellulaire et humorale, assure la destruction et 1’élimination des

particules virales ainsi que des cellules infectées par le BHV-1 [6] (cf. figure 6).
8.1/ Réponse non spécifique

Les interférons (IFN) alpha (IFN-a) et béta (INF-B) sont produits par les macrophages et les
fibroblastes dés la cinquieéme heure post-infection. Leur concentration dans le sang et les
sécrétions nasales atteint un pic durant les 36 a 72 heures post-infection et reste élevée jusqu’a
ce que le virus cesse de se répliquer. La production de cette famille de cytokines est induite a
la fois par la réplication virale et par le recrutement des macrophages sur le site de 'infection.
Les interférons et les modifications cellulaires provoquées entrainent le recrutement de
différents types de cellules effectrices comme les macrophages, les polynucléaires
neutrophiles (PNN) et les cellules « natural killer » (NK). Ces cellules interviennent dans la
production de plusieurs cytokines précoces, qui jouent un réle dans I’initiation de la réponse
inflammatoire, le recrutement et D’activation des cellules inflammatoires, ainsi que
Porchestration de la réponse immunitaire spécifique en stimulant, en conjonction avec
’antigene, les lymphocytes T (L) et B (Lp).

Les cytokines précoces proinflammatoires, telles que I’interleukine (IL)-1P et le « tumor
necrosis factor » (TNF)-a, avec I’IFN-a, sont responsables du syndrome fébrile observé
rapidement aprées I’infection par le BHV-1 (Allemand, 1998). Produites par les macrophages
alvéolaires et les cellules épithéliales, elles sont a I’origine de I’infiltration massive du
parenchyme pulmonaire par des PNN dans les 24 a 48 heures suivant 1’infection. Elles
induisent aussi I’expression de molécules d’adhésion intracellulaires (ICAM-1) sur les

cellules endothéliales et favorisent ainsi 1’adhésion de leucocytes a la surface de ces dernieres

[6].
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8.2/ Réponse cellulaire

Elle est principalement médiée par les macrophages activés, les cellules NK, les PNN et, dans
une moindre mesure, par les Lt cytotoxiques. Toutes ces cellules sont capables de détecter et
de lyser les cellules infectées par le BHV-1. Les Lt spécifiques reconnaissent principalement
les glycoprotéines gB, gC et gD ainsi que la protéine de tégument VP8.

L’intensité de la réponse cellulaire est modulée par 1’expression de cytokines tardives
produites par les Lt auxiliaires suite a la reconnaissance de 1’antigene associé aux molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité de classe II. Parmi celles-ci, I’IL-2 et I’'IFN-y jouent
un role capital dans la régulation fine de la réponse immune. L’IL-2 assure la prolifération
lymphocytaire et 1’activation des cellules cytotoxiques tandis que I’INF-y intervient, entre
autres, dans ’activation des PNN et des cellules NK.

Au cours d’une réactivation ou d’une infection secondaire par le BHV-1, les PNN participent
aussi a la destruction des cellules infectées via le mécanisme de cytotoxicité dépendante des

anticorps (antibody dependent cell toxicity, ADCC) [6].

8.3/ Réponse humorale

Elle fait intervenir les anticorps produits par les lymphocytes B. Cependant, la synthese de ces
anticorps prend entre 8 et 12 jours. La réponse humorale ne joue donc pas un rdle
prépondérant dans le cas d’une primo-infection, méme si l’ensemble des réponses
immunitaires semble indispensable pour contenir I’infection par le BHV-1.

Le temps de vie des anticorps anti-BHV-1 chez les bovins est long. Des études ont montré
qu'au bout de 3 ans les titres en anticorps sont encore €élevés [51] et 1'on peut les détecter plus
de 5 ans aprés la primo-infection [24]. Le role exact joué par des réactivations virales
réguli¢res dans la persistance des anticorps anti-BHV-1 n'est pas connu [51].

Lors de la réactivation virale ou d'une infection secondaire, la réponse humorale est
primordiale. Les anticorps, dont la plupart sont dirigés contre les glycoprotéines majeures
(gB, gC et gD), neutralisent les particules virales extracellulaires [6]. En outre, ils sont aussi
capables d'interagir de maniére synergique avec les cellules cytotoxiques intervenant dans la
réponse cellulaire via le processus ADCC. Les PNN, les macrophages et les cellules NK
possedent un récepteur de la portion Fc des immunoglobulines qui leur permet, indirectement,
de détecter spécifiquement les cellules infectées [6]. Chez les bovins, les PNN sont les

cellules les plus efficaces intervenant dans ce genre d'interaction. La destruction des cellules
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infectées a lieu dés la septiéme heure suivant l'infection et l'efficacité du processus est

nettement améliorée en présence du complément [115].
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DEUXIEME PARTIE : LE CONTROLE DE I’IBR
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1/ Enjeux et objectifs du controle de PIBR

1.1/ Enjeux

Au sein de l'union européenne, le controle de I’IBR est 1’objet d’enjeux commerciaux

majeurs. En effet, les pays officiellement déclarés indemnes de ’infection ou ayant entamé un

plan d’éradication approuvé peuvent bénéficier de garanties sanitaires additionnelles lors de

I’importation de bovins (directive 64/432 CE, modifiée par la directive 97/12 CE).

Ainsi, par exemple, a I’exception des animaux destinés a 1’engraissement, tous les bovins a

destination d’un pays indemne doivent :

provenir d’un état ou I’IBR est une maladie a déclaration obligatoire.

provenir d’un élevage ou aucune manifestation d’IBR (clinique ou sérologique) n’a été
détectée dans les 12 mois précédant le mouvement.

étre nés dans 1’élevage de départ ou y étre restés au minimum durant les 2 mois précédant
le mouvement.

ne jamais avoir été vaccinés contre I’IBR.

étre isolés dans une unité épidémiologique approuvée durant les 30 jours immédiatement
antérieurs au mouvement.

subir un test sérologique de dépistage des anticorps anti-BHV-1 (ELISA ou
séroneutralisation) au minimum 21 jours apres le début de I’isolement. Tous les animaux

en isolement doivent ainsi étre séronégatifs.

1.2/ Objectifs

Pour comprendre les stratégies de contrdle de I'IBR, il est nécessaire de souligner les

problémes épidémiologiques qu’entraine le phénomeéne de latence virale :

tout animal infecté par le BHV-1 devient porteur a vie du virus [95].

la présence d’animaux porteurs latents est I’élément essentiel de la persistance du virus au
sein d’une population fermée. A tout moment, ces individus sont susceptibles de
réexcréter du BHV-1 a I’occasion d’un phénomeéne de réactivation virale [63].

I’état immun de ’animal infecté de maniere latente influence de maniére déterminante la

fréquence et I’importance des épisodes de réexcrétion virale [93,94,132].
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La premiére étape d’un plan de contrdle de I'IBR passe donc par le dépistage systématique
des bovins porteurs latents, notamment grice a des tests sérologiques mettant en évidence les
anticorps dirigés contre le BHV-1.

Ensuite, en fonction de la prévalence observée, deux stratégies principales peuvent &tre
appliquées [61]:

- T’abattage de tous les animaux infectés dans le but d’éradiquer la maladie

- lerecours a la vaccination afin de maitriser au maximum la circulation virale

2/ Le diagnostic de laboratoire de ’IBR

Le diagnostic de laboratoire de I’IBR repose sur deux approches différentes [72] :

- dans le cadre d’une suspicion clinique, il convient de rechercher le BHV-1, en identifiant
les déterminants antigéniques ou les séquences d’ADN spécifiques de ce virus (diagnostic
direct).

- dans le cadre d’une prophylaxie, le statut immunitaire des animaux est contrdlé grace a

des tests sérologiques détectant les anticorps anti-BHV-1 (diagnostic indirect).

2.1/ Diagnostic direct

2.1.1/ Prélévements

2.1.1.1/ Sur animal vivant

Lors d’une suspicion clinique d’IBR, les prélevements doivent étre réalisés lors de la phase
aigué de linfection. La technique de prélévement de choix est 1’écouvillonnage nasal

profond. Les écouvillons sont conservés dans un milieu de transport jusqu’au laboratoire
[44,72].

2.1.1.2/ Sur animal mort

Les prélevements doivent étre effectués le plus rapidement possible apres la mort de
I’animal. Il peut s’agir de fragments de poumon ou de muqueuse respiratoire ainsi que des

amygdales et des nceuds lymphatiques pulmonaires [72].
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2.1.2/ Techniques

2.1.2.1/ Recherche des antigénes viraux

La recherche des antigénes viraux peut s'effectuer sur des coupes d'organes fraiches ou
congelées ainsi que sur des frottis cellulaires obtenus a partir des écouvillons nasaux. Les

techniques utilisées permettent d'obtenir des résultats rapides (24 heures) [72].

a/ Immunofluorescence

Les techniques d’immunofluorescence sont basées sur I’utilisation d’anticorps marqués par un

fluorochrome (I’isothiocyanate de fluorescéine généralement) [44].

» Immunofluorescence directe

- incubation du prélévement a tester avec des anticorps monoclonaux murins marques
dirigés contre un antigéne du BHV-1

- lavage pour éliminer les anticorps non fixés

- examen du prélevement au microscope a fluorescence

* Immunofluorescence indirecte

- incubation du prélévement a tester avec des anticorps monoclonaux murins dirigés contre
un antigene du BHV-1

- lavage

- ajout des anticorps conjugués, c'est a dire des anticorps anti-immunoglobulines de souris
marqueés

- lavage

- examen du prélévement au microscope a fluorescence
b/ Immunohistochimie
Dans ce cas, la révélation s’effectue grace a une réaction chimique (réction peroxydasique le

plus souvent. L'avantage de cette technique est qu'elle permet de localiser les antigénes viraux

dans les tissus testes [44].
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2.1.2.2/ Isolement viral sur cultures cellulaires

C’est une technique courante car ’isolement du BHV-1 sur cultures cellulaires est facile. Pour
le réaliser, il est cependant nécessaire que les particules virales aient conservé leur pouvoir
infectieux. Les prélévements utilisés doivent donc étre frais et avoir été conservés sous
couvert du froid positif (+4°C) jusqu'au laboratoire [72}.

La premiére étape consiste & mettre en évidence la présence du virus grice aux effets
cytopathogénes caractéristiques qu’il produit sur cultures de cellules au bout de quelques
jours. Les particules de BHV-1 ainsi isolées sont ensuite identifiées par séroneutralisation,

immunofluorescence ou immunohistochimie [72].

2.1.2.3/ PCR

Elle permet la mise en évidence de séquences d’ADN de BHV-1 dans les prélevements par
amplification génique. Les résultats sont obtenus plus rapidement qu’avec I’isolement viral

(24h) [72].

2.2/ Diagnostic indirect

2.2.1/ Prélévements

La recherche d’anticorps anti-BHV-1 peut étre réalisée sur des échantillons de sérum ou de

lait [44,72].

2.2.2/ Techniques

2.2.2.1/ Le test de séroneutralisation

C’est encore la technique de référence malgré son cofit et la lourdeur des manipulations a
effectuer pour sa mise en ceuvre [72].

Le test de séroneutralisation consiste a mettre en contact 1’échantillon a tester avec une
quantité connue de virus pendant 1 & 24 heures. Si I’échantillon contient des anticorps
neutralisants anti-BHV-1, ceux-ci vont lui faire perdre son pouvoir infectieux. Le mélange
virus-échantillon est ensuite inoculé sur une culture cellulaire sensible au BHV-1. La
recherche des effets cytopathogeénes apres une période d’incubation de 2 & 5 jours permet de

conclure a I’absence ou a la présence d’anticorps anti-BHV-1 dans le prélevement [44].
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2.2.2.2/ Les tests ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent assay)

Ils sont faciles a réaliser, peu cofiteux et donnent des résultats rapides. Pour toutes ces raisons,
ce sont les tests les plus utilisés sur le terrain, notamment dans les plans de controle de 'IBR

[72].

» ELISA indirect [44]

- fixation d’un ou de plusieurs antigénes du BHV-1 (glycoprotéines virales ou broyat de
virus purifié) sur un support solide puis mise en contact avec I’échantillon a tester.

- lavage pour éliminer les anticorps non fixés.

- ajout des anticorps conjugués, c’est a dire des anticorps anti-immunoglobulines de bovins
marqués par une enzyme.

- lavage.

- révélation: ajout d’un substrat chromogene de 1’enzyme utilisée. L’intensit¢ de la
coloration, mesurée par spectrophotométrie (densité optique), est proportionnelle a la

concentration en anticorps anti-BHV-1.

=  ELISA de compétition [44]

- fixation d’un antigéne du BHV-1 (généralement gB ou gE) sur un support solide puis mise
en contact avec 1’échantillon a tester.

- lavage pour éliminer les anticorps non fixés.

- ajout des anticorps conjugués. Dans ce cas, ce sont des anticorps monoclonaux dirigés
contre I’antigéne utilisé et marqués par une enzyme.

- lavage pour éliminer les anticorps conjugués en exces.

- révélation : ajout d’un substrat chromogéne de ’enzyme utilisée. Ici, I'intensit¢ de la

coloration est inversement proportionnelle a la concentration en anticorps anti-BHV-1.

L’ELISA de compétition utilisant la glycoprotéine gE a été développé paraliclement a
I’élaboration de vaccins marqués gE. En effet, associés dans un programme d’éradication de
IIBR, ils permettent la distinction animaux vaccinés (séronégatifs envers gE)/animaux

infectés (séropositifs envers gE) [148,154].
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Test sérologique

Résultat sérologique qualitatif

Ac anti-BHV-1

Totaux (ELISA indirect) ou + +
anti-gB (ELISA de
compétition)
Ac anti-gE + -

(ELISA de compétition)

Bovins infectés naturellement Bovins vaccinés avec un
ou vaccinés et infectés vaccin marqué gE-négatif

Tableau 6: Interprétation qualitative des tests sérologiques dépistant les anticorps anti-BHV-1

[63]

Infecté par le BHV-1

Non infecté par le BHV-1

Test positif

VP

FP

Test négatif

FN

VN

Sensibilité = VP/(VP+FN)
Spécificité = VN/(VN+FP)

Tableau 7: Table de contingence décrivant les différents effectifs d’un échantillon de
population selon les criteres de présence ou d’absence d’infection et de réaction positive ou

négative a un test sérologique [63]

VP : vrais positifs ; FP : faux positifs ; FN : faux négatifs ; VN : vrais négatifs
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2.2.2.3/ Les autres tests

Il s’agit de ’immunofluorescence indirecte et de la réaction de fixation du complément,

pratiquement abandonnée.

2.2.3/ Comparaison des performances des tests sérologiques

2.2.3.1/ Spécificité

La spécificité d’un test est la probabilité d’obtenir un résultat négatif pour un animal sain (cf
tableau 7).

Toutes les études effectuées montrent que le test de séroneutralisation et les tests ELISA
(indirects ou de compétition) possedent une spécificité comprise entre 92 et 100%

[27,57,58,59,99].

2.2.3.2/ Sensibilité

La sensibilité d’un test est la probabilité d’obtenir un résultat positif pour un animal infecté.
Le test de séroneutralisation et la plupart des tests ELISA détectent bien les échantillons dont
les titres en anticorps anti-BHV-1 sont élevés. En revanche, plusieurs tests se sont révélés peu
sensibles pour les échantillons en limite de positivité [57,59,99]. Ainsi, dans ces conditions,
I’ELISA de compétition utilisant la glycoprotéine gB donne de meilleurs résultats que le test
de séroneutralisation [58] ou les autres tests ELISA.

Le test ELISA de compétition utilisant la glycoprotéine gE n’est pas tres sensible,
vraisemblablement parce que gE est une glycoprotéine mineure. En effet, dans un troupeau
infecté expérimentalement, il a été démontré qu’avec ce test, certains animaux ne devenaient
séropositifs que 4 semaines apres l’infection c’est a dire 3 semaines plus tard qu’avec
I’ELISA de compétition dirigé contre gB [27]. Dans une autre étude, de nombreux sérums
déclarés positifs avec le test de séroneutralisation ne P’étaient pas avec I’ELISA de

compétition gE et sa sensibilité fut estimée a 74% [100].
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Avantages

Inconvénients

-Grande sécurité d’emploi

-Nécessité d’utiliser un adjuvant

Vaccins -Pas d’installation de la souche vaccinale| de I’immunité
inactivés a I’état latent -Pas de réponse immune de type
-L’injection n’est pas un stimulus de| cellulaire
réactivation chez un animal porteur |-Possibilité d’une réaction locale
latent au site d’injection
-Induction de I’'immunité cellulaire -Installation de 1la souche
Vaccins -Possibilité d’administration par voie| vaccinale a I’état latent
vivants intranasale -Possibilit¢ de recombinaisons
atténués avec des souches sauvages

-Effets indésirables possibles

Tableau 8: avantages et inconvénients des vaccins inactivés et atténués utilisés contre I’IBR

[79]
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3/ Vaccination

3.1/ Les différents types de vaccins disponibles

3.1.1/ Les vaccins conventionnels

Les vaccins contre le BHV-1 peuvent étre divisés en 2 catégories : les vaccins atténués

(vivants modifiés) et les vaccins inactivés [60,139,147] (cf. tableau 8).

La virulence des souches virales utilisées dans les vaccins vivants est atténuée par de
nombreux passages en culture cellulaire. Elles sont néanmoins capables de se répliquer dans
I’organisme hote et s’installent a 1’état latent chez I’animal vacciné comme cela a été prouvé
pour une souche thermosensible et une souche non thermosensible [93]. La vaccination mime
donc parfaitement I’infection naturelle et I’ensemble du systéme immunitaire est ainsi stimulé
de maniére durable (immunité de type cellulaire et humorale) [60]. Cependant, elle peut
parfois s’accompagner d’effets indésirables: transmission de la souche vaccinale apres

instillation par voie intranasale ou réactivation de la souche vaccinale [26,93,133,147].

Les vaccins inactivés contiennent des souches virales tuées a ’aide de traitements chimiques
auxquelles on ajoute un adjuvant afin d’augmenter ’intensité de la réponse immunitaire.
L’utilisation de ce type de vaccins apporte une plus grande sécurité d’emploi puisque, par

définition, le virus inactivé ne peut pas s’installer a I’état latent[60,139].

Méme si tous les vaccins actuels permettent d’éviter 1’apparition de signes cliniques d’IBR
chez les bovins infectés, ils ne conferent qu’une protection virologique incompléte. Ainsi,
I’animal vacciné reste sensible a4 une infection par une souche sauvage de BHV-1: il
n’exprime pas ou peu de signes cliniques mais excréte le virus pendant 10 a 14 jours. Les
quantités excrétées et la durée d’excrétion sont cependant considérablement réduites [60,139].
De la méme fagon, la vaccination ne permet pas d’éliminer une souche de BHV-1 d¢ja

présente a 1’état latent chez un individu infecté [139].
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3.1.2/ Les vaccins marqués

Les vaccins marqués sont constitués de souches virales mutantes dont le génome porte une
délétion dans un géne codant pour une glycoprotéine d’enveloppe. Les animaux vaccinés ne
développent donc pas d’anticorps contre cette glycoprotéine, ce qui permet de les distinguer
des animaux infectés par une souche sauvage [148,154].

La glycoprotéine dont il faut déléter le géne doit posséder plusieurs propriétés [60] :

- elle ne doit pas étre essentielle pour la multiplication virale

- elle ne doit pas étre un immunogene majeur

- les anticorps produits contre elle doivent persister plusieurs années

Actuellement, seul un mutant n’exprimant pas la glycoprotéine gE est utilisé pour la
fabrication de vaccins inactivés et atténués. Cette glycoprotéine remplit en effet les deux
premiéres conditions et les anticorps anti-gE persistent au moins deux ou trois ans aprés une
primo-infection [120].

D’autres souches mutantes sont a I’étude pour 1’élaboration de vaccins vivants marqués, la
délétion devant, dans ce cas, servir a la fois a atténuer la virulence et a permettre un marquage
efficace. Ainsi, le mutant délété gC conserve une virulence encore trop importante alors que

les mutants délétés gl ou gl/gE sont trop peu immunogenes [60].

3.1.3/ Les vaccins de troisiéme génération

3.1.3.1/ Les vaccins sous-unitaires

Ces vaccins ne contiennent ni virus infectieux, ni ADN viral. Ils sont constitués d’une ou de
plusieurs glycoprotéines virales associées a un adjuvant conventionnel ou a des ISCOMs
(immunostimulatory complexes). Leur utilisation permet la différenciation animal
vacciné/animal infecté tout en conférant une protection comparable a celle obtenue avec un
vaccin inactivé conventionnel.

Les trois glycoprotéines majeures du BHV-1 ont été testées pour 1’élaboration de vaccins
sous-unitaires. Toutes conférent une bonne protection contre la maladie clinique mais seule

gD réduit de fagon importante 1’excrétion virale[60,61,139,147].

3.1.3.2/ Les vaccins recombinants

L’adénovirus bovin de type 3 et 1’adénovirus humain de type 5 non réplicatifs pourraient

servir de vecteurs de génes codant pour les glycoprotéines d’enveloppe du BHV-I.
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Administrés par voie intranasale, ces vaccins induiraient en effet une bonne immunité locale

[60,61,139,147].

3.1.3.3/ Le transfert de geénes in vivo

Les recherches portant sur la thérapie génique ont permis d’imaginer de nouveaux vaccins
constitués d’ADN plasmidique contenant un géne d’intérét dont 1’expression est sous la
dépendance d’un promoteur eucaryote. Une fois injecté par voie intramusculaire, I’ADN est
transcrit puis traduit mais ne se réplique pas. Cette technique a déja été utilisée avec succes

pour immuniser des veaux contre la glycoprotéine gD du BHV-1 [60,61,139,147].

3.2/ Protocoles de vaccination

3.2.1/ Objectifs de la vaccination

La vaccination contre ’IBR doit étre envisagée en fonction de la cible, animal séropositif ou

séronégatif, et selon le degré de protection désiré, clinique ou virologique[139] (cf. tableau 9).

Niveau de protection demandé

Statut au moment de la Protection clinique Protection virologique
vaccination
Pas d’excrétion de virus
Séronégatif (indemne) Pas de signes cliniques lors infectieux
d’infection Pas d’installation a 1’état
latent
Séropositif (infecté latent) Pas de signes cliniques lors Pas de réexcrétion de virus
d’infection infectieux

Tableau 9 : objectifs de la vaccination selon le statut sérologique de 1’animal [139]

Tous les vaccins actuellement sur le marché conférent une protection clinique suffisante sans
toutefois assurer une protection virologique compléte. Pour s’en approcher, il faut pratiquer

un protocole de vaccinations répétées ou hyperimmunisation avec un vaccin

nactivé.[26,60,61,139].
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Premiére phase

Veaux 4gés de moins de trois mois

Pas de vaccination

Veaux agés de trois mois

Primo-vaccination : 2 injections de vaccin
inactivé a 3-4 semaines d’intervalle ; rappel
tous les 6 mois

Animaux adultes

Rappels de vaccination tous les 6 mois

Deuxiéme phase

Veaux

Pas de vaccination ; surveillance sérologique

Animaux adultes

Chez les animaux vaccinés dans le jeune age :
rappels de vaccination tous les 6 mois.

Chez les animaux non vaccinés : surveillance
sérologique

Troisieme phase

Veaux et animaux adultes

Pas de séroconversion chez les animaux non
vaccinés : arrét de la vaccination avec
contrble sérologique régulier. Statut « 0 IBR »

Tableau 10: Protocole de vaccinations répétées appliqué dans le cadre d’un plan de lutte
contre ’IBR [139]

Premiére phase

Veaux 4gés de moins de trois mois

Pas de vaccination

Veaux agés de trois mois

Primo-vaccination : 2 injections de vaccin
inactivé marqué a 3-4 semaines d’intervalle ;
rappel tous les 6 mois

Animaux adultes

Rappels de vaccination tous les 6 mois
(vaccin marqué)

Deuxiéme phase

Veaux agés de trois mois

Primo-vaccination (vaccin marqué, cf.
supra) ; surveillance sérologique gE

Animaux adultes

Rappels de vaccination tous les 6 mois
(vaccin marqué) ; surveillance sérologique gE

Troisiéme phase

Veaux et animaux adultes

Tous les animaux sont séronégatifs envers
gE : arrét de la vaccination.

Statut « 0 IBR » avec contréles sérologiques
réguliers

Tableau 11: Protocole de vaccinations répétées appliqué dans le cadre d’un plan de lutte
contre I’IBR a I’aide de vaccins marqués [139]
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3.2.2/ Protocole classique

Il est appliqué lorsqu’il faut uniquement maitriser les signes cliniques de I’'IBR c’est a dire sur
des animaux destinés a un abattage rapide (engraissement).

La primo-vaccination peut étre pratiquée dés 1’age de 3-4 mois, lorsque I’immunité colostrale
est réduite. Elle consiste en deux injections a 2 a 4 semaines d’intervalle. Le premier rappel

est effectué 4 a 6 mois plus tard puis les rappels ultérieurs sont annuels.

3.2.3/ Protocole de vaccinations répétées

I est appliqué dans les exploitations désirant mettre en ceuvre un programme
d’assainissement et dans lesquelles la séroprévalence est élevée. Dans ce cas, la vaccination
est destinée :

- soit aux seuls bovins séropositifs afin de réduire le risque de réexcrétion lors d’épisodes de
réactivation virale.

- soit a tous les bovins a partir de la plus jeune classe d’age contenant des animaux

séropositifs.

La primo-vaccination s’effectue comme dans le protocole classique. Par contre, les rappels
sont strictement réalisés tous les 6 mois afin « d’hyperimmuniser » les animaux vaccinés

[139](cf. tableau 10).

Avec un tel protocole, l’utilisation systématique de vaccins marqués apporte une aide
considérable dans les programme de lutte contre I’IBR. En effet, au bout de quelques années
de vaccination, I’ensemble des animaux devient séropositif envers le BHV-1 et séronégatif
envers la glycoprotéine gE. ce qui signifie que 1’exploitation est indemne d’IBR et que tous
les animaux sont protégés par le vaccin. L’étape finale consiste & arréter la vaccination afin
d’obtenir de nouvelles générations de veaux entiérement séronégatifs envers le BHV-1 (cf.
tableau 11). Le seul probléme dans 1’application d’un tel plan provient du manque de
sensibilité du test de détection des anticorps anti-gE qui laisse passer une proportion non

négligeable d’animaux faux-négatifs [100,139].
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Rythme de Echantillons Tests utilisés
prélévement
Troupeaux Lait de grand mélange (<
laitiers 2 fois/an |50 animaux) ou lait de tank
Sérologie individuelle si|ELISA indirect en premiére
résultat positif intention
Sérologie de mélange (< 10 .
Troupeaux animaux) sur tous les|ELISA de compétition gB et/ou
allaitants Annuel animaux agés de plus de 12 | test de séroneutralisation sur
mois prélévements positifs ou
Sérologie individuelle si | douteux
résultat positif
Tableau 12: modalités de dépistage des animaux infectés par le BHV-1 lors du plan
d’éradication suédois
Année | Nombre de | Nombre de % de Nombre Nombre %
troupeaux | troupeaux | troupeaux | d’animaux | d’animaux | d’animaux
examingés infectés infectés examinés | séropositifs | infectés
1990 11162 65 0.58 83085 262 0.31
1991 14509 82 0.56 103909 155 0.15
1992 15934 14 0.09 107888 15 0.01
1993 12754 3 0.02 98274 40 0.04
1994 13109 - 0.00 95451 - 0.00
1995 14506 3 0.02 59158 3 0.01
1996 4033 4 0.10 44929 4 0.01
1997 21846 8 0.04 178182 47 0.03

Tableau 13: résultats des enquétes sérologiques réalisées en Styrie entre 1995 et 1997 [54]
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4/ Prévalence de ’infection par le BHV-1 et stratégies de controle
de 'IBR

Prévalence de I’infection par le BHV-1 et stratégies collectives de lutte contre 'IBR sont
deux notions étroitement liées. En effet, pour des raisons économiques, seuls les pays dans
lesquels la prévalence est faible peuvent envisager des plans d’éradication, basés sur
I’interdiction de la vaccination et 1’abattage des animaux séropositifs. A 1’opposé, ’utilisation
de vaccins reste le meilleur moyen de controler la propagation du virus dans les pays

fortement infectés.
4.1/ Situation au sein de I’union européenne

Les données épidémiologiques concernant la prévalence de I’IBR en Europe sont en général
difficiles a récolter. En effet, les états dans lesquels la situation n’est pas favorable
communiquent peu sur le sujet. Nous n’exposerons donc ici que le cas des pays pour lesquels

des informations récentes sont disponibles.
4.1.1/ Pays a prévalence nulle ou trés faible

Actuellement, la Suede, 1’Autriche, le Danemark, la Finlande et la province autonome de
Bolzano, en Italie, sont officiellement indemnes d’IBR.. A ce titre, ces pays bénéficient de
garanties additionnelles lors des échanges commerciaux (directive 64/432 CE, modifiée par la

directive 97/12 CE).

En Suede, plusieurs enquétes sérologiques effectuées entre 1982 et 1993 avaient prouvé que
la prévalence de I’infection par le BHV-1 dans ce pays était faible voire trés faible (moins de
1 % des troupeaux infectés). Dans ce contexte, un programme d’éradication de I’IBR fut initié
en février 1994, puis intensifié en janvier 1995, dans le but de pouvoir déclarer le pays
indemne. Ce programme fut approuvé par ’union européenne en 1995 et le dernier animal
séropositif fut abattu en février 1996[15].

Durant la campagne d’éradication, la vaccination était interdite et la recherche des bovins
infectés était réalisée selon les modalités détaillées dans le tableau 12. Les exploitations dans
lesquelles au moins un animal séropositif était détecté faisaient 1’objet d’une mise sous

surveillance sanitaire accompagnée de mesures restrictives concernant les mouvements
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d’animaux. Une enquéte épidémiologique était menée afin de découvrir origine de
Iinfection et d’évaluer les possibilités de dissémination du virus dans d’autres €levages. Pour
que les mesures restrictives soient levées, il fallait que tous les bovins présents dans I’€levage
donnent des résultats négatifs 4 deux tests réalisés au plus tot 1 et 4 mois apres I’abattage du

dernier animal séropositif [15].

L’ Autriche a entamé un plan national d’éradication en 1990, méme si, dés 1987, la province
de Styrie avait adopté son propre programme, basé sur le principe du volontariat. Ce plan fut
approuvé par la commission européenne en 1995, année de I’entrée de I’ Autriche dans ’union
européenne et, dés 1998, plusieurs provinces €taient déclarées indemnes [54].

Cependant, entre 1995 et 1997, de nombreux bovins séropositifs furent découverts,
notamment en Styrie, principalement suite & 1’introduction illégale d’animaux séropositifs

provenant d’autres €tats européens (cf. tableau 13).

Au Danemark, un plan d’éradication de I'IBR a été appliqué de 1984 a 1991. Avant cette
période, trés peu de données concernant la prévalence de ’infection étaient disponibles mais
celle-ci devait étre faible [89]. Ce pays fut déclaré indemne d’IBR en décembre 1992 mais, de
1991 a 1994, 22 troupeaux contenant des animaux séropositifs furent découverts sur la
presqu’ile du Jutland, a proximité de la frontiere allemande. De méme, en 1995, I'infection
par le BHV-1 fut détectée dans 61 autres élevages, dans la méme région. Plus d’une
cinquantaine d’entre eux avaient acheté des bovins provenant d’une exploitation dans laquelle
tous les animaux étaient séropositifs. Cependant, dans plusieurs cas, la voie d’introduction du
BHV-1 n’a pas été clairement établie et plusieurs hypotheses, dont celle de la transmission
par voie aérienne a travers la frontiére germano-danoise, ont été évoquées [88]. Depuis, deux
incidents impliquant respectivement 6 et 3 troupeaux ont eu lieu en 1996 et 2000 dans le sud

du pays.

La province italienne de Bolzano a été déclarée indemne d’IBR en 2000, suite & la mise en
ceuvre d’un plan d’éradication commencé en 1991. Auparavant, deux €tudes, dont une portant
sur la totalité du cheptel bovin (11532 troupeaux), avaient été menées afin d’établir le taux de
prévalence de I’infection [157] (cf. tableau 14).

La situation de cette province contraste avec celle du reste du pays puisque les quelques
enquétes menées en Italie du Nord et en Italie centrale laissent apparaitre une prévalence
apparente élevée : de 55 a 100% des cheptels infectés et entre 20 et 40% des bovins
séropositifs [23,70,83,158].
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Année | Echantillon Test utilisé Prévalence Prévalence
troupeaux animaux
ELISA sur lait de grand
1990 | 500 troupeaux mélange 16,8% 8,9%
ELISA sur sérum individuel
si résultat positif
1990- 11532 ELISA sur sérum individuel 19,4% 6,3%
1991 troupeaux

Tableau 14: Résultats des enquétes épidémiologiques organisées en 1990-1991 dans la
province italienne de Bolzano [157]

4.1.2/ Pays a prévalence moyenne

Souvent, dans ces pays, la prévalence varie d’une région a I’autre car les mesures de lutte ne
sont pas nationales, notamment dans les états de structure fédérale : Allemagne, Portugal

[105]. La France fait partie de ce groupe.

En RFA, la prévalence variait de 0 a 42%, selon les régions [61]. En Baviére, un programme
d’éradication volontaire a débuté en 1986. 11 est devenu obligatoire en 1998 et en 2002, 87%

des ¢levages étaient indemnes d’IBR [145].

En 1999, au Portugal, trois études ont ét¢ menées sur les troupeaux laitiers des régions Entre-

Douro et Minho, situées au Nord-Ouest du pays [5]. Les résultats obtenus sont résumés dans

le tableau.
Nombre de troupeaux Test utilisé Prévalence apparente
examinés (troupeaux)
75, provenant de 3 comtés ELISA sur sérum 17,5-27,5%
252, provenant de 10 comtés ELISA sur lait de tank 35%
49, provenant du comté de ELISA sur lait de tank 92%
Arouca (pas de vaccination)

Tableau 15: résultats des enquétes épidémiologiques menées en 1999 dans les régions
portugaises Entre-Douro et Minho [5].

Suite a ces enquétes, le groupement de défense sanitaire des régions concernées a proposé un
programme volontaire de certification IBR au ministere de 1’agriculture portugais (cf. figure

7). Toutefois, aucune information officielle ne permet d’affirmer que ce projet a été accepté.
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Evaluation du statut du cheptel
Tests individuels (>6 mois)

1-lait de tank 3 fois/an
2-10 vaches (lait/sérum)
3-10 génisses (sérum)

Contrdles 4 I'introduction:
- bovins
- semence
- embryons

PHASE I
Absence de bovins
possédant des
anticorps anti-gE

Arrét de la vaccination

PHASE 1
Absence d'anticorps
dirigés contre les
glycoprotéines du BHV-1

portugais [5]
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!
[ 1
Absence d'anticorps Présence d'anticorps
Identification et abattage Vaccination:
QUAL I_Fl(,:A,TlON des animaux séropositifs vaccins délétés gE uniquement
2 tests individuels T
dans un intervalle de 2 4 7 mois
Test annuel sur tous les Contrdles & l'introduction:
Contrbles 4 lintroduction: vaccination: bovins séronégatifs -bovins
- bovins n vaceins délétés gE uniquement auparavam ] - semence
- semence - embryons
- embryons
QUALIFICATION
MAINTIEN DU STATUT 2 tests individuels (gE)

dans un intervalle de 2 & 7 mois

MAINTIEN DU STATUT
DU TROUPEAU

Figure 7: programme volontaire de certification IBR proposé au ministére de I’agriculture




4.1.3/ Pays a forte prévalence

Il s’agit notamment de la Belgique et des Pays Bas. Historiquement, dans ces pays, la
vaccination anarchique a 1’aide de vaccins vivants atténués a été largement pratiquee. La
situation épidémiologique y est donc assez confuse puisque la prévalence apparait élevée

malgré un nombre important d’animaux vaccinés.

Les enquétes menées en Belgique entre 1986 et 1994 ont montré que plus de 60% des
élevages étaient "infectés" tandis que plus de 50% des bovins étaient séropositifs
[3,16,61,62,146] (cf. tableau 16). Dans ce pays, aucun plan national n’a été mis en place et le
contrdle de I’IBR est réalisé sur base volontaire [26]. Cependant, depuis 1997, de nouvelles
dispositions légales ont rendu obligatoire 1’utilisation exclusive des vaccins marqueés, atténués
ou inactivés (arrété royal du 8 aofit 1997). Certaines exploitations peuvent ainsi étre déclarées

indemnes [63].

Année Type Séroprévalence | N Population Références
d’échantillon (IC=95%) échantillonnée
1986 Echantillon non 62% ND Fermes en [146]
aléatoire Belgique ; mélange
de sérum
Hiver 1991-1992 Echantillon 51,6% £ 5,7% 300 | Bovins de plus de 1 [61]
systématique an dans les
provinces de Liége,
Namur et Hainaut
Hiver 1992-1993 Echantillon 56,6% * 4,8% 400 | Bovins de plus de 1 [61]
systématique an dans les
provinces de Liege,
Namur Hainaut et
Luxembourg
Déc. 1994-Jan. | Echantillon aléatoire 63,7% £ 9,1% 3226 43 fermes, avec [62]
1995 en grappes 3226 bovins de plus
de 1 an en région
wallonne

Tableau 16: Evolution de la prévalence de bovins séropositifs envers le BHV-1 en Belgique

[63]

En novembre 1994, une enquéte portant sur la totalit¢ des troupeaux laitiers néerlandais
permit d’estimer la prévalence de I'IBR a 84% [149,150]. Cependant, la valeur de la
prévalence réelle était sans doute plus élevée car I’utilisation de prélevements de lait de tank
ne permet pas de discerner les élevages dans lesquels le nombre d’animaux positifs est

faible[40]. D’ailleurs, une étude réalisée en 1997 sur un échantillon représentatif du
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Figure 9: taux de prévalence apparent de I'IBR dans les cheptels allaitants ou mixtes frangais

contrdlés par sérologie de mélange [105]
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cheptel néerlandais permit d’établir que 92% des troupeaux contenaient au moins un animal
infecté [46] (cf. tableau. 17)

Suite a la publication de ces données, un plan de lutte obligatoire basé sur I’utilisation
systématique de vaccins marqués, a été initié en mai 1998. Tous les bovins agés de plus de 3
mois doivent étre vaccinés 2 fois par an. Seules les exploitations dans lesquelles tous les
bovins agé de plus d’un an sont séronégatifs a la fois envers gB et gE peuvent étre déclarées
indemnes d’IBR [27]. A lorigine, seul un vaccin vivant marqué était utilisé mais la
découverte de lots contaminés par le virus BVD en février 1999 conduisit a son abandon au
profit de vaccins inactivés marqués [ 140].

Grace a ce programme, & la fin de I’année 1998, 12500 fermes néerlandaises étaient
partiellement indemnes d’IBR; c’est & dire qu’elles ne contenaient que des bovins

séronégatifs envers gE [140].

Année Nombre de Test utilisé Prévalence apparente | Références
troupeaux testés (troupeaux)
1994 33636 ELISA sur lait de tank 84% [149,150]
1997 295 ELISA sur lait de tank 89,2% [46]
ELISA sur sérum ou lait 92%
individuels

Tableau 17: Résultats des enquétes épidémiologiques réalisées aux Pays-Bas

4.2/ Situation en France

4.2.1/ Prévalence

En France, plusieurs enquétes nationales ont été organisées depuis une trentaine d’années. Les
plus récentes datent de 1993 et 2000 et laissent apparaitre une prévalence de troupeaux
moyenne de 10-15% environ [105,144]. Cette valeur nationale cache cependant de grandes
disparités régionales, depuis les départements bretons ou franc-comtois, pratiquement
indemnes, jusqu’aux bassins allaitants ou des prévalences supérieures a 40% peuvent étre
rencontrées (cf. figures).

Au sein des troupeaux infectés, la proportion d’animaux positifs est en général faible. Ainsi,
méme dans une région fortement touchée comme la Bourgogne, 80% des cheptels infectés

contiennent moins de 20% d’animaux séropositifs[79].
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Acquisition

Maintien

Modalités adaptées aux
ateliers laitiers

4 laits de grand mélange consécutifs négatifs
espacés chacun de 6 mois plus ou moins 2
mois.

1 lait de grand mélange négatif
par an.

Modalités adaptées aux
ateliers allaitants mais
pouvant étre appliquées par
les cheptels laitiers

2 sérologies de mélange  négatives
successivement de "n"* sérums de tous les
bovins de 24 mois et plus, espacées de 3 mois
minimum a 15 mois maximum.

1 sérologie de mélange
négative annuelle de "n"*
sérums de tous les bovins de
24 mois** et plus.

* . "n" doit étre compatible avec la détectabilité annoncée par le fournisseur dans le cadre du contrdle du kit,
c’est & dire que le nombre maximum de sérums contenus dans le mélange doit étre de "n".
** : 24 mois est I’Age minimum requis ; ce seuil peut étre abaissé jusqu’a 12 mois par le STC.

Tableau 18: Modalités d’acquisition et de maintien de 1’appellation A [30]

Contréle sérologique des effectifs

Conditions supplémentaires pour la cession

Acquisition Maintien d’animaux sous appellation B**
L’éleveur a le choix entre deux types de protocole :
Cas  n°1: Si [Délevage
bénéficiait préalablement Soeit B1

d’une appellation A acquise
et entretenue :

1 sérologie individuelle
négative sur tous les bovins de
18 4 48 mois

Cas n°2: Si IPélevage ne
bénéficiait pas au préalable
d’une appellation A :

1 sérologie individuelle
négative sur tous les bovins de
18 2 48 mois

et
1 sérologie de mélange
négative de "n"* sérums de
tous les bovins de 18 a 48 mois

L’ ordre des 2 séries de
sérologies est indifférent mais
elles doivent étre espacées de 3
mois minimum et 15 mois
maximum

Si le lait de grand

mélange annuel est
négatif

Ou

Sinon

1 sérologie de
mélange négative
annuelle de "n"*

sérums de tous les
bovins de 18 a 48
mois

Réalisation d’une sérologie individuelle négative
datant de moins de 2 mois sur tous les bovins vendus
ou cédés dans un autre cheptel

Soit B2

La vaccination est faite, entretenue par les rappels
nécessaires (selon les prescriptions du fournisseur pour
I’indication d’hyperimmunisation) et certifiée par un
vétérinaire de tous les bovins de plus de 48 mois
séropositifs

Remarques : 2 cas sont possibles :

- La totalité ou une partie seulement des bovins de plus
de 48 mois peuvent étre vaccinés, a condition que le
vaccin utilisé sur les animaux séronégatifs permette la
distinction entre animaux infectés et animaux vaccinés
(notamment vaccin délété)

- Seuls les bovins positifs peuvent étre vaccinés, sous
réserve :
= Soit d’une sérologie individuelle préalable sur
tous les bovins > 48 mois (dans ce cas, on
peut utiliser un vaccin délété ou non)
= Soit d’'une sérologie de mélange annuelle sur
tous les bovins > 48 mois non connus positifs

* : "n" doit étre compatible avec la détectabilité annoncée par le fournisseur dans le cadre du contrdle du kit.
** . ne peuvent &tre vendus ou cédés sous appellation B que des bovins de moins de 48 mois.

Tableau 19 : Modalités d’acquisition et de maintien de 1’appellation B [30]
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4.2.2/ Systéme de certification des cheptels

Dés 1994, la République Tchéque exigea que les cheptels dont étaient issus les bovins
reproducteurs importés présentent des garanties en matiére d’IBR. A cette époque, la moitie
des départements frangais avaient déja élaboré leur propre systéme de certification, mais la
diversité des protocoles et des appellations utilisées ne permettait pas d’apporter des garanties
homogeénes aux acheteurs étrangers. Suite a cet épisode, une vaste réflexion s’engagea donc
entre la Direction Générale de I’Alimentation (DGAL), la Fédération Nationale des
Groupements de Défense Sanitaire (FNGDS) et la Société Nationale des Groupements
Techniques Vétérinaires (SNGTV) afin de mettre en place un systeme national harmonisé de
certification IBR. C’est ainsi que fut créée en 1996, I’ Association pour la Certification de la

Santé Animale en Elevage (ACERSA) [106].

Pour coordonner ses actions, I’ACERSA s’appuie sur un réseau d’intervenants organisés en
Schémas Territoriaux de Certification (STC). Chaque STC gere la certification des élevages
d’un département ou d’une région et comprend au minimum :

- un ou plusieurs GDS

- un ou plusieurs GTV

- un ou plusieurs laboratoires (laboratoires vétérinaires départementaux ou laboratoires
interprofessionnels d’analyses laitiéres)

Actuellement, 76 STC sont habilités dont 4 STC régionaux (Ille de France, Languedoc-
Roussillon, Alpes de Haute Provence, Somme/Oise). Seul le département du Nord ne posséde

pas de STC [79].

Dans le cadre de la certification, seules deux appellations sont officiellement reconnues :

- I’appellation A, réservée a des élevages indemnes d’IBR

- I’appellation B, attribuée a des élevages dans lesquels tous les animaux agés de 18 a 48 mois
sont séronégatifs envers le BHV-1

Les modalités d’acquisition et de maintien des appellations A et B [30] sont exposées dans les
tableaux 18 et 19.

Environ 30% des cheptels frangais sont qualifiés et 1’appellation B reste marginale [79,106]
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TROISIEME PARTIE : INFECTIONS CROISEES A
ALPHAHERPESVIRUS CHEZ LES RUMINANTS ET
CONSEQUENCES SUR LES PLANS DE CONTROLE

DE I’IBR
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1/ Problématique

La découverte d’alphaherpésvirus apparentés au BHV-1 aussi bien chez les bovins que chez
des ruminants domestiques (chévres) ou sauvages (cerfs, rennes) a rapidement soulevé le
probléme des infections croisées entre ces espéces et de leurs conséquences sur le controle de
I'IBR.. En effet, comme nous 1’avons vu précédemment, les plans d’éradication et de contrdle
de cette maladie sont basés sur la détection sérologique des bovins infectés de manicre latente
par le BHV-1. Or, I’infection des bovins par le BHV-5, le CapHV-1, le CerHV-1 ou le
RanHV-1 pourrait provoquer I’apparition d’animaux faux positifs lors des tests de dépistage
de I'IBR. De la méme maniére, la chévre, le mouton, le cerf ou le renne pourraient constituer
des espéces réservoirs de BHV-1, responsables de la persistance du virus au sein de certaines

exploitations, en 1’absence de bovins séropositifs.

La derniére partie de notre travail sera donc essentiellement consacrée a la synthese des
résultats obtenus lors d’expériences d’infections croisées expérimentales effectuées par
plusieurs équipes de recherche dans le cadre du projet européen FAIR1-PL95-0316 et d’en
déduire les conséquences sur les plans de contréle de I'IBR. Mais auparavant, nous allons
nous intéresser aux relations antigéniques existant entre les alphaherpésvirus des ruminants, a

’origine des réactions croisées lors des tests de séroneutralisation et des tests ELISA.

2/ Mise en évidence de relations antigéniques entre les
alphaherpeésvirus des ruminants

2.1/ Grace aux tests de séroneutralisation croisée

Préalablement a un test de séroneutralisation croisée, on fabrique du sérum hyperimmun
dirigé contre une espéce virale déterminée (on peut aussi utiliser des anticorps monoclonaux).
Le sérum obtenu est ensuite mis en présence d’une quantité connue de virus dont I’espece est
différente de celle utilisée pour créer le sérum. Si les 2 virus sont antigéniquement apparentés,
les anticorps neutralisants contenus dans le sérum vont, jusqu’a un certain degré, faire perdre
son pouvoir infectieux au virus testé. Le mélange virus/sérum est ensuite inoculé sur une
culture cellulaire sensible au virus. L’apparition, ou non, de l’effet cytopathogéne
caractéristique du virus permet de conclure si les 2 espéces virales possedent des antigenes

communs.
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Virus Antisérum dirigé contre
BHV-1{CapHV-1 |RanHV-1
BHV-1 2 64
CapHV-1 128 256
RanHV-1 2 512

Tableau 20: résultats des tests de séroneutralisations entre le BHV-1, le CapHV-1 et le

RanHV-1 [107]

Virus Antisérum dirigé contre
BHV-1 souche Cooper | BHV-1 souche Oxford | CapHV-1 | CerHV-1
BHV-1 souche Cooper 4.50 5.24 0 2.50
BHV-1 souche Oxford 4.16 5.24 0 3.50
CapHV-1 1.27 0.74 3.50 1.26
CerHV-1 2.17 4.00 1.25 4.50

Tableau 21: résultats des tests de séroneutralisation (log de 1’index de neutralisation)entre le
BHV-1, souches Cooper et Oxford, le CapHV-1 et le CerHV-1 [69]
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La réalisation de tests de séroneutralisation croisée a ainsi permis de prouver que le BHV-5, le

CapHV-1, le CerHV-1 et le RanHV-1 sont antigéniquement apparentés au BHV-1 (cf.
tableaux 20 et 21).

Cependant, plusieurs notions complémentaires sont ressorties de ces études:

La réaction croisée entre le BHV-1 et le BHV-5 est bilatérale, c’est a dire que les
anticorps anti BHV-1, de méme que les anticorps BHV-5, neutralisent indifféremment les
2 virus (méme si intensité de la neutralisation du virus homologue est toujours plus
élevée) [7,77].

Entre le BHV-1 et le CapHV-1, la réaction croisée est unilatérale. En effet, les anticorps
anti-BHV-1 neutralisent le CapHV-1 alors que les anticorps anti-CapHV-1 ne neutralisent
pas (ou trés peu) le BHV-1 [18,43,48,66,69,87,107,156].

La réaction croisée entre le BHV-1 et le CerHV-1 est bilatérale [69,81,86,87,110]. Ainsi,
le CerHV-1 semble antigéniquement plus proche du BHV-1 que le CapHV-1. En outre, le
CerHV-1 semble plus étroitement apparenté avec la souche de référence Oxford du BHV-
1 (BHV-1.2) qu’avec la souche de référence Cooper (BHV-1.1) [69].

Ces deux derniéres conclusions ont été confirmées par le suivi des cinétiques de
neutralisation. En effet, les sérums hyperimmuns dirigés contre le BHV-1 neutralisent
plus rapidement le CerHV-1 que le CapHV-1 et cette tendance est encore plus accentuée
avec l’utilisation d’antisérum dirigé contre la souche Oxford du BHV-1. De la méme
facon, le sérum anti-CerHV-1 neutralise plus vite le BHV-1.2 que le BHV-1.1, lui méme
plus rapidement neutralisé que le CapHV-1 [69].

La réaction croisée entre le BHV-1 et le RanHV-1 est bilatérale [107].

La réaction croisée entre le CapHV-1 et le CerHV-1 est bilatérale, bien que modérée
[69,87].

La réaction croisée entre le CapHV-1 et le RanHV-1 semble unilatérale : les anticorps
anti-RanHV-1 neutralisent le CapHV-1 alors que les anticorps anti-CapHV-1 ne
neutralisent pas, ou trés peu le RanHV-1 [107].
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Antigene

BHV-1 CerHV-1 CapHV-1

Espeéces| Immunisation Anticorps Anticorps Anticorps

envers conjugués® conjugues™® conjugués*
Bo | Cer | Ov | Bo | Cer | Ov | Bo | Cer | Ov
Bovin _ 0.09 | 0.02 { 0.03 | 0.02 | 0.07 { 0.02 | 0.04 | 0 | 0.03
BHV-1° 0.53 | 0.20 { 0.08 | 0.25 | 0.18 | 0.08 | 0.14 | 0.09 | 0.05
BHV-1° 1.44 | 0.87 | 0.25 | 1.01 | 0.43 | 0.15 | 0.42 | 0.16 | 0.07
BHV-1° 1.81 | 1.72 | 0.58 | 1.58 | 1.27 | 0.45 | 0.86 | 0.71 | 0.24
Cerf _ 0.08 | 0.09 | 0.06 | 0.02 | 0.04 | 0.02 | 0.02 | 0 | 0.01
CerHV-1° 0.07 | 029 | 0.39 | 0.09 | 0.32 | 0.36 | 0.06 | 0.19 | 0.19
CerHV-1° 0.20 | 0.58 | 0.13 | 0.43 | 1.06 | 0.25 | 0.15 | 0.37 | 0.10
Chevre _ 0.03 | 0.15 | 0.12 | 0.02 | 0.03 | 0.01 | 0.03 | 0.05 | 0.03
CapHV-1 0.21 | 032 | 0.63 | 0.21 | 0.27 | 0.19 | 0.75 | 0.76 | 1.71

* Bo : anti-IgG bovine
Cer : anti-IgG du cerf
Ov : anti IgG ovine
? souche vaccinale thermosensible
® souche sauvage de BHV-1.1 inoculée par voie intranasale
¢ souche sauvage de BHV-1.1 inoculée par voie intranasale puis souche sauvage de BHV-1.2 inoculée par voie
intraveineuse
47 jours aprés inoculation de CerHV-1
¢ 14 jours aprés inoculation de CerHV-1

Tableau 22: résultats des tests ELISA (unités de DO) pour les sérums de référence du BHV-1,
CapHV-1 et du CerHV-1 (sérums dilués au 1/100) [87]
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2.2/ Grace aux tests ELISA

En 1988, 1’équipe de Nixon réalise des ELISA indirects afin de mettre en évidence les
relations antigéniques entre le BHV-1, le CapHV-1 et le CerHV-1 (cf. tableau 22). Les
antigénes sont obtenus en lysant chimiquement des cellules infectées. Les sérums utilisés sont
des sérums de référence provenant de bovins, de cerfs et de chévres hyperimmunisés ou
infectés expérimentalement & 1’aide d’un des 3 virus. Les anticorps conjugués sont des
anticorps de lapin.

L’existence de réactions croisées lors de ces tests confirme que les 3 virus sont
antigéniquement apparentés. En outre, la comparaison des résultats suggere que le CerHV-1

et le CapHV-1 sont plus proches du BHV-1 qu’ils ne le sont entre eux.

Par la suite, des résultats comparables ont été obtenus lors d’une étude utilisant le méme genre
de tests et incluant, en plus, le RanHV-1 [65].

Par ailleurs, ’ELISA de compétition utilisant la glycoprotéine gB du BHV-1 peut étre utilisé
pour les autres espéces de ruminants, dans le but de démontrer une infection par un

alphaherpésvirus, mais sans aucune identification de ’espéce virale [131].

3/ Le projet FAIR1-PL.95-0316

3.1/ Objectifs

De 1996 a 1999, plusieurs équipes de recherche européennes ont collaboré afin d’évaluer

’impact des infections croisées a alphaherpésvirus chez les ruminants sur les plans de

contrdle de 'IBR.

Les deux objectifs principaux de ce projet étaient :

- d’évaluer les conséquences de I’infection des bovins par le BHV-5, le CapHV-1, le
CerHV-1 et le RanHV-1.

- de déterminer si le BHV-1 peut s’installer a 1’état latent chez la chevre, le mouton, le cerf

ou le renne
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Infections Animaux Souches virales Modalités Protocole de
croisées étudiées inoculés utilisées d’inoculation réactivation
BHV-1/BHV-5 2 groupes de 8 BHV-1 Jura Voie intranasale | Dexaméthasone
veaux BHV-5 N569 2x10" ufp 0,1 mg/kg IV
5 jours, des J84
Dexaméthasone
Veaux : 0,1
BHV-1/CapHV-1 8 veaux BHV-1 Jura Voie intranasale mg/kg IV
8 chevres CapHV-1 E/CH 107 ufp Chevres : 2,5
mg/kg IV
5 jours, dés J84
BHV-1/RanHV-1 8 veaux BHV-1 Jura Voie intranasale | Dexaméthasone
8 rennes RanHV-1 Salla 107 ufp 0,1 mg/kg IM
82 5 jours des J84
BHV-1/CerHV-1 8 veaux BHV-1 Jura Voie intranasale | Dexaméthasone
8 cerfs CerHV-1 Veaux: 2x10" ufp | 0,1 mgkg IV
Banffshire Cerfs: 3,1x10"ufp | 5 jours dés J84
BHV-1 chez le 2 groupes de 6 BHV-1 Jura Voie intranasale | Dexaméthasone
mouton moutons BHV-1 M164 10"ufp 0,1 mg/kg IM
5 jours, des J84
Tableau 23 : protocoles expérimentaux utilisés lors du projet FAIR1-PL95-0316
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3.2/ Matériels et méthodes [131]

3.2.1/ Protocole d'infection et de réactivation

Un protocole expérimental unique a été adopté pour toutes les infections croisées étudiées (cf.
tableau 23). Celui-ci comportait trois étapes principales :

- Jo : inoculation du virus

- Jsags : tentative de réactivation virale par injections de dexaméthasone

- J105 : euthanasie des animaux utilisés

3.2.2/ Prélevements

3.2.2.1/ Ecouvillons nasaux

Suite aux inoculations et aux tentatives de réactivation, des écouvillons nasaux ont &té
prélevés quotidiennement pendant 17 jours sur chaque animal afin de suivre I'excrétion virale.
Entre ces deux périodes, I'écouvillonnage a été réalisé de maniere hebdomadaire dans le but
de détecter une éventuelle réexcrétion due a une réactivation virale spontané.

Les virus isolés des écouvillons ont ensuite été titrés.

3.2.2.2/ Prélevements sanguins

Des échantillons sanguins ont été prélevés sur chaque animal a J-14, -7, 0, 7, 14, 21, 28, 42,
56, 70, 84, 91 et 105. Pour chaque virus, les titres en anticorps spécifiques ont été déterminés

par séroneutralisation.

3.2.2.3/ Prélévements post-mortem

Une autopsie compléte a été réalisée sur chaque animal euthanasié et les ganglions trijumeaux
ont été systématiquement prélevés pour isolement viral, examen microscopique,
immunohistochimie et PCR.

Sur les veaux inoculés avec du BHV-5, ont aussi été prélevés de la muqueuse nasale et

trachéale, du poumon, du foie, du rein, les bulbes olfactifs et le systéme nerveux central.
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Aprés infection primaire

Apreés réactivation

BHV-1
Signes cliniques 8/8 5/8
Excrétion virale 8/8 : jours 1-9 8/8 : jours §8-94
Séroconversion 8/8 8/8
BHV-5
Signes cliniques 8/8 : 7/8 euthanasiés 0/1
Excrétion virale 8/8 : jours 1-11 1/1 : jours 88-97
Séroconversion 7/8 : 1 euthanasié avant 1/8
CapHV-1
Signes cliniques 0/8 0/8
Excrétion virale 8/8 : jours 1-6 0/8
Séroconversion 8/8 8/8
CerHV-1
Signes cliniques 0/8 0/8
Excrétion virale 2/8 : jour 1, titres faibles 0/8
Séroconversion 0/8 0/8
RanHV-1
Signes cliniques 0/8 0/8
Excrétion virale 8/8 : jours 1 a 4, titres faibles | 0/8
Séroconversion 3/8 : titres faibles, aprés J42  |3/8

BHV-1[131]
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3.2/ Résultats

3.2.1/ Infection des bovins par les alphaherpésvirus apparentés au BHV-1

3.2.1.1/ BHV-5 [77]

L’infection par le BHV-5 est trés proche de I’infection par le BHV-1. Les seules différences
proviennent de la capacité du BHV-5 a envahir le syst¢tme nerveux central des bovins. En
effet, lors de la primo-infection expérimentale, le virus a été excrété en grande quantité (pic :
10°**TCIDs/100 mg de sécrétions nasales) et la plupart des veaux ont présenté des signes
cliniques de méningo-encéphalite, accompagnés ou non de troubles respiratoires. Au final,
seul un veau a survécu.

Les animaux ayant vécu assez longtemps ont développé des anticorps neutralisants dans les 7
a 14 jours suivant I’inoculation. Ces anticorps ont été a ’origine de réactions croisées lors du
test de séronecutralisation et d’un test ELISA indirect utilisé pour le dépistage des bovins
infectés par le BHV-1. Cependant, ce dernier est apparu moins sensible que lors de son
utilisation usuelle.

Lors des tentatives de réactivation virale, le veau utilisé n’a présenté aucun signe clinique
mais a réexcrété le virus a des titres élevés (pic : 10> TCIDsp/100 mg de sécrétions nasales).
En outre, la PCR a montré que le BHV-5 est capable de s’établir a 1’état latent dans les

ganglions trijumeaux, le systéme nerveux central et les muqueuses nasale et trachéale.
3.2.1.2/ Alphaherpesvirus hétérologues [121,131]
a/ Primo-infection

= Signes cliniques

Les bovins inoculés avec du CapHV-1, du RanHV-1 et du CerHV-1 n'ont présenté aucun

signe clinique.
» Excrétion virale

Tous les veaux infectés par du CapHV-1 ou du RanHV-1 ont excrété ces virus pendant
plusieurs jours. Les titres viraux mesurés pour le RanHV-1 sont restés faibles alors que le

CapHV-1 a été excrété en grande quantité (102 PFU/100 ml de mucus nasal en moyenne).
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En ce qui concerne le CerHV-1, seule une trés faible excrétion résiduelle a pu étre détectée le

jour suivant I'inoculation.

= Séroconversion
Tous les veaux infectés par le CapHV-1 ont présenté une séroconversion systématique dans
les 7 a 14 jours suivant I'inoculation.
Pour le RanHV-1, seuls quelques animaux ont développé une réponse anticorps faible et
tardive (apres 42 jours).
Aucune séroconversion n'a été observée chez les veaux inoculés avec du CerdHV-1.

b/ Réactivation virale

= Signes cliniques

Aucun des veaux inoculés n'a présenté de signes cliniques suite aux tentatives de réactivation

virale.

= Réexcrétion virale

Les traitements a la dexaméthasone n'ont pas provoqué de réexcrétion virale chez les veaux

infectés.

= Latence virale
Grace a la PCR, le génome du CapHV-1 a été retrouvé dans les ganglions trijumeaux de 3
veaux infectés, 105 jours apreés inoculation. Ce virus est donc capable de provoquer une

infection latente chez les bovins, contrairement au CerHV-1 et au RanHV-1, pour lesquels

aucun site de latence n’a été identifié.
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3.2.2/ Infection des autres espéces de ruminants par le BHV-1

3.2.2.1/ Primo-infection [121,131]

a/ Signes cliniques

Seuls les moutons et les chévres ont déclaré des signes cliniques modérés suite a I’inoculation
de BHV-1. Les chévres ont toutes présenté de la toux, du jetage et de la dyspnée,
accompagnés de diarrhée et d’adénite. Chez les moutons, le tableau clinique comportait une

baisse de ’appétit durant 2 & 3 jours, du jetage oculo-nasal et parfois de la conjonctivite.
b/ Excrétion virale

Toutes les espéces ont excrété du BHV-1 suite a la primo-infection.

Chez les caprins et les ovins, les titres viraux mesurés étaient €leves : 10%3 pfu/100 mg de
mucus nasal en moyenne pour les chévres et de 2.76 a 7.6 x 102 pfu/100 mg de mucus nasal
pour les moutons.

Chez les cerfs et les rennes, ’excrétion virale était faible.
¢/ Séroconversion

Tous les moutons et les chévres infectés ont développé des anticorps dirigés contre le BHV-1
dans les 7 a 28 jours suivant I’inoculation, a des titres élevés.

Seule la moitié des cerfs a présenté une séroconversion envers le BHV-1 mais les titres
anticorps sont restés faibles.

Chez les rennes aucune séroconversion n’a été mise en évidence.

3.2.2.2/ Réactivation virale [121,131]

a/ Signes cliniques

Suite aux injections de dexaméthasone, la gravité des signes cliniques observés chez les
chévres lors de la primo-infection a augmenté: certains animaux présentant méme un
abattement marqué, de I’anorexie et de I’hyperthermie.

Aucune autre espéce n’a réagi cliniquement aux tentatives de réactivation virale.
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Aprés infection primaire

Apreés réactivation

BHV-1 chez la chévre

Signes cliniques 8/8 : +/- 2/8 mais 6/8 : +/-
Excrétion virale 7/8 : jours 2-12 5/8 . augmentation des titres
Séroconversion 8/8 8/8 : augmentation des titres
BHYV-1 chez le cerf

Signes cliniques 0/8 0/8

Excrétion virale 6/8 : jours 1-3 0/8
Séroconversion 4/8 : titres faibles 4/8

BHYV-1 chez le renne
Signes cliniques 0/8 0/8
Excrétion virale 6/8 : jour 1 0/8
2/8 : jours 4-6
Séroconversion 0/8 0/8
BHV-1 JURA chez le
mouton

Signes cliniques 6/6 : +/- 0/6

Excrétion virale 3/6 : jours 2-4 2/6 : augmentation des titres
Séroconversion 6/6 6/6 : augmentation des titres

BHV-1 MALAYSIA chez le
mouton

Signes cliniques 6/6 : +/- 0/6

Excrétion virale 3/6 : jours 2-4 1/6 : augmentation des titres
Séroconversion 6/6 6/6 : augmentation des titres

Tableau 25: résultats obtenus apreés infection de moutons, de chévres, de cerfs et de rennes

avec du BHV-1 [131]
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b/ Réexcrétion virale

Le BHV-1 n’a été réexcrété que chez 4 chévres et 3 moutons. Les titres viraux mesurés alors
étaient plus élevés que lors de la primo-infection. Quant a la durée d’excrétion, elle variait de

1 & 3 jours chez les moutons et de 5 a 8 jours chez les chevres.

¢/ Latence virale

La PCR a permis de détecter la présence du génome du BHV-1 dans les ganglions trijumeaux
de toutes les chévres et de 11 moutons infectés, prouvant I’installation du virus a I’état latent

chez ces especes.

3.3/ Discussion

3.3.1/ Mise en évidence d’espéces réservoirs de BHV-1

Le BHV-1 est clairement capable d’établir une infection latente chez les chévres [121] et les
moutons. Ces deux espéces constituent donc des réservoirs potentiels du virus, au méme titre
que les bovins infectés. De plus, étant donnés les niveaux d’excrétion et de réexcrétion virales
mesurés lors des infections expérimentales, des infections croisées entre bovins, caprins et
ovins ont vraisemblablement lieu dans les conditions naturelles. La fréquence de ces
infections doit cependant étre faible. En effet, lors d’une étude menée en 1996, Hage et son
équipe ont estimé qu’un mouton inoculé avec du BHV-1 est capable d’infecter 0,1 veau en
moyenne alors qu’un bovin est capable d’en infecter plus de 9 [45]. Méme si aucune
expérience du méme type n’a été mise en ceuvre chez la chévre, il parait probable que la
transmission du BHV-1 est toujours plus efficace au sein de la méme espéce que d’une espece
a ’autre. Au sein d’un cheptel, les ovins et caprins pourraient donc initier la circulation virale,

amplifiée ensuite par les bovins infectés.

Le cerf et le renne, quant 3 eux, ne peuvent pas &tre considérés comme des sources majeures
de BHV-1. Chez ces espéces, les quantités de virus excrétées lors de la primo-infection sont
trop faibles pour constituer un véritable danger et le BHV-1 ne provoque pas d’infection

latente.
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3.3.2/ Existence de bovins infectés par des alphaherpésvirus hétérologues

Plusieurs équipes de recherche avaient déja prouvé que le CapHV-1 pouvait infecter
efficacement les bovins (excrétion virale, séroconversion) [37,102,151]. Grice au projet
FAIR, ces résultats ont été confirmés et il a été démontré que ce virus était aussi capable de
s’installer a 1’état latent chez cette espéce [121]. Des infections croisées & CapHV-1 sont donc

susceptibles de se produire au sein des troupeaux mixtes bovins/caprins.

Méme si le RanHV-1 ne s’installe pas 4 1’état latent chez les bovins, il est capable de les
infecter et provoque une séroconversion. Néanmoins, dans les conditions naturelles, il est
probable que ce virus ne contamine qu’exceptionnellement l'espéce bovine, comme le montre
la situation en Finlande ou prés d'un quart des rennes sont séropositifs envers le RanHV-1

alors que tous les bovins sont séronégatifs [32].

Les résultats obtenus lors du projet européen laisse penser que les bovins sont réfractaires a
I'infection par le CerHV-1. Certains auteurs ont cependant réussi a obtenir une séroconversion
chez des veaux inoculés par voie intranasale [103]. Toutefois, dans tous les cas, la dose virale
utilisée lors de I'inoculation était trés élevée, ce qui tend a prouver que, naturellement, le

CerHV-1 est incapable de franchir la barriére d'espece.

3.3.3/ Conséquences sur les plans de controle de 'IBR

3.3.3.1/ Dépistage des ovins et caprins infectés par le BHV-1

Les élevages mixtes bovins/ovins ou bovins/caprins sont peu nombreux, ce qui tend, d’un
point de vue général, & encore minimiser le rdle des moutons et des chévres dans
I’épidémiologie de I'IBR. Néanmoins, lors des plans d’éradication de cette maladie, il

paraitrait judicieux de tester aussi ces animaux lorsqu’ils sont en contact avec des bovins.

3.3.3.2/ Dépistage des bovins infectés par le BHV-5, le CapHV-1 ou le
RanHV-1

Les bovins infectés par le BHV-5, le CapHV-1 ou le RanHV-1 développent des anticorps
provoquant des réactions croisées lors des tests sérologiques utilisés pour le dépistage de
P’IBR. Dans les pays ol ces virus sont présents, le risque d’apparition de bovins faux positifs

envers le BHV-1 existe.
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En Europe, ce risque semble cependant trés limité. En effet :

- le BHV-5 n’aplus été isolé sur ce continent depuis plusieurs dizaines d’années.

- le RanHV-1 n’existe qu’en Finlande et en Norvege.

- le CapHV-1 a été mis en évidence dans plusieurs pays européens mais dans ce cas, les
risques d’infections croisées concernent essentiellement les élevages mixtes

bovins/caprins, tres peu répandus.

3.3.3.3/ Mise au point de tests spécifiques

a/ Tests sérologiques

A P’heure actuelle, aucun test sérologique ne permet de différencier clairement les animaux
infectés par le BHV-1 de ceux infectés par le CapHV-1 ou le RanHV-1.

Un test ELISA de compétition utilisant la glycoprotéine gB du BHV-1 est utilisable chez
toutes les espéces de ruminants dans le but de démontrer une infection par un
alphaherpésvirus mais sans identification de I’espece virale [131].

Les infections par le BHV-1 et le BHV-5 peuvent étre différenciées grace a un test ELISA de
compétition utilisant la glycoprotéine gE du BHV-1 [145]. L’utilité de ce test est toutefois
discutable. En effet, la vaccination contre le BHV-1 confére une protection croisée
(essentiellement clinique) vis & vis du BHV-5. 1l est donc tout a fait concevable d’appliquer
les mémes méthodes pour lutter contre ces deux virus sans nécessairement les différencier. Le
développement d’un test capable de détecter avec la méme sensibilité les bovins infectés par
le BHV-1 et par le BHV-5 apparait cependant nécessaire pour progresser dans ce sens [77].
Des anticorps monoclonaux dirigés contre les glycoprotéines gB, gC et gD du CapHV-1 ont

déja été produits en vue de I’élaboration d’un test ELISA spécifique de ce virus.

b/ PCR

L’utilisation d’une méthode de PCR universelle permet 1’amplification d’une séquence de 294
paires de bases située sur le geéne de la glycoprotéine gB et commune aux cing
alphaherpésvirus. La digestion des amplicons par les enzymes Frnu4HI et Sau96l lors d’une
analyse de restriction permet ensuite une distinction de 1’espéce virale [112](cf. figure 10)

Cette technique n’est cependant pas utilisable sur le terrain, car, lors de la latence, les virus ne

sont présents que dans les ganglions trijumeaux, inaccessibles chez les animaux vivants.
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Cible
294 pb

1: BHV-1 avant analyse de restriction enzymatique
2 4 6 : apres analyse de restriction enzymatique :2 :CapHV-1 ;3 : RanHV-1 ;4 :BHV-1 ;5 :BHV-5 ;6 :CerHV-1

Figure 10: résultats obtenus avec la technique PCR/Analyse de restriction enzymatique [112]

94



CONCLUSION

Les infections expérimentales ont montré que le mouton et la chévre constituent des
réservoirs potentiels de BHV-1 et que les bovins infectés par du CapHV-1 ou du RanHV-1
développent des anticorps pouvant étre a l'origine de réactions croisées lors des tests
sérologiques utilisés pour le dépistage de 1'IBR.

Cependant, dans les conditions naturelles, les infections croisées a alphaherpésvirus chez les
ruminants sont vraisemblablement rares. Leur impact sur les plans collectifs de lutte contre
'IBR apparait donc faible dans les pays ou la prévalence de l'infection est encore élevée. En
revanche, dans la phase finale d'un plan d'éradication, les résultats obtenus doivent étre pris en
compte. Dans ce cadre, il apparait donc nécessaire de développer des tests sérologiques
permettant de détecter efficacement les ovins et les caprins infectés par le BHV-1 et capables

de distinguer clairement les infections 8 BHV-1, CapHV-1 et RanHV-1 chez les bovins.

Par ailleurs, méme si l'infection des bovins par le BHV-5 provoque l'apparition d'individus
faux positifs en BHV-1, en pratique, il ne semble pas indispensable de différencier ces deux
infections. En effet, il est tout & fait concevable d'appliquer un seul et méme plan de contrdle

ou d'éradication pour ces deux virus.
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