ECOLE
NATIONALE
VETERINAIRE

TOULOUSE ANNEE 2007 THESE : 03 -TOU 3 -4107

Recherche du virus BHV1 dans les ganglions trijumeaux
des bovins dans le cadre de la gestion nationale de la

Rhinotrachéite Infectieuse Bovine (IBR)

THESE
pour obtenir le grade de
DOCTEUR VETERINAIRE
DIPLOME D’ETAT

présentée et soutenue publiquement en 2007
devant I'Université Paul-Sabatier de Toulouse

par

Fanny, Monique, Huguette GARDEUX
Née le 30 septembre 1982, Neufchateau (Vosges)

Directeur de thése : Mme. Le Professeur Genevieve BENARD

JURY
PRESIDENT :
M. Gérard CAMPISTRON Professeur a I'Université Paul-Sabatier de TOULOUSE
ASSESSEUR :
Mme Geneviéve BENARD Professeur a 'Ecole Nationale Vétérinaire de TOULOUSE
Melle Caroline LACROUX Maitre de conférence a I'Ecole Nationale Vétérinaire

de TOULOUSE







MINISTERE DE L'AGRICULTURE ET DE LA PECHE

ECOLE NATIONALE VETERINAIRE DE TOULOUSE

Directeur A. MILON

Directeurs honoraires . VAN HAVERBEKE

. DESNOYERS

oo

Professeurs honoraires FALIU
LABIE

. PAVAUX
. LESCURE
RICO

. CAZIEUX
. BURGAT
CHANTAL
J.-F. GUELFI
M. EECKHOUTTE
D. GRIESS

Z2zzzzzzzzzz 2T ¥
C<BPPTOOr

PROFESSEURS CLASSE EXCEPTIONNELLE

S

BRAUN Jean-Pierre, Physique et Chimie biologiques et médicales
DORCHIES Philippe, Parasitologie et Maladies Parasitaires
EUZEBY Jean, Pathologie générale, Microbiologie, Inmunologie
TOUTAIN Pierre-Louis, Physiologie et Thérapeutique

PROFESSEURS 1% CLASSE

LTz

AUTEFAGE André, Pathologie chirurgicale

BODIN ROZAT DE MANDRES NEGRE Guy, Pathologie générale, Microbiologie, Immunologie
CORPET Denis, Science de I'Aliment et Technologies dans les industries agro-alimentaires
DELVERDIER Maxence, Anatomie pathologique

ENJALBERT Francis, Alimentation

FRANC Michel, Parasitologie et Maladies Parasitaires

MARTINEAU Guy-Pierre, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de basse-cour
PETIT Claude, Pharmacie et Toxicologie

REGNIER Alain, Physiopathologie oculaire

SAUTET Jean, Anatomie

SCHELCHER Francois, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de basse-cour

PROFESSEURS 2° CLASSE

Mme

M.
Mille.

BENARD Genevieve, Hygiene et Industrie des Denrées Alimentaires d'Origine Animale
BERTHELOT Xavier, Pathologie de la Reproduction

CONCORDET Didier, Mathématiques, Statistiques, Modélisation

DUCOS Alain, Zootechnie

DUCOS de LAHITTE Jacques, Parasitologie et Maladies parasitaires
GAYRARD-TROY Véronique, Physiologie de la Reproduction, Endocrinologie
GUERRE Philippe, Pharmacie et Toxicologie

HAGEN-PICARD Nicole, Pathologie de la Reproduction

KOLF-CLAUW Martine, Pharmacie -Toxicologie

LEFEBVRE Hervé, Physiologie et Thérapeutique

LIGNEREUX Yves, Anatomie

PICAVET Dominique, Pathologie infectieuse

SANS Pierre, Productions animales

TRUMEL Catherine, Pathologie médicale des équidés et des carnivores domestiques

INGENIEUR DE RECHERCHE

M.

TAMZALI Youssef, Responsable Clinique équine

PROFESSEURS CERTIFIES DE L’'ENSEIGNEMENT AGRICOLE

Mme
M.

MICHAUD Francoise, Professeur d'Anglais
SEVERAC Benoit, Professeur d’Anglais

MAITRE DE CONFERENCES HORS CLASSE

M.

JOUGLAR Jean-Yves, Pathologie médicale du Bétail et des Animaux de basse-cour



MAITRES DE CONFERENCES CLASSE NORMALE

Mme
M.
M.
Mme
Mme
M.

ASIMUS Erik, Pathologie chirurgicale

BAILLY Jean-Denis, Hygiéne et Industrie des Denrées Alimentaires d'Origine Animale
BENNIS-BRET, Lydie, Physique et Chimie biologiques et médicales

BERGONIER Dominique, Pathologie de la Reproduction

BERTAGNOLI Stéphane, Pathologie infectieuse

BOUCLAINVILLE —CAMUS, Christelle, Biologie cellulaire et moléculaire
BOULLIER Séverine, Immunologie générale et médicale

BOURGES-ABELLA Nathalie, Histologie, Anatomie pathologique
BOUSQUET-MELOU Alain, Physiologie et Thérapeutique

BRUGERE Hubert, Hygiene et Industrie des Denrées Alimentaires d'Origine Animale
CADIERGUES Marie-Christine, Dermatologie

DIQUELOU Armelle, Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores

DOSSIN Olivier, (DISPONIBILITE) Pathologie médicale des Equidés et des Carnivores
FOUCRAS Gilles, Pathologie du bétail

GUERIN Jean-Luc, Elevage et Santé Avicoles et Cunicoles

JACQUIET Philippe, Parasitologie et Maladies Parasitaires

JAEG Jean-Philippe, Pharmacie et Toxicologie

LACROUX Caroline, Anatomie Pathologie, Histologie

LETRON —RAYMOND, Isabelle, Anatomie pathologique

LYAZRHI Faouzi, Statistiques biologiques et Mathématiques

MATHON Didier, Pathologie chirurgicale

MEYER Gilles, Pathologie des ruminants

MEYNAUD-COLLARD Patricia, Pathologie chirurgicale

MOGICATO Giovanni, Anatomie, Imagerie médicale

MONNEREAU Laurent, Anatomie, Embryologie

PRIYMENKO Nathalie, Alimentation

TROEGELER —-MEYNADIER, Annabelle, Alimentation

VERWAERDE Patrick, Anesthésie, Réanimation

MAITRES DE CONFERENCES CONTRACTUELS

M
Mle
M.
Mie
M
M

CASSARD Hervé, Pathologie du bétail

GOSSOT Pauline, Pathologie Chirurgicale

NOUVEL Laurent-Xavier, Pathologie de la reproduction

RATTEZ Elise, Médecine

REYNOLDS Brice, Pathologie médicale des Equidés et Carnivores
VOLMER Romain, Infectiologie

ASSISTANTS D'ENSEIGNEMENT ET DE RECHERCHE CONTRACTUELS

Mie

BIBBAL Delphine, H.I.D.A.O.A Sciences de I'Alimentation

CONCHOU Fabrice, Imagerie médicale

CORBIERE Fabien, Pathologie des ruminants

PALIERNE Sophie, Chirurgie des animaux de compagnie

RABOISSON Didier, Productions animales

TREVENNEC Karen, Epidémiologie, gestion de la santé des élevages avicoles et porcins



REMERCIEMENTS

A Monsieur le Professeur Gérard CAMPISTRON,
De la faculté de Pharmacie de Toulouse,
Qui nous fait 'hnonneur de présider notre jury klese,

Qu'il trouve ici I'expression de nos hommages respeux.

A Madame le professeur Genevieve BENARD,

De I'Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse,

Qui a accepté d’encadrer ce travail et m’a appsdié aide précieuse tout au long de sa
réalisation,

Qu’elle trouve ici I'expression de nos sincéeres eatiements.

A Mademoiselle Caroline LACROUX,
Maitre de conférence a I'Ecole Nationale Vétérimaie Toulouse,
Qui a accepté de faire partie de notre jury deethés

Hommages respectueux.

A Madame le Docteur Christelle ROY,
Directrice du GDS de Correze,

Merci pour les nombreuses informations fournies.

Au Service Vétérinaire de I'abattoir de Montauban,
Qui nous a permis de réaliser la partie pratiquestie thése,

Merci pour leur aide.

A «la Fred »,
Graphiste de talent, sans qui je n’aurais jamaigrpaenter un tel poster,

Merci pour son aide précieuse et sa gentillesse.



« Choisissez un travail que vous aimez et vous néaupas a travailler un seul

jour de votre vie %Confucius)

A mes parents,

Sans qui je n'aurais jamais réussit ce grand projet

Merci pour votre présence, votre soutient au quetigvotre patience,
Merci pour tout le bonheur que vous m’apportez,

Merci de m’avoir permis de grandir dans cette cagnEque j'aime tant et qui a fait naitre en moi
cette passion

A Adrien, mon soleil,
Tu es présent depuis le début de cette aventues, toujours été a mes cotés,

Jamais je ne te remercierai assez pour tout cetgueapportes

A nos futurs enfants, en espérant qu'ils te restamhde la téte au pieds !

A Mathilde,

Merci a toi, ma grande petite sceur, pour nos mosgattagés et notre complicité,
« Un pour tous et tous pour un » !

A mes grands-parents,
Merci de nous avoir accueilli si souvent,
Merci pour votre gentillesse, votre soutient etsteas bons moments passés grace a vous

A ma grand-mére paternelle,

Toujours dans mes pensées et dans mon cceur

A ma famille,
Merci pour tout ce que nous partageons, pour vetnatient

A André, Anne, Félicien et Marie,
Merci pour vos encouragements, votre gentillesse,
Merci André d’avoir si bien réussit Adrien,

Je vous souhaite beaucoup de bonheur

A Danielle et Lidiana,

Malgré la distance vous étes importantes & mes yeux



A Elise, Myriam, Chloé, Maud et Emilie,
Merci pour ces bons moments partagés,
J'espére que ces amitiés ont encore de belles ard@ant elles

Je vous souhaite a toutes beaucoup de bonheurréudsite

A Adeline,
A notre amitié qui dépasse les frontieres,
A nos nombreuses ballades en forét avec nos aquatée pattes,

Je te souhaite d’étre heureuse en France, en Espagnitalie ou ailleurs !

Au Docteur Didier VERSAILLES,
Qui a su m'apprendre le passage de la théorie graique,

Merci a lui et sa famille pour leur accueil chaleux et leur gentillesse.

Au Docteur Pierre BERGERON,

Merci pour son instruction.

Aux Docteurs Jean-Paul MARCHAL et Vincent BOUIN,

Merci pour leur patience et leurs bons conseils Ide mes stages.

Aux Docteurs Eric ARVEUX, Joél VIGNES et Yves PETION,

Merci pour leur accueil et la formation qu’ils m'bdonnée.

Aux Docteurs Virgile CAILLIER et Jean-Paul GARDET,

Merci de m’avoir donnée ma chance pour démarrersdarvie active !



TABLE DES ILLUSTRATIONS

TABLEAUX

Tableau 1 Famille des Herpesviridee

Tableau 2 Herpesvirus de ruminants apparentés au BHV1

Tableau 3 infection des bovins par des herpesvirus autresBiV 1

Tableau 4 infection de ruminants domestiques et sauvageBidail

Tableau 5 Classification et fonctions des glycoprotéineB#/1

Tableau 6 Procédure d’acquisition et de maintien de I'agigdh A « indemne d’IBR »
Tableau 7 Procédure d’acquisition et de maintien de I'apgiadh B « contrélé en IBR »
Tableau 8 Intérét des vaccins délétés dans le dépistagéBdr |

Tableau 9 Bilan sur les techniques de diagnostic directlé&l

Tableau 10 Bilan des méthodes de diagnostic sérologiquelBRI’

Tableau 11 Résultats d’analyses réalisées par le GDS de gorre

FIGURES

Figure 1 :Structure du virus BHV1

Figure 2 :Organisation du génome deserpesvirus

Figure 3 :Cycle de réplication dasherpesvirus

Figure 4 :Phylogénie de différents herpesvirus obtenue agpggaencage des acides aminés
des glycoprotéines B et D

Figure 5 :Rappels sur le cycle cellulaire

Figure 6 :Bilan du cycle latence — réactivation

Figure 7 :Modalités de transmission de BHV1

Figure 8 :Organisation de la certification des cheptels bevis-a-vis de I'IBR en France
Figure 9 :Organisation de la réponse immunitaire face ainfieetion par BHV1

Figure 10 :Principe de la méthode ELISA indirecte

Figure 11 :Principe de la méthode ELISA de compétition

Figure 12 :Procédure en cas de suspicion de Réaction Séajamfiaussement Positive



Figure 13 :Ostéologie de la face ventrale du crane des bovins
Figure 14 :1°étape de découpe — méthode de prélévement deliogartgjumeaux
Figure 15 2*™ et 3™ phase de découpe - méthode de prélévement delogartgjumeaux

Figure 16
Figure 17 :Mise en évidence des ganglions trijumeaux - méhdd prélévement des

4*™ étape de découpe - méthode de prélévement debogesrigijumeaux
ganglions trijumeaux

Figure 18 :Prévalence de I'IBR dans les cheptels bovins &@ngu cours de la campagne
2005-2006

Figure 19 :Incidence de I'IBR dans les cheptels bovins fresmga cours de la campagne
2005-2006

Figure 20 :Cheptels qualifiés par STC vis-a-vis de I'IBR earice

Figure 21 :Statuts des différents pays européens vis-a-VisBie

Figure 22 :Béte bovine. Base de la cavité cranienne averdds craniens qui en émergent.
Figure 23 :Base du crane du boeuf.

Figure 24 :Préparation du site de découpe — Méthode de Emdlént des ganglions

trjumeaux.



GLOSSAIRE

ACERSA : Association pour la Certification de SaAtémale en élevage
ADCC : Antibody Dependant Cell Cytotoxicity

AFSSA : Agence Francgaise de Sécurité Sanitairé\ieents
BHV1 : Bovine HerpesVirus de type 1

BICP : Bovine Infected Cell Protein

CA : Conseil d’Administration

CC : Comité de Certification

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

CP : Comité Permanent

CSE : Comité de Suivi et d’Evaluation

DDSV : Direction Départementale des Services Vaadres
DEX : Dexaméthasone

DGAL : Direction Générale de I'Alimentation

DICC : Dose Infectante en Culture Cellulaire

ECP : Effet Cytopathogene

EILA : Essais Interlaboratoires d’Aptitude

ELISA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

GDS : Groupement de Défense Sanitaire

IBR : Infectious Bovine Rhinotracheitis

IDR : Intra Dermo Réaction

IPB : Infectious Pustular Balanoposthitis

IPV : Infectious Pustular Vulvovaginitis

JO : Journal Officiel

LGM : Lait de Grand Mélange

LR : Latency Related

NK : Natural Killer

OVS : Organisme a Vocation Sanitaire

PCR : Polymerase Chain Reaction

RSFP : Réaction Sérologique Faussement Positive

Se : Sensibilité

Sp : Spécificité

SNGTV : Société Nationale des Groupements Techriyfiéérinaires
SNLC : Seronegative Latent Carrier

STC : Schéma Territorial de Certification



1.
2.

T rgoTe 18 Tox i o] o ST TUURRPUPPPPUPUPPRRPINS 12
Etude bibliographiqUE ...........evieeiiiiei e 13
P20 S = T ] (o o [ PR ORRRPP 13
2.1.1. LI V0] 0] 011 PSP RP PP 13
21.1.1. Famille des herpesviridae.........cccoiiiiiiiiiiiiei e 13
2.1.1.2. Sous-famille des alpha herpesvirinae.............cccceeeeeeeeiiieeeeeeecceeeeeiie, 15
2.1.2. INTECHIONS CrOISEES ....ovvviiiiiiee et ettt e e e e e e e e e 18
2.2, L VIFTUS BHVL ..o 19
2.2.1. PrESENTALION ... et e e e e e e e e e e e e e e s e aaaaaaaaaas 19
2.2.2. SHTUCTUIE ..o e e e e e e e e e e n s 20
2.2.2.1. COMPOSILION it e e e eee e 20
2.2.2.2. GBNOIME ...ttt bbbttt ettt e e e e e e e e e e e e e e e s snneeeee e 20
2.2.2.3. Glycoprotéines d’enNVelOPPE......uuiccccccc e 22
2.2.2.3. 1. GENEIAIILES......euuiiiieiiiieie sttt e e e e e e e e e e e e e s s eee e 22
2.2.2.3.2. Glycoprotéines et phylogénie des hefpesy..........ccccceeeeeeeiiiiiiiiinnns 24
2.2.3. Propriétés DIOIOGIQUES ..........co e e e s 25
2.2.4. POUVOIr PAtNOGENE ... ..ot e 26
2.2.4.1. LESIONS UES TISSUS ....uuviiiiiiiiiiemeeeee et e e e e e e e e e e e e e s s st ee e e e e 26
2.2.4.2. Altération du métabolisme cellulaire ..........cccccoeeeeeieiiiiiiiiiiiiiieee, 26
2.2.4.3. Altération de la réponSse iIMMUNITAINE e e eeeeeeeeeeeeeeiiiiiiiiease e e e eeeeeeas 27
2.2.4.3.1. INAUCtiON d’APOPLOSE ...uunniie et 27
2.2.4.3.2. Modification de I'expression du CMH....c.......ccoooiiiiiiiiiiiiiiiicceeeen, 28
2.2.5. POUVOIr antig@NIiQUE.........coeieeiiicmeeeee e e ettt e e e e e e e e e e e e e eeeereeeeeees 28
2.2.6. POUVOIT IMMUNOGENE ... oo e e e e et e et s e e e e e e e enaaaaeeeas 28
2.2.6.1. Réponse immunitaire NON SPECITIQUE v vvvvvvriiriiiiiiiiiiiiiiieeeeeennnnn. 28
2.2.6.2. Réponse immunitaire spécifique de typkilege................ccccceeeeeeenn. 30
2.2.6.3. Réponse immunitaire spécifique de typedmata ..................ccvvvveeeeeen. 30
2.2.6.4. Echappement du virus a la réponse immaita...........cccceeeeeeeeeeeeeenn. 32
2.2.6.5. IMmunNIité chez 1e JEeUNE ... 32
P2 T = 1 (oo = (o] (S 34
2.3.1. Premiere iNfECHION ..........uviiiiiiiiieieeee e 34
2.3.1.1. CONEAMINATION ...ttt 34
2.3.1.2. Multiplication locale et excrétion virale............ccccccvvvvevivieeennnnenn. . 4.3
2.3.1.2.1. Cycle viral de multiplication .......ccceeeeereeriiiiiiieiiee e 35
2.3.1.2.2. EXCIretiON VIFAIE ........eeveeeeees s veeeeeeeeeeeeeeaeaaeaaaeasasssssnnssnnneeeeens 36
2.3.1.3. Extension de I'NfECHION ........ooviiccee e 36
2.3.1.3.1. DissSémination [0CAlE .............ueemmemeeieiieeeeeeeeeeeeeeeecceeeeeeeas 36
2.3.1.3.2. Diffusion systémique par VIF€MI€ ......cc..ceeeeeevvieeeeeiiiiciiee e 36
2.3.1.3.3. Dissémination par VOI€ NEIVEUSE. e .coeivvrrriiiiiiiiiieeeeeeeeaeennnn. 0. 3
2.4, LABINCE ..ot ene 37
2.4.1. D=3 11 071 (o o PR P ORI 37
2.4.2. o o= 1115111 o] o H PP PP PP PPPPPPPRI 37
2.4.3. Mise en place de [a latencCe.........coeeieeeiiiiiiiiiiiie e 38
2.4.4. ROIES AU GENE LR ..o e e r e e 38
2.4.5. REACHVALION......uuiiiiiiiiiiiiiiii s ceeeeeii et e e e e e e e e e e s e s e s nnnnnreaaeeaeeeeeas 39
2.4.5.1. GENETAlITES.. ..ottt e e e e e e 39
2.4.5.2. SUMUIT ettt e e e e e e e e e e e 40
2.4.5.3. Mécanisme de la réactivation............cocccccvvvvviiiiiiiiieieieeeeeeeeeeen. 40

SOMMAIRE



22 TR 1 {101 o U= 42
2.5.1. FOIrME rESPIFALOINE ...t e et ennneeeeenaae 42
2.5.2. FOrmMe geNILAlE........ooovieeeee e e e e e e e e 43

25.2.1. Vulvovaginite et balanoposthite......cccccccoieiiiiiiinnn. 43
2.5.2.2. AVOIEIMENTS ..o ernea s 44
2.5.2.3. MELIItES QPreS CESAMNMENNE ......vvieeeeceeeeiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeaaeeeesaiannns 45
2.5.2.4. 1Y = U0 1 (=S 45
2.5.3. AULIES TOIMMIES ... s 45
2.5.3.1. ENCEPNANItE ...t 45
2.5.3.2. Septicémie des NOUVEAUX-NES...... - errrrrrrrmirreererireeeeaeeeeeeeennn 40
2.5.3.3. ALEINte POAIE .....evveeeie e ——— 46
2.54. SUNMNTECHIONS. ...t e e e e e e e e 47

2.6. Modalités de controle de I'IBR en France :lmées et limites .............cceeeeeeee. 47

2.6.1. Epidémiologie de I'IBR ..........eeeiiiicmmeiiiiiiiiiiiiiieeeee e seneeee s 47
2.6.1.1. (12T 1= = 1] (=S 47
2.6.1.1.1. Situation actuelle ... 47
2.6.1.1.1.1. EN FranCe....cccuuiiiiiii et emmcee ettt e e ennnas 47
2.6.1.1.1.2. EN BUIOPE ...ttt 49
2.6.1.1.2. Sources de BHVI........coooo oot 49
2.6.1.1.3. Modes de transmission de 'BR ... oo, 50
2.6.1.1.3.1. Matieres VIrUlENTES ..........ci it e e e e e e eeeeeeaanaeees 50
2.6.1.1.3.2.  TransmisSioN dir€CLE .........coeemaaiiieie e 50
2.6.1.1.3.3.  Transmission iNGIrECLE .........coemmmmervrrriiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeaiannns Sl
2.6.1.1.4. Facteurs de réceptivité des troUPEAUX v .....ceeeeeeeeeeeeeeiiiiiiniierenne 52
2.6.1.1.5. RESEIVOIIS....cuuuuuiiiiii i e e e s e e e e et ettt s s e e e e e e e e e e enaaaanaaeaees 52
2.6.1.2. Facteurs de risque de tranSMISSIONue«veeeeririieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen D2,
2.6.1.2.1. Intervention de vecteurs du VirUS ...........eeeeiiiiieeeeeeeeeeeeceeeeiiinnnns 52
2.6.1.2.2. Transmission par insémination artifleiel.............ccccceeveiiinnnn, 53
2.6.1.2.3.  SEeVIAge UES VEAUX ...uuuuuiiiiiieeeeeeeeeeeeiiiinnsinasaeaaaeaeaaaeesseessssrennnnes 54
2.6.1.2.4. MIiSE €N ESHIVE.......coiiiieeieetommmme e eetteea s s e e e e e e e e e e aeeeeeeeeeessssnnnnnssnees 54
2.6.2. Modalités de contréle de I'IBR €N FranCe o .......covvvvvvvviiiiiiieieeeeeeeeenn, 54.
2.6.2.1. INtEréts : IMPactS ECONOMIQUES ... ceemmmmeeeerieieeeeeeeeeeeeeeeseiniieeeees 54
2.6.2.2. LES ACTEUIS .. it erm oo et e 55
2.6.2.2.1. Le Ministere de 'AQrCUItUIe. ..o oo 55
2.6.2.2.2. L'ACERSA ... 55
2.6.2.2.3. Les GDS (Groupements de Défense Sa)itair..............ccccevvvvvvnnnnnnn 56
2.6.2.2.4. Les laboratoires d’'analySes ... ieiiiiiiiiiinie e 56
2.6.2.2.5. La DDSV (Direction Départementale daviSes Vétérinaires) ........ 56
2.6.2.2.6.  OrganiSAtiON ........uuuuuuuuuisicaceeeeeeetntnaaaa s e e e e e e eeeaeeeeeeeesessssnnnnnsseees 56
2.6.2.3. Plan de contrdle national et mesureS@e@BL................ceeeeeeveevvveeiiinnnnns 58
2.6.2.3. 1. GENEIAlILES......uuviiiiiiiirees st eee e et e e eaaeaaaeaa e s s s s s s reeeeeaeeeeas 58
2.6.2.3.2. Prophylaxie annUElle ..............cmmeeeeeeeereiiiiiiiiiieee e e e eeeeeeeeeieeeens 58
2.6.2.3.3. Contrdle a I'introdUCtioN ..........ceeeereeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 59
2.6.2.3.4. Mesures en cas de résultat non négatif...............ccoevvvviiiieiennnnn. 61
2.6.2.3.5. La certification des Cheptels....cc o 61
2.6.2.3.6. Cas particulier des ESLIVES ... eeeeeeiiieiiieiiirir e e aeeeas 62
2.6.2.3.7. Les mesures de contrble en centreslgeteode semence ................. 63
ST 18 T - V- ol of [ o - 1 o] o [ 64
2.6.3. Diagnostic de PIBR.......ouiiiiiiiei et ee e 66
2.6.3.1. Diagnostic clinique et differentiel..............coovvvveiiiiiiiiiieie e 66

10



2.6.3.2. Méthodes de diagnostic directes : misévedence du virus.................. 66

2.6.3.2.1. Reéalisation des prélevements ........ccccccvvviiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeennd 66
2.6.3.2.2. Recherche des ViMONS...........uceeeeemeeeeeeeeeeeeeeeeessssiiieveeeeeeeees 67
2.6.3.2.3. Recherche des antigenes VIFAUX . e coceserrrrrrrmmmreeeeereeeeaeaeeenn. 3. 0
2.6.3.2.4. Recherche de FADN Viral..........cc oo 63
2.6.3.3. Méthodes de diagnostic indirectes : miséwidence des anticorps....... 70
2.6.3.3.1. Réalisation des prélevements ........ccccceeeeeeeeeieveeeeeeeeiiieeee e 70
2.6.3.3.2. Réaction d’hypersensibilité retardée ............eueveveveeieeeiiiiiiiiiins 70
2.6.3.3.3. RéAaCtions de SErolOgIe.......... . eeeeeerrrrnnnniirasieeaeeeeeseersreereeenn 71
2.6.3.3.3.1.  SEroneutraliSation.............ccccccieieiiiiiiiiiiiiiriereee e e e e e e e e e 71
2.6.3.3.3.2.  Hémagglutination PasSIVE ........cccceeeiiiriieeeeeeeeeeeeeeeee s 71
2.6.3.3.3.3.  Immunofluorescence iNdireCte ...........cceeeeeviieiieiiiiiiiiiiiieeeenn, 71
2.6.3.3.3.4. ELISA .. 71
2.6.3.4. Limites de la détection du BHV1 par ceshoées ..................cooeeneeees 73
2.6.3.4.1. Les animaux porteurs latents séronégatif...............ccoevvvviiiiinnnnnn. 73
2.6.3.4.2. Les infeCtioNS CrOISEES ........cceveeieeiiiiiiieieeeee e ceeee e 74
3. Mise au point d’'une technique de récupération du gaglion trigémineé.................... 75
3.1. Intérét du ganglion trigéminé dans la lutteto® I'IBR....................ccceeecvvvvnnnnnn D
3.1.1.  ProblématiqUe............cocuiiiiiiiiimmmemiic 75
3.1.2.  f®solution : réactivation virale a la dexaméthasane..............ccccoeevrrennn. 75
3.1.3.  2™®solution : recherche virale sur les ganglionsINgauX...............c........... 76
3.2, ASPECES rEGIEMENTAINES. ....ciiiiiiie e e e e e e e s e e e nnneeeees 76
3.3. Rappels anatOmMIQUES..............eee.. e e eeeeeeeenesnnnnnnnnsaaaseaaaaeaasaaaeeeeeseeeeeeeee 77
3.4.  Description de la Methode............coeeeriiiiiiiii e 79
3.4.1. f®phase : préparation du site de dECOUPE....coeeerirveiriiiriiiiiiicei, 79
3.4.2.  ZT°Phase : dECOUPE........ccooueuiiviuiiiciisiecereme et 80
3.4.3. 3"°phase : prélevement des ganglions trijumeauX .c.cee..c..cecveeevereerennene. 83
4. ANAIYSES B FTESUITALS ... .uuveiiiiiiiiiiiie e eeeee e reeee e e e e e e e s e e aanns 84
4.1.  DeSCription AU CONEXIE......uuuuuuuiimmreeeeeeeiinias e e e e e e e eeeeeeeeeeesesssrnnnnneesennnnnnnns 84
4.1.1. DETINITIONS .. e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e as 84
4.1.2. Cas du dépistage de l'BR..........oicceeeeeeeeeeeier e 84
4.1.3. Procédures en cas de suspicion de RSEP..........ccccoceeiii, 85.
4.1.4. Enquéte epidémiologiqUE ... . ... i iceeeeeeiiicie e e 87
4.1.5. Procédure de recontrole et de deCISION . vvvrieiiiiiiiiiiieeeeeeeieeeeeeeeee 388
4.2. Description de la technique d’'analyse...........ccoovviiviiiiiiiii e, 89
4.2.1. O SRR 89
4.2.2. Isolement viral aprés passage sur cultuh@la@iee ................ccccvvvvveeeeeennnnnnn. 89
4.3. Reésultats obtenus au cours des analySesS.......c.cceeeeeevviveieveeiiiiiiiiieee e eeeeeen 89
N 1 (=T o] (=3 7= i [0 [ PPPRRPRPRPRR 90
4.4.1. (O S 01T 0 F= 111 £ 90
4.4.2. CAS SUSPECTS. .. et e ettt st s+t e e e e et et e e e e e e e et e e e e eneenmnsn e e eeaeees 91
4.4.3. (O TS 010 151 11 7SRRI 91
4.5. Intégration de la méthode dans le plan de hational ..................ccooeiiiniinnnn, 91
ST 0] o o] 10153 o ] o FO PP USSP OP PO PPPPPPPPPPPPP 93
T =1 0] [To o | =1 o] 11T 94
7. TexteS REQIEMENTAIIES ......ccuuvrirreiiiii i s i e e e et ettt ss s e e e e e e eeeaeeeeeeseeeenneeeeenennns 111

11



1. Introduction

L’'IBR, ou Rhinotrachéite Infectieuse Bovine, esteumaladie rencontrée dans
'espéce bovine. Elle est due a linfection desrmamix par un virus de la famille des
Herpesviridae le BHV1 (Bovine Herpesvirus de type 1). Au codes années 70, ce virus
était connu comme responsable d'une atteinte dénpaovoquant des troubles de la
reproduction. Par la suite une forme respiratoisé apparue. BHV1 est capable de se
maintenir sous forme latente dans les gangliopsnigaux des animaux infectés et d’étre

réactivé a tout moment de la vie de I'animal.

Actuellement I'IBR a une incidence clinique restitej par contre elle représente un
enjeu commercial important. En effet, certains paysexigé des garanties sanitaires vis-a-vis
du BHV1 pour la vente d’animaux. En France, TACER@\ssociation pour la Certification
de Santé Animale en élevage) a mis en place uémgstle contrble et de certification des
cheptels. Mais le dépistage de BHV1 peut posempdaislemes, avec parfois I'obtention de
résultats aberrants. Etant donné I'impact commkedad’IBR, il faut pourtant étre en mesure
de garantir la qualification des cheptels bovin&sC pourquoi I'une des techniques de
diagnostic consiste a rechercher la présence ds dians les ganglions trijumeaux du bovin
apres l'abattage de I'animal.

Le travail réalisé ici consiste dans un premiergerm décrire I'agent infectieux avec
ses patrticularités, son épidémiologie, les méthattesliagnostic et la gestion de I'IBR en
France. Dans un deuxieme temps nous décrirons tlaode que nous avons développée afin
de prélever les ganglions trijumeaux des bovindinEnous verrons de quelle facon ces
ganglions sont analysés et les résultats qui antobtenus. Nous pourrons alors conclure

quant a I'intérét de cette technique dans le cddra gestion nationale de I'IBR.
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2. Etude bibliographique
2.1. Etiologie
2.1.1. Taxonomie
2.1.1.1. Famille des herpesviridae

La famille des herpesviridae se divise en troissdamilles : alpha, béta et gamma
herpesvirinae. Les virus de cette famille sont aérésés par la présence d’'une enveloppe,
une molécule d’ADN double brin et une capside iédsigue. Le virion se compose de quatre
unités structurales : le core, la capside, le t@aminet I'enveloppe. La sous-famille des

herpesvirinae sera étudiée plus loin.

La sous-famille defd herpesvirinae est constituée des ger€gsomegalovirus
Muromegaloviruset RoseolovirusElle a tres peu d'importance en médecine vétiéenae
cycle de réplication des virus est lent (plus db)2#4s ont une étroite spécificité d’hdtes et
provoguent une destruction lente des cultures le@s. Les cellules infectées ont une taille
augmentée par la présence d’inclusions cytoplasgsigtinucléaires. Ces virus établissent des
infections latentes dans les cellules glandulagseétoires, les cellules lymphoréticulées, les

reins...

La sous-famille deg herpesvirinae contient le genlgmphocryptovirusdont les
cibles sont des poissons d’eau douce et d’eau saléeggenrdRhadinovirusayant pour cibles
des singes dont les ouistitis. Le virus resporesdhl coryza gangréneux ovin fait également
partie de cette sous-famille (herpesvirus ovin t@)e®®. Il s’agit de virus & tropisme
lymphocytaire, capable de rester latent dans legplhpcytes. Certains ont des propriétés

oncogéniques. D’autres infectent les cellules éfidles et les fibroblastes.
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Tableau 1 : Famille des Herpesviridge® *

Sous-famille Genre Virus associés

_ _ Bovine Herpesvirus _ _ .
Simplexvirus ) Mammite ulcerative, thélite

Bovine Herpesvirus Rhinotrachéite infectieuse

1 bovine

Bovine Herpesvirus

. Méningoencéphalite

. ' Maladie d’Aujesky encéphalitg
Suis Herpesvirus 1
mortelle

Caprine Herpesvirus Vulvovaginite, infection

1 néonatale mortelle
Alpha

herpesvirinae | Vvaricellovirus | Ovine Herpesvirus 1

Surinfection d’adénomatose

pulmonaire

Cervine Herpesvirus
1 (cerf)

Elk Herpesvirus 1
(Elan)
Buffalo Herpesvirus
1 (buffle)

Rangiferine

Pathologies oculaires

Infection génitale subclinique

Infection subclinique

Herpesvirus 1 Infection génitale subclinique

(renne)

Bovine Herpesvirus| Vulvovaginite, métrite post-

4 partum, avortements
Gamma _ ) . Coryza gangréneux, forme
- lymphocryptovirug Ovine Herpesvirus 2 .
herpesvirinae européenne

Caprine Herpesvirus

) Subclinique

14



2.1.1.2. Sous-famille des alpha herpesvirinae

Les alpha herpesvirinae sont caractérisés par cle dg réplication court (moins de
24h), une grande variabilité d’hbtes et provoquemtgénéral une destruction rapide des
cultures cellulaires. lls ont la capacité d’étadks infections latentes principalement dans les

cellules nerveuses. lls ont une grande importaétérinaire .

On peut distinguer deux genres : le gesimplexvirus(herpesvirus bovin de type 2)
et le genrevaricellovirus (herpesvirus bovin de type 1, herpesvirus bovintgee 5,
herpesvirus porcin de type 1, virus responsabléadealadie de Marek chez les volailles,

virus responsable de la laryngo trachéite infestethez les volailles)

La sous-famille desa herpesvirinae regroupe des virus présentant des
caractéristiques communes, certains présentemttéréi particulier dans la maitrise de I'IBR

du fait de leur proximité avec le virus BHV1. Ibgit des virus suivants :

Tableau 2 : Herpesvirus de ruminants apparent&i-ul

_ Hote ) Distribution
Virus Pathologie ) _
naturel géographique
. . Rhinotrachéite infectieuse bovine o .
Herpesvirus bovin _ o ) Europe, Ameérique, Asie,
bovins Vulvovaginite infectieuse )
1 (BHV1) Australie
pustuleuse
Herpesvirus bovin . o ] . Europe, Amérique,
bovins Méningo-encéphalite mortellg _
5 (BHV5S) Australie

Herpesvirus du buffle
buffle (BuHV1) d'eau

Infection génitale subclinique| Europe (ltalie), Arafie

' _ Vulvovaginite, avortements, o
Herpesvirus caprin . . . i Europe, Ameérique,
chévre infections néonatales _ e <
1 (CapHV1) o Australie, N'© Zélande
systémiques

Herpesvirus du cerf cerf

] Syndrome oculaire Europe
(CerHV1) élaphe
Herpesvirus du ) o o o
renne Infection génitale subclinique Europe, Ameeiq
renne (CerHV2)
Herpesvirus de ] . o o Europe, Amérique du
] élan Infection génitale subclinique
I'élan (EIKHV1) Nord

15



* BHV5

L’infection se fait par inoculation intranasale. t&plication a lieu au niveau du site
d’entrée : la muqueuse respiratoire. L'excrétiomlei dure pendant 10 a 60 jours avec un pic
entre le 4™ et le 6™ jour post infection. La virémie est transitoireiple virus va se
localiser dans des organes secondaires. La diffisgdait par le sang, par passage de cellules
a cellules (échappement au systéme immunitaire)emysteme nerveux : infection des nerfs
périphérigues et migration intra axonale. Le viaiteint alors des neurones du ganglion

trigéminé et des cellules olfactives de la muquezsale.

Chez le veau BHV5 provoque une méningo-encéphalitde. Cela se traduit par un
eécoulement nasal séreux, de l'apathie, de I'anerekes signes neurologiques sont une
dépression sévere avec hypersalivation, tremblesmansculaires, tourner en rond, pousser
au mur, ataxie, opisthotonos. Les Iésions histgloggs dans le cerveau sont multiples :
meéningite, infiltration périvasculaire de cellule®nonuclées, neuronophagie, inflammation
des cellules satellites et des cellules glialesndréagie, nécrose, cedeme. De plus
I'inoculation du virus BHV5 au niveau de la conjtime provoque une conjonctivite, au

niveau de la mugueuse nasale une rhinite et aaumivaginal une vulvovaginite.

Apres une premiére infection, la latence s’étatbl#z les survivants dans le ganglion
trjumeau, les muqueuses nasales et trachéale® etydteme nerveux central. Apres

réactivation le virus pourra s’installer sous foriatente dans d’autres sites du cerveau.

e CapHV1

L’inoculation nasale ou génitale est suivie par wrémie associée aux cellules
mononuclées, qui provoque une infection systémigtiedes avortements. Les sources
d’infection sont les animaux infectés en phase sgmptique ou en phase de latence.
L’excrétion virale se fait au niveau oculaire, Hastagénital. La voie génitale est la principale

voie d’entrée.

Chez les chevreaux CapHV1 provoque une maladiegmsygtie a morbidité et
mortalité élevées. On trouvera a l'autopsie demmésulcératives et nécrotiques le long du
tractus digestif. Chez 'adulte, CapHV1 provoque lnalanoposthite ou une vulvovaginite et
des avortements dans [@"2moitié de la gestation.
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On peut mettre en évidence I’ADN viral dans le plata et dans les organes foetaux.
La réactivation virale a lieu suite a un stressspilggique (saison de reproduction), aux
hormones pendant I'oestrus, a l'administration dmitbs doses de dexaméthasone. La
réexcrétion virale a lieu chez des animaux préseénia faible taux d’anticorps. Le site de

latence est le ganglion sacral. Le site d’excrétiépend du site d’infection.

 CerHV1

L'infection se fait au niveau de I'appareil respiiee supérieur et de la muqueuse
oculaire. L’excrétion virale débute 2 a 6 jours tpioection, dans les sécrétions nasales et

oculaires. La voie génitale semble également janadle.

CerHV1 est responsable d'un syndrome oculaire a@gonctivites, sécrétions
oculaires purulentes, hypopion, opacification cenm& uniforme sans ulcération, sécrétions
nasales mucopurulentes, photophobie, cedeme deieepa supérieure. Le virus possede un

cycle de latence et de réactivation.

e CerHV2

L’infection est asymptomatique. On note une exorégénitale. Le virus présente un

cycle de latence, réactivation et réexcrétion.raagmission se fait par voie génitale.

* Latence

Le site de latence, quelque soit I'’herpesvirus aunse, est toujours un ganglion
nerveux. Il dépend du site d’inoculation : ganglimigéminé pour une infection par voie

respiratoire, ganglions sacrés lors d’infection e génitale.

Lesa herpesvirus sont proches sur les plans antigémijgénétique. La sérologie ne
permet pas de faire la distinction entre ces vidusfait de réactions croisées. Des études
expérimentales ont mis en évidence que cd®rpesvirus étaient capables de franchir la
barriére d’espéce et d'établir une infection dams autre espéce que I'espéce diile
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2.1.2. Infections croisées

Différentes études ont montré I'existence d’infect croisées par les herpesvirus de

ruminants. L’herpesvirus apparenté a une especeudnants peut infecter une espece

différente, parfois provoquer des signes cliniquesfois induire une réponse sérologique,

d'autres fois I'infection croisée aboultit & la iéation d’un cycle viral complét* %)

Tableau 3 : Infection des bovins par des herpeswrtiires que BHV1

. Infection Excrétion Réponse Réactivation -
virus o ) i . Latence i .
primaire virale serologique reexcretion
BHV5 + +++ + + +
CapHV1 + ++ + + -
CerHV1 - +/- - - -
CerHvV2 +/- + +/- _ -
Tableau 4 : Infection de ruminants domestiquesietages par BHV1
. Infection Excretion Réponse Réactivation -
espece o ) ) ) Latence i .
primaire virale sérologique réexcretion
Chévre + ++ ++ + ++ (signes clinique
Cerf +/- + +/- - -
Renne +/- + - - i
Mouton + ++ ++ + ++

contréle de I'IBR en élevage. En effet il faut tecompte du fait que :
- les moutons et les chevres sont de potentielsv@isgeide BHV1 (latence, excrétion et
réexcrétion virale massives). Cependant leur cépad transmission de BHV1 aux

bovins est limitée (un mouton inoculé avec BHV1tpetecter 0,1 veau alors qu’'un

Ces possibilités d’infections croisées ont des éguences sur la gestion et le

bovin en infecte 9*". Cerfs et rennes ne constituent pas des sourcisines de

transmission du BHV £* 5%
- il existe des bovins infectés par des alphaherpgsvViétérologues : CapHV1 est un

agent majeur d’infections croisées (excrétion eiraéroconversion, latence chez les

bovins). CerHV2 peut infecter et provoquer une sgngersion chez les bovins, mais
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ne peut y établir de latence. Cependant cettetinfecroisée est peu probable dans la
nature. D’apres différentes études I'infection nelte de bovins par CerHV1 semble
impossible. Linfection de bovins par EIKHV1 estsgdle expérimentalement et
provoque une séroconversion quand linoculation iestanasale®®?. Cependant

aucune réaction croisée avec EIkHV1 n'a été miséveence dans la nature.

Les conséquences des infections croisées de rutsipanles alphaherpesvirus sur le
dépistage de I'IBR sont de plusieurs ordres :
- dépistage des ovins et caprins infectés par le BHSturces potentielles de
transmission virale, dans le cas des élevages sriixteins/ovins ou bovins/caprins
- dépistage des bovins infectés par CapHV1, CerHV2BblV5, responsables de
réactions croisées positives dans le cas du dgpisia I'IBR par sérologie. Cependant
ce risque est limité car :
o BHVS5 est trés peu présent en Europe
o CerHV2 n'est présent en Europe gu’en Finlande éi@wege
o Le risque de transmission de CapHV1 concerne asHentent les élevages

mixtes bovins/capring®

2.2.Le virus BHV1

2.2.1. Présentation

Le virus BHV1 est I'agent pathogene responsabldadehinotrachéite infectieuse
bovine. On peut distinguer deux sous-types du \BH¥ 1, différenciables par des analyses
de restriction enzymatique ou par liaison avecatggorps monoclonaux. Chaque sous-type
possede des propriétés antigéniques caractéristejues pathologies associées :

- le sous-type BHV1.1 est responsable principalemaatla forme clinique
respiratoire

- le sous-type BHV1.2 est responsable principalerdent forme clinique génitale
(Vulvovaginite infectieuse pustuleuse (IPV), balposthite infectieuse pustuleuse
(IPB)), et est lui-méme divisé en sous-types BH¥1ep BHV1.2b, ce dernier ne

présentant pas la capacité de provoquer des avemtem

Cependant cette distinction BHV1-1/BHV1-2 ne coomsl pas exactement a la
distinction forme respiratoire / forme génitale.n®da plupart des cas, mais pas la totalité, on

retrouvera BHV1-1 dans le tractus respiratoire ldVB-2 dans le tractus génitap.
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2.2.2. Structure
2.2.2.1. Composition

Le virus possede une taille allant de 150 a 200 ltenBHV1 est composé d’une
molécule d’ADN bicaténaire enroulée autour d’unéibe fibrillaire et fixée a ses extrémités
a la face interne de la capside icosaédrique. Qldtaiere comporte 162 capsomeres et
mesure 100 nm de diamétre. Elle est entourée ptglement, lui-méme recouvert d'une

enveloppe de nature phospholipidique, portant deopgrotéines a sa surface : les spicules.

Enveloppe
Tégumer

ADN génomique
Nucléocapside

Glycoprotéines ervelopps

Figure 1 : Structure du virus BHV®

2.2.2.2. GEnome

Le génome du BHV1 est intégralement connu. Il congpd35301 paires de bases. Il
présente une séguence unigue courtg ube séguence unique longue,: éf des séquences

répétées interne (IR) et terminale (TR)

U US

- 1 oK — | 9C [ | gB gH gM gL M IR TR

G o0 fo feE [

Figure 2 : Organisation du génome des alpha heinpes$t?
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Le génome de BHV1 code pour un grand nombre detipex impliquées dans la
synthese de I'ADN, le métabolisme des acides ngeés... Les génes codant pour ces
protéines peuvent étre classés en quatre catégories

- les genes codant pour des protéines responsablasmidtiplication du virus

- les génes codant pour des protéines permettantiffiasidn du virus dans
I'organisme héte a partir de son lieu d’inoculation

- les genes codant pour des protéines altérant feagls immunitaires de I'hote

- les genes codant pour des protéines responsablespa¢ghogénicité du virus sur

les cellules hoteY

L’expression du génome viral est spécifiqgue du tygpeecellule dans lequel il se
trouve. Lors d’une infection lytique, c'est-a-dias de l'infection de cellules autres que
nerveuses, I'expression des genes est intensdait selon une cascade particuliere :

- expression des genes codant pour les protéines précoces immédiates IE
(Immediatly Early). Leur activation est faite pareuprotéine virale préexistante. Il
s’agit par exemple du gene bICPA4.

- expression des gen@scodant pour les protéines précoces E (Early)véetpar
'expression des geénes IE. Il s’agit par exempls denes thymidine kinase,
ribonucléotide réductase. Les protéines synthétiséeun réle dans la réplication
de I’ADN viral, elles ne sont pas structurales.

- expression des genescodant pour les protéines tardives L (Late) tetlas les
composants structuraux du virion, ainsi que pousr @éments permettant I'entrée
du virus dans la cellule. On distingue les gepesexprimés a un faible niveau
méme en l'absence d’expression des génes IE ou &,espression maximale
lorsque 'ADN est répliqué et qu’il y a au moinseuprotéine IE synthétisée, et les

genesy, transcrits seulement lorsque I’ADN est répliqué.
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Figure 3 : Cycle de réplication de$erpesvirus'®®

Lors de l'infection de cellules nerveuses ou leisipasse en phase de latence, c'est-
a-dire dans les neurones sensitifs du ganglioenrigé, seul le géne LR (Latency Related)
est exprimé. L'expression du génome viral est egdg dans ces cellules car elles ne
possédent pas les facteurs nécessaires a I'exgredss génes 1E% 8 Les protéines issues
de l'expression du gene LR bloquent I'entrée ensph8 du cycle cellulaire. Elles ont
également pour réle d’éviter I'apoptose induite malement par le virus BHV1 dans les

cellules infectées, permettant ainsi I'entrée éeniee du viru§®.

2.2.2.3. Glycoprotéines d’enveloppe
2.2.2.3.1. Généralités

On dénombre 10 glycoprotéines d’enveloppe conngé&s gC, gD, gE, gG, gH, gl,
gK, gL et gM. Six d’entre elles sont localisées lsusegment U(gK, gC, gB, gH, gM, gL) et
guatre sur le segmentdgG, gD, gl, gE). Elles jouent un role importaand les interactions
entre le virus et la cellule cible : elles permettéentrée du virus dans la cellule cible, la
fusion et le passage des virions de cellule a leellues glycoprotéines interviennent
également a différents niveaux du cycle viral dtonréle important dans la pathogénicité du

virus.
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On distingue les glycoprotéines essentielles gquot salispensables a la réalisation
du cycle viral : gB, gD, gH, gL, gK, des glycopnoigs non essentielles : gC, gE, gl, gG, gM.
Une modification dans un gene codant pour une im®téssentielle empéche la survie du

virus.

Les glycoprotéines sont situées sur I'enveloppeidis et a la surface des cellules
hétes. Elles ont donc un rdéle important dans laeneis place de la réponse immunitaire.
Cependant cet effet immunogéne est d’intensitealbbai selon la glycoprotéine. On distingue
gB, gC et gD qui sont hautement immunogenes etidérges de ce fait comme des
glycoprotéines majeures, de gE, gG, gH, gl, gK,eglgM faiblement immunogéenes donc

glycoprotéines mineures.

Tableau 5 : Classification et fonctions des glyot@ines de BHV{® ™

Nom | Gene Propriétés Fonctions Interactions
Essentielle
Hautement i 3 L
gB | UZ27 _ R Attachement, entrée dans la cellule, Récepteurs héparine-like
immunogéne N .
passage de cellule a cellule, fusion
Hautement Non essentielle Récepteurs héparine-like,
gC | U44 | . . ) - )
immunogene | Attachement, virulence (hémaglutining) complément (gb)
Essentielle
Hautement } o
gD Us6 _ . Entrée dans la cellule, passage de cellule Associée a gH
immunogene .
a cellule
Faiblement Non essentielle
gE | U8 | | . . gl
immunogene Passage de cellule a cellule
Faiblement Non essentielle
9G | Ud . . . o :
immunogene Maintien les jonctions intercellulaires
) Essentielle Forme un complexe avec gL qui
Faiblement i
gH | U222 . . Entrée dans la cellule, passage de cellulgoermet I'ancrage de gL dans la
immunogene . ) .
a cellule, sortie membrane cellulaire
| Uy Faiblement Non essentielle Associée a gE, permet la fusion
g s : R N -
immunogene Passage de cellule a cellule cellulaire
Essentielle
Faiblement Transport intracellulaire vers la surface
gK | Ub3 | . )
immunogene de la cellule des composants viraux
contrélant la fusion des cellules
Faiblement Essentielle
gL U1l . . i Complexe avec gH
immunogene Entrée dans la cellule
gM | U 10 Faiblement Non essentielle
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immunogene Influence la fluidité membranaire donc
favorise I'entrée et la sortie du virus de|la

cellule hote

La glycoprotéine B, codée par le géne UL27, esttdmeant conservée chez les
herpesvirus proches de BHV1. C'est la glycoprotéenglus immunogéne, les anticorps anti-
gB apparaissent précocement et persistent dewksaatnrs apres l'infection. C’est pourquoi on

utilise ces anticorps anti-gB pour le diagnostiokggique de I'IBR.

La glycoprotéine D a un role essentiel pour la p&tién du virus dans la cellule
héte et dans le passage du virus de cellule aleéfl En effet, elle agit sur les neurones en
provoquant la formation de diverticules le long desnes. Ces formations se créent suite a
I'attachement du virus sur le neurone, mais ne ssiEnt pas forcément son infection. Ces
diverticules vont permettre ensuite la sortie desgtiqules virales nouvellement formées.
L’attachement, la pénétration du virus dans lesrores et la formation des diverticules
résultent de I'échange de signaux entre les de@émedits. La formation de diverticules le
long des axones permet également la diffusion duswers les muqueuses. En effet, les
fibres sensitives du nerf trijumeau gagnent les brames basales des épithéliums ou elles
perdent leur gaine de myéline et sont alors apfiesnader des diverticules, laissant sortir les

virions.

La glycoprotéine H est un composant structural idirv. Elle forme un complexe
avec gL. gH est essentielle pour la réalisation aiele viral infectieux. Elle est
spécifiguement impliquée dans I'entrée du virussdincellule et son passage de cellule a
cellule. Le complexe gH-gL est important pour lantbgse et le transport de gH, pour
l'induction de la réponse d’anticorps neutralisaatsl’ancrage de gL dans la membrane

plasmique de la celluf8”. gH posséde plusieurs domaines fonctionfiels

2.2.2.3.2. Glycoprotéines et phylogénie des herpesvirus

L’étude des geénes et des glycoprotéines des hempesa permis de mettre en
évidence les homologies entre ces différents viRair cela, des techniques de restriction
enzymatique par des endonucléases ainsi que la(R€4&tion de Polymérisation en Chaine)
ont été utilisées. Les glycoprotéines B et D oatsé&guencées. La glycoprotéine B, hautement

conserveée, présente des pourcentages d’homolagfies les virus BHV1, BHV5, CapHV1,
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CerHV1 et RanHV1 allant de 87,2 a 99,6%. On notdetgent que parmi les herpesvirus de

ruminants, BHV5 est le plus proche de BHV1 et qaeldV1 en est le plus éloigi& &%)

BHVY-§

BuHY-1

BHY-I1

CerHV-1

RanHV-1

Figure 4 :_ Phylogénie de différents herpesviruzpes de BHV1 obtenue aprés séquencage des acides

aminés de la glycoprotéine®

La recombinaison entre génomes est égalementigifierde variations génétiques
importantes. Des virus recombinants sont détectadais aprés une primo infection et apres
réactivation d’'un état latent. Cette recombinaigmut facilement avoir lieu entre deux
souches différentes de la méme espece d’herpestanscontre le risque de recombinaison
entre deux herpesvirus d’especes différentes, ntédseproches génétiquement, est faible.
C’est pourquoi des fragments hautement conservégle de la glycoprotéine B sont utilisés

comme amorces pour la mise en évidence des virlBQR.

2.2.3. Propriétés biologiques

Les herpesvirus sont relativement fragiles, ilsvistent difficilement en dehors de
I'h6te. Différents facteurs interviennent sur lstabilité :

- la température : le virus BHV1 survit en hiver pandun mois dans le milieu
extérieur, 6 a 13 jours dans un batiment : il es$ stable a des températures
inférieures a -65°C et inactivé en un mois a +Eg &té il survit 5 a 9 jours dans
un béatiment (9 jours a +37°C). Il est détruit eelques secondes a plus de 63°C.

- I'humidité relative : la survie de BHV1 est optirmavec une humidité relative de
90%.

- le pH : le virus est stable a un pH compris ente¢ 8.
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- les UV: BHV1 est détruit par les UV et par l'actioccombinée d’'agents
photosensibles comme I'hématoporphyrine avec ladreft?.

- les agents chimiques : les virions possedent unel@ppe lipidique, ils sont donc
sensibles a I'action des désinfectants. lls sotrudg par le formaldéhyde a 38%
en 6 heures, I'eau de Javel a 1,5% de chlore exufiehl’acide peracétique a 3%
en 1 heure. lls sont également sensibles a I'acte®ia chaux chlorée 1%, de la
soude 0,5%, des ammoniums quaternaires 1% et deésldu phénol 1%.

- les enzymes : le BHV1 est sensible & I'action deyasine!*?.

2.2.4. Pouvoir pathogéne

Le virus BHV1 est responsable de différentes astmathogénes.

2.2.4.1. Lésions des tissus

Le virus de I'IBR provoque des lésions tissulainesamment au niveau des cellules
épithéliales du tractus respiratoire supérieureeladmuqueuse génitale. La multiplication du
virus dans ces sites provoque la lyse des celinfestées, qui se traduit cliniquement par des
ulcéres. Le virus possede également un tropismelpswellules nerveuses, il peut de ce fait
provoquer des encéphalites chez les jeunes bolors. de la phase aigué de l'infection,
I'expression du géne de latence LR permet la réfdin du virus dans I'ceil ou le nerf

optique, d’ou des conjonctivites. De plus le visasa excrété au niveau de I'ceil.

2.2.4.2. Altération du métabolisme cellulaire

Le virus BHV1 est également responsable de dysfameeéments du métabolisme
cellulaire. En effet il provoque l'arrét de la siyase des protéines cellulaires de I'héte, des les
premieres heures suivant I'infection, au profitldesynthése de ses propres protéines. Cela
engendre de la nécrose. La protéine responsabbettie action est la protéine vhs (Virion
Host Shutoff)"Y codée par le géne tardif &l. Elle provoque la destruction des ARN
messagers de la cellule. Le virus agit égalemaniestycle cellulaire. Le géne de latence LR
empéche la mort programmée des neurones infectédognant le cycle cellulaire. Cela

permet au virus de persister dans les celluleyshéisie nerveux.
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2.2.4.3. Altération de la réponse immunitaire
2.2.4.3.1. Induction d’apoptose

L’apoptose est un phénomene physiologique de nadiilaire programmeée. Elle se
caractérise au niveau cellulaire par la condensati® la chromatine, la fragmentation de
'ADN, une asymétrie de la membrane plasmique etufature de celle-ci. L'apoptose est
précédée, lors de l'infection par le BHV1, d'uneligation virale intensivé'™®. Cependant la
pénétration du virus dans la cellule cible n’est fujours nécessaire, seul I'attachement du
virus est essentiel. L'interaction entre une ou glgsoprotéines d’enveloppe de BHV1 et un
récepteur membranaire pendant le processus dattemft du virus est responsable de
linduction de I'apoptose dans la cellule cil5{8,

Le virus induit 'apoptose en fonction du type ddlule qu’il a infecté, certaines
catégories de cellules étant plus résistantes @ueres. L'infection de cellules mononuclées
ou de lymphocytes dbs+ par le virus BHV1, infectieux ou inactivé, entraileur apoptose.
Par contre le virus inactivé ne pourra pas provotjapoptose de fibroblastes ou de cellules
épithéliales®?. Dans le cas des neurones, sites de latence wuh) siul le géne LR (Latency
Related) y est exprimé. Or les produits de ce geambent 'apoptose. Cela permet au virus

de maintenir sa latence en empéchant la mort desmes infectéS®.

L’apoptose induite par le BHV1 est liée a I'expiessde la protéine virale bICPO
(bovine Infected Cell Protein 0) qui a un role nuajdans la régulation de la transcription des
genes viraux. En activant I'expression du génomral,vdonc la production de nouveaux
virions, bICPO provoque la mort de la cellule inéx De plus cette protéine possede une
toxicité cellulaire, liée a un domaine hautememsesvé de sa structure. Ce site est appelé
«zinc ring finger »ll est situé a I'extrémité N-terminale de bICPQOinlluit I'agrégation de la
chromatine dans les cellules infectées, modifiansideur survie®® ¥ La protéine p53,
chargée du contréle de l'intégrité de I'ADN cellwa détecte ces anomalies génétiques et

provoque I'apoptose de la cellule infect&e

Le virus BHV1 provoque également la mort des ceflumononuclées sanguines
ainsi que des lymphocytegds+ Or ces derniers ont pour role de produire deskayes qui
activent les lymphocytes chs+ cytotoxiques, les cellules NK, les macrophageslest
lymphocytes B. Leur destruction a donc des répsions sur I'ensemble de la réponse

immunitaire de I'hété?”.
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2.2.4.3.2. Maodification de I'expression du CMH

Le virus BHV1 modifie la réponse immunitaire de dth en interférant avec
I'expression des molécules de CMH (Complexe MagHistocompatibilité) de classe™?.
En effet, il provoque dans les cellules infectées diminution de la surface d’expression du
CMH |, des 2 heures aprées l'infection. Ceci estadilexpression de genes précofesinsi
gu’a la protéine vhs présente chez le virion, ghibie la synthése des protéines cellulaires.
L’assemblage et le transport des molécules du CMiht alors bloqués. Les protéines du
CMH sont retenues dans le réticulum endoplasmi@eda permet au virus d’échapper a
I'action des lymphocytes T cytotoxiques de I'h@e plus la protéine Circ du BHV1 bloque
le signal de transduction de l'interférgrgui induit normalement I'expression des molécules

du CMH de type Il au niveau des monocytés

2.2.5. Pouvoir antigénique

Le pouvoir antigénique du BHV1 est porté par leggprotéines d’enveloppe qui
sont le support de la réponse immunitaire spéeafidua glycoprotéine gC stimule surtout les
lymphocytes Tps+ auxiliaires, gl stimule l'activité des cellules NfNatural Killer). La

glycoprotéine gB est tres antigénique et induihiveau élevé et persistant d’anticorps.

La réponse immunitaire est la méme vis-a-vis désrdnts sous-types de BHV1 et
des différentes souches présentes chez les b#inBes réactions croisées sont possibles

avec d’autres herpesvirus de ruminants ayant des épitopes cosimun

2.2.6. Pouvoir immunogéne

L’infection par le virus BHV1 induit la mise en gka de 3 sortes de réponses
immunitaires® :
- une premiere réponse non speécifique, cellulairec d\action des polynucléaires
neutrophiles et la production précoce de cytokines
- une réponse spécifique cellulaire au cours de |Bgumterviennent les
lymphocytes T

- une réponse spécifigue humorale faisant interdesilymphocytes B.

2.2.6.1. Réponse immunitaire non spécifique
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Il s’agit de la premiere ligne de défense de I'oigme face a I'agression par un
virus. Elle implique les polynucléaires neutropgjlées cellules NK (Natural Killers), les
macrophages et les fibroblastes. Il y a alors petidn rapide d'interférona etp © ainsi que
de facteurs qui limitent l'attachement du virus ‘@pithélium respiratoire. Certains
mécanismes de I'immunité non spécifique sont cangs comme le complément, d’autres

sont induits par I'infection virale comme les irfégpns.

Les interférons: et sont présents dés la cinquieme heure post-infedgar niveau
atteint un pic dans les sécrétions nasales enlg dans les 36 a 72 heures suivant l'infection.
Il reste ensuite éleveé jusqu’a l'arrét de la miiltgtion virale. La production d’'interférons est
induite directement par la multiplication du vires indirectement par les macrophages

recrutés sur le site de l'infection.

Les cellules intervenant sur le site de linfectigmacrophages, polynucléaires
neutrophiles et cellules NK) libérent une vaguecgidkines précoces qui initient la réponse
inflammatoire, le recrutement et I'activation dedldes inflammatoires, puis sont relayées

par la réponse immunitaire spécifique.

Les cytokines pro inflammatoires (interleukine hierféron a) libérées par les
macrophages alvéolaires et les cellules épithéllgmonaires induisent une hyperthermie et
une infiltration massive des poumons par des pal@aires neutrophiles dans les 24 a 48
heures post-infection. Elles entrainent égalemé&xptession de molécules d’adhésion

intracellulaires par les cellules endothélialesppatant 'adhésion des leucocytes.

Des cytokines précoces (Il 1, Il 6) induisent ladarction par les cellules du
parenchyme pulmonaire et les lymphocytes, de festestimulant les colonies de
macrophages et de granulocytes. Cela participedéfé&xenciation des macrophages des 24

heures post-infection.

L’interféron o provoque un passage massif des lymphocytgss.Tdu torrent
circulatoire vers le poumon, ou ils sécrétent dgekines tardives. Celles-ci déclenchent la
destruction des cellules infectées par BHV1 parnesrophages et les lymphocytespd.

eux-mémes.

Pour éviter un effet excessif et délétere de aépense inflammatoire, notamment

au niveau des poumons, on note la libération d&nee | et IV a la surface des alvéoles
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pulmonaires. Ces molécules inhibent la phosphadip®® qui est a l'origine de la cascade

inflammatoire. Les annexines diminuent donc la n&goinflammatoire dans les poumons.

Leur libération est induite par les glucocorticad€ette action ne dépend pas de I'agent
pathogene en cause, elle se met en place systéeratqt en cas de pneumonie, quelle qu’en
soit I'origine “9,

La vitesse et 'amplitude de cette premiere répoinseaunitaire déterminent la

capacité de I'h6éte a contrdler une primo-infectiam le BHV1.

2.2.6.2. Réponse immunitaire spécifique de type cellulaire

Apres la mise en place précoce de la réponse imaignnon spécifique, la réponse
immunitaire a médiation cellulaire s’établit, 7 @ jburs apres l'infection. Les glycoprotéines
virales gB, gC et gD, qui sont les glycoprotéineajeures d’enveloppe, déclenchent la
réponse immunitaire spécifique et en sont les sillla glycoprotéine gC agit notamment en
stimulant les lymphocytes cs. ™%, gC et gD constituent également des cibles posir le
lymphocytes Tos: cytotoxiques®. Les autres acteurs de cette réponse sont lespieges,
les cellules NK, les polynucléaires neutrophiles, lymphocytes (L et T,2. lls produisent
des interférong qui sont dirigés contre les antigénes viraux. €léments de la réponse
immunitaire détectent et détruisent les cellulesI'léte qui sont infectées. Lors d'une
seconde infection ou de la réactivation d’'une pliEskatence les polynucléaires neutrophiles
détruisent les cellules infectées par cytotoxidépendante des anticorps (Antibody

Dependant Cell Cytotoxicity) ou par I'intermédiade complément.

Des cytokines tardives : interleukine 2, interlengkil2, interférory, sont produites
par des lymphocytes auxiliaires et déterminentdinsité de la réponse immunitaire cellulaire.
L’interleukine 2 entraine une prolifération des pmocytes et I'activation des cellules

cytotoxiques. L’interférory active les polynucléaires neutrophiles et lesugetl NK.

2.2.6.3. Réponse immunitaire spécifique de type humorale

La réponse humorale faisant intervenir les antsanpervient surtout pour prévenir
une nouvelle infection par BHV1, plus que pour l&gyr. Lors d'une primo-infection les
anticorps ont un réle moins important que I'immaéné médiation cellulaire. Les anticorps

n'empéchent pas le passage du virus de celluldldeceDe plus il y a un délai de réponse.
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Par contre, en cas de seconde infection, la répdes¢éype humorale avec production
d’anticorps est plus efficace que la réponse @tiell Les anticorps persistent deux a trois ans
chez I'animal.

Les anticorps agissent en neutralisant les pagcwirales extracellulaires et en
limitant la diffusion extracellulaire de I'infectio Un taux élevé d’anticorps anti-BHV1 dans
la muqueuse nasale va permettre, méme en casdwaéan virale, de neutraliser le virus et

d’empécher sa transmission a d’autres animaux.

Les acteurs principaux de la réponse humoralelesnymphocytes B. lIs produisent
des anticorps entre le septieme et le douzieme past-infection. Il s’agit d’anticorps
neutralisants. Les glycoprotéines gB, gC et gD iseht la réponse humorale et en sont la
cible. Les lymphocytes B agissent avec des cellug®toxiques via le systeme de

cytotoxicité celulaire dépendante des anticorpsG&D.

La cinétique de la réponse humorale par anticopp&saexposition au virus BHV1
par voie intra-nasale est la suivante :

- apparition d’lgG1 au 7éme jour post infection {j)pPic d’lgG a 35 j.p.i. chez des
animaux non gestants, 14 j.p.i. chez des animawtage. Puis diminution
progressive du niveau d’anticorps IgG. En cas ders#e exposition au virus il y a
formation d’'lgG1 et d'lgG2.

- apparition d'IlgM & partir du 7 j.p.i., pic & 14 j.p.i. puis diminution rapide du
niveau d’anticorps IgM. La présence d’'lgM dansdagsignifie donc qu’il y a eu
une exposition récente de I'animal au virus BHVh. das de seconde exposition
au virus il n'y a pas de synthése d’'Igf?.

- apparition d’'IgA de facon transitoire apres reitifme par BHV1 et de facon
rapide aprés réactivation. Détection de ces IgAsdas sécrétions nasales et

oculaires, parfois génitales, avec une sensillagée®?.

La réponse humorale est augmentée aprés une gdamtiwirale ou une seconde
infection. Le niveau d’anticorps anti-gB, gC et ghugmente et des anticorps anti-

glycoprotéines mineures (par exemple gE) deviendétgictables.
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Figure 9 : Organisation de la réponse immunitaicefa une infection par BHV

2.2.6.4. Echappement du virus a la réponse immunitaire

Le virus BHV1 est capable d’échapper en partie aystemes de défense de
I'organisme. En effet, les alphaherpesvirus ont actévité immunosuppressive : ils infectent
les lymphocytes dps+ €t provoquent leur apoptose, ils infectent les oogtes et les
macrophages et provoquent une diminution de I'esgiom du CMH 1", Macrophages et
monocytes ne jouent alors plus leur réle de cdlglesentatrices d’antigenes et le systéme
immunitaire n'est pas stimulé. De plus les virigmartent des protéines qui miment des
molécules clefs du systeme immunitaire de I'héter (@xemple la fraction du complément
C3b). Enfin le virus infecte de nouvelles cellutgst en lysant la cellule dans laquelle il se
trouvait, soit en passant de cellule a cellule gigs ponts intercellulaires. Ce dernier mode
d’infection lui permet d’échapper a la reconnaisgapar le systéme immunitaire, notamment

les anticorps neutralisarit$.

Le virus BHV1 provoque une immunosuppression quofise d’autres infections
virales et bactériennes. Il affaiblit I'action demcrophages, des polynucléaires neutrophiles
et des lymphocytes. Il y a une diminution des rémas a l'interleukine 2, diminution de la
prolifération des cellules mononuclées du sangppérique, diminution du nombre de
lymphocytes T circulants. Enfin, I'infection des nuzytes et des macrophages par le virus
entraine une baisse de la phagocytose, une dimmdeg la fonction ADCC, une diminution

de la stimulation des lymphocytes®?.

2.2.6.5. Immunité chez le jeune

Le foetus est capable de fabriquer des IgM dé&"erBois de gestation, cependant

c’est insuffisant pour le protéger d’'une infectipar le BHV1 qui entraine alors la mort du
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foetus. Le veau nouveau-né ne possede pas d'artieotpBHV1. En effet le placenta des
ruminants est de type syndesmo-chorial et ne pepastle transfert deg globulines.
Cependant on remarque que certains veaux posseegranticorps en faible concentration.
L’hypothése retenue pour expliquer cela est quweda ingere du sang maternel a la mise bas,

contenant des anticorffé.

L'immunité passive du veau se fait par I'intermédiales anticorps colostraux qui le
proteégent efficacement de I'expression cliniqudademaladie. Leur demi-vie est courte : 2,5
jours pour les IgA, 4 jours pour les IgM, 16 a 8Rrp pour les Igl et les IgE. Les anticorps
maternels persistent 95 a 231 jours selon leitittial. Le probleme est que la présence de ces
anticorps maternels chez le veau peut interférac de développement d’'une réponse
immunitaire active face a une infection par le BHYA Le virus se multiplie et s'installe
alors & I'état latent, alors que le veau ne faligas d'anticorps endogén@¥. On obtient
alors des veaux séronégatifs porteurs latents S{88fo Negative Latent Carriers). On ne
peut détecter ces animaux par des tests sérolagiméme apres la disparition des anticorps
maternels. En cas de réactivation du virus le veaproduira pas d’anticorps. Par contre une
réponse immune a médiation cellulaire peut étreerars évidence par le test a I'interfénon
entre 1 et 10 semaines aprés l'infectith De la méme facon des animaux SNLC peuvent
étre obtenus en vaccinant des veaux nouveaux-msismnunité colostrale avec un vaccin

vivant atténué®,

Les animaux SNLC posent un probleme au niveau dir@e de I'IBR. En effet la
détection du virus BHV1 se fait par des tests s@igues. Chez ces animaux les tests seront
négatifs alors qu’ils sont bien porteurs du virlda. cas de réactivation virale ils deviennent
excréteurs et peuvent contaminer les animaux a&gegi€ls ils sont en contact. Le seul moyen
de trouver ces animaux est de les traiter a lardéteasone pour réactiver le virus. Il existe
une autre possibilité de détection des veaux SNHLE.consiste a vacciner les meres avec un
vaccin délété pour gE. Les veaux possédent aloss amicorps colostraux contre les
différentes glycoprotéines virales, excepté gkE.das d’infection par le virus BHV1, les
animaux deviennent porteurs latents. Apres dispardes anticorps colostraux ils deviennent

séronégatifs sauf pour g. On peut ainsi difféeeman animal infecté d’un animal vacciné
(54)
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2.3. Pathogénicité

Le virus BHV1 posséde une spécificité cellulairé. provoque une infection
productive dans certaines cellules : les cellupethéliales de I'appareil respiratoire supérieur,
la muqueuse vaginale ou préputiale, les lymphociites., les monocytes, les macrophages,

les amygdales et les conjonctives.

2.3.1. Premiere infection

2.3.1.1. Contamination

La voie d’entrée principale du BHV1 est la voiepiestoire, par I'intermédiaire de
I'épithélium des cavités nasales et de I'oropharyhse transmet également par voie génitale.
Une méme souche de virus peut donner différenfestians selon son lieu d'inoculati¢i.

Le BHV1 se transmet aussi par voie conjonctivale.

Les contacts directs «nez a nez » constituentrilecipal facteur de risque de
transmission. Le passage du virus entre animaus &dorme d’aérosols est également
possible. L’infection génitale se fait soit de facdirecte au cours de la saillie, soit
indirectement par les paillettes d’'inséminationfiarélle ou le transfert d’embryons, le virus
résistant bien a la cryoconservatiGh L’alimentation et I'eau contaminées sont égalemen
des sources d’infection, ainsi que les manchoyema de la machine a traire.

2.3.1.2. Multiplication locale et excrétion virale

Le virus se multiplie au niveau du site d’'infectiodans les cellules épithéliales du
tractus respiratoire supérieur, dans la sphéretajéii®... BHV1 réalise un cycle Iytique
infectieux qui conduit a la production de nouveairtons et a la mort de la cellule par
nécrose (inhibition des synthéses protéiques deellale) ou apoptose. Le virus empéche
également la migration de nouvelles cellules épithes vers les zones 16sé&2 L'excrétion
de BHV1 débute des [linfection de l'animal, présentin pic concomitant au pic
d’hyperthermie et persiste 1 a 2 semaines.
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2.3.1.2.1. Cycle viral de multiplication

L’infection de la cellule cible se fait en troisapes :

- attachement du virus a des structures particulideels surface de la cellule cible
telles que des sucres, par l'intermédiaire desogisatéines B et/ou C. Il s’agit
d’une fixation faible. Puis I'interaction des glymotéines D avec des récepteurs
cellulaires spécifiques assure une fixation forte.

- pénétration du virus par fusion de I'enveloppe lei@/ec la membrane plasmique
de la cellule. Cette étape implique quatre glyctpnes : B, D, H et L.

- dans la cellule les particules virales sont trart$es par des microtubules associés
a un complexe moteur de dynéine. Les virions somdi @onduits jusqu’aux pores
du noyau, permettant le transfert du génome virkingerieur. Celui-ci devient

circulaire. Il est alors transcrit et répliqué.

Ce processus est hautement conservé chezhegesvirus. Une fois que le virus est
entré dans la cellule, des protéines du tégumeal sont libérées dans le cytoplasme de la
cellule infectée, ou elles interagissent avec I&nénts cellulaires. VP8 est la protéine la plus
importante en quantité. La protéine codée parhedd 41, hautement conservé chez tous les
a herpesvirus, provoque une baisse rapide de ldésatdes protéines propres a la cellule
infectée. La protéine VP16, aussi appedddér- (Trans Inducing Factor af genes) active
I'expression des genes IE (Immediatly Early). listx deux unités de transcription des génes
IE : IEtul qui code pour BICPO, BICP4 et Circ, Etu2 qui code pour BICP22. BICPO active
tous les promoteurs du génome viral, il a doncale trés important dans la multiplication
virale.

- il y a ensuite formation des capsides. L’ADN viest synthétisé sous la forme de
concatémeres qui sont clivés avant d'étre empaguek@ns les capsides
préformées.

- Les particules virales constituées de I'ADN et @edpside quittent le noyau de la
cellule héte et acquierent leur tégument, puisesbrtie la cellule en s’entourant

d’'une enveloppe formée par la membrane plasmique cielule.
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2.3.1.2.2. Excrétion virale

Les virions produits apres la multiplication locglassent dans le mucus nasal ou
vaginal, en concentration élevée. C’est le pointiégart de la diffusion de I'infection dans le

troupeau, mais également de la dissémination dis dans I'organisme hote).

2.3.1.3. Extension de l'infection

2.3.1.3.1. Dissémination locale

Le virus diffuse au niveau des muqueuses infectées. virions nouvellement
produits sont entourés d’'une enveloppe portant glgsoprotéines qui leurs permettent
d’interagir avec les cellules sensibles et de Idecter. Les glycoprotéines gB, gD et le
complexe gH/gL permettent la formation de pontertellulaires et le passage du virus de
cellule a cellule, lui permettant d’échapper aufedges de I'organisme, notamment aux
anticorps neutralisant€?. Le virus peut également provoquer la lyse dedbule dans
laquelle il s’est multiplié. Les particules virales retrouvent alors dans le milieu interstitiel et

peuvent infecter de nouvelles cellules.

Ce mode de transmission intervient au niveau des sfinfection locale : tractus

respiratoire supérieur, tractus génital, yeux.

2.3.1.3.2. Diffusion systémique par virémie

Apres la lyse des cellules infectées, les virioassent dans le milieu extra cellulaire
et gagnent le torrent circulatoire. La dissémimatitu virus dans la circulation sanguine lui
permet d'atteindre d’autres organes, donnant lidiaatres manifestations cliniqu€d. Chez
des veaux tres jeunes et séronégatifs, la viremiBHNM1 provoque une infection systémique
fatale. Le virus peut également atteindre le tmdtigestif, les ovaires, la mamelle ou le
foetus. L'atteinte de la sphére génitale peut proeodjavortement®”. Le transport dans le
sang se fait par I'intermédiaire des lymphocytadesguels le virus est adsorbé, ainsi que par
les monocytes dans lesquels il se multififie L’épisode de virémie est transitoire.

2.3.1.3.3. Dissémination par voie nerveuse

La muqueuse du nasopharynx est innervée par sigipaux nerfs. Parmi eux le nerf

olfactif et le nerf trijumeau innervent la muquenssale. La partie rostrale de la cavité nasale
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est innervée uniqguement par le nerf trjumeau satpre la partie caudale portant I'épithélium
olfactif est innervée a la fois par le trijumeauletnerf olfactif. Le virus BHV1 utilise

préférentiellement la voie du trijumeau pour gagaeganglion trigémin&?.

Le virus pénetre dans le nerf périphérique au mivé@s terminaisons nerveuses.
est ensuite transporté par voie rétrograde le k&g axones, jusqu’au ganglion régional
correspondant : le ganglion trigéminé pour uneciid@ de I'appareil respiratoire, le ganglion
sacral pour l'infection au niveau génital. Le tnamit dans I'axone se fait par I'intermédiaire

des microtubule€?. Capside et protéines de I'enveloppe sont tratépsiséparémefit.

2.4.Latence
2.4.1. Définition

Le phénomene de latence correspond a la persistanggus dans I'organisme en
I'absence de détection possible de celui-ci. Leussipeut persister ainsi de nombreuses
années. La latence se met en place aprés uneionfgmtimaire, une réactivation ou la
vaccination avec un vaccin vivant atténué ou dé&téAprés la phase de multiplication et de
dissémination, le virus persiste uniqguement dam®ig@u des neurones qu'il a infectés, sous
forme d’ADN. Aucun agent infectieux ou antigéneavine peut étre mis en évidence chez
'hote 9. Pendant la latence, I'animal ne présente aucgnestlinique. Seuls des tests

sérologiques peuvent mettre en évidence le paskageus.

2.4.2. Localisation

Les sites de latence du virus BHV1 sont principaetries neurones sensitifs du
ganglion trigéminé lors d’une infection de I'appkrespiratoire (IBR)?. Lors de I'atteinte
de I'appareil génital le site de latence princigata le ganglion sacrdl. BHV1 peut parfois
établir une latence dans les cellules mononucléesag®'® ainsi que dans les tissus
lymphoides, notamment les amygdales. En effet,eant mettre en évidence l'infection par le
BHV1 des lymphocytes dbs+ des amygdales et des nceuds lymphatiques adjacerdsde la
phase d’'infection aigué le virus provoque leur dps@. Pendant la phase de latence seul le
transcrit LR est détectable dans les amygdales daible quantité, soit parce que peu de
cellules contiennent de I’ADN viral, soit parce dj@st transcrit de fagcon peu importante. La
capacité de BHV1 a se mettre en latence dans lggdaies et a étre réactivé a cet endroit

joue un réle important dans sa transmis&ibh
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2.4.3. Mise en place de la latence

Apres sa réplication dans les muqueuses nasaled/1Bpénétre dans les
terminaisons nerveuses des nerfs sensitifs devigeaaasale et remonte le long des axones
jusqu’au corps cellulaire du neurone infecté, sitaés le ganglion régional correspondétit

Il reste alors en latence.

Lors de la phase de latence on peut mettre en rsadia formation d’un infiltrat
inflammatoire chronique de cellules mononucléessdamganglion trigéminé. Il produit des
facteurs de régulation de I'équilibre entre lateeteéactivation : des cytokines. En cas de
rupture de cet équilibre entre facteurs viraux,tefacs cellulaires et cytokines, il y a
réactivation du virug'®. Un faible niveau de réactivation spontanée peem@ndu virus

maintient cet infiltrat en activité*®.

2.4.4. Roles du gene LR

L’étude de I'expression des genes viraux au coarfadatence a réveélé que durant
cette période seul le gene LR (Latency Related}rasscrit. Le produit de ce géne est une
protéine localisée dans le noyau de la cellulectée). Le géne LR posséde plusieurs
propriétés*?),

On a pu remarquer gu’il était anti-sens du genePBI€t le chevauchait. Or bICPO
est responsable de l'activation de l'infection protive. L’ARN de LR a donc la capacité de
réguler la synthese de bICPO. L'extrémité 3’ dueg@st essentielle pour cette fonction.
L’expression d’ARN du géne LR en quantité élevéasdkes neurones sensitifs est un des
facteurs qui empéchent la multiplication virale permettent a la latence de s’établir. La

synthése de la protéine LR n’est pas indispensabéefonctionnemerit.

Le gene LR a également pour fonction de maintenindurone en vie pendant la
latence. Il inhibe la mort cellulaire programmées aeeurones infectéd®. Pour se faire il
interagit avec des protéines de régulation du ayellellaire : les cyclines.
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Figure 5 : Rappels sur le cycle cellulaire et spulgtion®

Le produit du géne LR interagit avec les complecdiscyclines, bloquant ainsi leur
fonction et empéchant le déroulement du cycle ketk(*®. De plus Iinfection d’un neurone
par le BHV1 induit la synthése de cycline A en ditérimportanté'*®. Cette protéine permet
I'entrée de la cellule en phase S du cycle cellejalle peut également induire I'apoptose du
neurone lorsqu’elle est synthétisée de facon irgpje. La protéine LR interagit avec la
cycline A pour bloquer son action et empécher Ifpse du neurone infecté. Les produits du
gene LR doivent également empécher la progressionydle cellulaire ou I'apoptose du
neurone en cas d’échec de réactivation et/ou paemétla réactivation d’étre complete en
empéchant la mort prématurée du neurone. Pour gl\&l Bersiste dans I'animal infecté il
est plus intéressant que les neurones survivelisé&prs épisodes de réactivatitit

Enfin la protéine LR est responsable de I'excrétiorale dans les sécrétions
oculaires de I'animal infecté, pendant la phaseéide I'infection. Elle n’a pas d’influence
sur I'excrétion virale nasale. En effet le prodiitgene LR stimule la multiplication du virus

pendant I'infection aigué dans certains types deles : yeux, nerfs optiqué®’.

2.4.5. Réactivation
2.4.5.1. Généralités

Le virus BHV1 peut sortir de sa latence jusqu’aspdurs années aprées l'infection
primaire, suite a divers stimuli. Aprés réactivatiby a synthese de nouveaux virions dans le
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du site de latence. Dans le cas du BHV1 on peutctit des particules virales apres
réactivation dans les cellules de Schwann, leailesligliales, les cellules satellites et le
mucus nasal dés 10 jours aprés la réactivatforon détecte également de I'ADN viral dans
les follicules lymphoides des amygdalé¥). Les particules virales migrent le long des
axones vers la périphérie, sortent du neurone griega I'épithélium par lequel elles étaient
entrées. Il peut alors y avoir réexcrétion viratetransmission a d’autres individus, selon

'immunité de I'hdte. De méme I'expression de sigeéniques n’est pas systématique.

2.4.5.2. Stimuli

Les éléments déclenchant la réactivation du viust sle différentes sortes. Le
traitement a la dexaméthasone correspond a unévetam induite par un stress dans la
nature qui entraine une augmentation des gluceooiugs endogenes. Les glucocorticoides
sont des régulateurs de I'expression des géneslaimdk et viraux. Ce sont également des
agents immunosuppresseurs. L'injection de dexarsétiea a des effets rapides sur les
interactions virus/neurones, elle induit des charggs dans le ganglion trigémiff@. La

dose permettant la réactivation virale est de Qyikgfjour pendant 5 jours.

Le transport des animaux est un stimulus qui st da réexcrétion virale chez 40%
des animaux infectés latents, le lendemain du vey@gla est important a prendre en compte
lors des rassemblements d’animaux car le pic déimr est atteint quand ils sont en

contacts, la transmission virale est alors maj€tte

La parturition peut également étre a l'origine duéactivation virale. En effet, elle
provogue chez la vache un pic de cortisol, liétaess de la mise bas et aux efforts expulsifs
du part®?.

L’infestation par des larves d®ictyocaulus viviparusest responsable de la
réactivation du BHV1 chez les animaux infectésniesteElle est suivie, une a trois semaines
aprées l'infestation larvaire, par la réexcrétionuws, I'apparition de signes cliniques et de
lésions d’IBR"?.

2.4.5.3. Mécanisme de la réactivation

Apreés réactivation dans les neurones du gangligartriné, BHV1 débute un cycle
de réplication lytique qui peut conduire a la mda neurone. On peut détecter de la
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neuronophagie, une dégénérescence des neurone@¥lanimation du ganglion trigéminé
dans les trois jours suivant un traitement a leadethasone chez un animal porteur latent du
virus 9. Les nouveaux virions gagnent leur site d’entréevpie axonale comme lors de la
dissémination par voie nerveuse. Les protéinesadenémbrane virale sont transportées
séparément de la capside et du tégument. Lesdsdesemblage et de sortie des particules
virales sont répartis le long de I'axone et au aivele ses terminaisons. Ces sites de sorties
permettent I'infection des cellules gliales étroint accolées au neurone. Par contre le virus
ne peut pas ensuite passer de la cellule gliabkei® a une autre cellule non nerveuse. Les
cellules gliales et autres cellules non nerveuseslé@es a I'axone limitent ainsi la diffusion

du virus®”.

La réactivation du virus dans les amygdales erdgrdimpoptose des cellules des
follicules lymphoides. La multiplication virale &t libération de virions a cet endroit jouent

un réle important dans la transmission du viruzatdes individug*®).

On retrouve également le virus dans les sécrébonkires dans les 24 a 48 heures
qui suivent le traitement a la dexaméthasone. Létiphaation du virus au niveau de la
muqueuse nasale et sa réexcrétion dépendent duistatunitaire préexistant de I'hote et de
sa réponse immunitaire a la réactivation. La rgatitn du virus dans les deux mois suivants
I'infection primaire ne donnera pas un taux éleeé&ékxcrétion virale. De plus des animaux
ayant un taux élevé en anticorps neutralisantssdprpremiére infection ne réexcréteront pas

le virus aprés réactivatidf?’.

Enfin le phénotype des nouveaux virions influereceéactivation. En effet des virus
délétés de gE établissent une latence mais nestvent pas aprés traiteméft.
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Entrée du génome viral dans les neurones gangli@sna
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2.5.Clinique

On peut rencontrer des formes subcliniques d’esprasde BHV1 dans le cas de
souches tres peu virulentes. Cela se traduira mparsé@roprévalence en IBR élevée dans une
méme région ou un méme troupeau, associée a Une ifacidence de signes cliniques liés au
BHV1.

L’herpesvirus bovin de type 1 est également resguesde différentes formes

cliniques.

2.5.1. Forme respiratoire

Il s’agit de I'IBR ou Rhinotrachéite Infectieuse Boe, due principalement a la
souche BHV1-1. Elle atteint des animaux de tous &jda gravité des signes cliniques est
variable selon la souche virale, la résistance’ltigd etc... L’incubation dure 2 a 4 jours.
L’animal présente un jetage nasal d’abord séreaxsdequel le virus est présent des 24
heures apres l'infection, et qui devient mucopurulpar la suite. Le bovin a une forte
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hyperthermie (supérieure a 40°C), du ptyalismd,atmttement et de I'anorexie ainsi qu’une
chute brutale de la production de lait. La muquenasale présente de I'érythéme et des
ulcéres qui s’étendent au pharynx, a la trachémuetcavités nasales. L'inflammation peut
s’étendre a I'appareil respiratoire profond sousi® de bronchopneumonie, provoquant toux

et éternuements. Les muqueuses oculaires sontstamgeses avec du larmoieméent)

Le pic d’hyperthermie et d’expression des sign@sques est atteint en 3 a 4 jours
aprés l'apparition des premiers symptomes. En ¢&abs de complication bactérienne
I'animal peut guérir en 15 jours. Le taux de matgaest variable selon la virulence de la

souche.

2.5.2. Forme génitale

L’atteinte de I'appareil génital est attribuée &dache BHV1-2 la plupart du temps.

2.5.2.1. Vulvovaginite et balanoposthite

L’incubation dure de 1 a 3 jours. Il s’agit d’'uneflammation de la muqueuse
génitale externe (vulve et vagin chez la femeltéppce et gland chez le méale) associée a de
I'érytheme, de I'hnyperhémie, des plaques blanclgemdmbranes fibrineuses et des vésicules
qui évoluent en ulcéres, avec coalescence desgdidle est associée a de I'hyperthermie
(41,5°C), un abattement et une baisse d’appétis aeimaux présentent en outre une
conjonctivite bilatérale avec écoulement séreuxats la moitié des cas un jetage nasal

séreux. Cette affection est traditionnellement &gpe exantheme coital » chez la femelle.

Chez le méle I'affection se traduit par des mididréquentes, une incapacité a
saillir, un pénis rouge et douloureux. Le spermealesnoins bonne qualité, avec une mobilité
réduite et des anomalies morphologiques des spezxpides (conséquences de la baisse

d’état général plus que d’'une action virale).

Les symptdomes perdurent pendant une a deux semaiaedouleur causée par

I'inflammation provoque des efforts expulsifs quuvent étre suivis d’'un prolapsus utérin.
(80, 94, 105)
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2.5.2.2. Avortements

Les souches BHV1-1 et BHV1-2 sont toutes deux pmement responsables
d’affections génitales. On peut rencontrer des dtagortements lors d’épidémie de forme
respiratoire, I'avortement étant une conséquenda gigémie. Il s’agit d’avortements entre 4
et 7 mois de gestation. Le délai entre I'inoculattu virus et son effet sur la gestation varie
entre 15 et 64 jours. Le virus peut étre isolé danmdacenta dés 8 jours aprés l'infection. Le
foetus meurt 24 a 48 heures apres l'infection esflexpulsé jusqu’a 7 jours apres. Le titre
viral diminue dans le fcetus, il reste stable ounaenfe dans le placenta. Le passage du virus
de la mére au feetus se ferait par passage trapspd@re et diffusion par voie hématogene par
la veine ombilicale, ce qui expliquerait les lIésidrépatiques. L'infection du feetus entraine
des anomalies importantes dans les visceres foetaunsét progressif de la circulation

sanguine dans le placenta et sa dégénéres¢®nte.

Les Iésions trouvées sur le foetus sont des tadarshes de 1 a 3 mm de diametre
sur le foie et les reins, un cedéme péri rénal aégusn, la nécrose massive de la corticale

rénale et des hémorragies.

BHV1 est également responsable de mortalité embgjios précoce lorsque le bovin
est infecté peu apres la saillie. Le virus s’adsosbr la zone pellucide de I'ovocyte. Il y
pénétre ensuite par l'intermédiaire du spermatazo&k multiplie dans les cellules de
'embryon et provoque ses effets cytopathigqliflsLe virus se retrouve dans la semence des
taureaux, il est donc transmis lors de saillies dinséminations artificielles. Il agit a
différents niveau®* 8 puisqu'il infecte I'ovaire (stroma, cellules du culs, ovocytes) et
les follicules (liquide folliculaire, cellules dea Igranulosa)®® d'ot des conséquences
multiples :

- ovarite aigué pendant I'oestrt}&" 10
- endométrite nécrotique sévétd
- nécrose hémorragique focale ou généralisée du ¢aupse, d’ou chute du taux de
progestérone et arrét de la gestatidh

- nécrose des follicules ovariens
Tous ces effets aboutissent a de I'infertilité &t detours en chaleur.

Enfin l'infection de la vache pendant le derni@rside gestation peut provoquer de

la mortalité néonatale chez les veaux dans lesur2 guivants la mise-bas.
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Cependant la prévalence de I'IBR dans les causasodements est trés faible. Sa

recherche systématique n’est donc pas nécessaitgilon cas d’avortement se préséhte

2.5.2.3. Métrites apres césarienne

L’infection de vaches par le BHV1 peut égalementofeser les métrites apres
césarienne, les rétentions placentaires, voirendéso péritonites® °¥ Cela se produit

toujours suite & une primo infection, et non apédstivation d’une infection latenf®.

2.5.2.4. Mammites

Lorsqu’on inocule du BHV1 dans la mamelle d’'unehgcon observe I'apparition
de signes clinigues de mammite : quartier dur, dhdouloureux, chute de la production de
lait avec modification de son aspect : grumeaungS3”¥. Le virus peut étre isolé dans le lait
des quartiers inoculés seulement, et non dansutessail n’'y a donc pas de passage d’'un
quartier a l'autre. Au niveau histologique l'inoatibn du virus dans la mamelle provoque
une nécrose de I'épithélium glandulaire avec irdilon de cellules mononuclées et de

polynucléaires et formation de corps d’inclusionglée noyau des cellules épithéliales.

BHV1 peut étre isolé dans des cas de mammitesaligsirmais son role semble peu
important, il ne s’agit pas d'un germe pathogéngearade la mamelle. Il peut avoir un role

facilitateur des infections bactériennes par sdiviee immunosuppressive.

2.5.3. Autres formes
2.5.3.1. Encéphalite

On rencontre des cas d’encéphalites liees au BHW4ql'il infecte de jeunes
animaux, cependant il s'agit de cas rd?®sOn en recense aux Etats-Unis, en Allemagne, en
Belgique et en Hongrie. Les cas d’encéphalites duddHV1 sont la plupart du temps

associés a des symptdmes respiratoires ou systésfitju

Les lésions rencontrées sont peu caractéristigléegre congestion des méninges,

petites hémorragies en partie ventrale du cerve@ngestion de la muqueuse digestive et de
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I'appareil respiratoire supérieur avec de petit€&sndrragies. Les nceuds lymphatiques
médiastinaux et rétropharyngiens et les amygdaleshg/perplasiques et congestionnés.

A I'examen histologique on note des lésions céitébrde type méningo-encéphalite
non purulente : manchons périvasculaires de csllmlenonuclées, gliose, plus ou moins
associée a de la myélite. On note également lapcésde nécrose, cedeme et spongiose des

neurones, avec de nombreux péricaryocytes neuronaux

2.5.3.2. Septicémie des nouveaux-nes

Lorsque le virus atteint des veaux nouveaux-négamtapas encore pris le colostrum
ou n'ayant pas encore été vaccinés, l'infectiorg&eéralise et conduit a la mort rapide du

veau®® 9

A l'autopsie on observera des lésions de nécrosi@imaidu foie, de la rate, des
reins, des glandes surrénales, du thymus, desqdatpiPeyer et des testicules, des ulcéres de
la muqueuse digestive et de la langue. Dans |'a&pipegspiratoire on trouve un exsudat
fibrino-purulent, des pétéchies, un piqueté néguatj des fausses membranes dans le larynx

et des poumons congestionnés. Tout cela tradgéraralisation de I'atteinte.

Le veau présente des signes de rhinopharyngite btahchopneumonie (toux, rales
bruyants, jetage nasal mucopurulent, épiphora, ocamtivite bilatérale), une diarrhée
catarrhale non hémorragique, de I'hyperthermie mtptyalisme important. II meurt en

quelques jours.

2.5.3.3. Atteinte podale

On peut relever I'existence d'un cas ou le virus\BHa été isolé d’'un ulcére de

I'espace interdigité chez un bovit}.
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2.5.4. Surinfections

Lors d'une atteinte par le BHV1 on peut rencontdms cas de surinfection
bactérienne, notamment dans les cas de rhinottadh&ctieuse. La pathologie évolue alors

sous forme de bronchopneumonie avec atteinte dpdiail respiratoire profond.

2.6.Modalités de contrble de I'IBR en France : méthoeldamites
2.6.1. Epidémiologie de I'IBR
2.6.1.1. Généralités
2.6.1.1.1. Situation actuelle
2.6.1.1.1.1.En France

En France en 1997 on dénombrait 10 & 30% desalbeq@mme étant infectés
par le virus BHVI®?. La qualification des troupeaux mise en place’p&8ERSA a partir de
1996, dans le but d’éradiquer I'IBR, a permis d#urée ce nombre.

La prévalence d’'une maladie désigne le nombre tidatas recensés. L’incidence
correspond au nombre de nouveaux cas apparus depuate que I'on précise. En France,

au cours de la campagne laitiere 2005-2006, leaélmétaient les suivantes :

prévalence de I'IBR dans les cheptels bovins
francgais au cours de la campagne 2005-2006

90
80
70+
60+
nombre de 50+
cheptels 404 W laitier
30+ o allaitant
20+
10+

0al1% 1a10% 10a20% 20a30% >30%

prévalence

Figure 18 ; Prévalence de I'IBR dans les cheptelsrs francais au cours de la campagne 2005-2006
(Données de 'ACERSA)
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Figure 19 : Incidence de I'IBR dans les chepteldtmfrancais au 30 juin 2006

(Données de 'ACERSA)

Nous pouvons constater que les ateliers allaifardsentent les plus forts taux

d’infection. Cela s’explique par le fait que lestogtions de contrdle de I'IlBR ont commencé

d’'abord au niveau des ateliers laitiers.

D’autre part nous observons qu'il existe actuedlain peu de cheptels

concernés par de forts taux d’infection. Ceci estéisultat de I'action mise en place depuis

1996 par 'ACERSA. En effet, la proportion de chaptqualifiés a nettement augmenté en

France et concerne maintenant une grande parlelegyés francais :

45+
40+
35
30+
nombre de 251
départements 20
15+
10

Cheptels qualifiés par STC vis-a-vis de I'lBR en Fr

ance

<1% 1a410% 10a30% 30a60% 60 a90%

proportion de cheptels qualifiés dans le départemen

>90%
t

| en 2006
men 2003

Figure 20 ; Cheptels gualifiés par STC vis-a-vi$'lBR en France
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2.6.1.1.1.2.En Europe

La situation des différents pays de I'Europe visisade I'IBR est tres variable.
En effet certains états ont adopté des plans teeplis t6t que d’autres, basés sur des actions

obligatoires ou volontaires.

Au 1% septembre 2007 on recensait 7 états officiellenmaiemnes d’IBR :
I'Autriche, le Danemark, la Suede, la FinlandeNlarveége, la région de Bolzano en ltalie et
hors UE, la Suisse. D’autres pays présentent uéeafgnce en IBR faible a moyenne :
I'Allemagne, la France et le reste de I'ltalie. EBnfertains états ont une prévalence élevée en

IBR : la Belgique et les Pays-B48.

Types de programmes en CEE

B Officiellement indemnes
[l Programme volontaire
Il Programme obligatoire

[l Pas de programme

Figure 21 ; Statuts des différents pays européisra-vis de I''BR“Y

2.6.1.1.2. Sources de BHV1

Tous les bovins rencontrant le virus BHV1 devierinere source de transmission du
virus. En effet, méme sous immunité colostrale agcination anti-BHV1 le virus peut
s’établir a I'état latent dans les ganglions degn® En cas de réactivation (liée a un stress)
le virus est excrété et I'animal devient une sowleecontamination pour ses congéneres. La

vaccination limite cette excrétion virale mais sfficacité n’est pas totale.

La contamination par BHV1 d’'un veau sous immunibstrale pose probléme car,
comme nous l'avons vu précédemment, le virus esftrdatence, peut étre réactivé et ré
excrété, mais I'animal ne produit pas d’anticorpgcifiques. Il s’agit de bovins porteurs
latents séronégatifs, indétectables par les méshatissiques de sérologie. Ces animaux
représentent un risque majeur de transmission délBBependant il est difficile d’évaluer

leur importance puisqu’on ne peut les détecteregigquement.
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D’autre part, nous avons vu précédemment que BH&it mfecter des ruminants
autres que les bovins, établir une latence etegisaite excrété. Ces especes représentent donc
des sources de transmission de BHV1. Il s’agitgipalement des ovins et des caprins. Les
cerfs et les chevreuils présentent également wqueidaible de transmission de BHV1,
cependant chez ces derniers I'excrétion viraleliela qu'’au moment de la primo-infection

puisqu’il N’y a pas d'établissement d’une latefiée’™

L’environnement est également une source de trassoni du virus. En effet il peut
persister dans la litiere ou sur du matériel séu{thbreuvoirs, mangeoires, matériel de

contention...) pendant plusieurs jours.

Enfin les paillettes d’insémination artificielle oes embryons utilisés pour le
transfert peuvent étre contaminés par le BHV1 eisttuer une source de transmission du

virus %),

2.6.1.1.3. Modes de transmission de I'IBR

2.6.1.1.3.1.Matiéeres virulentes

La transmission du virus BHV1 se fait par I'interniigire de matiéres virulentes sur
lesquelles le virus peut s’adsorfr les sécrétions nasales et oculaires, le muagisaleou
préputial, la semence des taureaux, les embryansirus est excrété de facon massive lors
de la phase aigué de la primo infection : jusqW& DICCsy/g (Dose Infectante en Culture
Cellulaire & 50%) de mucus dans les sécrétiondesstoculaires, jusqu’'a F0DICCsy/g de
mucus dans les sécrétions génitales ét DICCsy/g de liquide séminaf'*?. Or la dose
infectante est de 3,2 DIGgenviron®®, ce qui est trés bas par rapport & I'excrétiondase

infectante par Insémination Atrtificielle est de 2DRCCsq %%

2.6.1.1.3.2.Transmission directe

La transmission directe de BHV1 peut se faire dexdacons. Elle peut se faire par
voie respiratoire, par contact direct de nez a heg.animaux malades excrétent le virus dans

leurs sécrétions nasales. La toux, les éternuemasite la respiration, sont alors des sources
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de contaminations pour les autres animaux, soumefod’aérosols. Les conditions

environnementales (humidité de I'air, températiméient sur ce mode de transmissifn
63)

Le passage du virus d'un bovin a l'autre peut égald se faire par voie génitale.
Aprées infection du tractus génital d’'un animalyvleus se multiplie puis est excrété dans le
mucus vaginal ou préputial, dans le sperme ouuesytes. De cette facon un taureau infecté

au niveau geénital pourra transmettre le virus amerd de I'accouplement.

Il existe enfin une transmission directe de la mawefoetus lorsque celle-ci est
infectée par BHV1 pendant la gestation, lors dpHase de virémie transitoire suivant une

primo-infection.

Embryons congelés

Insémination
Sperme A artificielle

Y Sécrétions
gy ; {>' vaginales
v Q Décharges nasales

Placenta et oculaires

Contact animal - animal

Figure 7 : Modalités de transmission de BH{L

2.6.1.1.3.3.Transmission indirecte

La transmission de BHV1 peut se faire de faconreute, par I'intermédiaire de
vecteurs : toutes les personnes circulant danketeses peuvent véhiculer le virus sur leurs
vétements, les mains... Le matériel souillé passamh énimal a l'autre, voire d'une

exploitation a I'autre est également vecteur de BRHV

Enfin I'insémination artificielle et le transfertmdryonnaire sont des vecteurs de

transmission du virus, lorsque sperme et embryonspélevés chez des animaux infectés.
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2.6.1.1.4. Facteurs de réceptivité des troupeaux

Il existe peu de facteurs prédisposant a l'infectpar le BHV1. L'espece la plus
sensible est bien sir I'espece bovine. La racésapgeu d’influence, on peut noter une plus
grande sensibilité des Holstein et des Charolaf§&sLes males semblent plus souvent
atteints que les femellé€), 'age n’intervient pas comme facteur de récefiviormis pour
les veaux nouveaux-nés sans anticorps materneis ginel'infection par le BHV1 a des
conséquences plus gra/é® Le mode d’élevage ainsi que la proximité d’auferses sont
des facteurs favorisant également la transmissiovirds, par exemple la pratique de la mise
en estivé™, |a participation & des expositions, des concagricoles... Enfin I'état de stress

de I'animal participe & sa réceptivité vis-a-vis'tRR %),

Certains facteurs extrinséques interviennent égatem le climat (la forme
respiratoire est le plus souvent exprimée en autogren hiver), I'alimentation (une carence

en vitamine A fragilise la muqueuse respiratoiréagbrise I'infection par le BHV1¥?.

2.6.1.1.5. Réservoirs

Contrairement aux sources de virus qui interviehdans la transmission de I'agent
pathogéne d’'un animal a I'autre, les réservoirsngdtent la survie de I'agent infectieux. Dans
le cas de la rhinotrachéite infectieuse bovinelssé&s ovins et les caprins peuvent étre
considérés comme des réservoirs. En effet apresnfaction par le virus BHV1 il s’établit
une latence virale dans les ganglions trijumeaoxtrairement a l'infection des cerfs, des

rennes et des chevreuils chez qui il n'y a pasite™* %

2.6.1.2. Facteurs de risque de transmission

2.6.1.2.1. Intervention de vecteurs du virus

Le facteur de risque le plus important dans lasimraesion de I'IBR est l'intervention
d’extérieurs : vétérinaires, inséminateurs, tedeni... ne portant pas de vétements de
protection et passant d’une ferme a l'autre, vdhiduainsi le virus. Ce facteur représenterait

la cause de la moitié des nouveaux foyers d'fBR. Les bovins échappés et mélangés a
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d’autres troupeaux constituent également un faatieurisque important, de méme que la
participation & des concours agricoles, des folreshat d’animaux et leur introduction dans

le troupeau sans précautions particulieres conalusisi a des transmissions virales, tout
comme le transport en camion d’animaux de diff&@gmrovenances. Enfin la présence sur
I'exploitation de rongeurs, chiens, chats ou aup@srait également étre un facteur de risque
de la transmission de I'IBR, ainsi que les véhisudieculants entre des fermé¥.

Des études ont mis en évidence la capacité de Bi®tte transmis entre animaux
par I'air, que ce soit a I'étable ou dans les ff8sDes animaux porteurs du virus de I''BR au
paturage constituent donc un risque pour les anind@s patures voisines par le contact au
travers des barrieres. Dans une étable la tranemise BHV1 par I'air peut étre rapide

(environ trois jours), jusqu'a une distance d’eamig métre&™?.

2.6.1.2.2. Transmission par insémination artificielle

L’insémination artificielle constitue un facteur deque de transmission de I'IBR.
En effet, un taureau infecté par le BHV1, par vioiganasale ou génitale, excrete des
particules virales dans sa semence. On peut nettéyvidence la présence de virions dans le

prépuce de ces taureaux infectés.

Le virus persiste a I'état latent dans les gangli@acrés, permettant ainsi sa
réexcrétion apres réactivation. L’excrétion viralke niveau du prépuce débute 2 a 7 jours
aprés l'infection de I'animal et a lieu de facorosfanée et intermittente. Les particules

virales sont présentes dans le liquide séminabpite dans les spermatozoides.

Le pouvoir infectieux de BHV1 est conservé malgréoassage de la semence dans
I'azote liquide. Les paillettes fabriquées sont@oantaminées et infectieuses pour les vaches
qui les recoivent. Les paillettes sont contaminérspartie ou en totalité selon le titre
infectieux de la semence de départ. De plus le @ouvectieux par voie génitale varie selon
les souches virales. L'infection d’'une vache paMBHaprés insémination artificielle dépend
donc du titre viral de la paillette et de la souphésente. La transmission a d’autres animaux

est ensuite possible par simple contact.

De plus l'utilisation de paillettes contaminées V1 affecte la fertilité des

animaux, raccourcit le cycle oestral et provoqueefedométrites.
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La semence infectée peut étre traitée par ajout dumun sérum contenant des
anticorps anti-BHV1 ou par traitement & la trypsiéinactive le virus™%®

La mise en évidence du virus dans le sperme sprfattipalement par PCR.

2.6.1.2.3. Sevrage des veaux

L’isolement social au moment du sevrage, de veauialement en groupe,
augmente le niveau de facteurs neuro-endocrinissscas au stress, tel que le cortisol. Cet
effet se traduit chez les veaux par une hypertleerissociée a une diminution des signes
cliniques. Le cortisol agit sur I'organisme en cttane immunodépression favorable au

développement virdt®®),

2.6.1.2.4. Mise en estive

La mise en estive constitue un facteur de risqueradesmission de I'IBR. En effet,
elle regroupe un ensemble d’éléments favorables :

- des facteurs favorisant I'excrétion virale : tram$p vélages et/ou avortements,
stress d0 au changement d’habitudes des animaume(dhtion, lieu, climat),
parasitisme...

- des facteurs favorisant la contamination viral@ssemblement d’animaux sur une
surface réduite, mélange de différents troupeaasation des cheptels pendant la
méme saison d’estive, contacts entre animaux larstrdnsport en camion,
promiscuité sur I'estive (regroupement des animaonr la traite, I'abreuvement,
la surveillance la nuit, les contacts avec lesesudsstives...)

- des facteurs favorisant I'amplification de la ciation virale: mélange de
troupeaux de statuts difféerents, animaux de clasd&ges différentes,

éventuellement présence d’animaux porteurs laggrtnégatifs™.

2.6.2. Modalités de contrble de I'IBR en France

2.6.2.1. Intéréts : impacts économiques

La rhinotrachéite infectieuse bovine n’est pas moenose, ni une maladie a forte

incidence économique. En effet les atteintes dlieggsont peu fréquentes. L'intérét de mettre
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en place une certification des cheptels est prateipent commercial. La certification apporte
une garantie de vente a un achet&tf®. De nombreux pays européens se sont engagés dans
I'éradication de PI'IBR sur leur territoire. Certainen sont indemnes, dautres ont une
prévalence élevée. Cependant il existe une voldthgmonisation du statut IBR des cheptels
européens. La qualification des troupeaux appdoies ane garantie sanitaire a I'acheteur et
autorise les transactions avec d'autres pays eensp@uel que soit leur statut.

2.6.2.2. Les acteurs

Il faut distinguer dans la gestion de I'IBR la phgfaxie obligatoire mise en place
par le Ministére de I'’Agriculture, du programmeagiglification de TACERSA"”.

2.6.2.2.1. Le Ministére de I'Agriculture

Le Ministere de I'Agriculture définit et coordonra gestion de I'IlBR au niveau
national. Par I'intermédiaire de décrets et d'a@sébréfectoraux, le ministre de I'agriculture
réglemente un certain nombre de maladies. Contnaimé a I'action de 'ACERSA qui est
basée sur le volontariat des éleveurs, les désisionses par le Ministere doivent

obligatoirement étre appliquées.

2.6.2.2.2. L'ACERSA

L’ACERSA : Association pour la Certification en $&rmAnimale en élevage a été
créée conjointement par la FNGDS (Fédération Natordes Groupements de Défense
Sanitaire) et la SNGTV (Société Nationale des Geougnts Techniques Vétérinaires), en
1996. Cette création avait pour but d’« engagetetaation utile concourrant a la certification
du statut sanitaire de cheptels vis-a-vis de masade faisant pas I'objet d’'une prophylaxie
réglementée ». C'est-a-dire que 'ACERSA intervigans la qualification du statut sanitaire
des cheptels francais par rapport aux maladiegmégitées ou non, pour lesquelles I'Etat
n'est pas maitre d'ceuvre. La qualification des tdeppar rapport a I'IBR est basée sur le

volontariat des éleveurs.

L’ACERSA est agréée par le Ministere de I'Agricuupour la qualification

officielle des cheptels en IBR, hypodermose boein€isna Maedi chez les ovins.
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2.6.2.2.3. Les GDS (Groupements de Défense Sanitaire)

Le GDS constitue le maitre d’ceuvre de la prophg@ld®R dans chaque département.
Il veille au respect des dispositions techniqués :gestion de I'IBR doit se faire par
I'intermédiaire de SIGAL (Suivi Informatique et Gesm de troupeaux bovins Allaitants,
logiciel de suivi et de bilan de troupeaux pour #deveurs, dans le cadre d'un suivi
vétérinaire®?). Les GDS ont alors accés aux informations suresvements de bovins et
les résultats des analyses IBR effectuées paralesrdtoires. De plus ils recoivent les
certificats de vaccination IBR des vétérinairesitaénes. Les GDS doivent en outre détecter
les défauts de dépistage ou de vaccination. llecefént alors les premiéeres relances
administratives, informent les éleveurs des sanstencourues. Puis les GDS transmettent le

dossier a la DDSV, ainsi qu’une copie au véetéramaanitaire.

2.6.2.2.4. Les laboratoires d’analyses

Il existe une liste de laboratoires agréés pouddpistage de I'IBR, ainsi qu’un
laboratoire de référence national situé au seifiASSA a Lyon. Les laboratoires doivent
analyser les échantillons en respectant un calder atharges, notamment en assurant la
tracabilité de ces échantillons. Des Essais Intdyokatoires d’Aptitudes sont organisés par

I'’AFSSA pour garantir la qualification des laboriaés pour réaliser les analyses 18R

2.6.2.2.5. La DDSV (Direction Départementale des Services hféaéres)

La DDSV prend le relais du GDS dans le traitemes¥ litiges avec les éleveurs
(refus de se soumettre aux obligations de dépistagde vaccination). La sanction pénale

encourue correspond a une contravention“tédiasse.

2.6.2.2.6. Organisation

Les intervenants sont organisés selon des Schémagofiaux de Certification
(STC) qui délivrent, sur la base du volontariat éeveurs, des appellations sanitaires aux

cheptels de la zone géographique concernée.

56



Le STC comporte :

un ou plusieurs Organismes a Vocation Sanitaire3pPV
un ou plusieurs GTV

un ou plusieurs laboratoires

L’activité des STC est coordonnée par un OVS.

La contractualisation des relations entre I'Etat I&CERSA s’est faite par

I'application de la directive 96/93/CE du Consail 1l7 décembre 1996. L’ACERSA est une

association Loi 1901. Elle est constituée d'uneefdsiée Générale (AG), d'un Consell

d’Administration (CA) et de deux organes de cagdéifion : le Comité de Certification (CC) et

le Comité Permanent (CP).

Le CA définit quelles maladies doivent avoir uniealdes charges.

Le CC eétablit et suit le systeme qualité, sollidée personnes qualifiees pour le
groupe d’experts, valide le cahier des charges ladiga», habilite le STC et régle
les contentieux.

Le CP examine le cahier des charges et donne srisaxarable.

Les laboratoires réalisent les analyses définias tacahier des charges.

L’OVS coordonne le STC, suit le systéme qualitdivde les appellations.

Le GTV forme et informe les vétérinaires praticiemsscrit les vétérinaires
intervenants en élevage.

Le vétérinaire intervenant en élevage informe asibdise les éleveurs et realise
les actes définis dans le cahier des charges.

L'éleveur adhére volontairement au systeme quait&s’engage a respecter le

cahier des charges « maladies ».

Les STC sont habilités par un comité de suivi évdluation de TACERSA.
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Figure 8 : Organisation de la certification despthbs bovins vis-a-vis de I'|BR en Fran¢@

2.6.2.3. Plan de contrb6le national et mesures sanitaires
2.6.2.3.1. Généralités

D’aprés la directive 64/432/CEE datée du 26 jui4.9’'IBR peut « donner lieu a
des garanties additionnelles lors d’échanges iotnacunautaires de bovins ». Cela consiste
en une généralisation des mesures de dépistagelatenliiBR, dépistage a l'introduction et
vaccination ou élimination des bovins séropositits Corse et les Départements d’'Outre Mer

ne sont pas concernés par la généralisation defdylaxie IBR.

Le plan de contrble national de la rhinotrachéifecgtieuse bovine concerne tous les
détenteurs de bovinés des élevages présents derrikeire national. Les opérations de
prophylaxie doivent étre réalisées par le vétémnaanitaire désigné par I'éleveur. Les
épreuves de diagnostic sont effectuées par degalaires agréés par le Ministere de

I'Agriculture, &1 X2 %3)

2.6.2.3.2. Prophylaxie annuelle

Toute exploitation de bovinés doit étre contrélée dois par an pour I'IBR. Cela
s’effectue :
- dans les ateliers allaitants par examen sérologiquseérum de grand mélange (10

sérums meélangés) pour tous les animaux reprodgctiuplus de 24 mois, non
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vaccinés. La prise de sang doit étre faite par é&énnaire sanitaire de
I'exploitation. En cas de résultat non négatifgt@-dire positif ou douteux) il faut
réaliser I'examen sérologique sur chaque sérum élange non négatif. Dans le
cas ou il y a beaucoup de mélanges positifs ipessible de vacciner d’emblée
tout le troupeau.

- dans les ateliers laitiers par examen sérologiqueis échantillon de lait de grand
mélange. En cas de résultat positif ou douteuxasude grand mélange, alors que
le statut de I'élevage est indemne ou inconnu, amficne le résultat par une
deuxieme analyse du méme type dans les deux madismnssl le premier
prélevement. En cas de résultat positif sur la Beo analyse, on procédera
comme en atelier allaitant par examen sérologiquentslange de sérums puis

individuellement.

La technique utilisée pour le dépistage de I'IBRStrum ou sur lait est la technique
ELISA. Il existe des kits de diagnostic qui sonhitblés par le laboratoire de référence. La

recherche va porter sur les anticorps totaux efesuainticorps spécifiques de gB.

Les résultats positifs sont communiqués par le ritboe agréé ayant realisé

I'analyse au GDS, a I'éleveur et au vétérinairataan.

Ce contréle annuel peut ne pas étre obligatoire fEsuélevages détenteurs d’'une
dérogation. Il s’agit :

- des bovinés dont la vaccination anti-IBR est dédifpar un vétérinaire sanitaire.
Le dépistage d'effectif peut alors étre remplacé lpavaccination de tous les
bovins de I'atelier.

- des bovinés appartenant a un troupeau d’engraisset@eogataire, strictement
élevés en batiments fermés.

- de bovinés présents dans une station de quararagi@ée ou dans un centre de
collecte agréé de la filiere Insémination Animalgant un protocole spécifique de
détection de I'IBR.

2.6.2.3.3. Controle a l'introduction

Tout boviné nouvellement introduit dans une expldin, quelque soit son age, doit
étre isolé des sa livraison et soumis a une rebkesérologique de I'IBR dans les 15 jours
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précédant ou les 10 jours suivant son arrivée {f& ran estive n’est pas considérée comme

une introduction dans un nouveau cheptel, le digestie 'lBR au départ et au retour des

bovins n’est donc pas obligatoire). Le contrble eslisé par en examen seérologique

individuel sur une prise de sang effectuée pageténnaire sanitaire.

Il s’agit :

Certains animaux bénéficient d’'une dérogation wssadu contréle a I'introduction.

des bovinés dont la vaccination anti-IBR est dédifpar un vétérinaire sanitaire.
La vaccination du bovin par le vétérinaire santaau moment de l'introduction,

peut alors remplacer le test individuel de dépistag

des bovinés entrants dans un troupeau d’engraisgediErogataire, €élevés

exclusivement en batiments fermés.

des bovinés introduits dans une station de quarent@gréée ou un centre de
collecte agréé de la filiere Insémination Animale@un protocole spécifique de
dépistage de I'IBR.

des bovinés détenteurs d’'une appellation A « inagedilBR » ou B « contrélé en

IBR », délivrée par TACERSA, dans les conditionsvantes :

» dérogation ponctuelle pour un bovin titulaire d'ursppellation A

« indemne d’'IBR », si le transport a été directefiexploitation d’origine
et I'exploitation de destination
départements ayant obtenu une dérogation au cenB& a I'introduction
dans le cadre de la certification ACERSA, c'estra-gs départements
* avec une prévalence IBR annuelle de troupeau < 1%
pendant deux années consécutives ou
 avec une incidence IBR de troupeau annuelle < 0,2%
pendant deux années consécutives
« Les bovins titulaires d’'une appellation A «indemdIBR » ou B
«contrélé en IBR », en provenance d'une explatatsituée dans un
département a situation épidémiologique favorablateoduits dans une
exploitation située dans le méme département ous dan autre
département de situation sanitaire équivalenteegard de I'IBR, peuvent
déroger au test a l'introduction sous réserve dfansport sécurisé par un

transporteur engagé (démarche d’engagement géréespaDs). ¥
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2.6.2.3.4. Mesures en cas de résultat non négatif

Les bovins présentant un résultat non négatif auite de I'analyse individuelle
doivent recevoir une primo-vaccination contre 'R injection dans les deux mois suivant
I'obtention du résultat. Cette injection doit éeféectuée par un vétérinaire sanitaire, avec tout
vaccin ayant une AMM en France, selon les modafitésues pour le vaccin utilisé. Dans le
cas d'élevages qualifiés ou pré-qualifies ACERS&ame provoquera pas de préjudice. Un
résultat non neégatif lors du contréle a l'introdant peut donner lieu a une action en
rédhibition.

La vaccination est ensuite entretenue par des lapaecinaux effectués par un

vétérinaire sanitaire, selon les indications prévoes de la mise sur le marché du vaccin.

Apres la réalisation d’'une primo-vaccination ou riuvaccination anti-IBR, le
vétérinaire sanitaire transmet au maitre d’ceuviestt@-dire le GDS du département) un
certificat de vaccination indiquant le nom du vacaiilisé et les numéros d’identification

nationale des animaux vaccinés.

Un animal qui est vendu pour I'élevage apres agtoitné un résultat individuel non
négatif, doit étre vacciné dans I'élevage de dégamnts un délai de deux mois aprées obtention
du résultat, et transféré avec une copie du aatifiie vaccination. Il ne subira alors pas de

contrble a I'introduction.

Par dérogation, un animal non négatif a 'examenlsgique individuel peut ne pas

étre vacciné s’il est abattu dans les deux moisasits le résultat d’analyse.

Les frais engendrés par I'application des mesueegrdphylaxie sont a la charge de

I'éleveur.

2.6.2.3.5. La certification des cheptels

La certification des élevages a pour but de rémmndr
- aux exigences du commerce, c'est-a-dire des cl{@p{®orter la garantie que les

animaux achetés présentent les qualités demanekeds} fournisseurs (étre placé
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en situation équivalente par rapport aux autresieers). La mise sous assurance
gualité de la certification permet de satisfaikea exigences.

- aux exigences des certificateurs : un partenasiane en place entre les différents
acteurs de la certification : éleveurs, vétérirgimpérateurs... dans le cadre de la

certification des maladies autres que Maladies B&suContagieuses

Il existe deux types de qualification des chepelgins en matiére d'1B> 33
- appellation A: élevage indemne d’IBR. Cette mention est inscsiir les ASDA
(Attestation Sanitaire a Délivrance Anticipée). haccination anti-IBR des

animaux est alors interdite.

Tableau 6 : Procédure d’acquisition et de maintiediappellation A « indemne d’IBR »

Acquisition Maintien

N 4 Lait de Grand Mélange (LGM) consécutifs o
Elevage laitier o ) _ 1 LGM négatif par an.
négatifs, espacés chacun de 6 +/- 2 mois.

_ 2 sérologies individuelles ou de mélanges 1 sérologie de mélange
Elevage allaitant o ) ) o
N négatives successivement de tous les boving de négative par an sur les
(adaptable laitier)

plus de 24 mois, espacées de 3 & 15 mois| bovins de plus de 24 mois|.

- appellation B: élevage contrélé en IBR, c'est-a-dire gu’au rmaoaus les bovins de
moins de 4 ans sont séronégatifs. Le principe @studveiller la circulation virale
dans le cheptel en suivant une population sen¢éinddls bovins de 12 a 48 maois,

en contact avec une population adulte contenanamiezaux séropositifs.

Tableau 7 : Procédure d’acquisition et de maintiefiappellation B « contrélé en IBR »

1 sérologie de mélange négative de tous les baemdus de 24 mois, non connus
Acquisition positifs, et une sérologie individuelle négativetaes les bovins de plus de 12 moig

non connus positifs. Sérologies espacées de rinikd

Mainti 1 sérologie de mélange annuelle négative de tausoeins de plus de 24 mois non
aintien

connus positifs, ou 1 LGM négatif annuel.

2.6.2.3.6. Cas particulier des estives

La certification IBR des bovins transhumants s@dkérselon deux modalité¥):
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- si la totalité des cheptels présents sur I'estine une qualification, I'estive est
qualifiee «indemne d’'IBR ». Aucune contrainte b’'@mposée aux troupeaux
présents.

- L’estive peut également étre qualifiee de « stdtut c'est-a-dire sans statut défini.
Les animaux de la totalité du cheptel (bovins dive®t bovins sur I'exploitation)
sont alors suspendus d'appellation, a partir dmdatée en estive. L’appellation
est rétablie apres un contrdle sérologique de rgélan retour de I'estive soit des
animaux transhumants, soit de la totalité des ammau plus tard au moment de

la prophylaxie annuelle.

Lors de la vente d’animaux de cheptels transhumaaist I'appellation est
suspendue, les bovins vendus doivent étre isoladaoe au moins 15 jours, puis tous les

bovins du lot doivent étre testés, en plus du émsérologique obligatoire a I'introduction.

Si la suspension d’appellation des cheptels ewvesstst supérieure a 3 mois, les
cartes vertes (ASDA) doivent étre échangées. Unh gésologique négatif est ensuite

nécessaire pour les récupérer.

2.6.2.3.7. Les mesures de contrdle en centres de collecterderse

Le contrOle des taureaux et des boute-en-train esmire de collecte se fait en
application de I'Arrété Ministériel du 12 juillet9®4 (Bulletin Officiel n°185). Ce dernier
correspond a la traduction dans le droit francaisadDirective européenne 88/407, modifiée
par la Directive 2003/43. Cet Arrété devrait étris mjour en fin d’année 2007. Le protocole
de contr6le en IBR des animaux destinés aux cenleesollecte comprend une phase de

quarantaine et une phase de contrdle annuel daestie".

La Directive européenne définit la quarantaine cemasuccession d’'une période
de 28 jours de quarantaine stricte dans un cewgfr@éapar le Ministere de I'Agriculture,
précédée d'une période de 28 jours dans I'élevagegohe. Deux contrbles sérologiques
doivent étre réalisés : I'un au cours de la péribgel, au plus tard a4} le second pendant la
période de quarantaine stricte. Les deux contiddeant étre espacés d’au moins 21 jours. Si

les deux résultats sérologiques sont négatifsiniahpeut entrer dans le centre de collecte.

! B. GUERIN : communication personnelle. 13/07/2007.
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En France ces deux périodes de 28 jours doiveatrétlisées dans un centre de
guarantaine, soit 56 jours passés en quarantainst.a gestion de la station de quarantaine

se fait selon le schéma « tout plein, tout vidawec la constitution de lots d’animaux.

De plus en France les taureaux entrant en centieltecte doivent étre issus de
meres séronégatives, ceci pour éviter l'introductitanimaux Porteurs Latents SéroNégatifs
présentant un risque d’excrétion virale en casédetivation. C'est pourquoi on réalise un
contrle sérologique du couple mére — veau darlsvBge d'origine. La qualification
« cheptel indemne » de TACERSA n’est pas une dgaauffisante pour l'introduction d’'un
taureau dans un centre de collecte de semencen &mdi recherche sérologique d’'IBR est
effectuée lors du passage du bovin en station dede individuel ou il séjourne jusqu’a

I'age d’'un an.

Parfois le centre de collecte réalise en plus wt ¢tk réactivation virale a la
dexaméthasone. Mais les injections répétées deacaioies induisent une diminution
importante de la qualité de la semence et notamuarenbaisse du nombre de doses produites
par éjaculat (ceci étant di aux corticoides madedgent au stress des manipulations). De

plus cette épreuve a un codt élevé et nécessitgadlasties sanitaires strictes.

2.6.2.3.8. La vaccination

Le but de la vaccination anti-IBR est douifé* prévenir les signes cliniques, donc
diminuer les pertes économiques en cas d’infectiein,diminuer la multiplication et
I'excrétion virale a I'origine de I'extension denaaladie. Cependant cette protection n’est pas
totale.

Il existe plusieurs types de vaccins :

- les vaccins conventionnels vivants atténués, octiwes. L'utilisation de souches
vaccinales vivantes induit une immunité a la fa#iutaire et humorale, alors que
les vaccins inactivés induisent une immunité huteosaulement. C’est pourquoi
le vaccin inactivé doit étre administré plus fréogumeent que le vaccin atténué.
Cependant l'utilisation de vaccins vivants présatds risques puisque la souche
vaccinale atténuée peut subir une recombinaisorétiggie avec une souche

sauvage pathogéne, pendant sa multiplication dangahisme®®. Le vaccin
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sous-unitaire est un type particulier de vaccinctivg. Il contient certains
composants viraux immunogenes, comme des glycopesté’enveloppe.

- les vaccins vivants et inactiveés marqués ou délégsont constitués de souches
mutantes délétées d’'une ou plusieurs glycoprotéiies/eloppe non essentielles
(197 Les vaccins marqués commercialisés en France dilétés de gE. Cela

permet de différencier les animaux infectés desnank vaccinés, par un test

sérologique ELISA :

Tableau 8 : Intérét des vaccins délétés dans listdége de I'IBR

Test | Anticorps totaux Anticorps gB| Anticorps gE

Statut de I'animal

Infecté + + +
Vacciné (vaccin conventionnel) + + +
Vacciné (vaccin délété) + + -

L'utilisation de vaccins délétés permet égalementlidtinguer des veaux infectés de
veaux sous immunité colostrale.
- les vaccins anti-IBR peuvent étre associés a diautagents infectieux
responsables de pathologies respiratoires chedbdegss, pour constituer des
vaccins multivalents : parainfluenza 3, virus respire syncitial (RSV), BVD,

Pasteurella..

Il existe actuellement deux vaccins commercialaésrisés en France :

- Iffavax® IBR : commercialisé par Mérial. C’est uaccin inactivé et adjuvé. La
primo-vaccination se fait chez les bovins a palér7 jours, avec rappel a 1 mois,
puis a 4-6 mois et ensuite une fois par an.

- Bovilis® IBR Marker: commercialisé par Intervet.€St un vaccin vivant adjuve,
délété de la glycoprotéine d’enveloppe gE. L'adstnaition se fait :

» par voie intranasale chez les animaux de 2 seman&snois, avec un
rappel a 3-4 mois
» par injection intra-musculaire chez les animauxlds de trois mois

» par injection de rappel tous les six mais.
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2.6.3. Diagnostic de 'IBR

La mise en ceuvre de méthodes de recherche de péBiRse faire dans deux cas de
figure : dans le cadre d’une suspicion clinique vamalors rechercher le virus, ses antigenes
ou des séquences d’ADN spécifiques, et dans leeadulrcontréle prophylactique du statut
immunitaire des animaux. On cherchera alors degaps spécifiqgues. Cela correspond
eégalement a la recherche du virus pendant la pamget de l'infection et la recherche

d’anticorps spécifiques témoins de I'infection pantla phase de latenté & ©©)

2.6.3.1. Diagnostic clinique et différentiel

Le diagnostic clinique de la maladie repose sur sigeptdmes caractéristiques :
forte hyperthermie (41°C), toux, jetage nasal sérpuis muco-purulent, congestion des
mugqueuses nhasales et oculaires pour la forme at¢sip@, inflammation vésiculeuse et
pustuleuse des muqueuses génitales externes ploumia génitale, associé a de I'anorexie et

une baisse de la production de lait.

Le diagnostic difféerentiel de I'IBR se fait avecsleprincipales pathologies

respiratoires des bovins a I'engraissement et desd adulte$™.

Le diagnostic au laboratoire peut se faire soifad®n directe, c'est-a-dire que I'on
recherche I'agent viral, un de ses composants ounisa en évidence de son action. Soit de
facon indirecte en recherchant les anticorps dmmirdduction est déclenchée par le passage

du virus dans l'organisme et qui sont spécifiques &irus.

2.6.3.2. Méthodes de diagnostic directes : mise en éviddnogrus

2.6.3.2.1. Reéalisation des prélevements

La réalisation de prélevements dans I'optique diiagnostic direct doit se faire en
priorité sur un animal vivant, précocement, lordalphase d’hyperthermie qui correspond au

pic d’excrétion du virus.

Il peut s’agir d’écouvillonnages nasaux profonasptélevement est alors transporté

dans un milieu de culture pour cellules contenagg dntibiotiques. On peut également
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réaliser un lavage boncho-alvéolaire et achemiagorélevement sous régime du froid, en

moins de 24 heures. Dans tous les cas le prélevarseplacé dans un contenant stérile.

Il est possible de prélever des échantillons suamimal mort lorsque cela fait moins
de 3 heures. Les échantillons seront alors desmiats d'organes de quelques 3cm
comprenant une partie de tissu lésé et une pagtiisslu sain, tels que poumons et trachée,
ainsi que des organes et tissus lymphoides (lage)prélevements sont envoyés sous régime
du froid en moins de 24 heures, ou congelés sélai d’acheminement dépasse 24 heures,

dans des flacons stériles.

2.6.3.2.2. Recherche des virions

La mise en évidence directe des particules virsdefait aprés isolement sur culture
cellulaire et identification par séroneutralisatmunimmunochimie. Elle peut se faire sur tous
types de prélévement. Le virus doit nécessairer@at vivant pour conserver son pouvoir

infectieux, ce qui impose des conditions de préfears et d’envois stricts et de qualité.

On cherche a mettre en évidence l'effet cytopathegéu virus, c'est-a-dire que
I'infection de cellules sensibles (en général dakiles primaires de testicules ou de reins de
veaux) par ce virus aboutit a des modificationsspilggiques et morphologiques de ces
cellules. Dans le cas du BHV1 on observera un drssement des cellules, des amas en
grappe, la formation de trous dans le tapis cetkilaCe sont ces changements que I'on va
observer au microscope optique qui permettent ehber le diagnostic vers une famille

virale. Le diagnostic définitif se fait ensuite patilisation de tests immunologiques.

La séroneutralisation consiste en la mise en comtes cellules infectées a tester
avec d’'une part un immun sérum contenant des apscanti-BHV1, d’autre part un sérum
négatif vis-a-vis de BHV1. On évalue alors la naligation dans chacun des cas et la
différence de neutralisation entre les deux mélangecette différence est significative, on en

conclut que I'échantillon testé contient effectivale virus BHV1.

L'immunochimie correspond a la mise en contact deltules infectées avec des
anticorps anti-BHV1 associés a un fluorochrome. gént également utiliser des anticorps
anti-BHV1 non marqués, il y a alors une secondpeétde révélation par ajout d’anticorps

anti-immunoglobulines bovines marqués. Cette degzntechnique est plus sensible. La
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lecture se fait ensuite au microscope a fluoreseehes cellules infectées par BHV1

présenteront une fluorescence caractéristiquatgdieur et en périphérie du noyau.

L’immunochimie est une technique rapide et facil@aliser mais le tapis cellulaire

doit étre peu détruit par le virus.

Ces méthodes de mise en évidence directe des ypestigirales présentent une
bonne sensibilité, avec un seuil de détection iefiera 18 particules virales. Le délai
d’obtention de résultat est assez long, 3 a 4 jairBenvoi doit étre fait vers un laboratoire
particulier réalisant des cultures cellulaires.aprés 4 a 5 jours de mise en culture on
n'observe aucun effet cytopathogene, on réalisdauxieme (voire un troisieme) passage sur
cellules pour confirmer I'absence de BHV1.

2.6.3.2.3. Recherche des antigenes viraux

La technique utilisée pour la recherche des angig@nraux est 'immunochimie.
Elle s'utilise sur des coupes congelées de muqseusel’organes présentant des Iésions, ou
sur des frottis de cellules nasales obtenues pamvélonnage. Les virions ne sont pas

nécessairement vivants.

La méthode consiste a mettre en contact les primasacellulaires avec des
anticorps anti-BHV1 associés ou non a un fluorogteoselon le méme principe que pour la

mise en évidence directe du virus.

Il s’agit d’'une technique pratique a réaliser pp@tant un résultat rapide (24h).
Cependant sa sensibilit¢ est moyenne, le seuilétiection est supérieur & 1Particules
virales. Les résultats négatifs doivent donc ébr&ionés par une recherche virale sur culture

cellulaire.

2.6.3.2.4. Recherche de I'’ADN viral

La détection d’ADN de BHV1 se fait par associatione hybridation Dot Blot ou
Southern Blot a une PCR (Polymerase Chain Reactitie) peut étre pratiquée sur tout type
de prélevement, sans obligation d’avoir un virukétat vivant. Le seuil de sensibilité est

inférieur & 10 particules virales, c’est donc une technique &#msle résultat est obtenu
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rapidement, en 24 heures, cependant cette techrequéert un laboratoire spécialisé et a un

co(t important.

La technique d’hybridation consiste a mettre eménce des fragments spécifiques
d’ADN de BHV1 par des sondes d’acides nucléiquesqoees. Cette méthode est rapide
mais peu sensible lorsqu’elle est utilisée seuleoétteuse. L'utilisation de I'amplification
génomique par PCR permet d’augmenter la sensitditd’hybridation en augmentant la

quantité d’ADN présente dans I'échantillon.

Le diagnostic de I'IBR par PCR présente les avatagdiétre rapide, de bonne
sensibilité, ne nécessitant pas que le virus $aétnt. Par contre c’est une technique sensible

aux contaminations, pouvant donner lieu a des edauk positifs.

L’ADN de BHV1 est détectable dans le sang périphéi d’animaux infectés,
pendant la phase aigué mais également pendanasz gubclinique. On recherchera alors la
présence du virus dans les leucocytes du sanghgéigoe. De plus la PCR permet une
détection du virus avant la séroconversion et ladpetion d’anticorps, voire chez les

individus séronégatifs porteurs latefita

La recherche du virus par PCR est particulieremsiisée sur le sperme des
taureaux, notamment en centre d’'insémination. Eet,efe sperme a un effet cytotoxique
naturel et inhibe l'effet cytopathique du virus. kechnique d’isolement viral sur culture
cellulaire ne peut donc étre utilisée. De plusecé&thnique manque de sensibilité : le titre
infectieux du sperme nécessaire pour infecter @aober est inférieur au seuil de détection par
isolement viral sur culture cellulaif€®. On utilise alors la technique de PCR associéeed u
hybridation Southern Blot pour rechercher la présede BHV1 dans le sperme. Cette
technique présente une tres bonne sensibilitééeifapté. De plus la détection du virus dans
le sperme peut étre faite avant méme I'apparities anticorps neutralisants dans le sérum,
détectables par sérologie. Le virus BHV1 peut étre en évidence dans le sperme dés 24
heures post infectioh??. Le sperme se contamine au moment de I'éjaculatiosqu’il passe
au contact des muqueuses infectées (prépuce, gt&hd)
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Tableau 9 : Bilan sur les techniques de diagnastact de I'IBR

Sensibilité | Spécificité | Faisabilité | Rapidité | Colt
Isolement viral sur culture cellulaire ++ ++ - - ++

Mise en évidence des antigénes viraux

+/- +/- ++ ++ -
(immunochimie)

Mise en évidence de I'ADN viral (PCR +

++ ++ +/- ++ ++
hybridation)

2.6.3.3. Méthodes de diagnostic indirectes : mise en évigleles anticorps
2.6.3.3.1. Réalisation des prélevements

Les échantillons utilisés pour la recherche d’amps anti-BHV1 sont le sérum et le
lait, le sérum contenant vingt fois plus d’anticorgue de lait. On réalise soit des analyses
individuelles, pour chaque bovin, ou sur mélangepdeevements de plusieurs animaux
(mélange de sérums, lait de tank). Les prélevensamtsconserveés au frais et sont acheminés
rapidement dans un laboratoire habilité, sous régimfroid. On a pu mettre en évidence la
persistance d'anticorps anti-BHV1 jusqu’a 3 anstpiogection “”. Lorsque l'analyse
sérologique est réalisée dans un but diagnostiagjrsanimal malade, il faut prélever du sang

pendant la phase aigué mais également deux asewiaines plus tard.

2.6.3.3.2. Réaction d’hypersensibilité retardée

Des injections intradermiques répétées de solwtmtenant des antigenes inactivés
de BHV1 provoquent une réaction d’hypersensibiligétardée caractérisée par une
augmentation d’épaisseur du pli de peau dans leésBheures suivantes. Dans 25% des cas
on note une séroconversion. Mais cette réponséogégae est faible et parfois transitoire. Le
test peut étre fait sur des animaux qui ont déjaaetre le virus BHV1 et y sont sensibilisés
(ls ont développé une réponse immunitaire a migiatellulaire avec activation de
lymphocytes T). Ce test est intéressant pour d&tées animaux porteurs latents séronégatifs
qui auront une réaction cutanée positive et vogsgmter des anticorps anti-BHV1 apres
réactivation par le test?. Cependant ce test ne permet pas de différeneigradimaux

vaccinés et infectés.
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2.6.3.3.3. Réactions de sérologie

2.6.3.3.3.1.Séroneutralisation

Le principe de la séroneutralisation est de medtrecontact le sérum a tester avec
une suspension contenant des particules virales.abh&icorps sériques anti-BHV1 vont se
fixer sur le virus, empéchant ainsi son action pgthogene. Le mélange réalisé est ensuite
inoculé a des cellules sensibles. Aprés une incubate trois a cing jours on observe au
microscope les cultures cellulaires et les évelgsiédsions caractéristiques provoquées par le
BHV1. La réalisation de dilutions croissantes dwsgéa tester permet d’en évaluer le titre en
anticorps anti-BHV1.

2.6.3.3.3.2.Hémagglutination passive

L’hémagglutination passive consiste a mettre esgirée le sérum a tester avec des
hématies de mouton porteuses d’antigénes spédfiglie BHV1. L’interaction entre
antigenes et anticorps de BHV1 se traduit par gigéuéination des globules rouges entre eux.

Cette technique est peu utilisée a présent.

2.6.3.3.3.3.Immunofluorescence indirecte

Le principe de I'immunofluorescence indirecte estfker des antigenes de BHV1
sur un support solide et d'y ajouter le sérum &te©n ajoute alors des immunoglobulines
marquées par un fluorochrome. Ces derniéres setfsxe les anticorps anti-BHV1 du sérum.
La lecture se fait au microscope a fluorescenceni@ene que I'hémagglutination passive,

cette technique est peu utilisée.

2.6.3.3.3.4.ELISA

Contrairement aux techniques vues précédemmentméhode ELISA est
guantitative, c'est-a-dire qu’elle permet de quemtia réponse immunitaire humorale. Les
autres techniques sont qualitatives, elles permtetke confirmer ou d’infirmer une suspicion
d’infection, sans pouvoir évaluer l'intensité dedgonse anticorps (sauf pour la technique de

séroneutralisation).
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ELISA indirectd®

L’échantillon a tester est mis au contact de détenis antigéniques spécifiques de
BHV1, qui sont adsorbés sur un support solide. &€lation des anticorps fixés sur les
antigenes se fait par ajout d’anticorps anti-imnglobulines bovines. Ces derniers sont
conjugués a une enzyme. On ajoute enfin le substiaimogéne correspondant a cette
enzyme et la lecture se fait au spectrophotomdiee. densité optique obtenue est

proportionnelle a la quantité d’anticorps anti-BHptEsents dans le sérum bovin té&té

conta{:t contac'l
rév\&lilluﬂ
Ac 4 doser

A finod
e excés Ac anti- A-: T G

Figure 10 : Principe de la méthode ELISA indirétte

ELISA de compétitiofi®

La technique ELISA de compétition reprend le mémecpe que I'ELISA indirecte
mais la révélation se fait par ajout d’un sérumtepant des anticorps anti-BHV1 associés a
une enzyme. Ces anticorps se fixent sur les siigémiques, en compétition avec les
anticorps éventuellement présents dans I'échantdlaester. On ajoute ensuite le substrat
chromogene. La densité optigue obtenue est invenserproportionnelle a la quantité

d’anticorps présents dans I'échantillon bovin.

AC rmlque

Lml.aLt Iav:-ge ltvélanonpmd“h A
coloré

Ag fixh subslrat 5
fimitant dcrw rnarqucur libre

Figure 11 ; Principe de la méthode ELISA de contipét*?

ELISA spécifique d’'une glycoprotéine

On peut rechercher les anticorps dirigés spécifiqgrd contre gB en utilisant un test
ELISA de compétition. Ces anticorps sont intéretssaar gB est un antigene viral majeur qui
induit une immunité protectrice chez I'héte. Legi@rps anti-gB ont donc un titre éleve,
apparaissent tot et persistent longtemps apréfedtion ©®. Le test ELISA gB assure donc
une bonne sensibilité. Cependant gB est hautenomsecvée entre les différents herpesvirus
de ruminants. Des réactions croisées sont dondbpessla spécificité du test est limitée de

ce fait.
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La techniqgue ELISA de compétition gE permet, dass pays ou l'utilisation de
vaccins délétés pour gE est courante, de difféeeneis animaux infectés des animaux
vaccinés'® 113) Elle présente notamment une trés bonne senéibilispécificité dans le lait,
ce qui permet de réaliser les analyses sur écluastiindividuels de lait au lieu de sérum. La

réalisation du prélévement est alors plus facilmains colteusg™®),

La sérologie ELISA est tres utilisée dans la déteatle I'IBR car c’est une méthode
facile a mettre en ceuvre et peu colteuse. Cepewdtet méthode présente un défaut de
sensibilité qui limite la détection des animauxtpors latents ayant un titre bas en anticorps.
Les techniques sérologiques ont donc été stanéaslau niveau européen avec la création de
sérums de référence communs. Ces derniers permeétéeablir un minimum requis pour la
commercialisation de tests ELISA. En France le anivde performance des tests est établi
selon la détectabilité, la spécificité et la répdita du test®®.

Tableau 10 : Bilan des méthodes de diagnosticagitple de 'IBR

Sensibilité | Spécificité | Faisabilité | Rapidité | Colt
Séroneutralisation +/- +++ - - 4+
Hémagglutination passive +/- +++ - 4+
Immunofluorescence indirecte +/- +++ -
ELISA indirect +++ + /- +++ 4+
ELISA compétition +++ +/- +++ ++

2.6.3.4. Limites de la détection du BHV1 par ces méthodes

2.6.3.4.1. Les animaux porteurs latents séronégatifs

Les veaux infectés ou vaccinés avec un vaccin visus immunité colostrale, ne

vont pas produire d’anticorps anti-BHV1. Le virumstalle alors a I'état latent dans les

ganglions. Méme aprés réactivation virale il n’'yaapas de synthese d’anticorps. Il s’agit
d’animaux porteurs latents séronégatifs (SNLC :0SBiegative Latent Carrier). Or le
dépistage de I'IBR se fait par des méthodes séiqleg. Ces animaux SNLC ne sont donc

pas détectés par les méthodes classiques. llssporrdent a des faux négatifs. En cas de

réactivation virale, le virus est ré excrété, caignaux constituent alors un risque majeur de

transmission de BHV1.
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2.6.3.4.2. Les infections croisées

Les a herpesvirus présentent une proximité antigénigugortante. Le diagnostic
sérologique ne permet pas de difféerencier ces .vitligfection d'un bovin par una
herpesvirus autre que BHV1 (notamment CapHV1 et WMHse traduira par une réponse
positive & un test sérologique de détection deR’IBar réaction croisé&®® '3 On obtient
alors des faux positifs. Seul BHV5 peut étre ddfé@ié de BHV1 par un test ELISA de
compétition spécifique de la glycoprotéine gE.

Ces deux situations constituent des limites a tadtién de I'IBR par les techniques
de dépistage classiques. Dans ces deux cas leemigeidence de I'infection ne peut se faire
que par virologie. Or le virus BHV1 établit sa lade dans les ganglions trijumeaux des
bovins. Une technique consiste alors a rechercherirts au niveau des ganglions. C’est
pourquoi dans la seconde partie de ce travail atlaas décrire une méthode permettant de

prélever les ganglions trigéminés chez un bovieéspbattage.
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3. Mise au point d’'une technique de récupération du gaglion trigéminé
3.1.Intérét du ganglion trigéminé dans la lutte colitBR

3.1.1. Problématique

Comme nous l'avons vu précédemment, les technigaesettant le diagnostic de
'IBR présentent un certain nombre de limites. Labilité des tests sérologiques n’est pas
totale, la spécificité fait parfois défaut, notanmhéors de réactions croisées avec d’autres
herpesvirus. D’autre part, afin de détecter un maxn d’animaux positifs, les tests
commercialisés présentent une sensibilité élev@guc peut parfois conduire a des résultats
faux positifs. Dans tous les cas, animaux SNLGgdtibns croisées et faux positifs, la seule

facon d’identifier BHV1 est le recours a la virolegle test le plus efficace étant la PCR.

On peut parfois étre confronté a un résultat s@igle positif dans un contexte
épidémiologique contraire, c'est-a-dire qu’on afitiane sérologie positive sur un animal
vivant dans un cheptel certifié indemne, ou acldatés un cheptel indemne avec un transport
contrélé. Il faut alors soit faire abattre le bqvsoit le faire vacciner dans les deux mois
suivants I'obtention du résultat. Cependant si Mt s’assurer qu’il s’agit bien d’un cas de
faux positif, donc que le statut du cheptel esjaiots indemne il faut recourir a la virologie.

Deux solutions existent pour cela, avec toutes dksxcontraintes.

3.1.2. 1% solution : réactivation virale a la dexaméthasone

La premiére possibilité de confirmation d’'une ségi positive est la réactivation
virale par administration répétée de dexaméthaaarmvin. L’administration se fait par voie
intra musculaire, pendant 5 jours, selon un prd@goécis. On préléve ensuite du mucus
nasal par écouvillonnage, de J5 a J10, du mucusalagu préputial également de J5 a J10 et
du sang a JO, J10, J20 et J30. La recherche ds sérdiait ensuite par isolement sur culture
cellulaire. On effectue également des examens ggouies (séroneutralisation et ELISA).

Ces analyses sont réalisées au Laboratoire Natien@bntrole des Reproducte{ffa

Cette technique a pour but de provoquer la réaaivalu virus a partir de son site
de latence. Celui-ci est alors ré-excrété danséesétions nasales et génitales. Le bovin est
donc considéré comme hautement contagieux penciatiet ka durée du protocole et doit étre

totalement isolé de ses congéneéres, avec des rmesrctes d’hygiene.
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Il existe des contre indications a la réalisatiencd protocole. En effet I'injection de
dexaméthasone provoque I'avortement chez une fergeitante. D’autre part elle induit une
immunodépression favorisant les infections secoadal.e protocole de réactivation virale a

la dexaméthasone doit donc étre réalisé sous demtiin vétérinaire.

3.1.3. 2®™®solution : recherche virale sur les ganglionsitnigaux

L’autre possibilité pour confirmer une suspicionfdax positif est de rechercher la
présence du virus au niveau de son site de latéacganglion trijumeau. On peut alors
effectuer une analyse PCR permettant d’identifidiVB avec certitude. Cela permet
également de contrdler I'hypothése d’'une réactimisée avec un autre herpesvirus et de
I'identifier. L’inconvénient est que cette méthadgplique I'abattage de I'animal. Cependant
dans un contexte ou I'animal provient d’'un élevagtemne, la réglementation prévoit qu'il
soit abattu ou vacciné. Or la vaccination n’est jpddressante dans ce cas-la, il est plutdt
conseillé d'abattre le bovin. La récupération demgions et leur analyse sont alors

envisageables.

3.2. Aspects réglementaires

Les ganglions trijumeaux font partie des MatériauRisques Spécifiés (MRS), c'est-
a-dire des organes ou tissus présentant un risgtentgel de transmission de I'ESB. Ces
MRS sont systématiqguement retirés de la carcasda sbaine d’abattage. lls constituent des
sous-produits de catégorie 1 (produits présentardamger du fait de la présence potentielle
de prion, produits dont le risque est inconnu, pisdpour lesquels des substances interdites

ou des contaminants de I'environnement peuvenipéésents) et doivent étre incinéres.

Les vétérinaires sanitaires sont en mesure deveréles ganglions trijumeaux

lorsque le prélevement de I'obex, la rechercheramet son résultat négatif ont été obtenus.

D’autre part, une fois le prélevement réalisé gasglions sont placés dans un triple
emballage, de la méme fagon que les matieres aeri@nceéphale...), c'est-a-dire une boite
contenue dans un sac plastique lui-méme place wansgeuxieme boite. Le transport vers le
Laboratoire National de Controle des Reproductenlides analyses sont effectuées, est fait

par un transporteur spécialisé, dans un camioigééé, avec des conteneurs spéciaux.
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3.3. Rappels anatomiques

La technique que nous allons décrire requiert updgaime connaissance de
'anatomie de la région considérée, a savoir la tkt bovin et notamment sa partie caudale
(3. En effet le ganglion trijumeau, anciennement &panglion de Gasser, est situé dans la
boite cranienne, dorsalement au foramen ovalee éatpont et la dure-mére, en avant de la
tente du cervelet. C’est un volumineux renflement gonstitue le départ de la racine
sensitive du nerf trijumeau {8 paire de nerfs craniens). De forme irréguliérglebuleuse,

il est noyé dans la substance fibro-cartilaginepgeomble en partie le foramen ovale.

Le ganglion trijumeau se divise cranialement eérilement en trois branches : le
nerf ophtalmique, le nerf mandibulaire et le nedxitiaire. Le nerf ophtalmique est le plus
petit des trois. Il est situé dans la scissure Hadrd de I'os sphénoide et passe ensuite hors du
crane par le trou orbito-rond. Le nerf maxillaist plus volumineux. Il est d’abord fortement
accolé au nerf ophtalmique, puis quitte la caviinienne par le trou orbito-rond. Ces deux
nerfs ont des réles purement sensitifs. Enfin |lef meandibulaire part ventralement au
ganglion trijumeau et sort du crane par le foramesle. || chemine ensuite entre les muscles
ptérygoidiens latéral et médial. Il constitue lalseerf mixte (a la fois sensitif et moteur) issu

du nerf trijumeau.
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Béte bovine. Base de la cavité
crdnienne avec les nerfs craniens
qui en émergent

Figure 27.

19. meatus acusticus internus et canalis facialis — conduit
auditif interne et conduit du nerf facial (aqueduc
de Fallope).

20. foramen jugulare — trou jugulaire.

21. “canalis ni. hypoglossi — trou condylien.

22, os frontale — os frontal.

93. orbita — orbite.

24. bulla lacrimalis — bulle lacrymale.

95.  processus zygomaticus ossis frontalis — apephyse 2ygo-
matique de l'os frontal.

926. sinus frontalis — sinus frontal.

Jossa ethmoidalis — fosse ethmoidale. 8

1. . n. vestibulocochlearis — nexf ique (vesti- 27. septum sinuum frontalium — septum des sinus
2. chiasma opticum — chiasma optique. bulo-cochléaire). frontaux. .
3. n. ocul ius — nerf 9. n. glossopharyngeus — nerf glosso-pharyngien. 28. arcus gygomaticus — arcade zygomatique.
4. n. trochlearis — nerf pathétique, 10. 1. vagus — nerf vague. 29. meatus temporalis — conduit pari¢to:
:4 . trigeminus — nerf trijumeau. 11. n. accessorius — nerf spinal (ou accessoire). 30. pars petrosa ossis temporalis — portion pétreuse de
a. n. ophthalmicus e illaris — nerf. i 12, n. hypoglossus — nerf hypoglosse. T'os temporal.
(de Willis) et nerf maxillaire (supéricur). 13. m‘:i?giui ~ crista gal{ir,’ 4 81, recessus temporalis sinus frontalis — récessus temporal
b. 7. ibularis — nerf maxillaire inféri 14. foramen orbi ~ trou orbi d du sinus frontal.
5S¢, ganglion trigeminale — ganglion de Gasser. 15. foramen ovale ~ trou ovale.
6. n. abducens — nerf oculo-moteur externe. 16. fossa ialis — fosse
7. m = nerf i ire de 17. dorsum sellae — lame quadrilatére,

18. foramen lacerum — trou déchiré.

Figure 22 : Béte bovine. Base de la cavité cramieavec les nerfs craniens qui en émerffént

Le foramen ovale est situé sur I'os temporal, dangégion sous-sphénoidale, en
regard du processus musculaire de I'os temporal.

Os ocripital
Processus
cornual \

Os temporal

Tl

Foramen ovale

os prérygoide. i '

O3 palatin
I A 0 ¥ N

Processus musculaire

Orbite

)

Figure 13 ; Ostéologie de la face ventrale du coiasebovins
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Apophyse ptérygoide |

Arcade zygomatique -

Lame perpen du

Scissure staphyline

Lame horizontale
du pel

Figure 23 : Base du crane du bduf

3.4. Description de la méthode

Le prélevement des ganglions trijumeaux chez uninbee fait sur la caboche
obtenue en fin de chaine d’abattage, c'est-a-ditété a laquelle on a retiré les mandibules,

les muscles de la joue et la langue. La cabochend alors le crane et I'appareil hyoide.

3.4.1. 1*®phase : préparation du site de découpe

La premiere étape consiste a retirer I'appareilithygar désarticulation et section
des tissus mous le maintenant au crane.

Le site de prélévement étant situé dans le tieuslalade la téte, en face interne, il

faut également retirer les tissus mous dans cetie zle palais mou, les masses musculaires
restantes, le tissu graisseux.
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La seconde étape consiste a isoler les processssutaiies des os temporaux,
servant de repéres pour la phase de découpe.éiae permet ensuite de mettre en évidence

les foramens ovales situés sous les processus lassu

Le foramen ovale peut également étre repéré parnhsgstion du nerf mandibulaire
qui en émerge. Celui-ci chemine ensuite dansde tigaisseux accolé a I'os sphénoide.

Processus musculaires

Falais mou

Choanes

Lame ptérygn -palatine

Figure 24 ; Préparation du site de découpe — Métlledprélévement des ganglions trijumeaux.

3.4.2. 2*™phase : découpe

Aprés avoir repéré les deux foramens ovales, lau# peut commencer. Elle
comprend plusieurs sections osseuses qui vont peende retirer le fragment d’os masquant

les ganglions trijumeaux.

La premiere phase de découpe consiste en unersectimarteau et au burin. Elle
doit étre caudale aux processus musculaires etvieesale par rapport au crane. Cette section
est située dans I'os occipital. Elle dégage laipadudale du fragment osseux que I'on veut

isoler.
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Figure 14 ; Premiére étape de découpe - méthogdedtkvement des ganglions trijumeaux

La seconde phase correspond a la section des detigsplatérales du fragment
osseux. On utilise pour cela les ciseaux a bole gtarteau. De part et d’autre de la section
précédente on réalise deux sections obliques stroen4 cm de profondeur, passant en
arriere des processus musculaires, en directioriodasens ovales. Puis a I'aide du marteau
et du burin on prolonge ces sections de facon todgjiale par rapport au crane, sur 4 a 5 cm
de longueur, dans 'os basisphénoide.
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Figure 15 :*7°et 3™ phases de découpe — méthode de prélévement dgigartrijumeaux

L’étape suivante consiste a dégager le fragmemuasau niveau cranial. Pour cela
on effectue une section verticale en avant desegsus musculaires au niveau des lames de

I'os ptérygoide. On utilise le marteau et le burin.

Figure 16 ; 4™ étape de découpe — méthode de prélévement delfogartdjumeaux
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3.4.3. 3émephase : prélevement des ganglions trijumeaux

Nous pouvons alors retirer le fragment osseux forodicatement. On peut
distinguer une formation sphérique centrale, glebské, de 1 a 2 cm de diamétre,
correspondant a I'adénohypophyse ou glande piteitBie part et d'autre de cette formation,
légérement plus en arriere, on peut distinguegéeglions trijumeaux. Ces derniers sont dans
le prolongement des nerfs mandibulaires sortant fdesmens ovales. Les ganglions
trijumeaux sont des renflements globuleux, blalssont en partie noyés dans une substance
fibro-cartilagineuse. On peut alors les extrairdicdéement a I'aide d'une pince et d'un

scalpel, en sectionnant leur prolongement vercéphale.

Condyles de 1’ os ocoipital

Section osseuse dans
1”02 oceipital

Suhstance fibro-

Glande
pituitaire

Ganglions trijumeaux

MNerfs tranditulaires

/i

Figure 17 ; Mise en évidence des ganglions trijumeaméthode de prélévement des ganglions

trijumeaux
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4. Analyses et résultats

4.1. Description du contexte
4.1.1. Définitions

Les tests utilisés dans la détection d’'une maléskeologie, virologie...) ont une

fiabilité plus ou moins élevée, en fonction de &fifints paramétré¥).

La sensibilité du test est son aptitude a fourng teponse positive chez un individu
infecté. La spécificité du test est sa capacit®rndr une réponse négative chez un animal
indemne. Pour un test donné, on définit un seupatativité qui détermine sa sensibilité et sa
spécificité. Plus le seuil de positivité est élgvés la spécificité est élevée et ce au détriment
de la sensibilité. Inversement un seuil de posétivias permettra de détecter un maximum

d’individus infectés, mais avec une spécificité nsdbonne.

De ce fait, l'utilisation de tests diagnostics bstitée par I'existence de résultats
« faux négatifs » lors d’'un défaut de sensibilg@é,de résultats « faux positifs » lors d’'un
défaut de spécificité :

Tableau 11 : Réponses exactes et réponses erdunéesst de dépistafe

Situation réelle

Infecté Indemne

i . | *+| Vraipositif | Faux positif
Réponse au test de dépistage . _
- | Faux négatif | Vrai négatif

4.1.2. Cas du dépistage de I'IBR

Pour la recherche de I'IBR on privilégie la sengibdidu test afin de détecter un
maximum d’animaux positifs. La spécificité est alanoins bonne. C’est ce qui explique
I'existence de faux positifs, également appeléscRaé@s Sérologiques Faussement Positives
(RSFP). Par exemple, suite a une infection cro&séx uno herpesvirus autre que BHV1,
'animal produit des anticorps que le test séraagi par manque de spécificité, va

considérer comme des anticorps anti-BHV1. Le bgvésentera alors une RSFP.

En pratigue une RSFP est suspectée lorsque I'aanbhine sérologie IBR positive
dans un contexte épidémiologique contraire, c'alited qu'aucun élément ne permet

d’expliquer cette positivité (élevage qualifié imadee d’'IBR, bovin acheté dans un cheptel
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indemne...). L’éleveur a alors la possibilité, satfdire vacciner ou abattre le bovin dans les
deux mois suivant I'obtention du résultat, soit cleercher a infirmer ou confirmer cette

positivité pour déterminer le statut de son cheptel

4.1.3. Procédures en cas de suspicion de RSFP

La procédure PR IBR 04 de 'ACERSA précise la démarche & suivre en cas de

suspicion de RSFP.
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Défavorable

Figure 12 ; Procédure en cas de suspicion de RéaBérologique Faussement Posifive

Favorable
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4.1.4. Enquéte épidémiologique

Une enquéte épidémiologique a été mise au point’A@ERSA dans le cas de

suspicion de réaction sérologique faussement pesiétn IBR dans un élevad¥’. Les

informations qui y sont demandées concernent lagey I'animal suspect (origine, résultats

d’analyses précédents...) et le statut de la mérdalin suspect. Ensuite I'enquéte va

consister a étudier tous les risques possiblesadsrission de BHV1 au bovin suspect :

risques de contamination endogéne, c'est-a-dirent@rieur de I'élevage (donc
statut IBR de I'élevage, depuis quand, séroprécaléBR avant I'acquisition de la
certification, existence de résultats d’analysegiesns particuliers (douteux,
positifs...), rédhibition de vente suite a un rédul@recherche IBR)

risques liés a la reproduction (méthodes employéeiyine des taureaux,
semences, embryons...)

risques de contamination par introduction (stagg dnimaux introduits, résultats
sérologiques, transport, isolement, rédhibitiorchats...)

risques de contamination par pension ou prét

risques de contamination par retour de rassemble(f@ne, concours, estives,
comices)

risques de contamination par le voisinage (staa# doisins, type de clotures,
fréequence des contacts directs avec des bovineasspavec d’autres bovins,
« accidents » de voisinage...)

risques de contamination par contact indirect §ugtde matériel d’élevage,
visiteurs...)

risques d’inversion des sérums (vétérinaire, laiome)

risques d’infection croisée avec d’autres espeespeCes en contact avec le
bovin : ovins, caprins, chevaux, ruminants sauvagess, sangliers, fréquence et

risques de contacts, cas d’herpesviroses autreligRedans I'élevage)

Pour chacun des éléments étudiés, I'enquéteunfait appréciation du niveau de

risque. Il établit également la liste des animawxtdux, a recontrbler : les animaux au

contact du bovin suspect au moment du prélevemesitifp les bovins ayant vécu avec le

bovin suspect dans les deux mois précédents, Masweivants avec le bovin suspect au

moment de I'enquéte.
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En fonction du résultat de I'enquéte, le STC pramtk décision et émet des
propositions de suivi concernant le bovin suspettsautres bovins de I'élevage. L'éleveur
choisit ou non de s’engager dans cette procéduifesEd’accord, le protocole de recontrdle
et de décision défini par TACERSA (Annexe 2.1) dde cadre d’'une suspicion de réaction

sérologique faussement positive est mis en place.

4.1.5. Procédure de recontrole et de décision

La procédure comprend plusieurs poffts

- des analyses sérologiques sur le bovin séropositif

» d’'une part sur le prélevement initial, envoyé albdratoire National de
Contréle des Reproducteurs (LNCR) pour effectuer séroneutralisation
sur 24 heures,

» d'autre part sur un second prélevement (la priseathg doit étre faite des
la signature du protocole de suivi) envoyé au Latmire Départemental
d’Analyses (LDA) local, pour réaliser des tests EAlanticorps totaux et
gB, et au LNCR pour effectuer une séroneutralisatiar 24 heures.

- sur les animaux du lot en contact avec le boviropmsitif, on effectue une
sérologie ELISA anticorps totaux et gB, au LDA Ibc&i I'on obtient un ou
plusieurs bovins positifs a 'un des deux testauit recontréler avec un test plus
spécifique : une séroneutralisation 24 heures alCRNUL'infirmation de la
positivité entraine la mise en place d’'un nouveatiggole de suivi (cas de RSFP),
sa confirmation provoque la perte de qualificatiBR du cheptel.

- sur les bovins séropositifs on peut confirmer dunrer la présence du virus par
examen virologique, soit par réactivation viraleaalexaméthasone (protocole de
réalisation tres strict, décrit dans I'annexe Jadprocédure ACERSA PR/IBR/04
(28)) | soit aprés abattage de I'animal, recherche disypar PCR dans les ganglions
trjumeaux. Si I'examen virologique est négatif, @onclut a une réaction

sérologique faussement positive et le cheptel coasa qualification IBR.

Une grille de décision a également été définie IRBCERSA pour statuer sur le
cheptel d’'apres les résultats des analyses séqolegjiet virologiques. Cependant cette grille
de décision n’est qu’indicative.
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La recherche du virus dans les ganglions trijumgaeix étre proposée a I'éleveur,
d’autant que la réglementation impose désormaigatination ou I'abattage de I'animal
séropositif, dans les deux mois suivant I'obtentiinrésultat. Or dans un élevage qualifié
indemne la vaccination est déconseillée, il vaduxiabattre le bovin. L’examen virologique
sur les ganglions trijumeaux permet alors de coachur le statut infectieux de I'animal et
éventuellement de confirmer une RSFP, donc de pama I'élevage de conserver sa

qualification IBR.

4.2.Description de la technique d’analyse
4.2.1. PCR

La PCR ou Polymerase Chain Reaction (Réaction digréasation en Chaine) est
une technique de biologie moléculaire permettaainglifier un fragment d’ADN particulier.
On utilise pour cela une sonde d’ADN correspondanne séquence du génome de l'agent
infectieux que I'on recherche. Elle présente I'aage de pouvoir détecter la présence de
'agent pathogene méme si celui-ci est mort. La P@Bsente une bonne sensibilité et
spécificité, cependant elle est trés sensible antaminations. On peut alors obtenir des
résultats faux positifs. C’est pourquoi elle essoagee a un isolement viral sur culture

cellulaire, qui est la méthode de référence podidgnostic de I''BR®?.

4.2.2. Isolement viral aprés passage sur culture celkilair

Un extrait des ganglions est mis en culture suistapllulaire. Deux a trois jours
aprés on observe au microscope les cellules. E5epcé de |ésions caractéristiques de BHV1
(dues a son effet cytopathogéne), on peut con@ues certitude que le bovin était bien
infecté par le virus de I'IBR. Si aucune modificatin’est observée, le prélevement est remis
en culture sur cellules et ce une a deux fois ses®aire, avant de conclure a I'absence de
BHV1.

4.3. Résultats obtenus au cours des analyses

Seules quelgues analyses ont été realisées eneF@sgu’a maintenant, puisque

cette méthode n'est pas obligatoire. Cependant, niesvelles obligations I[égislatives
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impliquant la vaccination ou I'abattage de I'anineal cas de sérologie positive, vont rendre

cette technique plus habituelle.

Tableau 11 : Résultats d’analyses réalisées @b de Corréze (19)

. . . . A A PCR sur : . R
animal sérologie Ac| sérologie | recontrdle | recontrble ganglions virologie apres
totaux Ac gB Ac totaux Ac gB : culture cellulaire
trijumeaux
campagne 2005-2006
1 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
2 Positif Positif Positif Négatif Négatif
3 Positif Positif Négatif Négatif
4 Positif Positif Suspect Négatif
5 Positif Positif Négatif Négatif
6 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
7 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
8 Positif Positif Négatif Négatif
9 Positif Positif Négatif Négatif
10 Positif Positif Positif Neégatif
11 Positif Positif Positif Négatif
campagne 2006-2007
1 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
2 Positif Positif Douteux Positif Suspect Négatif
3 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
4 Douteux Positif Positif Positif
Douteux Positif Négatif Négatif
5 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif
6 Positif Positif Négatif Positif Négatif Négatif
7 Positif Positif Positif Positif Négatif Négatif

4.4. Interprétation

4.4.1. Cas négatifs

Lorsque les analyses virologiques effectuées sugaaglions trijumeaux se révelent
négatives, I'animal est considéré comme non infpatéle BHV1. La sérologie positive était
donc bien une Réaction Sérologique Faussementivoslt’élevage retrouve alors sa

qualification ACERSA sans autres controles néecessai

2 Données fournies par le GDS de Corréze, directi@aristelle ROY (christelle.roy@gds19.0rg).

90



4.4.2. Cas suspects

L'obtention de cas suspects correspond a des a&salpCR effectuées sur les
ganglions trijumeaux, donnant un certain niveauordiblogie avec BHV1 sans que les
données soient totalement identiques. Ce résudsicg a une mise en culture cellulaire
négative conforte I'idée d’'une absence d'infectiar BHV1, mais d’'une infection probable
par un herpesvirus apparenté, de souche sauvage.eblquéte sur I'environnement de

I'animal (faune sauvage en contact) est alors essante.

En présence d’'un cas suspect, il faut définir aieani du cheptel un lot a risque,
c'est-a-dire I'ensemble des bovins vivant au cdnthe I'animal suspect. Des sérologies
individuelles sont pratiquées sur 'ensemble devidus de ce lot. Si tous les résultats sont

négatifs, le cheptel retrouve sa qualification IBR.

4.4.3. Cas positifs

Les cas positifs correspondent & des animaux maguels I'analyse PCR sur les
ganglions trijumeaux a permis de mettre en éviddacgrésence de BHV1. Cependant la
mise en culture cellulaire du virus n'a pas permeés I'isoler dans les deux situations
rencontrées. Le virus était donc détruit. Cecipegebablement lié aux conditions et au délai

d’acheminement du prélevement qui sont délicats.

La conséquence d'un tel résultat est la perte ddifpation du cheptel jusqu’au

recontréle de tous les animaux de plus de 24 marssérologies individuelles.

4.5. Intégration de la méthode dans le plan de luttenalt

La recherche du virus BHV1 dans les ganglionsrrgaux est jusqu’a présent peu
réalisée en France ou en Europe. Ceci est lié enttees a la difficulté d’effectuer le
prélevement des ganglions, la région du crane étantabord difficile. D’autre part se pose
le probléme du financement de cette analyse. Demsléux départements francais ou des
examens des ganglions trijumeaux ont été effectagdrais ont été pris en charge en partie
par le GDS du département et en partie par le dogseeral de par la subvention IBR qu'il

alloue au département.
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Cependant, la |égislation impose désormais qu’srdearésultat sérologique positif,
I'animal soit abattu ou vacciné. Dans les chepgielssédant une qualification ACERSA, c'est-
a-dire indemnes ou contrdolés en IBR, I'abattagbaltin séropositif se révele plus intéressant
que sa vaccination. La recherche du virus BHV1lasirganglions trijumeaux présente alors
un double avantage. Le fait de devoir abattre Mirba’est plus un frein a la réalisation de
I'analyse. De plus le diagnostic virologique étadsit un diagnostic de certitude. L'élevage
peut alors retrouver sa qualification IBR lorsquexamen virologique donne un résultat
négatif. L'utilisation de cette méthode dans lenptie lutte contre I'IBR présente donc un

intérét non négligeable et pourrait étre étendueeaplus grande échelle.

Le développement de la méthode de prélevement dgliga trigéminal proposée,
plus simple que celle utilisée habituellement,éeatlisable en abattoir, permettra de faciliter

cette analyse.

Dans le département de I'Yonne le GDS met actuelignen place un centre de
réactivation a la dexaméthasone des bovins suspgdBRR. Les animaux chez qui le virus

sera isolé seront alors abattus et une rechercHessganglions trijumeaux sera effectuée.
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5. Conclusion

Le systéme mis en place par TACERSA depuis 19p6éranis de controler I'IBR en
France efficacement. En effet, la quasi-totalité dbeptels francais est actuellement sous
certification IBR. La prophylaxie sanitaire rendoeéligatoire par I'Etat depuis peu va
participer a la mise en évidence et a la gestianades sporadiques d’animaux séropositifs.
Les garanties alors apportées permettent les éebarmgnmerciaux avec I'ensemble des pays

européens.

Dans ce systéme ou de plus en plus d’élevageqsatifiés indemnes en IBR, il est
indispensable de pouvoir expliquer des résultatdagiques aberrants. C’est pourquoi il faut
avoir les outils techniques permettant de recherdlectement le virus chez le bovin. Deux
méthodes ont été décrites pour cela, chacune @&geav@ntages et ses inconvenients. Nous
avons essayé de rendre l'une de ces techniguessclerche virale sur les ganglions

trjumeaux, plus abordable pour les personnes aesctnéa pratiquer.

L’objectif est a présent d’étendre I'utilisation des techniques afin d’aboutir a une
maitrise complete de I'IBR. La recherche du virdud\VB au niveau de son site de latence
apporte des résultats concrets et des réponsessgwédans des situations complexes.
Cependant, certains points restent a amélioregnmoient pour assurer la viabilité du virus

dans le prélevement afin de permettre sa mise lsrew@au laboratoire.
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